UNIVERSITATEA DE MEDICINA SI FARMACIE
“GRIGORE T. POPA” IASI

CERCETARI FARMACOLOGICE PRIVIND
EFECTELE UNOR SUPLIMENTE
ALIMENTAREIN AFECTIUNI CRONICE

Coordonator de doctorat:
Prof. Dr. Elena Catalina LUPUSORU

Doctorand:
Silvia GODEA (LUPEI)

2020



Teza de doctorat cuprinde o parte generald, structuratd sub forma a 4 capitole (un
capitol introductiv, cu justificarea alegerii temei), Insumand 45 de pagini, si partea personala
alcatuita din 8 capitole Tnsumand 103 de pagini.

Tn total, sunt 56 de figuri si 44 de tabele, 349 de referinte bibliografice si 1 anexa.

Cuprinsul si abrevierile sunt pastrate asa cum se regasesc in teza de doctorat, iar figurile
si tabelele selectate pentru rezumat, pastreaza numerotarea din cadrul tezei.

Cuvinte cheie: suplimente alimentare, boli cronice, ulei de peste, dislipidemie,
ateroscleroza, steatoza hepatica, chestionar.



Cercetari farmacologice privind efectele unor suplimente alimentare in afectiuni cronice

CUPRINS

CUPRINS i
Lista de abrevieri iv

STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

JUSTIFICAREA ALEGERII TEMEI 1

Importanta temei alese din perspectiva stiintifica i practica 1
CAPITOLUL 1. DATE CU CARACTER GENERAL PRIVIND UTILIZAREA

SUPLIMENTELOR ALIMENTARE IN PREZENT 4

1.1. Introducere 4

1.2. Definirea conceptului de supliment alimentar 5

1.3. Scurt istoric privind utilizarea suplimentelor alimentare 5

1.4. Clasificarea suplimentelor alimentare 6

1.4.1. Vitaminele si mineralele 7

1.4.2. Alte substante cu efect nutritional sau fiziologic 10

CAPITOLUL 2. UTILIZAREA DE SUPLIMENTELE ALIMENTARE DREPT
ELEMENT COMPONENT AL FENOMENULUI AUTOMEDICATIEI - BENEFICII SI

ASPECTE NEGATIVE 13
2.1. Automedicatia si utilizarea suplimentelor alimentare drept automedicatie 13
2.1.1. Definirea termenului. Introducere 13
2.1.2. Tipuri de automedicatie. Rational si irational in automedicatie 13
2.1.3. Utilizarea suplimentelor alimentare drept component al fenomenului automedicatiei 15
2.2. Consecinte clinice ale consumului de suplimente alimentare 15
2.2.1. Beneficiile consumului de suplimente alimentare 15
2.2.2. Consecinte negative ale consumului de suplimente alimentare 17
CAPITOLUL 3. BOLI CRONICE SI UTILIZAREA DE SUPLIMENTE ALIMENTARE
IN CADRUL ACESTORA 21
3.1. Introducere, definire, problematica bolilor cronice in contextu socioeconomic actual 21
3.2. Mecanismele patogenice comune ale bolilor cronice 23
3.2.1. Stresul oxidativ, oxidanti si antioxidanti in patogenia, preventia si terapia bolilor cronice 23
3.2.2. Anomaliile metabolismului proteic si bolile cronice; rolul acestor anomalii in oncogeneza si imbatranirea
celulara 30
3.2.3. Tmbitréanirea si inflamatia in contextul bolilor cronice; rolul suplimentelor alimentare in ameliorarea
acestora 31
3.3. Afectiuni cronice frecvente si detalierea unor mecanisme patologice implicate in cadrul acestora 32
3.3.1. Obezitatea 32
3.3.2. Ateroscleroza — prototip de boala cronica modelata de suplimente alimentare 33
3.4. Actiunile medicinei preventive si controlul factorilor de risc aterogenici 39
3.5. Importanta si rolul nutritiei in evolutia si progresia bolilor cronice. Rolul suplimentelor alimentare in astfel de
afectiuni 41
3.6. Bolile cronice — rolul suplimentelor alimentare in preventie 43
CONTRIBUTII PROPRII
CAPITOLUL 4. MOTIVATIA SI OBIECTIVELE STUDIULUI 46
4.1. Motivatia alegerii temei studiilor 46
4.1.1. Motivatia alegerii obiectivelor si metodelor in studiul experimental 46
4.1.2. Motivatia alegerii obiectivelor in studiul farmacoepidemiologic prin metoda chestionarului asupra
profilului consumului de suplimente alimentare pentru populatia din zona geografica Moldova, Romania 49
4.2. Obiectivele cercetarilor 52
4.2.1. Obiective ale studiului experimental 52
4.2.2. Obiective ale studiului prin metoda chestionarului asupra profilului farmacoepidemiologic al consumului
de suplimente alimentare pentru populatia din zona geograficd Moldova, Roméania 53
CAPITOLUL 5. INSTRUMENTE METODOLOGICE UTILIZATE 55
5.1. Metode privind studiul experimental 55
5.2. Studiul populational efectuat prin aplicarea chestionarului 60
5.3. Tehnici si metode interpretare statistica a datelor 61

CAPITOLUL 6. STUDIU PRIVIND EFECTELE ACIZILOR GRASI OMEGA-3 DIN



Cercetari farmacologice privind efectele unor suplimente alimentare in afectiuni cronice

ULEIUL DE PESTE ASUPRA CRESTERII PONDERALE, PROFILULUI LIPIDIC
(COLESTEROL SERIC TOTAL, COLESTEROL SERIC LDL, COLESTEROL SERIC HDL),
MORFOLOGIEI AORTICE SI HEPATICE LA SOBOLANII CU DIETA NORMALA,

HIPERCOLESTEROLICA SI MIXTA 63
6.1. Introducere 63
6.2. Obiective 63
6.3. Materiale si metode 64
6.4. Rezultate 66
6.5. Discutii 83
6.6. Concluzii 92

CAPITOLUL 7. ALCATUIREA CHESTIONARULUI PENTRU STUDIUL
FARMACOEPIDEMIOLOGIC AL CONSUMULUI DE SUPLIMENTE ALIMENTARE
PENTRU POPULATIA DIN ZONA GEOGRAFICA MOLDOVA, ROMANIA - STABILIREA
INTREBARILOR. IDENTIFICAREA CONDITIILOR DE APLICARE. STABILIREA
ESANTIONULUI DE POPULATIE PENTRU APLICARE. VALIDAREA

CHESTIONARULUI 94
7.1. Introducere 94
7.2. Obiective 94
7.3. Materiale si metode 95
7.4. Rezultate 96
7.5. Discutii 120
7.6. Concluzii 121

CAPITOLUL 8. APLICAREA CHESTIONARULUI  PENTRU  STUDIUL
FARMACOEPIDEMIOLOGIC AL CONSUMULUI DE SUPLIMENTE ALIMENTARE 1IN
POPULATIA DIN ZONA GEOGRAFICA MOLDOVA, ROMANIA, ELABORAT SI
VALIDAT iIN CADRUL CAPITOLULUI ANTERIOR. ANALIZA DATELOR OBTINUTE SI

INTERPRETAREA REZULTATELOR 122
8.1. Introducere 122
8.2. Obiective 122
8.3. Materiale si metode 123
8.4. Rezultate 123
8.5. Discutii 144
8.6. Concluzii 146
CAPITOLUL 9. CONCLUZII GENERALE 147
CAPITOLUL 10. ELEMENTE DE ORIGINALITATE ALE TEZEI 149
CAPITOLUL 11. PERSPECTIVE DE CERCETARE 150
BIBLIOGRAFIE 151

Anexa 1. Model chestionar aplicat.



Cercetari farmacologice privind efectele unor suplimente alimentare in afectiuni cronice

Lista de abrevieri
12-HPETE: acid 12-hidroxieicosatetraenoic;
AD: apa distilata;
ADN: acid dezoxiribonucleic;
ADP: adenozin-difosfat;
AG: acizi grasi;
ALT: alanin-aminotransferaza;
AMPc: adenozin-monofosfat ciclic;
ARN:acid dezoxiribonucleic;
AST: aspartat-aminotransferaza;
ATP: adenozin-trifosfat;
BCV: boli cardiovasculare;
CAL: combined alternative 1;
CAZ2: combined alternative 2;
Ca®": ioni bivalenti de calciu;
CCT: suspensie standardizata continand 4% colesterol, 1% acid colic si 0,5% 2-tiouracil;
CD: cluster of differentiation antigens (antigene marker ai diferentieirii);
CDCP: Centers for Disease Control and Prevention;
ChREBP: carbohydrate responsive element-binding protein (proteine care leaga elementele sensibile la carbohidrati);
CI': anion monovalent de clor;
Co: ioni de cobalt;
CRP: proteina C-reactiva (C-reactive protein);
CT: colesterol total;
Cu?": ioni bivalenti de cupru;
DAG: diacilglicerol;
DHA: acid docosahexaenoic;
ECDC: European Centre for Disease Prevention Control(Centrul European pentru Preventia Bolilor);
EMEA: European Medicines Agency (Agentia Europeand a Medicamentelor);
EPA: acid eicosapentaenoic;
et al. are semnificatia et alia (latind), insemnand “si altii”;
etc.: etcetera (latind), are semnificatia “si altele”;
FDA: Food and Drugs Administration, United States of America (Institutie a guvernului Statelor Unite ale Americii, ce se ocupa cu
reglementarea in ceea ce priveste alimentele si medicamentele);
Fe®": ioni bivalenti de fier; Fe*": ioni trivalenti de fier;
GSH: y-glutamilcisteinilglicina, glutation (forma redusa);
H*: protoni, ioni de hidrogen;
H,0,: peroxid de hidrogen, apa oxigenata;
HDL: high-density lipoprotein cholesterol (lipoproteine cu densitate mare);
HFD: high-fat diet (dieta bogata in lipide);
HIV: human immunodeficiency virus (virusul imunodeficientei umane);
HTA: hipertensiune arteriald;
IGF-I: insulin-like growth factor | (factorulde crestere asemanator insulinei-I);
IL-6: interleukin 6 (interleukina 6);
IP3: inizitol-trifosfat;
LDL: low-density lipoprotein cholesterol (lipoproteine cu densitate mica);
MCP-1: monocyte chemoattractant protein-1 (proteina chemoatractantd a monocitelor 1);
Mg? ioni bivalenti de magneziu;
Na': cationi de sodiu;
NADPH: nicotinamid-adenini dinucleotide fosfat, forma redusa;
NaHCOs : anion bicarbonic;
OMS: Organizatia Mondiala a sanatatii (WHO = World Healt Organisation, in limba englez) ;
PL: fosfolipaza,
PLC: fosfolipaza C;
PPARy: peroxisome proliferator-activated receptor y;
PUFAs: polyunsaturated fatty acids (acizi grasi polinesaturati);
ROS: specii radicalice libere ale oxigenului;
SA: suplimente alimentare;
SAM: S-adenozin-metionina;
SD: standard diet(dieta standard);
Se: seleniu;
SIDA: sindromul imunodeficientei autodobandite;
SOD: superoxid-dismutaz3;
SREBP-1c: sterol regulatory element binding protein 1c;
SUA: Statele Unite ale Americii;
TC: tomografie computerizata,
TG: trigliceride;
TNF-a: tumor necrosis factor o (factor de necroza tumorala o) ;
UE: Uniunea Europeana;
UP: ulei de peste;
VCAM-1: vascular cell adhesion protein 1(moleculd de adeziune a celulelor vasculare-1);
VLDL: very low-density lipoprotein cholesterol (lipoproteine cu densitate foarte mica);
VS.: Versus;
Zn?*: ioni bivalenti de zinc.
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STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

JUSTIFICAREA ALEGERII TEMEI

Conceptul de “supliment alimentar” (SA) este relativ nou in vocabularul uzual din
domeniul alimentatiei si nutritiei (ultimele doua decenii ale secolului XX). Bazele legislative
privind suplimentele alimentare au fost puse in Statele Unite ale Americii, dupa lungi dispute
intre Food and Drug Administration (FDA — Administratia pentru Alimente si Medicamente)
si producatorii, respectiv consumatori (Curtin et al., 2012).

Conform Ordinului 1069/2007 al Ministerului Sanatatii Publice, SA sunt produse al
caror scop ¢ sa completeze dieta normald i sunt surse concentrate de nutrienti sau alte
substante cu efect nutritional ori fiziologic, separat sau in combinatie; sunt extrase din
alimente, diferite produse de origine vegetald, animald sau minerald sau obtinute prin sinteza.

Un regim alimentar adecvat si variat ar putea oferi, in conditii normale, toti nutrientii
necesari dezvoltarii normale si asigurarii sanatatii, in cantitafi corespunzatoare celor stabilite
si recomandate de datele stiintifice. Insd, anchetele aratd cd aceasta situatie ideald nu este o
realitate pentru toti nutrientii si toate grupurile de populatie. Stilurile de viata specifice sau
alte motive (precum unele stari patologice) limiteaza aportul sau absorbtia unor principii
nutritive, dar consumatorii pot alege sa creaca aportul unor nutrienti prin suplimente
alimentare (Garban et al., 2012; Marsh et al., 2006). Pentru un nivel ridicat de protectie a
consumatorilor si pentru a le usura alegerea, produsele introduse pe piata trebuie sa fie sigure
si etichetate adecvat.

Poluarea din ce in ce mai intensa a mediului si stresul cotidian ale vietii moderne duc
deseori la stari sub-optimale ale sanatatii, care trebuie contracarate. Cresterea rezistentei
generale a organismului si mentinerea functiilor sale au devenit prioritdti absolute pentru
forurile competente ale fiecarei tari. Rolul SA este acela de a aduce in dieta substantele care s-
au dovedit utile in completarea unei alimentatii deficitare sau refacerea homeostaziei in
contextul diferitelor procese fiziopatologice (hepatotoxicitetea, acumularea de radicali liberi
in exces, imunodepresia, depunerea anormald a tesutului adipos, neurotoxicitatea etc.), atunci
cand este dificild asigurarea acestora in mod direct, din alimente (Banu et al., 1982). Totusi,
un aport excesiv al anumitor nutrienti poate avea efecte nefaste pentru sandtate. Este necesara
stabilirea unor niveluri maxime sigure ale acestora in suplimentele alimentare, dupa caz, astfel
incat sa asigure utilizarea corespunzatoare de catre consumator a produselor in conformitate
cu instructiunile de folosire furnizate de producator (Marsh et al., 2006).

Importanta temei alese din perspectiva stiintifica si practica

Importul, productia si comercializarea SA in Europa a cunoscut o adevarata explozie.
Elaborarea unei legislatii unitare si viabile si dezvoltarea bazelor stiintifice iIn domeniu a
devenit o necesitate (Garban et al., 2012; Banu et al., 1982). Existd o continud extindere a
mijloacelor de abordare teoretica si aplicativa a procesarii alimentelor, a controlului pentru
siguranta lor si a transpunerii legislatiei comunitare la nivel national (O'Brien et al., 2017).

Provocarea fundamentald a reglementarii SA constda in lipsa unui consens global cu
privire definirea acestor de produse. Acestea sunt cunoscute diferit in diferite tari: fie sub
denumirea de suplimente alimentare, fie produse naturale pentru sandatate (natural health
products, NPH), fie medicamente complementare. Produse considerate aliment si
reglementate ca atare intr-un anume stat, intr-o alta jurisdictie pot fi considerate supliment sau
un bun terapeutic (medicament complementar) sau produs terapeutic (medicament cu
prescriptie medicala) sau potential chiar substanta cu regim controlat de eliberare. Tari
precum China sau India au un cadru de reglementare specific pentru medicina traditionala sau
fitomedicind, care include botanice brute (Dwyer et al., 2018). Un plus de dificultate in a
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judeca fenomenul consumului acestor produse este dat de schimbarile legislative in domeniu.

CONTRIBUTII PROPRII

CAPITOLUL 4. MOTIVATIA SI OBIECTIVELE STUDIULUI
4.1. Motivatia alegerii temei studiulor

Un numir tot mai mare de persoane folosesc suplimente alimentare. in Romania
numarul produselor de tipul suplimentelor alimentare, comercializate legal, este de peste
18.000 de unitati, iar valoarea comerciala apreciatd a acestora este de aproximativ 250 de
milioane de euro si ar urma sa se dubleze in urmatorii cinci ani (Health Canada. Policy Paper:
Nutraceuticals/functional foods and health claims on foods. Therapeutic Products
Programme and the Food Directorate from the Health Protection Branch; 1-29, 1998).

4.1.1. Motivatia alegerii obiectivelor si metodelor in studiul experimental

Bolile cardiovasculare sunt una dintre cele mai importante probleme de sanatate, prin
incidenta lor ridicatd, riscul crescut de cronicizare sau deces si costurile implicate in terapie.
Steatoza hepatica non-alcoolica este estimata a afecta 20-30% din populatia activa adulta.

Existda numeroase cercetari care sustin efectul protector al PUFA n-3 (acizi grasi
polinesaturati, polyunsaturated fatty acids tip n-3) impotriva bolilor cardiovasculare si
steatozei hepatice (Yang et al., 2019), dar rezultatele sunt oarecum contradictorii.
Mecanismele moleculare prin care acestia previn ateroscleroza si steatoza hepatica sunt doar
putin intelese; ar putea exista diferente semnificative privind efectul PUFA asupra proceselor
mentionate in funtie de tipul dietei, asocierea cu alte substante sau de profilul metabolic
individual. Sursele PUFA si raportul dintre DHA si EPA sunt extrem de variabile si genereaza
o ratd mare de incertitudine in interpretarea rezultatelor studiilor. Prin urmare, simularea
profilurilor metabolice heterogene pentru anticiparea eficientei AG ar avea avantaje
importante.

Incepand cu anii 1970, existid o tendinti pronuntati, in special in randul populatiei
tinere, pentru o dietd de tip occidental, bogati in acizi grasi hidrogenati. in SUA, n ultimele
decenii, a avut loc o tranzitie considerabild a modelelor alimentare traditionale, bazate pe un
continut ridicat de glucide si fibre complexe, catre o dietd bogatd in zaharuri, grasimi si
produse animale (Wang et al., 2018). Cu toate acestea, mai recent, exista si un nivel sporit de
congtientizare, in populatia occidentala, asupra importantei unei diete sanatoase in prevenirea
bolilor metabolice si a tendintei de a reduce aportul de alimente in acizi grasi saturati. Dietele
mediteraneene, bazate pe PUFA, cum ar fi ©-3 si -6, au devenit tot mai populare (Granado-
Casas et al., 2019), precum si utilizarea suplimentelor cu AG ®-3, precum uleiul de peste.

Un segment mare de populatie nu se limiteaza exclusiv la un tip de dietd; prin urmare,
este necesar sa se proiecteze un studiu care analizeaza, compard si cuantifica efectele dietelor
occidentale, mediteraneene si mixte.

4.1.2. Motivatia alegerii obiectivelor n studiul farmacoepidemiologic prin metoda
chestionarului asupra profilului consumului de suplimente alimentarela populatia din
zona Moldova

Transformarea remediilor traditionale in medicamente, nutraceutice si suplimente
alimentare se bazeaza pe rolul substantelor fitochimice, care sunt din ce in ce mai recunoscute
ca reglatori ai semnalelor celulare (Soubannier et al., 2009; Virgili et al., 2008). Conform
noului raport al Global Industry Analysts Inc., se prognozeaza ca piata globala a remediilor si
suplimentelor din plante va ajunge la 99,4 miliarde de dolari in anul 2027, cu o crestere in
cursul anului 2020 fata de anul precedent de peste 60 miliarde de dolari si cu perspectiva unei
cresteri anuale de aproximativ 7% in urmatorul deceniu (PRWeb. Releases. [on line]Available
at:http://mww.prweb.com/releases/herbal_supplements/herbal _remedies/prweb9260421.htm).
Conform aceleiasi surse, Europa realizeazd cea mai largd pondere pe piata mondiala.
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Prognoza de crestere a volumului pietei suplimentelor alimentare se mentine chiar in
contextul declinului economic generat de pandemia CoViD-19, probabil datorita preocuparii
in crestere pentru mentinerea starii de sanatate.

Utilizarea si cercetarea medicamentelor si a suplimentelor alimentare derivate din plante
s-a accelerat in ultimii ani, de cand societdtile industrializate dezvoltd noi produse
fitofarmaceutice si, mai mult, nutraceutice, care sustin ca previn bolile cronice, imbunatatesc
sandtatea, intarzie procesul de imbatranire si cresc expectanta de viata (Health Canada. Policy
Paper: Nutraceuticals/functional foods and health claims on foods. Therapeutic Products
Programme and the Food Directorate from the Health Protection Branch; 1-29, 1998).

Cu toate ca evidenta stiintifica este inca insuficientd, o privire indeaproape asupra
cercetarilor stiintifice in desfasurare si a investitiilor in plante medicinale si medicamente
derivate din acestea arata ca fitoterapia va continua sa joace un rol important pentru sanatatea
umana.

4.2. Obiectivele cercetarilor

4.2.1. Obiective ale studiului experimental

Studiile experimentale au vizat obtinerea de informatii privind efectele acizilor grasi
omega-3 din uleiul de peste asupra cresterii ponderale, profilului lipidic (colesterol seric total,
colesterol seric LDL, colesterol seric HDL), morfologiei aortice si hepatice la sobolanii cu
dietd normald, hipercolesterolica si mixtd. Un element de noutate al prezentei cercetari il
constituie luarea in considerare a cazului dietelor mixte sau alterndrii tipurilor de alimentatie
la sobolani (hipercolesterolic, normal, cu sau fard suplimentare cu ulei de peste).

Studiile pe subiecti umani au vizat stabilirea perceptiilor si profilului consumului de
suplimente alimentare la pacientii din judete zonei Moldova, provincie istoricd a Romaniei.

Pentru a putea realiza o buna evaluare a beneficiile aduse de suplimentarea dietei cu
acizi grasi polinesaturati de tip omega-3, trebuie avute in vedere mai multe tipuri de stiluri
alimentare, avand in vedere ca un individ nu e restrictionat la un anume tip de dieta.

Cercetarile noastre si-au propus urmatoarele obiective generale, Tn cadrul unui studiu
experimental, pe sobolani Wistar, adulti, masculi:

O.G.A.l. Evaluarea efectelor induse de suplimentarea dietei cu PUFA n-3 asupra
cresterii ponderale, profilului lipidic (colesterol seric total, LDL, HDL, trigliceride),
morfologiei aortice si hepatice, la sobolani cu dieta normala;

O.G.A.2. Evaluarea efectelor induse de suplimentarea dietei cu PUFA n-3 asupra
cresterii ponderale, profilului lipidic, morfologiei aortice si hepatice, la sobolani cu dieta
hipercolesterolica;

O.G.A.3. Evaluarea efectelor induse de suplimentarea dietei cu PUFA n-3 asupra
cresterii ponderale, profilului lipidic, morfologiei aortice si hepatice, la sobolani cu dieta
alternatd (hipercolesterolicd / standard), in conditiile suplimentarii continue sau intermitente;

O.G.A4. Stabilirea de diferente in ceea ce priveste efectele induse de suplimentarea
dietei cu PUFA n-3, aplicatd continuu sau intermitent, asupra cresterii ponderale profilului
lipidic , morfologiei aortice si hepatice, la sobolani, in conditiile aplicarii la sobolani cu dieta
hipercolesterolica, standard, alternata.

4.2.2. Obiective ale studiului prin metoda chestionarului asupra profilului
farmacoepidemiologic al consumului de suplimente alimentare pentru populatia din zona
geografica Moldova, Romdnia

Pentru a putea realiza o strategie de promovare consumului de suplimente alimentare,
cu evitarea, pe cat posibil, a excesuluisau utilizarii acestora in conditiile in care ar fi nocive,
este necesar sd avem la dispozitie particularitdtile legate de perceptia, disponibilitatea la
consum si cheltuire de resurse, in ceea ce privestepopulatia din tara noastra.

Cercetarile privind diferite practica automedicatiei cu suplimente alimentare in
populatia generala sau in subgrupuri populationale si-a propus urmatoarele obiective generale:
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O.G.B.1. Evaluarea nivelului de constientizare privindaceste produse intr-un grup de
utilizatori de automedicatie din populatia generala adultd din Romania, regiunea Moldovei
(optjudete) pentru a identifica factorii legati de aceasta practica.

0O.G.B.2.Identificarea notiunilor importante pentru cresterea nivelului de constientizare
privind utilizarea suplimentelor alimentare la diferite profiluri (nemedicale).

0.G.B.3. Evaluarea nivelului consumului de suplimente alimentarea populatia generala
adultd din Romaénia, regiunea Moldovei, cu particularizare pe profiluri de varsta, sex,
preocupare pentru efectuarea de exercitii fizice, provenienta din mediul rural sau urban, nivel
de educatie, stare de sanatate;

0O.G.B.4. Analiza in mod particular a datelor colectate strict pentru municipiul Iasi,
principalul oras universitar si centru economic al zonei.

Obiectiveleprincipale au fost stabilite initial, iar celesecundare ulterior.

CAPITOLUL 5. INSTRUMENTE METODOLOGICE UTILIZATE
5.1. Metode privind studiul experimental

Experimentele s-au efectuat cu avizul Comisiei de Etica a Cercetarii a Universitatii de
Medicina si Farmacie ,,Gr. T. Popa”, Iasi, din 10.02.2015. S-au respectat normele UE
referitoare la lucru pe animale de laborator (Directiva Consiliului European 86/609/EEC) si
Legea 206/2004 cu privire la buna conduita in cercetarea stiintifica.

Subiectii testarilor au fost sobolani Wistar, de sex masculin. Sobolanii au fost obtinuti
de la Institutului Cantacuzino Bucuresti prin intermediul biobazei UMF Iasi. Sobolanii au fost
mentinuti in custi individuale. Dupa diverse momente (a se vedea Capitol 6, subcapitol
Material si metoda) s-a practicat eutanasierea unor animale, iar la terminarea
experimentelor, toate animalele au fost eutanasiate. Eutanasierea s-a realizat prin
anesteziere cu pentobarbital, 45 mg/kg.

Tehnici utilizate pentru analiza histopatologici a probelor de aorta si ficat

Dupa eutanasiere, sobolanilor li s-au indepartat intreaga aorta si ficatul, organe care, o
data extirpate, S-au clatit cu solutie salind rece, s-au uscat cu hértie de filtru, s-au examinat
primar sub o lupa (5x) si s-au prelucrat de rutina.

Au fost prelevate sase-opt probe de 4 mm de la diferite niveluri ale fiecarei aorte si
taiate Tn sectiuni transversale si longitudinale. Sectiunile cu grosimea de 4-5 pum au fost
colorate cu hematoxilind si eozina (HE) si Van Gieson tricrom pentru evaluarea prin
microscopica optid. Examinarea probelor de aorta a fost efectuata in sectiuni longitudinale si
transversale si a constat in numadrarea straturilor de colagen.

Tn evaluarea probelor de ficat, studiul s-a concentrat pe evaluarea semi cantitativa a
modificarilor grase.

5.2. Studiul populational efectuat prin aplicarea chestionarului

Studiul a fost conceput si aplicat dupa obtinerea avizului Comisiei de Etica a Cercetarii
din 25.02.2014, in conformitate cu Legea 206/2004 privind buna conduitad in cercetare si
inovare stiintifica.

Studiul prin metoda chestionarului presupune:selectie adecvata a lotului caruia ii este
aplicat, ceea ce se poate realiza prin metoda esantionarii.

Marimea unui esantion se stabileste printr-o analiza minutioasa care, pe langa
elementele statistice, trebuie sa aiba in vedere si costurile, modul de selectie a datelor precum
si alte aspecte de referinta, care pot fi variabile sau perturbatoare la un moment dat. Se
intampla uneori ca valorile variabilelor sa fie necunoscute, sau/si valorile de esantionare sa se
elucideze dupa efectuarea cercetarii. Prin urmare, dimensiunea esantionului este abordata la
nivel teoretic, si se emit ipoteze legate de valorile variabilelor. Astfel, marimea optima a unui
esantion se deduce avand in vedere valorile oportune nivelurilor probabilitatii cu care se face
estimarea si a marimii erorilor de estimare.
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Marimea esantionului a fost stabilit prin consultarea datele furnizate de Institutul
National de Statistica, privind recensamantul din octombrie 2011, pentru a se stabili structura
populatiei la nivelul careia sa fie aplicat chestionarul, in vederea reducerii marjei de eroare si
a cresterii intervalului de incredere.

Alcatuirea chestionarului si validarea acestuia sunt descrise pe larg la capitolul 7
(sectiunea “Material si medoda”). Tot la capitolul 7, sectiunea “Rezultate”, este discutata
structurarea esantionului. La capitolul 8, sectiunea “Material si metoda” sunt descrise
elementele legate de aplicarea chestionarului si selectia datelor. In continuare, prezentim
cateva principii care au stat la baza esantionarii.

Procedurile si structurarea lotului sunt descrise in detaliu la capitolul 7. S-a avut in
vedere stabilirea unui numar minim de persoane chestionate, pentru a obtine o marja de eroare
cat mai mica (de sub 0,05%), cu un interval de incredere adecvat (de peste 95%). S-a urmarit,
de asemeneca, obtinerea unui nivel crescut de reprezentativitate a rezultatelor analizei
raspunsurile pentru caracteristicile reale ale profilului de consum a suplimentelor alimentare.

5.3. Tehnici si metode interpretare statistica a datelor

In interpretarea statistica a datelor au fost utilizate o serie de metode statistice de analiza
a factorilor de variabilitate in experimentul biologic (Mircioiu si Sandulovici, 2010).Analiza
statistica a fost efectuata folosind software-ul SPSS.

Tn cadrul studiului experimental, datele au fost initial verificate privind normalitatea
distributiei in fiecare lot si pentru fiecare parametru testat, folosind testul Shapiro-Wilk.

Atunci cand distributia valorilor a fost indicata ca fiind normala, rezultatele au fost
exprimate in grafice si tabele ca medietdeviatie standard, iar testul ANOVA a fost utilizat
pentru diferente intre grupuri; pentru in cadrul aceluiasi lot la momente diferite, au fost
utilizat testul ,,t” (Student) pentru probe de pereche. S-a utilizat testul post-hoc Bonferoni.

Céand distributia valorilor a fost indicata ca nefiind de tip normal (gaussian), testul
Kruskal-Wallis a fost utilizat pentru compararea loturilor. Astfel de inregistrari cantitative
sunt prezentate in tabele sub forma de mediana si quartile (q1 - g3).

Statistica descriptiva pentru studiul prin metoda chestionarului a fost utilizata pentru a
analiza variabilele numerice (exprimate sub formad de medie si deviatie standard) si categorice
(exprimate sub forma de frecvente si procente). Variabilele categorice au fost evaluate prin
testul chi-patrat sau testul exact Fisher atunci cand a fost cazul. Variabilele numerice continui
au fost analizate utilizand testul Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks
pentru a evalua semnificatia statistica, urmat de analiza posthoc utilizand testul Dunn.

A fost efectuatd o analiza de regresie logisticd multivariata privind automedicatia cu
suplimente alimentare pentru a evalua relatia cu atitudinile, perceptiile si nivelul de cunostinte
al respondentilor.

O valoare a lui P mai mica de 0,05 a fost considerata semnificativa statistic.
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CAPITOLUL 6. STUDIU PRIVIND EFECTELE ACIZILOR GRASI
OMEGA-3 DIN ULEIUL DE PESTE ASUPRA CRESTERII PONDERALE,
PROFILULUI LIPIDIC (COLESTEROL SERIC TOTAL, COLESTEROL
SERIC LDL, COLESTEROL SERIC HDL), MORFOLOGIEI AORTICE SI
HEPATICE LA SOBOLANII CU DIETA NORMALA,

HIPERCOLESTEROLICA SI MIXTA
6.1. Introducere

In literatura medicala, datele relevante referitoare la efectul indus de acizii grasi
polinesaturati de tip ®-3 din uleiul de peste in conditii de dietd variatd (tipar de alimentatie
care este relativ apropiat de stilul alimentar al unei mari parti a populatiei), sunt insuficiente
redate. Este necesar sa se stabileasca diferentele privind efectul protector al PUFA ®-3
impotriva bolilor cardiovasculare si hepatice, a cresterii ponderale excesive si a dislipidemiei.
Inca nu existd o abordare standardizata in testarea efectelor induse de PUFA -3 din UP sau
din alte surse, fiind deci dificil sa se stabileascd amploarea rolului protector (Sunderi¢ et al.,
2019).

In studiul curent, sunt proiectate doui modele de dieta mixta la animale, care incearca si
simuleze diversitatea tiparurilor de hranire la oameni.

6.2. Obiective

Obiectivul general a fost evaluarea efectului indus de PUFA n-3 asupra evolutiei
ponderale, profilului lipidic seric, aterogenezei si morfologiei hepatice la sobolani, folosind
diferite diete, care combind factori aterogeni dovediti (colesterol, acid colic si 2-tiouracil) si
factori anti-aterogenici potentiali (PUFA ®-3), administrati succesiv sau simultan, in diverse
scheme. De asemenea, ne-am propus sa evaluam: raspunsul biologic in timpul hiperlipidemiei
induse, raspunsul timpuriu si sustinut la tratamentul PUFA n-3, pentru a 1l putea corela cu
prezenta placii aterosclerotice la nivel de arterd aortd si cu severitatea modificarilor
morfologice hepatice de tip steatoza, inainte sau dupa schimbarea tipologiei dietelor.

6.3.Materialesi metode

S-au utilizat60 sobolani masculi Wistar (repartizati aleatoriu in 6 grupuri de cate 10).
Varsta lor a fost (la inceperea experimentelor) de 5 saptamani, iar masa lor cuprinsa intre
1409 si 160g la inceperea perioadei de acomodare. Animalele au avut acces liber la apa si
hrana, puse la dispozitia lor ad-libitum. Tnainte de studiul propriu-zis, sobolanii au fost
aclimatizati 7 zile.

Protocol experimental si metoda de administrare a dietei

Ciclurile de hranire sunt redate in Tabelul 6.1 pentru toate loturile. Pentru dieta standard
(SD, standard diet), alimentatia a constat in hrana peletizata. Dieta pentru hipercolesterolemie
(dieta bogata in grasimi, high-fat diet, HFD) a constat in suplimentarea apei potabile cu o
suspensie (CCT) care contine colesterol 4%, acid colic 1% si 2-tiouracil 0,5%. Suplimentarea
PUFA n-3 a constat administrarea de emulsie ulei de peste din capsule in doza de 50mg/kg/zi.
La finalul celor 42 zile, animalele au fost sacrificate.

Dupa fiecare ciclu de hranire de 14 zile, s-a recoltat sdnge pentru analize biochimice, iar
doi sobolani din fiecare lot au fost eutanasiati, organele devenind disponibile pentru analiza
histologica. S-au masurat zilnic cresterea ponderala individuala si cantitatea de alimente si apa
consumate, precum si cantitatile de urina si fecale.

Tabelul 6.1. Metoda de administrare a dietei pentru fiecare lot de studiu

Ciclu de hrinire SD n3 HFD HFD + n3 CAl CA2
AD n3PUFA CCT CCT+n3PUFA CCT+n3PUFA CCT

zilele 15-28 AD n3PUFA CCT CCT+n3PUFA CCT CCT + n3 PUFA
zilele 28-42 AD n3PUFA CCT CCT+n3PUFA n3PUFA n3 PUFA, jumatate de doza

~ 6.4. Rezultate
In perioada de acomodare (7 zile), cresterea ponderala a fost de 25,69+4,75% la lotul
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SD, similara cu celelalte loturi. Ziua 0 a fost considerata ultima din cele 7 zile de acomodare.
Cresterile saptamanale si cresterea in cele 6 saptaimani de aplicare a diverselor diete sunt
prezentate in Tabelul 6.11 si Fig. 6.1 — Fig. 6.1V.

Cea mai evidenta crestere dupa 42 zile de aplicare a diferitelor diete a fost la lotul HFD
(de la 187,145, 869 — ziua 0, la 292,33+3,269 — ziua 42; 36,08+1,92% crestere) si cea mica la
lotul n-3 (de la 186,1+5,869 la 248,17+2,859; 26,08+1,92%). La lotul SD, cresterea a fost de
la 186,1+4,25 g la 260,67+4,58g (28,71£1,67%). Exista diferente semnificative Tntre loturile
SD si n-3 (P<0,01), SD si HFD (P<0,001) si n-3 si HFD (P<0,001). La lotul HFD + n-3,
cresterea a fost de 30,33+£2,06% (de la 185,1+4,15¢, la 268,33£11,15g), marcand o protectie
indusa de n-3PUFA 1in conditii de aport lipidic crescut (P<0,001 intre HFD si HFD + n-3).

Pentru a evalua cresterea masei corporale pe diferite etape, am calculat procentul de
crestere a acestui parametru fata de momentul de cu 7 zile inainte.

Nu au existat diferente intre loturi dupa primele 7 zile.La 14 zile, s-a putut deja observa
crestere mai atenuata la lotul n-3 vs. SD (6,29+1,00% vs. 7,17£0,58% castig ponderal
saptamanal, P<0,05), si mai accenuata la loturile HFD sau CA2 vs. SD (9,73+3,54% —HFD si
10,03+3,72% —CA2, P<0,05 fata vs. SD si P<0,01 vs. n-3 atat pentru HFD, cat si pentru
CA2). PUFA n-3 ca supliment la dieta hiperlipidica nu a indus o protectie impotriva cresterii
excesive la loturile HFD + n-3 si CAL.

Intre zilele 14-21, cresterea a fost mai evidenta la lotul HFD vs. SD (8,03+3,82%
vs.4,90+0,18%, P<0,05); la lotul n-3, cresterea a fost 3,58+1,31% (P<0,05 vs. SD, P<0,01
vs.HFD). Procentul de crestere la lotul HFD + n3 a fost 4,10+1,05%, mai mic (P<0,05) vs.
HFD, dar nesemnificativ inferior vs. SD. Lotul CA2 a avut o protectie relativa contra cresterii
excesive (4,23+2,41%, P<0,05 vs. HFD). Dupa 28 de zile, tendinta lotului HFD la o crestere
superioara vs. SD a fost foarte evidenta (5,94£2,00% vs. 3,68+0,20%, P<0,01), ca si tendinta
lotului n-3 la o crestere inferioara (2,44+1,61%, P<0,05 vs.SD, P<0,01 vs. HFD). Adaugarea
PUFA a oferit oarecare protectie contra excesului ponderal lotul HFD + n+3 (3,62+1,31%,
P<0,05 vs. HFD, nesemnificativ inferior vs. CA2 (crestere: 3,36+1,10%, P<0,01 vs. HFD).

Evolutia masei corporale a animalelor din loturile studiate
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Fig. 6.11. Evolutia masei corporale in perioada de aclimatizare si in cele 6 saptamani ale aplicare
a diferitelor regimuri alimentare (in grame, medietabatere standard).

in ziua 35, cresterea la lotul HFD a continuat sa fie mai evidenta vs. SD (4,28+0,71%
vs. 3,31+0,19%, P<0,01) si vs. n-3 (2,72+0,50%, P<0,05 vs. SD). Adaugarea de n-3 PUFA la
HFD a oferit o usoara protectie impotriva cresterii excesive (HFD + n-3: 3,30+0,78% crestere
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saptamanala, P<0,05 vs. HFD). PUFA a oferit o protectie relativa impotriva cresterii excesive
la lotul CAl (2,83£1,06% e, P<0,05 vs. HFD), dar in lotul CA2, care a primit jumatate din
doza n-3 PUFA administrati lotului CAIl, efectul a fost nesemnificativ (3,03+1,41%).In
ultima saptdmana, cea mai mare crestere a masei corporale a fost observata tot la lotul HFD
(4,21+0,53%, P<0,01 vs. SD, cu doar 1,96+0,49% crestere, P<0,001 vs. n-3, cu doar
1,02+0,51% crestere). in lotul HFD + n-3, cresterea a fost 3,26£1,21%, nesemnificativ
inferioara fata vs. HFD, dar mai mare fatd de n-3 (P<0,001) si lotul SD (P<0,05). Adaosul
PUFA, 50 mg/kg/zi la dieta standard a oferit o protectie relativa contra excesului ponderal la
lotul CA1 (1,95+0,35%, P<0,05 vs. HFD + n-3, P<0,001 vs. HFD, P<0,01 vs.n-3); la lotul
CAZ2, care a primit jumatate din doza n-3 PUFA primita de lotul CAl, a existat protectie

impotriva cresterii ponderale vs. HFD (P<0,01, 2,24+1,25% crestere saptamanala).

Tabelul 6.11. Procente de crestere ponderala saptdmanald si procentul de crestere in cele 6 saptdmani la
loturile expuse la diferite diete. Datele sunt exprimate ca medie si deviatie standard, cét si ca mediana si quartile
(91-q3) pentru prima sdptdmand, cand valorile nu prezintd distributie normald la 4 din cele 6 loturi (casute

marcate pe culoare inchisd), o astfel de situatie fiind Inregistratd doar sporadic in restul seturilor de date.
Legenda:(scadere) | - P<0,05; || - P<0,01; ||| - P<0,001; (crestere) 1 - P<0,05; 11 - P<0,01; 111 - P<0,001

SD n3 HFD HFD+n3 CAL CA2

e iza 14,02 (13,83 | 14,02 (1361 | 1398 (13,72~ | 14,57 (1361 | 14,02(13,83- | 13,94 (13,61-

' - 14,53) -16,02) 19,57) -20,11) 21,35) 17,55)
0
Jiuala | 1172057 | 6,20+1,00 | 9,73+354 7724370 | 7,39+2,43 10,03+3,72
vs. ziua tvs. SD 1vs. SD
7 L vs.SD 11 vs. n3 11 vs. n3
ziva2l | 490018 |359+131 | 8,03+3,82 410+1,05 | 583+2,26 4,23+2,41
VS. ziua
1 | vs. SD %"f/‘ssr?s | vs. HFD | vs. HFD
siua 28 | 3684020 | 2,44%161 | 594+2,00 3,62¢1,31 | 4,14%2,32 3,36+1,10
VS. ziua
21 | vs. SD n x: ﬁ? | vs. HFD 11 vs. HFD
ziua35 | 3,31%0,19 | 2,72¢051 | 4,28+0,71 3,3020,78 | 2,83+1,06 3,03+1,42
by 1 L vs. SD m ve “:’3'? Lvs.HFD | | vs. HFD
zivad2 | 1,962049 | 1,02#051 | 4,22+0,53 326+1,21 | 1,89+0,84 2,24+1,25
vs. ziua 111 vs. SD 1vs. SD 111 vs. HFD
35 Ll vs. SD 111 vs. n3 11 vs. n3 | vs. HFD+n3 | W4 VS-HFD

_ 28,70£0.97 1 2539167 | 34 5811 9995 | 30332206 | 99 3940 079 | 30,68+2,30%
ziva42 | % % %
Vvs. ziua <001 Vs p<0,001 vs n3 | p<0,01 vs. p<0,01vs. n3 p<0,01 vs. n3
0 gD ’ ' p<0,001 vs. n3 p<0,001 vs. p<0,01 vs.

SD HFD HFD

Concentratia colesterolului total seric a fost initial similara la cele 6 loturi (intre 78 si
103mg/dL; Tabelul 6.111.). Dupa 14 zile, a crescut nesemnificativ la lotul SD (90,5+6,13 vs.
87,8+5,43mg/dL, P = 0,07). La lotul n-3, a scazut vs. initial (84,1+5,08 vs. 88,6+6,17mg/dL,
P<0,05) si vs. SD (P<0,05). La loturile HFD si CA2, a fost 111,8+8,35 mg/dL, respectiv,
114,7+£8,62mg/dL, mai mare vs. initial si vs.SD (P<0,001). La loturile CA1 si HFD + n-3,
PUFA a protejat usor contra cresterii CT (95,7£7,13, respectiv, 96,8+7,91mg/dL, P<0,001 vs.
HFD si CA2, dar CT a crescut vs. initial — P<0,05 si vs. n-3— P<0,001 si SD-P<0,05). Dupa
28 zile, la lotul HFD a continuat cresterea CT (137,375+12,73mg/dL, P<0,001 vs.14 zile
fnainte). La lotul n-3, CT a fost neschimbat vs. 14 zile Tnainte (82,625+4.90mg/dL,
semnificativ mai scazut, P<0.01lvs. SD, cu 93,375+6,48mg/dL). La lotul HFD + n-3, CT a
fost 100,75+6,86mg/dL, nesemnificativ mai mare vs. 14 zile inainte, dar mai mic (P<0,001)
vs. HFD. Chiar daca la lotul HFD + n-3, cresterea TC nu a fost la fel de evidenta ca la lotul
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HFD, a existat o crestere semnificativa vs. Initial (P<0.05), vs. control SD (P<0.05) si vs. n-3
(P<0,001). La loturile CA1 si CA2, CT a fost 111,5+8,67, respectiv, 71,75+8,71mg/dL, mai
mare (P<0,05) vs.HFD + n-3, dar mult mai mic (P<0,001) vs.HFD. Dupa 42 zile, la lotul
HFD a continuat cresterea CT (151,17+10,09mg/dL, P<0,01 vs. 14 zile inainte). Cresterea,
desi semnificativa, a fost mai putin evidenta vs. etapele anterioare. La loturile pe dieta
standard, dar cu suplimentare n-3 pe parcursul respectivei etape, CT a fost nemodificat vs. 14
si 28 de zile In urma, sugerand ca 14 zile de suplimentare PUFA sunt insuficiente pentru
protectie contra CTcrescut la animale cu dieta normald. La lotul HFD + n-3, CT a fost
115,67+6,15mg/dL, mai mic vs. HFD (P<0,001) si mai mare vs. 14 zile Tnainte (P<0,05).
Pentru loturile CA1 si CA2, CT a fost de 103,5+7,68, respectiv, 110,167+8,06mg/dL,
nesemnificativ mai mic vs. 14 zile inainte (dupa 28 zile de dieta hiperlipidica, revenirea la
dieta normala, chiar si inconditii de suplimentare PUFA, 14 zile nu au fost suficiente pentru
ameliorarea valorilor CT).

Tabelul 6.111. Concentratia colesterolului total (TC)(mg/dL), mediexdeviatie standard, initial si dupa 14,
28 si 42 de zile.Legenda:vs. 2 sdptamdni inainte:(scadere)| —P<0,05; || —P<0,01; ||| —P<0,001;(crestere)t —
P<0,05; 11 -P<0,01; 111 —P<0,001;vs. SD:(scadere)\VP<0,05; “W\N—P<0,01; NNN-P<0,001;(crestere)”—
P<0,05 »7-P<0,01; »77-P<0,001; pentru HFD + n3, CAIl si CA2, Pvs. HFD:(scadere) <-P<0,05;<<—
P<0,01;<<<-P<0,001;(crestere) >-P<0,05;>>-P<0,01;>>>-P<0,001.

Lot |SD n3 HFD HFD + n3 CAL CA2
initial | 87,84543 | 88,616,17 | 89562 88,4+8,47 88,1+5,82 87,615,60
14 | 90,9+6,13 | 83,9%4,12] | 111,8+8,35111 97,946,457 97,846,647 114,748,62111
zile N Vs Va Va Vs

<< << <<
28 | 93,37516,48 | 82,625t4,80 | 137,375+12,73111 | 100,37527,617 | 111,5+8,67111 | 111,75%8,71
zile A Vs Va 77 Vs

<< < <<
42 | 946,90 81,83+591 | 151,167+10,0977 | 115,667+6,1511 | 103,167+7,68 | 110,167+8,06
zile N Vs s < 77

<KL <K<K

Concentratia colesterolului HDLa fost inifial similara la cele 6 loturi (intre 41 si
64mg/dL; Tabelul 6.1V.). Dupa 14 zile, nu au fost modificari la lotul SD; la loturile HFD si
CA2, a scazut nesemnificativ, atat vs. initial, cat si vs. SD; la loturile CA1 si HFD + n-3,
scaderile au fost chiar mai mici decat la HFD si CA2 (nesemnificativ modificate vs. initial,
SD, HFD si CA2). Pentru lotul n-3, HDL au fost mai mare vs. initial (55,7£5,22 vs.
51,6+4,177mg/dL, P<0,05) si vs. SD, HFD si CA2 (P<0,05), dar nesemnificativ diferit vs.
HFD + n-3 sau CAl. Dupa 28 zile, lotul n-3 a avut HDL mai mare vs. SD (6,375+4,10 vs.
52,625+8,38mg/dL, P<0,05) si vs. 14 zile Tnainte (P<0,05) si vs. initial (P<0,001). La lotul
HFD, valorile au fost 41,75+6,16mg/dL, mai mici vs.SD (P<0,05) si vs. 14 zile (P<0,05) si
28 zile (P<0,01) anterior. Tn acel moment al experimentului, efectul protector diete
echilibrate, combinata cu suplimentarea PUFA vs. lotul HFD fara protectie -3 a devenit mai
evidenta vs. 14 zile anterior (P<0,001 n-3 vs. HFD). La lotul HFD + n-3, HDL a fost
50,325+5,58mg/dL, nesemnificativ mai mic vs. 14 si 28 de zile inainte, dar mai mare vs. HFD
(P<0.05) si inferior vs. n-3 (P<0.001). Pentru lotul CAl, a fost 45,875+5,28mg/dL,
nesemnificativ mai mici vs. HFD + n-3 si vs. cu 14 zile inainte, dar semnificativ mai scazut
vs. initial (P<0,01). La lotul CA2, valorile au fost de 47,625+6,59mg/dL, similare vs. initial,
vs. HFD, HFD + n-3 si CAl, dar semnificativ mai mic vs. n-3 (P<0,001). Dupa 42 zile,
cresterea HDL la lotul n-3 a fost mai evidenta, atat vs.SD (63,83+4,45 vs. 50,5+6,77mg/dL,
P<0,01), cat si vs. initial (P<0,01). Chiar daca HDLa crescut evident vs.initial si vs.28 zile
Tnainte (P<0,01), a crescut doar nesemnificativ vs. 14 zile anterior. La lotul HFD, HDL a
continuat scaderea (40,33+4,32mg/dL, mai mic vs. SD— P<0,05, vs. initial — P<0,01 si vs. 28
de zile Tnainte — P<0,01, dar nesemnificativ modificat vs. 14 zile Tnainte). La lotul HFD + n-3,
HDL a fost 47,83+4,71mg/dL, nesemnificativ modificat vs. 14 si 28 de zile inainte, dar
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semnificativ mai mare vs. HFD (P<0,05) si inferior vs. n-3 (P<0,001) si vs. initial (P<0,05).
La lotul CA1l, a fost 56£3,16mg/dL, mai mare vs. HFD + n-3 (P<0,01), vs. HFD (P<0,001),
vs.14 si 25zile nainte (P<0,05), dar nesemnificativ modificat vs.initial. La lotul CA2, a fost
de 50,67+5,61mg/dL, modificat nesemnificativ vs. initial, vs. 14 si 28 zile inainte si vs. CAL,
dar mai mic vs. n-3 (P<0,01) si mai mare vs. HFD (P<0,01).

Tabelul 6.1V. Concentratiile pentru HDL-colesterol. Notatiile sunt similare cu Tabelul 6.111.

Lot SD n-3 HFD HFD +n-3 CAl CA2
initial 50,5+4,01 51,6+4,76 50,9+4,98 51,9+4,15 52,7+4,88 49,1+5,67
14 zile 49,8+3,85 55,745,511 7 | 49,7£5,62 52,4+6,82 52,8+7,35 48,8+5,57
28 zile 52,625+8,38 | 62,375+4,10 | 41,75+6,16| | 45,8754558 | 45,875+5,28 | 47,625+6,59
77 AV 7 7 7
>
42 zile 50,546,77 63,83+4,45 | 40,33+4,32 | 47,83+4,71 | 56£3,161 50,67+5,61
7 A 7 >>> 7
> >>
Tabelul 6.V. Concentratiile pentru LDL-colesterol. Notatiile sunt similare cu Tabelul 6.111.
Lot SD n-3 HFD HFD +n-3 | CAl CA2
initial 27,3+4,83 27,2+4,28 26,7+5,83 26,2+7,05 26,4+6,33 25,7+2,83
14 zile 28,1%3,10 | 24,143,31] 34,4+3,10111 | 31,243,331 | 31,242,587 | 33,8+2,90111
\ 77 77 2 77
< <
28 zile 27+3,55 16,8755,38 | | 45,625+4,0011 | 38+4,1411 | 42457117 | 41,125+2,69111
MYy 77 77 277 77
<< <
42 zile 27,3+4,83 27,244,28 26,7+5,83 26,2+7,05 26,4+6,33 25,7+2,83
Ny 77 7 277 77
< <<< <<<

Concentratia colesterolului LDL a fost initial similara la cele 6 loturi (intre 15 si
39mg/dL; Tabelul 6.V.). Dupa 14 zile, la lotul SD a crescut nesemnificativ (28,1+3,11 vs.
27,3+4,83mg/dL, P=0,07). La lotul n-3, LDL a fost mai mic decat vs. initial (24,1+3,31 vs.
27,2+4,29mg/dL, P<0,05) si vs. SD (P<0,05). La loturile HFD si CA2, a fost 34,4+3,10,
respectiv, 33,8+2,90mg/dL, mai mare vs. initial si vs. SD (P<0,001). La loturile CA1 si HFD
+ n-3, PUFA a indus protectie relativd contra cresterii LDL (31,2+3,33 si respectiv
31+2,58mg/dL, valori mai mici— P<0.05 vs. HFD si CA2, dar mai mari vS. initial — P<<0.05,
vs. n-3 — P<0.001 si SD — P<0.05). Dupa 28 zile, a continuat cresterea LDL la lotul HFD
(45,625+4,90mg/dL, P<0,01 vs. 14 zile Tnainte). La lotul n-3, a fost 16,875+5,38mg/dL, mai
mic vs.14 zile Tnainte (P<0,01) si vs. SD (27+3,54mg/dL, P<0,001). La lotul HFD + n-3,
LDL a fost 38+4,14mg/dL, mai mare vs. 14 zile inainte (P<0,001), dar mai mic vs. HFD
(P<0,01). Deci, fata de 14 zile anterior, la lotul HFD + n-3, cresterea LDL a fost la fel de
evidenta ca la lotul HFD, crescand vs. initial (P<0.01) si vs. SD si n-3 (P<0,001). Pentru
loturile CA1 si CA2, LDL a fost 42+4,57, respectiv, 41,125+82.70mg/dL (nesemnificativ mai
mare vs. lotul HFD + n-3 si nesemnificativ mai mic vs. HFD). Dupa 42 zile, LDL a crescut
vs.initial la lotul SD (30,83+2,86 vs. 27,3+4,83mg/dL, P<0,05). La lotul HFD, a continuat
cresterea LDL (57,17+4,96mg/dL, P<0,01 vs. 14 zile inainte). La lotul n-3, LDL a crescut vs.
initial (P<0.01) si vs. 28 de zile Tnainte (P<0.05), dar a crescut doar nesemnificativ vs. 14 zile
fnainte. La lotul HFD + n-3, a fost 49,17+5,85mg/dL, mai mic vs. HFD (P<0,05) si mai mare
vs.14 zile inainte (P<0,05). La loturile CA1 si CA2, a fost inferior vs. HFD + n-3 (P<0,01) si
vs. HFD (P<0,001), dar nesemnificativ mai mic vs. 14 zile inainte (36,67+5,28, respectiv
40,33+2,50mg/dL).

Concentratia trigliceridelor serice a fost initial similara la cele 6 loturi (intre 51 si
76mg/dL; Tabelul 6.VII). Dupa 14 zile, nu au fost modificari la lotul SD. La lotul n-3, TG a
fost mai mici vs. initial (57,6+4,09 vs. 63,5+7,37mg/dL, P<0,05) si vs. SD (57,6+4,09 vs.
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66+4,69mg/dL, P<0,05). La loturile HFD si CA2, TG au fost 75,4%5,48, respectiv,
75,6+5,66mg/dL, mai mari vs. initial si vs. SD (P<0,01). La loturile CA1 si HFD + n-3,
PUFA n-3 nu a protejat contra cresterii TG (valori: 70,9+5,30, respectiv, 71,7+5,62mg/dL,
doar usor mai mici — P>0,05, vs. HFD si CA2 si semnficativ mai mari VS.initial — P<0,01,vs.
n-3 si SD — P<0.001). Dupa 28 zile, la lotul HFD, TG au continuat cresterea
(90,625+6,02mg/dL, P<0,001 vs. 14 zile Tnainte). La lotul n-3, au scazut nesemnficativ vs. 14
zile Tnainte (55,375+6,05mg/dL), dar semnificativ, P<0,05 vs. SD (SD: 67+10,04mg/dL). La
lotul HFD + n-3, TG au fost 83,625+6,82mg/dL, mai mari vs. 14 zile nainte (P<0,001), dar
au fost mai mici (P<0,05) vs. HFD. La loturile CA1 si CA2, TG au fost 86,625+11,67,
respectiv, 85+9,40mg/dL, similare vs. HFD si HFD + n-3 si mai mari vs. 14 zile Tnainte
(P<0,01). La 42 zile, la lotul HFD, a continuat crestereaTG (104+7,56mg/dL, P<0,01 vs. 14
zile Tnainte), dar aceasta a fost mai putin evidenta vs.14 zile anterior. Lalotul n-3, TG au fost
nesemnificativ mai mici vs. 14 zile Tnainte, dar semnificativ mai mici vs. martor (49,33+6,05
vs. 65+10,16mg/dL, P<0,01) si vs. initial (P<0,01) si vs. 28 de zile Tnainte (P<0,05). La lotul
HFD + n3, TG au fost 91+8,56mg/dL, mai mici vs. HFD (P<0,05) si nesemnificativ mai mari
vs. 14 zile inainte. Deci, protectia PUFA n-3 in conditii de dieta hiperlipidica asupra cresterii
TG pare sa fie evidenta doar dupa 4 saptamani. Suplimentarea cu PUFA pe fondul revenirii la
dieta echilibrata, dupa 28 zile de aport lipidic crescut,a indus un efect benefic, de scaderea TG
serice, dependent de doza: la lotul CAl, TG au fost 73+4,52mg/dL, mai mici vs. HFD
(P<0,001) si vs. HFD + n-3 (P<0,01) si vs. 14 zile Tnainte (P<0,05); la lotul CA2, au fost
83,33+£7,47mg/dL, mai mici vs. HFD (P<0,001) si vs. CAl (P<0,05), dar nesemnificativ
scazutevs. HFD + n-3 si vs. 14 zile nainte.
Tabelul 6.VI11. Concentratia pentru ale trigliceridelor serice. Notatiile sunt similare cu Tabelul 6.111.

SD n-3 HFD HFD + n-3 CAL CA2
initial 64,8t8,63 | 635+7,37 | 65,6%5,95 62,9+3,96 62,7544 66,6+4,43
14zile | 668,69 57,6£4,09] | 75,2+5,6111 70,9%5,3071 71,745,6211 75,645,6711
N 77 7
28zile | 67+10,4 55,375¢6,05 | 90,625+6,02111 | 83,625%6,82111 | 86,625+11,67111 | 85%9,4011
Y Vs 77 27 Vs
< <<
42zile | 65¢10,16 | 49,3364 | 104%7,5611 91+8,56 73+4,52] 83,33+7,47
Ny 77 Vs 77
< << <L

Examen histopatologic

La nici unul din timpi, examinarea brutd sub lupa nu a observat modificéri ale grosimii
peretelui aortic. Nu s-au observat trombi aderenti recent sau organizat in esantionul aortic.
Dupa 14 zile, s-au relevat modificari nesemnificative ale grosimii peretelui. Probele de aorta
toracica din toate loturile au aratat 6-8 straturi de colagen in tunica medie (Fig. 6.X.a). La
loturile SD si n-3, numarul straturilor a ramas constant pe parcurs. Dupa 28 de zile, grosimea
peretelui a crescut la unele animale: un numar crescut de straturi de colagen (8-12 straturi) si
modificari hidropice ale fibrelor musculare netede au fost observate in loturile HFD + n-3,
CA1 si CA2 (Fig. 6.X.b) si un numar crescut de straturi de colagen (12-13 straturi) lotul HFD
(Fig. 6.X.c).In toate probele lotului de studiu, stratul intim a fost continuu; desi zona
endoteliala a fost intreruptad focal, nu a existat o retea de fibrind aderentd membranei bazale.
Nu s-au observat infiltrate inflamatorii (neutrofile sau limfocite) si nici celule spumoase
(macrofage) in sectiunile examinate.Desi fibrele musculare netede au continuat sa prezinte
hipertrofie sau vacuolizare hidropica in ziua 42, numarul straturilor de colagen a scazut la 8-
10 in loturile HFD + n-3 si CAl, la 8-11 la lotul CA2 si la 10-12 la lotul HFD (Fig. 6.X.d).
Nu s-au observat leziuni (placi) aterosclerotice la niciunul din fragmentele examinate.
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Fig. 6.X.. Aspecte histopatologice ale modificarilor aortice (coloratie cu tricrom van Gieson), la diverse
momente si diverse loturi, selectie a unor imagini semnificative de microscopie optica:(a) aorta normald dupa
primele 14 zile, toate loturile;(b) aorta ingrosata (12 straturi de colagen si fibre musculare netede vacuolate) la un
animal din lotul HFD dupa 28 de zile;(c) aorta ingrosatd la un animal din lotul HFD + n-3 dupa 28 de zile;(d)
aorta Ingrosata lleun animal din lotul CA2 la sfarsitul experimentului

Fig. 6.XI. Morfologia hepatica la diverse momente si diverse loturi, selectie a unor imagini semnificative
de microscopie optica.(a) ficatul normal la loturile SD si n-3;(b) modificare hidropica difuza (indicatd prin
sageti) dupa 28 de zile la loturile HFD + n-3 si CAl;(c) modificari grase microvesiculare de gradul | la lotul
HFD, la 28 de zile de la aplicarea dietei hiperlipidice, fara suplimentare cu acizi grasi nesaturati de tip ®-3 (a
doua etapd);(d) modificarea grasa macrovesiculara difuza, stadiul 111, la lotul HFD la 42 de zile

Nu au fost observate modificari ale tesutului hepatic la loturile SD si n-3 in timpul
experimentului (Fig. 6.XI.a.). La sfarsitul celei de-a doua faze, s-au observat modificari
hidropice ale hepatocitelor in loturile HFD s1 CA2 (Fig. 6.X1.b.), in timp ce in loturile HFD-n-
3 si CAIl, s-au observat modificari focale de tip gras microvesicular in hepatocitele din jurul
venei centro-lobulare (modificare grasa de gradul 1,<33% din hepatocite) (Fig. 6.XI.c.). Dupa
42 de zile, s-a constatat modificari grasoase hepatice de gradul 111, microvesiculare, la loturile
HFD + n-3 si CA2 si s-a observat modificare macrovesiculara de gradul III (difuz,> 80% din
hepatocite) in lotul HFD (Fig. 6.XI.d.). Arhitectura normald fara modificari grase in
hepatocitele hepatice a fost observata la lotul CA1 la sfarsitul experimentului.

6.5. Discutii

Am demonstrat un efect pozitiv clar indus de PUFA, dependent de doza si durata
administrarii, Tmpotriva excesului ponderal, a cresterii TG, CT si a LDL-colesterolului seric si
scaderii HDL si rolul sau benefic prin atenuarea ateromatozei si modificarilor de tip ficat gras
la sobolani cu dietd hipercolesterolica. Protectia indusd de PUFA 1in conditii de dieta
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hiperlipidica, desi evidenta, este departe de a contracara consecintele excesului lipidic. Efectul
benefic apare chiar cand PUFA e administrat ca supliment la dieta standard timp de 14 zile,
dar dupa 28 de zile pe dieta hipercolesterolica (mai evident la doza de 50 mg/kg/zi, decat la
25 mg/kg/zi).

Cresterea ponderald a fost observata la toate animalele (asteptabil— se aflau in perioada
de crestere, avand varsta de 6 saptamani la Tnceputul experimentului), dar a fost mai evidenta
pe dieta hipercolesterolica, PUFA oferind protectie relativa contra excesului ponderal indus
de o astfel de dieta. Atenuarea cresterii ponderale de catre PUFA a fost observata si pe dietd
clasica.

Numeroase studii experimentale au raportat un efect protector al PUFA n-3 impotriva
cresterii ponderale, in conditii dietetice obisnuite (Fappi et al., 2014) si hiperlipidice (Bjursell
et al., 2014; Yang et al., 2016), existand insa si rezultate diferite: PUFA adaugat la dieta
hiperlipidica, timp de 13 sdptamani, induce o usoarad (dar nesemnificativd) crestere ponderala
(Chacinska et al., 2019); s-a raportat crestere ponderald crescuta prin aplicarea unei diete
hiperlipidice bogate in PUFA n-3, dar in acel studiul PUFA n-3 s-a administrat in doza
considerabil mai mare vs. studiul curent, cu crestere a aportului caloric (Taouis et al. 2002); o
dieta bogata in acid a-linolenic, cu 7% PUFA a indus crestere ponderald superioara hranei
standard (Mentang et al., 2011). Tn studiile clinice, eficacitatea PUFA in stimularea pierderii
ponderale e documentata in principal pe dieta echilibrata (Thorsdottir et al., 2007), PUFA
fiind eficient mai ales in special in reducerea grasimii abdominale, cu precadere cand e
combinat cu modificari sanogene ale stilului de viata (Du et al., 2015). Alte studii raporteaza
lipsa eficacitatii a PUFA n promovarea pierderii ponderale la barbati (Parker et al., 2019) si

scolari (Svensson et al., 2018).
Tabelul 6.VIII. Sinteza a modificarilor suferite de loturile de sobolani, dupa 14, 28 si 42 de zile de
aplicare a diferite diete, dupa diverse diete si protocoale, ca urmare a diverselor tratamente primit
plicarii diverselor diete

14 zile 28 zile 42 zile
Aorta Ficat Aorta Ficat Aorta Ficat
SD 7-8 straturi, Normal 8 straturi Normal 7-8 straturi Normal
muschi neted /
colagen
n3 7-8 straturi, Normal 7-8 straturi Normal 6-8 straturi Normal
muschi neted /
colagen
HFD N&S straturi, Normal 12-13 straturi, Modificarere 10-12 straturi, Modificari
muschi neted / fibrele musculare grasa focala fibrele mus- grase micro si
colagen netede vacuolate (periferia  venei culare netede macrovesicula
centrale) hipertrofiate  si re
vacuolizate
HED+ N&:] straturi, Normal 8-11 straturi, Modificare 8-10 straturi, Modificari
n3 muschi neted / fibrele mus- hidropica fibrele mus- grase micro si
colagen culare netede culare netede macro-
hipertrofiate  si hipertrofiate vesiculare
vacuolate
CAl gt straturi, Normal 8-11 straturi, Modificare 8-10 straturi Normal
muschi neted / fibrele mus- hidropica fibrele mus-
colagen culare netede culare netede
hipertrofiate  si hipertrofiate
vacuolate
(O7-VARN 7-8 straturi, Normal 12 straturi, fibrele Modificarere 8-11 straturi, Modificari
muschi neted / mus-culare grasa focala fibrele mus- grase micro- si
colagen netede (periferia  venei culare netede macrovesicula
hipertrofiate  si centrale) hipertrofiate  si re
vacuolate vacuolizate

Se impune o apreciere a mecanismelor prin care PUFA n-3 contribuie la atenuarea
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excesului ponderal. EPA si DHA au o varietate de beneficii, prin reducerea markerilor
inflamatiei atat In sange, cat si in tesutul adipos alb (Awada et al., 2013). Inflamatia cronica si
stresul oxidativ sunt factori majori n patogeneza mai multor boli metabolice (obezitate,
dislipidemii, diabet zaharat de tip 2) si cardiovasculare. Nivelurile ridicate de citokine pro-
inflamatorii si chemokine, precum interleukinele (in special IL-6), proteina chemotactica a
monocitelor-1 (MCP-1), adiponectina si leptina au un rol cheie n reglarea in sens nefavorabil
a metabolismului sistemic si energetic in aceste afectiuni. O ipoteza are in vedere influenta
PUFA n-3 asupra microbiotei intestinale (Wan et al., 2017).

Tn studiul actual, PUFA ©-3 au indus o scidere mai pronuntati a LDL decat a CT pe
dietd clasica, situatia fiind invers pe dietd hiperlipidica. Cum PUFA creste in general HDL,
apare logic ca PUFA n-3, in cazul alimentatiei hiperlipidice, scade si alte fractii ale
colesterolului, neevaluate aici (VLDL, IDL si chilomicronii — particule cu continut ridicat de
TG). O situatie interesanta a fost la animalele cu dietd mixta: 28 zile de dieta hiperlipidica
induc modificari ale lipidelor serice ce nu sunt ameliorate, dupa revenirea la dieta standard, de
suplimentarea PUFA, exceptand o crestere usoarda a HDL si scadere a TG (P<0,05) la doza de
50mg/kg/zi. Din perspectiva altor studii privind efectul AG ®-3 asupra fractiilor de colesterol,
mentionam: PUFA, adaugat dietelor cu un continut in colesterol scdzut, moderat sau ridicat
creste HDL (Surette et al., 1992), insa uleiului din seminte de in (bogat in AG ®-3) nu are
efect asupra LDL si HDL pe dieta normald, in timp ce pe dietd hiperlipidica, apar scaderi ale
VLDL, LDL si TG (Naik et al., 2018); pe o dieta cu 0,5% colesterol, nu s-a observat scaderea
CT de catre AG o-3 (Lin et al., 2005). PUFA -6 scad CT mai mult decat PUFA ®-3 pe dicta
cu 5% colesterol (Lu et al., 1996).

PUFA e cunoscutca reducand TG serice (Harris si Bulchandani, 2006), atat pe dieta
standard, cat si hiperlipidica (Naik et al., 2018). Mai multe mecanisme biochimice ar explica
efectul, precum fi scaderea secretieci VLDL la om; studiile experimentale sugerecaza:
disponibilitatea redusda de AG sau altor substraturi (probabil datoritd cresterii B-oxidarii),
reducerea acumuldrii hepatice de AG liberi si reducerea sintezei lor hepatice; sinteza crescuta
de fosfolipide; scdderea activitatii enzimelor de sintetizare a TG (diacilglicerol aciltransferaza
sau acid fosfatidic fosfohidrolaza). Este dificil de stabilit daca efectul e mai pregnant la cei cu
un nivel initial ridicat al TG si / sau pe dieta hiperlipidica sau la cei cu profil lipidic normal.

Am demosnstrat scaderea usoara aTG (P<0,05) lal4 sau 28 zile de suplimentare cu
PUFA si scaderca mai evidentd (P<0,01) la 42 zile pe dieta standard; pe dieta
hipercolesterolica, scaderea TG indusa de PUFA a fost nesemnificativa la 14 zile, devenind
evidenta (P<0,05) abia la 28 si 42 zile. La lotul CA1, ultimele 14 zile de suplimentare cu
PUFA n-3, 50 mg/kg/zi si stoparea dietei hiperlipidice au fost suficiente pentru a scadea TG la
un nivel asemanator animalelor martor, insa nu si la lotul CA2, care a primit doar 25 mg/kg/zi
PUFA. Rezultatele noastre privind eficienta mai redusa a PUFA in scaderea TG pe dieta
bogata in grasimi vs.standard sunt in concordanta partiala cu Lin et al., 2005: PUFA n-3 scade
TG mai eficient decdt PUFA n-6 pe dietd fara colesterol, dar nu si cand dietele sunt
suplimentate cu 0,5% colesterol.

Studiul histologic a relevat ca grosimea aortica a scdzut usor sau a ramas neschimbata la
loturile care au primit n-3 PUFA (n-3, HFD + n-3, CA1 si CA2). Modificarile structurale, in
special in aorta, se dezvolta mai lent decét cele biochimice. O dieta bogata in ®-3 are un rol
protector impotriva aterogenezei;mecanismele sunt legate de ameliorarea profilului lipidic si
de potentarea activitatii antioxidante, dupa cum aratd studii epidemiologice, clinice si
experimentale (Sokota-Wysoczanska et al., 2018; Torres et al., 2015).

De asemenea, s-a dovedit protectia relativa indusa de PUFA Tmpotriva steatozei
hepatice, aparent dependenta de durata suplimentarii si doza. Un astfel de efect a fost intens
studiat. De exemplu, in studiile experimentale, modificarilor grase hepatice sunt amelioate de
EPA (Kumar et al., 2006) si de semintele de in (Naik et al., 2018). Studii clinice au dovedit
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atenuarea modificarilor hepatice si acumularii lipidelor de catre PUFA ®-3 (Nogueira et al.,
2016, Scorletti et al., 2014 etc.), fiind raportata chiar o reducere a fibrozei hepatice, dar exista
si dovezi ale unei eficiente limitatea n-3 PUFA n steatohepatita non-alcoolica (Sanyal et al.,
2014). Posibilele mecanisme moleculare implicate Tn efectul mentionat au fost, de asemenea,
cercetate intens. Cele mai sugestive ar fi legate de ameliorarea proceselor inflamatorii,
oxidative si metabolice la nivel hepatic. PUFA n-3 scade productia de lipide endogene prin
inhibarea exprimarii si procesarii SREBP-1, inhiba glicoliza hepatica si lipogeneza si suprima
activitatea ChREBP (un regulator al genelor unor enzime glicolitice si lipogenice)
(Marchisello et al., 2019) si cresc expresia adiponectinei antiinflamatorii (Nogueira et al.,
2016).

Puncte forte ale studiului prezent. Unul dintre scopurile principale a fost explorarea
posibilelelor diferente privind beneficiile prezumate ale PUFA n-3 in conditii de dieta
standard, mixta si hiperlipidica. Prin design-ul experimentului, s-au conceput doua modele de
dietd mixta la sobolani, in Incercarca de a simula diversitatea modelelor de hranire umana.
Modelul a implicat o expunere continud si intermitentd la dietd cu un continut ridicat de
colesterol.

Datele referitoare la dieta mixta (cu un grad mai crescut de similitudine cu tiparul
alimentar de zi cu zi), reprezinta un element de noutate in literatura medicala.

Rezultatele au aratat cda UP are o eficientd redusa atunci cAnd e administrat in
timpul sau urmeazi dupi o perioada de aport ridicat de grasimi. Faptul este aparent n
acord cu unele cercetari experimentale sau clinice deja citate (Lin et al., 2005; Lu et al., 1996;
Thorsdottir et al., 2007; Du et al., 2007). De exemplu, la evaluarea cresterii ponderale la
animalele in curs de dezvoltare, lotul n-3 a prezentat cresteri procentuale saptamanale mai
mici vS. martor intre saptamanile 2 pana la 6 (conditii de dietd tipicd), dar pe dieta
hipercolesterolica, protectia contra cresterii excesive a fost limitatd la saptamanile 3 - 5.
Suplimentarea cu UP 14 zile (25 sau 50 mg / kg / zi), asociata cu dieta standard, dar dupa 28
de zile de aport lipidic ridicat, nu potenteaza scaderea ponderald. Dupa primele 14 zile, PUFA
a scazut TG doar pe dietd normala (P<0.05, SD vs. n-3 grup), pe dieta hipercolesterolica
efectul fiind nesemnificativ. PUFA n-3 au scazut TG mai putin pe dieta hipercolesterolica vs.
normala la 42 de zile (lot n-3 vs. lot SD: 0,001<P<0,01; HFD vs. HFD + n-3: 0,1<P<0,05) si
a scazut LDL mai evident pe dietd normald vs. hipercolesterolica la 28 si 42 de zile. Pe dieta
hipercolesterolica, PUFA scade in principal CT, in timp ce scaderea fractiei aterogene LDL,
chiar daca semnificativa, nu este la fel de evidenta. Cresterea HDL a fost evidenta abia dupa
28 de zile de suplimentare cu PUFApedieta hipercolesterolica, dar pe dieta normala, a aparut
dupa doar 14 zile.

Limitele studiului. Modelul experimental utilizat e util pentru a intelege anumite
mecanisme $i o posibild relatie intre expunerea la dieta hiperlipidicd si BCV sau
hepatosteatoza, respectiv posibilele beneficii ale AG, dar nu reflecta complexitatea factorilor
din patologia umana. Nu s-au tinut cont de fumat, efectuarea de exercitii fizice, genetica etc..
Nu au fost determinati markeri inflamatori sau ai stresului oxidativ. Tnci o deficient e ci doar
doud animale au fost sacrificate dupa fiecare etapa de 14 zile pentru histopatologie.
Modificarile aterosclerotice si hepatice asociate dietei hiperlipidice se dezvolta lent Tn timp
(ani); studiul curent a fost limitat la 6 saptamani.Studiul reproduce situatia in care PUFA ©-3
sunt administrati ca supliment alimentar, si nu ca o componentd a asa-numitei diete
,,sanatoase”.

6.6. Concluzii

Cercetarile dovedesc beneficiile metabolice, hepatice si cardiovasculare ale UP bogat in
PUFA -3; astfel de efecte sunt mai evidente in conditii de dieta echilibrata; UP nu poate
contracara pe deplin deprecierea indusa de aportul excesiv de grasimi in dieta, chiar si atunci
cand se revine la o alimentatie standard dupa o perioada de exces de lipidic.
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Aceste constatdri ale prezentului studiu pledeaza in favoarea ideii ca este preferabila a
se promova, in populatia generald, mai multa constientizare asupra beneficiilor adoptarii unei
atitudini responsabile fata de hranire si asupra relativei insuficientei a suplimentelor
alimentare, atunci cand este asociatd cu modele alimentare nesanatoase.
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CAPITOLUL 7. ALCATUIREA CHESTIONARULUI PENTRU
STUDIUL FARMACOEPIDEMIOLOGIC AL CONSUMULUI DE
SUPLIMENTE ALIMENTARE PENTRU POPULATIA DIN ZONA
GEOGRAFICA MOLDOVA, ROMANIA - STABILIREA INTREBARILOR.
IDENTIFICAREA CONDITIILOR DE APLICARE. STABILIREA
ESANTIONULUI POPULATIE| PENTRU APLICARE. VALIDAREA
CHESTIONARULUI

7.1. Introducere

Un interes major ar merita atribuit farmacoepidemiologiei si influentei biochimice
induse de consumul de suplimete alimentare, in plus fata de atentia acordata prevalentei
ridicate a consumuluiacestor produse.

A ne apleca asupra schimbarilor care au condus la cresterea consumului de suplimente
alimentare si asupraadministrariilor (de multe ori haotica, irationald) devine o necesitate.

7.2. Obiective

Studiul si-a propus alcdtuirea unui chestionar pentru populatia din zona geografica
Moldova, Romania, pentru studiul farmacoepidemiologic al consumului de SA.

Un prim obiectiv a fost reprezentat de stabilirea, in baza structurii populatiei la 1 iulie
2011, conform Institutului National de Statistica, dupa datele recensamantului din octombrie
2011, a numarului minim de participanti, pentru a obtine o marja de eroare de sub 0,05%, cu
un interval de incredere de peste 95% si un nivel crescut de reprezentativitate a rezultatelor
analizei raspunsurile pentru caracteristicile reale ale profilului de consum a suplimentelor
alimentare.

Ne-am propus validarea chestionarului elaborat.

Obiectivul general al acestui studiu a fost elaborarea si validarea unui chestionar in
vederea evaluarii epidemiologiei consumului de SA pentru populatia din Moldova, Romania,
pentru ca, prin aplicarea acestuia, sa se poata identifica factorii legati de aceasta practica.

Urmatoarele obiective specifice au fost propuse pentru atingerea acestui obiectiv
general:

O.S.1. Elaborarea unui chestionar pentru populatia generala luata in studiu in vederea
evaludrii epidemiologiei consumului de SA pentru populatia din Moldova, Romania;

0.S.2. Aplicarea chestionarului unui numar de 217 de persoane din populatia generala,
pentru ca apoi sa se aplice un chestionar suplimentar, care sa vizeze claritatea intrebarilor
adresate Tn cadrul chestionarului principal;

O.S.3. Analiza statisticd si interpretarea rezultatelor aplicarii chestionarului de
validare;

0.S.4. Identificarea numarului minim de persoane si a structurii populatiei careia ar
trebui sda 1 se aplice chestionarul elaborat, in vederea reducei marjei de eroare privind
reprezentativitatea datelor colectate pentru populatia generald(o marja de eroare de 0,05%, cu
un interval de incredere de 95%).

7.3. Materiale si metode

Au fost consultate bazele de date din literatura de specialitate privind elaborarea unor
studii de simulare pe baza de chestionar, aplicate in alte unitati administrativ-teritoriale (Balzo
et al., 2014; Kotodziej et al., 2019; Karbownik et al., 2019).

Au fost consultate datele Institutului National de Statistica, privind la recensamantul din
octombrie 2011, pentru a se stabili structura populatiei la nivelul careia sa fie aplicat
chestionarul, in vederea reducerii marjei de eroare si a cresterii intervalului de incredere.

Metoda de validare a chestionarului. Pentru definitivarea intrebarilor, este proiectat a se
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utiliza utilizat un formular de tip chestionar suplimentar, tip, aplicat unui numar initial de
pesoane dintre cele care vor completa intre primele chestionarul principal. Numarul va fi
direct proportional cu marimea calculatd pentru esantionului reprezentativ (minimum 15% din
numarul minim de persoanestabilit drept baza de aplicare pentru chestionarul
principal).Formularul suplimentar a continut 6 intrebari legate de claritatea formularii
intrebarilor din chestionar, gradul de intelegere a intrebarilor formulate, aspectul
chestionarului (incadrarea intrebarilor, formatul si marimea literelor), timpul necesar
completarii intrebarilor din chestionar, pertinenta 1intrebarilor in legaturd cu scopul
chestionarului si sugestii pentru eventuale imbunatatiri ale chestionarului. Prin adresarea
acestuia, s-a urmarit a se identifica orice ambiguitate in intrebari.
7.4. Rezultate

Stabilirea locul si perioadei de desfasurare a studiului. Acest studiu transversal, pe baza
de chestionar autoadministrat, a fost proiectat pentru aplicare in cursul anului in intervalul de
timp ianuarie — martie 2014 atat in mediul rural, cat si in cel urban, In 8 judete (Botosani,
Bacau, Galati, lasi, Neamt, Suceava, Vaslui, Vrancea). Numarul persoanelor interogate per
judet este stabilit conform anuarului statistic din 2012, si este reprezentativ pentru populatia in
cauza.

Stabilirea criteriilor de selectie a grupului de studiu. Studiu transversal a fost proiectat
pentru aplicare populatiei adulte (intre 20 si 74 de ani).

Criterii de includere:au fost propuse spre introducere in studiu persoanele adulte, cu
varsta peste 20 ani, selectate in mod aleatoriu.

Criterii de excludere: au propuse spre excludere persoanele care faceau parte din
categorii de vérsta ce aveau deja numarul necesar de subiecti.

Persoanele care au acceptat sa participe au fost informate cu privire la scopul studiului
si au fost asigurate in legdtura cu confidentialitatea rezultatelor. Dupa obtinerea
consimtamantului lor verbal pentru participarea la studiu, ei au primit chestionarul auto-
administrat.

Stabilirea marimii §i structurii esantionului

Principalele ipotezele de la care am pornit in acest demers au fost: perceptia asupra SA
variazd in functie de categoria sociald; campanii ample de promovare (prin intermediul
media) au crescut aproape exponential cererea de piatd a SA; nu intotdeauna alegerea sau
perceptia consumatorului privind utilitatea si riscul utilizdriide SA are o bazd rationald
adecvata; cunoasterea particularitatilor de perceptie si consum creeazd premizele pentru
eficientizarea actiunilor de popularizare adecvata a beneficiilor si riscurilor SA; persoanele cu
boli cronice ar fi intre principalii beneficiarii acestor actiuni.

Pentru testarea acestor ipoteze am ales un esantion de tip sectional (care are un design
ce permite obtinerea unor date cu mare rapiditate, cu costuri relativ scazute). Se vor utiliza
metode cantitative —ancheta prin chestionar si analiza secundara de date cantitative.

S-a plecat, in efectuarea calculelor, de la premiza ca prevalenta respondentilor care nu
au raspuns intr-o anchetd de clasd este mai mica de 5%. Numarul minim de persoane a fost
calculat in ideea asigurdrii reprezentativitatii, in baza teoriei probabilitatilor, a pesoanelor
testate pentru totalul populatiei zonei.

Chestionarul este proiectat pentru fi aplicat unui numar de minim 1066 de indivizi
(Bacau —162; Botosani —101; Galati — 137 ; lasi — 187 ; Neamt — 128 ; Suceva— 161 ; Vaslui —
102 ; Vrancea — 88 ). Valorile au fost stabilite secundar aplicarii principiilor mentionate.

Ancheta este proiectatda fi de tipul “fatd in fata”si cad este proiectatd a fi copletata in
prezenta unei persoane (ajutor), care va avea obligatia sa asiste respondentul, dar fara a
influenta in vreun fel buna desfasurare a anchetei. Astfel se va evita existenta unor non-
raspunsuri, deci esantionul initial va rimane intact.

Un alt subgrup de aproximativ (minimum) 181 de persoane caruia i se va aplica
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chestionarul este unul neprobabilistic, selectat prin metoda “bulgarelui de zapada” si va fi
aplicat persoanelor din aceleasi comunitati, si va avea ca scop consolidarea veridicitatii si
fezabilitatii studiului. Acest chestionar e conceput a se realiza cu revenire, deoarece exista
posibilitatea nevalidarii unor chestionare.

Intrebarile au fost alcatuite urmarind o anumita structurd: 6 intrebari sunt cu privire la
datele socio-demografice ale respondentilor (sex, varsta, ocupatie, studii, venitul lunar in
gospodarie); urmatoarele, incluzand 2 de tip intrebari deschise si 18 de tip intrebari inchise
(cu raspunsuri predefinite, adesea pe scale ordinale), vizeaza estimarea nivelului pentru
obiceiuri recreationale si gradul de multumire a personelor vis-a-vis de anumite aspecte ale
calitatii vietii comunitatii, ale perceptiei asupra starii de sandtate proprii i vizeaza estimari
pentru consumul unor SA. Restul intrebarilor sunt de tip semi-deschise (cu raspunsuri
predefinite, dar care ofera posibilitatea introducerii unor noi tipuri de raspuns), si ajutd
respondentii la relatarea produselor consumate, pentru a urmari tipul celor mai utilizate SA.

Metoda de elaborare a chestionarului. Chestionarul a fost constituit din 36 de intrebari
cu raspunsuri inchise sau deschise care au evaluat: caracteristicile demografice: varsta; mediul
de trai (rural, urban); ocupatia; nivelul de instruire (studii), venitul lunar in familie;obiceiuri
de consum recreational de tutun, cafea sau alcool;perceptia asupra starii de sdnatate personale
si frecventa evaluarii ei si starii de sanatate a comunitatii, respectiv a evolutiei acesteia.

Numeroase intrebari s-au referit la consumul in mod specific a suplimentelor
alimentare; acestea vor fi expuse si discutate detaliat in sectiunile capitolului urmator.

Rezultate privind validarea chestionarului. In conformitate cu marimea stabilita de 1066
pesoane drept numar minim de repondenti la chestionarul principal si cu procentul de minimul
15% din acestea carora sa li se aplice chestionarul aditional, a rezultat un numar minim de 161
pesoane carora si li se administreze chestionarul de validare. Intrucat s-a estimat un numar
mai mare fatd de minimum de 1066 al celor carora avea sa le fie administrat chestionarul
principal, a fost administrat, pe 1angd chestionarul principal, cel suplimentar, unui numar de
220 de persoane.

Dintre cele 220 chestionare suplimentare consultate, 15 (6,81% din totalul de
chestionare suplimentare aplicate in total) au fost eliminate pentru ca nu erau corespunzator
completate; in baza celor 205 chestionare suplimentare analizate, au rezultat ca chestionarul
principal poate fi considerat valid si poate fi aplicat in continuare mai multor persoane
(Fig.7.X. — 7.XVI., tabelele 7.XV1 - 7.XXI), dupa aplicarea unor mici modificari, a caror baza
rationala e relatata in cele de urmeaza.

Prima Tntrebare din formularul pentru validarea chestionarului a fost legata de gradul
de intelegere a chestionarului. Peste 95% din repondentii cu formulare validate au indicat un
nivel adecvat de formulare a Iintrebarilor. Pentru a evita eventualele nelamuriri sau
neintelegeri, persoanele care au completat chestionarele au fost indrumate sa ceara informatii
suplimentare de la persoana responsabila cu aplicarea chestionarului.

A doua intrebare a vizat dificultdtile de intelegere ale unor cuvinte. Mai putin de 7%
din repondenti au indicat prezenta cuvintelor cu inteles neclar. Rugati sa le indice,
heterogenitatea datelor a fost considerabild. S-au selectat o serie de cuvinte Tn cazul carora
persoanele responsabile de aplicarea chestionarelor si indice repondentilor din fazele
ulterioare ale aplicarii chestionarului care este sensul cuvantului Tn context, mai ales
persoanelor ce par a avea un nivel al studiilor redus. S-a renuntat la semnul “>” din variantele
de raspuns(fiind inlocuit cu “mai mult de”).

A treia intrebare a vizat formatul chestionarului si aspectul literelor.Mai putin de 6%
dintre repondenti au considerat formatul inadecvat. Principala nemultumire a vizat folosirea
unor litere prea mici. In consecinti, s-a procedat la printarea unui numar redus de formulare,
pentru eventualii repondenti ulteriori cu probleme de vedere, cu font de minimum 16.
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Tabelul 7.XVII. Sinteza a raspunsurilor la a doua intrebare din formularul suplimentar

Numar de repondenti

Procent (%) din totalul
de 205 formulare valide

Procent (%) din totalul
de 220 formulare valide
si invalidate

l_lpsa cuvintelor  cu 191 03,17 86,81
inteles neclar
Prezenta cuvintelor cu 14 6,82 6,36

inteles neclar

A patra intrebare a luat in analiza timpul necesar completdirii chestionarului.
Tabelul 7.XIX. Sinteza a raspunsurilor la a patra intrebare din formularul suplimentar

Numar de repondenti

Procent (%) din totalul
de 205 formulare valide

Procent (%) din totalul
de 220 formulare valide
si invalidate

Prea scurt 1 0,48 0,45
Prea lung 15 7,31 6,81
Optim 189 92,19 85,90

A cincea intrebare a evaluat gradul de pertinentd a chestionarului in raport cu scopul
sau. Sub 1% au considerat intrebarile ca nefiind pertinente; au fost raspunsuri evazive
referitoare la motivarea acestei pareri; concluzia a fost ca intrebarile nu ar trebui schimbate
din motivul lipsei de pertinenta.

A sasea intrebare a urmadrit sa obtind sugestii privind modificari care ar putea
imbunatati chestionarul din punct de vedere al aspectului dar si al conginutului sau al modului
de abordare a intrebarilor. Aproape 2% din repondenti au adus critici unor intrebari si
formatului formularului. Drept urmare, s-au operat modificari, insd doar de forma, nu si de
fond ale unor intrebari.

7.5. Discutii

Ancheta privind calitatea vietii pentru anul 2013-2014 s-a organizat ca o cercetare
statistica selectivd, pe un esantion de 1066 de indivizi, repartizate pe intreg teritoriul
Moldovei. S-a folosit un plan de sondaj intr-o treapta. Pentru dimensionarea esantionului s-a
luat in considerare obtinerea unor estimatii ale principalelor caracteristici cercetate care sa fie
afectate de erori in limita a 3% si garantate cu o probabilitate de 97%.

Estimarile corespunzitoare intregii populatii s-au calculat prin extinderea rezultatelor
anchetei pe baza coeficientilor de extindere, atribuiti tuturor indivizilor din esantion care au
raspuns la ancheta.

7.6. Concluzii

Chestionarul elaborat, in baza validarii obtinute prin aplicarea formularului suplimentar
la un procent de peste 15% din valoarea minima a esantionului populational, este valid.
Certificarea wvaliditatii acestuia a fost concluzionatd secundar obtinerii de raspunsuri
convenabile de la peste 90% din repondenti.
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CAPITOLUL 8. APLICAREA CHESTIONARULUI PENTRU
STUDIUL FARMACOEPIDEMIOLOGIC AL CONSUMULUI DE SA TN
POPULATIA DIN ZONA GEOGRAFICA MOLDOVA, ROMANIA,
ELABORAT SI VALIDAT IN CADRUL CAPITOLULUI ANTERIOR.
ANALIZA DATELOR OBTINUTE SI INTERPRETAREA
REZULTATELOR

8.1. Introducere

Varietatea SA este semnificativd. Putine studii au evaluat utilizarea SA Tn populatie
generala (Kotodziej et al., 2019; Tarn et al., 2015); majoritatea au evaluat utilizarea in grupuri
speciale de populatie: sportivi (Baltazar-Martins et al., 2019; Jawadi et al., 2017), pacienti cu
o boala cronica specificatd (Ben-SA sson et al., 2020; Karny-Rahkovich, 2015), sau studenti
(Axon et al., 2017).

Cum administrarea SA se face adesea in baza recomandarilor nemedicale, cunoasterca
perceptiilor ar antrena dezvoltarea, din partea personalului medical, a unor strategii de
adecvare a consumului. Tn acest context, ne-am propus evaluarea utilizarii SA la populatia din
Moldova.

8.2. Obiective

Obiectivul general a fost evaluarea nivelului de consum si al perceptiilor privind SA
intr-un grup de utilizatori de automedicatie din populatia generala adultd din Roménia,
regiunea Moldovei (opt judete) pentru a identifica factorii legati de aceasta practica.

Urmatoarele obiective specifice au fost propuse pentru atingerea acestui obiectiv
general:

0.S.1. Analiza particularitatilor demografice ale grupului luat in studiu;

0.S.2. Evaluarea nivelului de consum si a perceptiilor privind SA n populatia generala
adulta din Moldova (opt judete), pentru a identifica factorii legati de aceasta practica;

0.S.3. Identificarea notiunilor importante pentru cresterea nivelului de constientizare
privind utilizarea SA la diferite profiluri (medical si nemedical);

0.S.4. Evaluarea nivelului consumului de SA n populatia generald adulta din Romania,
regiunea Moldovei, cu particularizare pe profiluri de varsta, sex, preocupare pentru efectuarea
de exercitii fizice, provennientd din mediul rural sau urban, nivel de educatie, stare de
sanatate.

0.S.5. Evaluarea profilului consumului de SA la pacientii cu boli cronice, despre care se
presupune ca ar avea motivatie superioara in a consuma DS;

0.S.6. Analiza in mod particular a datelor colectate strict pentru municipiul Iasi.

8.3. Materiale si metode

A fost aplicat chestionarul validat, descris ca maniera de redactare si alcdtuire in
capitolul anterior.

8.4. Rezultate

Datele au fost colectate de o echipad de doctoranzi, instruiti sd raspunda intrebarilor
participantului cu privire la chestionar, in cazul in care este solicitat acest lucru.
Reprezentarea selectiei celor 1066 chestionare valide in baza céarora s-a facut interpretarea
raspunsurilor este ilustrata in Fig 8.1.
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Reprezentarea selectiei celor 1066 chestionare valide,
numar chestionare cu diverse caracteristice

Fig. 8.1. Reprezentarea selectiei celor 1066 chestionare valide

Perceptia privind starea de sdndtate gi monitorizarea sandtatii

Aproximativ 61,3% din populatie declard o stare de sanatate buna sau foarte bund. Una
din 5 persoane considera starea de sanatate satisfacatoare si una din 11 drept precara. Barbatii
si cei din mediu rural detin proportia covarsitoare a raspunsurilor optimiste. Majoritatea celor
care au declarat ca sanatatea lor este rea sau foarte rea o formeaza persoanele in varsta.

Analiza in general a prevalentei consumului SA, intentiei de consum i a tipului de
recomandare care a incurajat administrarea de SA

Referitor la parerea asupra consumului de SA, s-a nregistrat un procent de aproape 60%
raspunsuri neutre. Procentul celor care au raspuns pozitiv la intrebarea “14. Ati utilizat
SA?”a fost de 76,92% (820 persoane).

Tabelul 8.XI. Distributia in functie de parerea asupra consumului de SA n general

Raspuns intregistrat Numdr de repondenti din 1066 Procent (%) din total Procent (%) cumulat
mai curand buna 325 30,48 30,4

nici ) buna, nici | o 58,16 88,64

proasta

mai curand proasta 121 11,35 100

Procentul de circa 77% raspunsuri pozitive nu este in concordanta cu raspunsurile de la

intrebarea“13. Ce parere aveti referitor la consumul de SA?”.
Tabelul 8.X11. Distributia in functie de frecventa (durata) utilizarii de SA

Frecventa consum Numdr de repondenti din | Procent (%) din 820 | Procent (%) din total de
1066 utilizatori declarati 1066 repondenti
10 - 20 de zile pe lund 84 10,2439 7,879925
1-3luni 256 31,21951 24,01501
3- 6 luni 41 5 3,846154
6 - 12 luni 58 7,073171 5,440901
peste 12 luni 47 5,731707 4,409006
ocazional 334 40,73171 31,33208

La intrebarea privind frecventa de utilizare a SA, aproximativ 48% din respondentii care
declard cd le consuma indicd varianta “ocazional” pentru frecventa de consum. Trebuie tinut
cont ca ancheta s-a realizat in perioada rece a anului, cand predispozitia la consum creste,
intrucat sezonul rece e perceput ca fiind favorizant al infectiilor respiratorii, iar necesitatea de
stimulare a sistemului imun e perceputa ca fiind superioara in acea perioadd a anului. Durata
utilizarii de SA este declarata ca fiind intre de 10-20 zile lunar de catre 7,9% din repondenti,
iar frecventa de consum Intre una si trei luni e indicatd de catre24% din repondenti (numar
total). Datele sunt ilustrate in Tabelul 8.XII. si in Fig 8.1X.

Dintre cei ce au parere “nici buna, nici proasta” si “mai curand proasta” despre SA,au
indicat o perioada de proba in utilizare (raspuns “ocazional”) circa 41%. De asemenea, s-a
constatat, Tn cazul celor ce declara utilizareaSA pe un interval de timp de 1-3 luni de zile,
unprocent de peste 32% a acestor tipuri de raspunsuri la respectiva intrebare. Asadar,
perceptia negativa referitoare la astfel de produse nu exclude faptul ca acestea sd fi fost
consumate.
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Tabelul 8.X111. Distributia in functie de perceptia efectului SA asupra starii generale
Numar de repondenti Procent (%) din Procent (%) din

820

din 1066 total utilizatori declarati
103 9,66 12,56
153 14,35 18,65
301 36,67 47,68

Perceptia unor eventuale beneficii aduse de consumul de SA este de aproximativ 30%
(procentul persoanelor care au declarat ca se simt “mult mai bine”, respectiv “ceva mai bine”
dupa consumul acestora). Datele sunt ilustrate in Tabelul 8.XIII. si in Fig 8.X.

Referitor la intentia de a consuma ulterior SA, peste 40% au raspuns “probabil da”
(sensibil peste procentul celor care au declarat ca se simt “mult mai bine” sau “ceva mai bine”
dupa consumul SA). Au raspuns”nu stiu” una din 8 persoane, iar procentul cumulat al celor
care indica “sigur nu” Sau‘“‘probabil nu” este de apropape 12%, mult sub al celor nu au utilizat
SA in trecut.

Tabelul 8.X1V. Distributia in functie de intentia de a consuma ulterior SA

Numar de repondenti din 1066 Procent (%) din total
sigur nu 77 7,2232645
probabil nu 49 4,5966229
nu stiu 130 12,195122
probabil da 467 43,80863
sigur da 340 31,894934
indecis 3 0,2814259

Dintre cei ce au utilizat cel putin odata SA, aproximativ 61% au exprimat dorinta de a
utiliza si 1n viitor. Dintre cei care au declarat ca se simt “aproximativ la fel” dupa consumul
de astfel de produse, 23% declara intentia de a mai consuma; chiar in randul celor care au
declarat ca se simt “mai prost” si “mult mai prost” dupa consum, existd un procentaj de 9,4%

care declara intentie de consum ulterior.
Tabelul 8.XV. Distributia in functie de motivele care ar determina consumul ulterior de SA

Numdr de repondenti din 1066 Procent (%) din total
noile generatii de SA 86 8,06
manifestare unor boli 327 30,67
recomandarea medicului 616 57,78
altele (cu specificatia “precizati”) 37 3,47

Tabelul 8.XVI.Distributia in functie de situatiile in care administrarea de SA ar fi utila

Numar de repondenti din 1066 | Procent (%) din total
boli cronice 178 16,69
imunizare organism 513 48,12
protectie organism 3 0,28
performante fizice 5 0,46
performante psihice 18 1,68
preventie 1 0,09
altele (cu specificatia precizati) 1 0,09

Dintre cei care au declarat parere neutra referitoare la SA, 76,3% declard intentia de
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consum 1in viitor, iar procentul celor care declard o astfel de intentie dintre cei cu parere
proasta referitoare la SA este de 17,3%. Datele sunt ilustrate Tn Tabelul 8.XIV. si in Fig 8.XI.

In ceea ce priveste motivele care ar determina repondentul la consumul SA, 57% au
avut In vedere recomandarea medicului, iar aproximativ 30% au raspuns cu “manifestarea
unor boli”. Datele sunt ilustrate in Tabelul 8. XV.

La intrebareca “18. Considerati necesara utilizarea SA ?”, procentul celor care au dat
raspuns pozitiv a fost 87,62%. Este interesant ca raspunsurile cu “da” sunt sensibil mai
numeroase fata de cele inregistrate la intrebarea “14. Ati utilizat SA?”, fiind indicate inclusiv
de 15 repondenti care au parere “mai curand proastd” referitoare la astfel de produse. La
intrebarea suplimentard “18. *) daca Da, in ce caz?”, posibilitatea stimularii sistemului imun
a fost varianta de raspuns preferata de peste 48% din repondenti.Datele sunt ilustrate in
Tabelul 8. XVI.

Tabelul 8.XVII. Distributia in functie de sursacare a recomandat administrarea vs. proprie initiativa

Numar qe . Procent (%) din Procent (%) din 820
repondenti din total raspunsuri pozitive
1066 pHTSUL pozitty
din proprie initiativa 223 20,91 27,19
sfatul prietenilor 43 4,03 5,24
mass media / publicitate 27 2,53 3,29
Medic 315 29,54 38,41
Farmacist 50 4,69 6,09
vanzatori ambulanti 157 14,72 19,14
altel; . (cu specificatia 5 0,46 0,61
precizati)

Tabelul 8.XVI1Il.Distributia in functie de declaratiile privind consumul unui anume tip de SA.
Coloanele tabelului reprezinta:
numar de utilizatori ai tipului de produs;
numar de persoane care nu au utilizat tipul de produs, dar au utilizat alte tipuri de SA,
total repondenti care nu au utilizat tipul de produs;
procent (%) de utilizatori ai tipului de produs din totalul chestionare valide (1066);
procent (%) de utilizatori ai tipului de produs din totalul celor care au declarat ca au folosit SA (820);
procent (%) de neutilizatori ai tipului de produs, dar care utilizeaza alte tipuri de SA, din totalul chestionare
valide (1066);
7. procent (%) de neutilizatori ai tipului de produs, dar care utilizeaza alte tipuri de SA, din totalul celor care
au declarat ca au folosit suplimente (820);
8. procent (%) de neutilizatori ai tipului de produs, dar care utilizeaza alte tipuri de SA, din totalul celor care
au declarat ca nu au folosit un astfel de produs

oupwdE

Tipul _de produs din 1 5 3 4 5 6 7 8
categoria SA

saruri de calciu 686 134 380 64,35 83,66 12,57 16,34 35,26
vitamine gi minerale 703 117 363 65,95 85,73 10,98 14,27 32,23
acizi grasi 646 174 420 60,60 78,78 16,32 21,22 41,43
enzime 101 719 965 9,47 12,32 67,45 87,68 74,51
produse destinate | oo, 288 | 534 |4991 |6488 |[2702 |3512 |5393
scaderii ponderale

extracte botanice 676 144 390 63,41 82,44 13,51 17,56 36,92
ismr‘]"ato“ ai sistemului | 6, 210 | 456 |57,22 |7439 |1970 |2561 | 46,05
stimulatori ai memoriei | 763 57 303 71,58 93,05 5,35 6,95 18,81
produse pentru

cresterea  puterii  de | 196 624 870 18,39 23,90 58,54 76,10 71,72
concentrare
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Tn o mare parte a situatiilor (30% din cazuri) administrarea de SA s-a realizat la sugestia
medicului, iar n 21% din din proprie initiativa. Sfatul prietenilor a fost considerat in 4% din
cazuri, procent sensibil egal cu cel in care administrarea s-a facut la sugestia farmacistilor
(4,7%). Datele sunt ilustrate in Tabelul 8. XVII.

Analiza prevalentei consumului SA Th mod specific, pe categorii de produse

Datele privind declaratiile referitoare la consumul SA pe categorii de produse,
Tnregistrate in cele 1066 de chestionare valide, sunt ilustrate in Tabelul 8. XVIIL. si in Fig
8.XIl.

Analiza consumului SA in contextul patologiei cronice

Rata de boli cronice este de circa 41,46% din respondenti(in special persoane trecute de
45 ani de ambele genuri). Dintre cele 442 de persoane ce s-au declarat ca suferinde de boli
cronice, 51 au declarat existenta a mai multor entitdfi patologice de care se stiu suferinde,
astfel incat numarul total al diagnosticelor centralizate este 513. Cea mai mare frecventa o are
boala cardiaca, cu un procent de 37,5% din totalul celor ce se declara suferinzi de boli
cronice, urmata de diabet si boli de nutritiec. O boala cu o raspandire relativ frecvent indicata
este fibromul uterin (20 cazuri, 3,65% din femei, 6,25% din cele peste 45 de ani).Datele sunt
ilustrate in Tabelul 8.X1X.

Tabelul 8.XIX. Distributia repondentilor in functie de declaratiile privind patologia cronicé declarata

numar de persoane | procent (%) | procent (%) din | procent (%) din total
care s-au declarat | din total | persoanele patologie declarata
suferinde de | persoane chestionate ce s-au | (513 cazuri
afectiunca chestionate dovedit suferinde | mentionate)
respectiva de boli cronice

diabet zaharat 128 12,0075 30,18868 24,95127

boala cardiaca 166 15,57223 39,15094 32,35867

hepatita cronica 25 2,345216 5,896226 4,873294

boald pulmonara 22 2,06379 5,188679 4,288499

dislipidemie 36 3,377111 8,490566 7,017544

accident vascular 5 0,469043 1,179245 0,974659

patologie  tumorald | 3 0,281426 0,707547 0,584795

maligna

obezitate 84 7,879925 19,81132 16,37427

anxietate / depresie 13 1,219512 3,066038 2,534113

altele (cu specificatia | 31 2,908068 7,311321 6,042885

“precizati”)

S-a declarat urmarea unui tratament in 355 astfel de situatii (69,2% din cazuri). Doar
311 persoaneurmeaza terapie (70,36%). Datele sunt ilustrate in Tabelul 8.XX.

Intrebarea  ,,31. Ati luat SA destinate aceluiasi scop cu tratamentul
medicamentos?”’are raspunsurile sintetizate in Tabelul8.XXI.

Intrebarea ,,32. Dupa asocierea SA cu tratamentul medicamentos, starea
dumneavoastra de sanitate a fost?”are raspunsurile sintetizate Tn Tabelul 8. XXII.

Intrebarea ,,33. Daci efectul asocierii suplimentului alimentar cu tratamentul a fost
mai bun, acesta s-a datorat...” are raspunsurile sintetizate in Tabelul 8. XXIII.

Intrebarea ,,34. Considerati ca medicul dumneavoastra ar trebui sa asocieze SA cu
tratamentul medicamentos?”are raspunsurile sintetizate in Tabelul 8. XXIV.

Intrebarea ,,35. Considerati ci regimul igieno-dietetic indicat in cazul bolilor
cronice poate fi inlocuit cu consumul unor SA?”are raspunsurile sintetizate n Tabelul
8. XXV.

Tntrebarea ,,36.in ce scop ati consumat SA?”are raspunsurile Sintetizate Tn Tabelul
8. XXVI.
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Tabelul 8.XX. Distributia in functie de declaratiile privind urmarea terapiei medicamentoase pentru

boala cardiaca

hepatita cronica

boald pulmonara
dislipidemie
accident vascular

patologie
tumorald maligna
anxietate
depresie

altele
specificatia
“precizati”)

patologia cronica declarata

numar
declarat ca

terapie

respectiva
123
24
18
30
4

1
20
5

/
(cu
15

de
persoane care au
iau

medicamentoasa
pentru afectiunea

procent (%)

suferinzi
urmeaza
pentru
respectiva

89,84
74,09
96

81,81
83,33
80

33,33
23,80

38,46

48,38

din
totalul celor declarati
care
terapie
afectiunea

procent (%) din
totalul celor declarati
cu boli cronice care
urmeaza terapie
pentru afectiunea
respectiva

26,01
27,82
5,42
4,07
6,78
0,90
0,22
4,52

1,13

3,39

procent din
totalul

celorchestionati care
urmeaza terapie
pentru  afectiunea

respectiva

(%)

10,78
11,53
2,25
1,68
2,81
0,37
0,09
1,87

0,46

1,40

Tabelul 8.XXI. Distributia in functie de urmarea terapiei cu SA complementar celei medicamentoase
entrupatologia cronicd declaratd

numar de
persoane care au
declarat un

anume raspuns

procent (%) din total
repondenti

procent (%) dintre cei
care se declara cu boli
cronice

procent (%) dintre cei
care se declara ca
urmand terapie
medicamentoasa
pentru boli cronice

Da 131 12,28 29,63 42,12
Nu 152 14,25 34,38 48,87
nu stiu 28 2,62 6,33 9,00

Tabelul 8.XXII. Distributia in functie de declaratiile privind eficienta terapiei cu SA complementar celei
medicamentoase pentrupatologia cronica declarata

= 5 - -
numir de procenj[ procent (%) dintre procent (%) dlnt[e cei
persoane (%) dintre ) - | care se declara ca
procent (%) - cei care se declara R .
care au | - cei care se n .| urmand terapie cu SA
din total . ca urmand terapie .
declarat . declard cu . N complementar celei
repondenti . medicamentoasa :
un anume boli . . medicamentoase pentru
< . pentru boli cronice - .
raspuns cronice boli cronice
mult mai buna 2 0,18 0,45 0,64 1,52
Buna 31 2,90 7,01 9,96 23,66
nici bund, nicirea | 80 7,50 18,09 25,72 61,06
Rea 6 0,56 1,35 1,92 4,58
mult mai rea 5 0,46 1,13 1,60 3,81
nu stiu 7 0,65 1,58 2,25 5,34

8.5. Discutii
Daca, in urma cu 20 de ani, piata SA era aproape nesemnificativa in Romania, astazi
populatia aratd flexibilitate in alegerea produselor bazate pe substante naturale active, In
special categoriile sociale cu un nivel educational Tnalt si acces facil la informatie. Referitor la
consumul de SA, sanatate si speranta de viata, acesti indicatori s-au imbunatatit de-a lungul
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perioadei studiate, o crestere (14%) survenind la nivelul de utilizare a SA al grupei de varsta
55-64 ani, care este totodata si varsta susceptibila pentru multe boli cronice si degenerative.
Cele mai frecvente boli cronice ntalnite au fost: BCV, diabet zaharat, boli pulmonare. Tn
cazul bolnavilor de boli cronice s-a inregistrat un consum ridicat (circa 80%) de SA, Tn special
preparate cu calciu si pentru imunizare.

Am gasit corelatii semnificative intre nivelul educational scdzut si indicatorii de
sanatate, respectiv intre acesti parametri si consumul de SA, ceea ce reprezintd un argument
stiintific pentru abordarea noastrd holisticd. Oarecum surprinzator, nu a existat o corelatie
intre gradul de incredere (la nivel de perceptie individuald) in eficienta produselor de tip SA si
predispozitia la consum (23% dintre cei care apreciaza cd, dupd consumul de SA s-au simtit
“aproximativ la fel” ca inainte, declarda “sigur da” sau “probabil da” drept raspuns la
intrebarea referitoare la probabilitatea ca 1n viitorul apropiat sa consume SA; 45% dintre cei
care au declarat cd, secundar asocierii SA cu medicamentul standard in terapia unei afectiuni
cronice si-au ameliorat starea de sdndtate — raspuns “mult mai bund” sau “mai buna” la
intrebarea 33, pun aceasta ameliorare pe seama terapiei principale, nu a SA, dar peste 90% din
ei declara ca vor consuma si in viitor SA; aproximativ 63% dintre cei, care au declarat ca
medicii ar trebui sd recomande asociere de SA se incadreaza in categoria celor care, dupa

consumul de SA s-au simtit “aproximativ la fel” ca inainte).
Tabelul 8.XXIIl. Distributia in functie de declaratiile privind sursa eficientei terapiei cu SA
complementar celei medicamentoase pentru patologia cronica declarata

0,
< procent dintre p_rocent (/O).
numar rocent cei care se dintre  cei
de P procent (%) - care declara
(%) . . declara ca .
persoan | procent . dintre cei care A .| eficienta
.| dintre o urmand terapie -
e care| (%) din . se declarda ca asocierii
cei care A .| cu SA .
au total s urmand terapie complementar medicamen
declarat | repondent . | medicamentoas P t clasic cu
. declarda | . . | celei -
un i .| & pentru boli - SA in
cu boli . medicamentoas .
anume . cronice . | terapia
< cronice e pentru boli .
raspuns . bolilor
cronice .
cronice
doar suplimentului | , 0,19 045 | 0,64 1,53 6,06
alimentar
doar medicamentului 15 1,41 3,39 4,82 11,45 45,45
asocierii suplimentului 4 0,38 0,90 1.29 3,05 1212
cu medicamentul
nu stiu 12 1,13 2,71 3,86 9,16 36,36

Tabelul 8. XXIV. Distributia in functie de declaratiile privind necesitatea ca medicul curant sd asocieze
SA cu tratamentul medicamentos

numar de persoane procent (%) din total repondenti
da 384 36,02
nu 123 11,54
nu stiu 559 52,44

Tabelul 8.XXV. Distributia in functie de posibilitatea ca regimul igieno-dietetic indicat in cazul bolilor

cronice sd poata fi inlocuit cu consumul unor SA

numar de persoane procent (%) din total repondenti
da 129 12,10
nu 407 38,18
nu stiu 530 49,72

Karbownik et al., 2019, apreciaza (pentru Polonia) cd existd un contrast major intre
nivelul pretins de cunoastere In ceea ce priveste produsele destinate intretinerii starii de
sanatate, Tn particular SA si nivelul redus de cunoastere relevat de raspunsurile date la un
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chestionar despre acestea, dar exista o corelatie directa intre nivelul de promovare prin media
a unor astfel de produse si cel al consumului.

Un studiu al altor cercetdrori din aceeasi tard (Krawiek et al., 2019) apreciaza, la
populatia de varstd scolara, o prevalentd de peste 50% a consumului in ultimele 6 luni, AG
fiind printre cele mai populare produse si existand o predispozitie superioara de consum la
copiii suferinzi de patologie alergica, dar nu de astm bronsic. Studiul a evidentiat ca jumatate
din cei chestionati consuma ocazional SA, iar dintre cei ce nu au momentat o parere despreSA
vor utiliza doar in cazul manifestarii unor boli sau la recomandarea medicului (circa35%).
Ponderea cea mai mare ca utilizare 0 au SA ce contin calciu (aproximativ 80%) si cele pentru
imunizare (aproximativ 60%). Cele mai mici procente s-au inregistrat SA speciale pentru
slabit (9%) si cele ce contin enzime (7%).

Tabelul 8.XXVI. Distributia in functie de scopul consumului unor SA

Numar
repondenti procent (%) din | procent (%) din totalul de 820 de
care au . . =
total 1066 de | repondenti care declara cd au consumat
dat un . N g
repondenti in antecedente SA
anume
raspuns
digestie 84 7,87 10,24
intarirea imunitatii 243 22,79 29,63
suplimentare vitamine 156 14,63 19,02
pentru masamusculara 19 1,78 2,31
scadere greutate 48 4,50 5,85
profilaxia unor boli 270 25,32 32,92

Rezultate similare referitoare la ponderea consumatorilor de SA din populatia generala
(78%) au fost obtinute de un grup de cercetatori din Polonia (Wawryk-Gawda et al., 2018).
Takashima et al., 2016 a realizat un studiu prospectiv privind atitudinea asupra SA utilizate
concomitent cu dieta mediteraneana; majoritatea respondentilor au considerat astfel de
produse drept aditivi pentru efecte benefice superioare asupra sanatatii.

Punctele forte ale studiului nostru au fost ca chestionarele au exclus datele de
identificare personala a respondentilor si participarea voluntarda a respondentilor, ceea ce a
redus tendinta de a rdspunde, dand raspunsuri ,,dezirabile social”.

Limitarile studiului tin de imposibilitatea de se face o comparatie adecvata cu date
similare pentru alte zone. Este posibil ca persoanele care au fost mai informate sa fi accepat sa
participe in proportie mai ridicata fata de cele cu nivel cultural inferior. Tn mod ideal, se are In
vedere o strategie de imbunatatire a cunostintelor publice despre SA.

8.6. Concluzii

La nivelul regiunii Moldova, prevalenta celor care declara cd au consumat la un moment
dat SA este de 76,92%. Consumul este mai pregnant in randul femeilor, mai ales pentru
preparatele cu saruri de calciu.

Se remarca un consum mai mare in randul celor cu afectiuni cronice. Consumul este
direct corelat cu venitul si gradul de scolarizare.

Pérerea neutra sau nefavorabila referitoare la SA nu exclude intentia de consum; intentia
de consum e doar limitata, nu exclusa in randul celor care declara lipsa beneficiilor sau chiar
inrautatirea starii de sanatate dupa consumul SA.

Sunt necesare mai multe studii suplimentare pentru a evalua utilizarea SA la populatia
generala.
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CAPITOLUL 9. CONCLUZII GENERALE

Cercetarile efectuate prin cele doua studii desfasurate in cadrul prezentei teze de
doctorat au condus la urmatoarele concluzii generale:

A. Concluzii ale studiului experimental

1. Cercetarea din cadrul tezei prezente dovedeste in mod clar efectul benefic al
uleiul de peste impotriva cresterii ponderale excesive, a cresterii trigliceridelor serice, a
cresterii colesterolului total seric si a cresterii LDL-colesterolului seric si scaderii
colesterolului HDL seric, atat in conditii de dieta hipercolesterolicd, cat si in conditii de
standard sau mixtd, la animale de laborator.

Acest efect este dependent de doza si timp.

2. Studiul histologic a relevat protectia contra leziunilor de tip ateromatoza
incipienta si modificarilor hepatosteatozice induse de acizii grasi ®-3. Grosimea aortica a
scazut usor sau a ramas neschimbata la acele loturi care au primit acizi grasi nesaturati n-3
(loturile n-3, HFD + n-3, CA1 si CA2). Dietele care nu au continut acizii grasi nesaturati n-3
(lotul HFD) au indus progresia modificarilor grase de la stadiul I la stadiul III la nivel hepatic.
Modificarile severe ale morfologiei hepatice pot reprezenta un factor limitativ pentru posibilul
rol benefic al suplimentarii cu acizi grasi nesaturati n-3, in special la lotul CA2.

3. Este aratat aici efectulbenefic evident al uleiului de peste asupra ateromatozei
incipiente si modificarilor de tip ficat gras la sobolanilor cu alimentatie hipercolesterolica.
4. S-a demonstrat ca acizii grasi ®-3 induc 0 scddere mai pronuntatd a

concentratiei de LDL-colesterol seric fata de reducerea colesterolui total la sobolani cu dieta
clasica, dar la cei cu dieta hiperlipidica, efectul de scadere este mai pronuntat asupra
colesterolului total, nu pe scaderea componentei LDL-colesterol.

S. Unele rezultate observate In cercetarea din teza curentd dovedesc eficienta
redusd a uleiului de peste ca supliment alimentar in cazul aportului ridicat de grasimi
comparativ cu o dieta de tip standard:

a. La animalele dieta hipercolesterolica, protectia indusa de uleiul de peste, desi
evidentd, este departe de a contracara consecintele negative ale dietei bogate in lipide.
b. La animalele cu suplimentare cu ulei de peste, pe dietd standard, cresterile

masei corporale au fost mai mici fata de martor intre sdptdmanile 2 pana la 6, dar la sobolanii
pe dietd hipercolesterolica, protectia impotriva cresterii ponderale a fost limitatd la sdptamani
3 — 5. Acizii grasi ®-3, asociati ca supliment la o dieta clasica timp de 14 zile, dar dupa 28 de
zile alimentatie hipercolesterolica, protejeaza contra cresterii ponderale excesive, dar doar la
doza de 50mg/kg/zi, nu si la cea de 25mg/kg/zi.

C. Trigliceridele serice a fost scazute de acizii grasi -3 dupa doar 14 zile de
administrare, insa doar in conditii de dietd normald, nu si a celei bogate in grasimi. Efectul
acizilor grasi ®-3 de scadere a trigliceridelor serice este mai putin evident in conditiile dieta
hipercolesterolica fata de dieta normala la 42 de zile.

d. LDL-colesterolul seric a fost scazut de acizii grasi -3 dupa doar 14 zile de
administrare, insa doar in conditii de dietd normala, nu si a celei bogate in grasimi. Scaderea
LDL-colesterolului seric indusa uleiul de peste este mai putin evidentd in conditii de dietd
hipercolesterolica fata de dieta normala la 28 si 42 de zile.

e. Cresterea HDL-colesterolului seric a fost evidentd abia dupd 28 de zile de
suplimentare cu ulei de peste la sobolani dieta hipercolesterolica, in timp ce la sobolanii dieta
normald a putut fi observata dupa doar 14 zile.

6. Este necesar sd se conceapd modele experimentale de alimentatie combinata,
cu aplicare pentru o perioada mai lunga de timp, care sa reproduca cat mai fidel obiceiurile de
hranire umana.
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B.Concluzii ale aplicarii chestionarului

7. La nivelul regiunii Moldova, prevalenta celor care declard ca au consumat la un
moment dat suplimente alimentare este de peste trei sferturi din populatie, cu un maxim in
orasul Iasi (aproape 82%).

8. Administrarea suplimentelor alimentare este mai raspandita in randul femeilor, mai
ales pentru preparatele cu saruri de calciu.

9. Administrarea suplimentelor alimentare este mai raspanditd un consum mai mare in
randul celor cu afectiuni cronice.

10. Administrarea suplimentelor alimentare creste in conditiile cresterilor de venit.

11. Administrarea suplimentelor alimentare creste in conditiile cresterilor gradului de
scolarizare.

12. Perceptia privind eficienta suplimentelor alimentare, ca terapie adjuvanta in bolile
cronice, releva o relativa lipsa de incredere in astfel de produse.

13. Relativa lipsd de eficientd la nivel de perceptie in ceea ce priveste suplimentele
alimentare nu pare a fi un factor limitant al intentiei de consum.

14. Sunt necesare mai multe studii suplimentare pentru a evalua utilizarea
suplimentelor alimentare la populatia generala.

CAPITOLUL 10. ELEMENTE DE ORIGINALITATE ALE TEZEI

Pornind de la faptul ca problematica utilizarii irationale a suplimentelor alimentare are o
un impact deosebit pentru societate, teza prezinti urmitoarele elemente de originalitate:

1. In cadrul tezei curente, in conformitate nivelul cunoasterii echipei de cercetare, s-a
avut, pentru prima datd in vedere (conform celor relevate de consultarea bazelor de date ale
literaturii de specialitate) testarea efectelor acizilor grasi polinesaturati de tip n-3 asupra
profilului lipidic, morfologiei hepatice §i aortice, si evolutiei ponderale in conditiile unei
diete mixte la animale de laborator; au fost evaluate comparativ aceste efecte (la animalele cu
dietd mixta) fatd de conditiile unei diete hipercolesterolica sau standard. S-a plecat de la ideea
ca o dieta mixta reproduce mai fidel tiparele de comportament alimentar la oameni, care nu
sunt neaparat constransi sa adopte un anume tipar alimentar pe perioade lungi.

e S-arelevat eficienta cu atit mai redusa a acizilor grasi polinesaturati de tip
n-3 in ameliorarea profilului lipidelor serice, cu cat durata de aplicare a
dietelor hiperlipidice este mai mare asupra organismului;

e S-a relevat posibilitatea de reversie partiald a modificarilor morfologice
hepatice de tip ficat gras in conditiile revenirii la o dietd echilibratd dupa o
perioada de exces lipidic; reversia este potentatd de suplimentarea dietei cu
acizi grasi de tip n-3;

2. A fost elaborat un chestionar corespunzator validat pentru aprecierea perceptiilor
si practicilor privind utilizarea de suplimente alimentare. Chestionarul vizeazad in mod
particular specificul utilizarii suplimentelor alimentare in conditiile de prezentd a unei
afectiuni cronice. Acesta care poate fi utilizat, in conditile realizarii unei esantionari adecvate,
in continuare, la diverse niveluri, sau in alte regiuni ale tarii. Chestionarul este perfectibil.

e Programele de educatie privind utilizarea rationald a medicamentelor si
produselor complementare ar putea avea in vedere tipul de chestionar
elaborat si rezultatele studiului curent.

3. Teza caracterizeaza, printr-un studiu transversal, cu 0 metodologie riguros stabilitd,
nivelul consumului de suplimente alimentare din populatia generala, dintr-una din zonele
sarace ale tarii, identificand:

e corespondenta intre predispozitia la consum crescut si nivelul mai ridicat al
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scolarizarii;

e corespondenta intre predispozitia la consum crescut si nivelul mai crescut al
veniturilor;

o relativa lipsa de corespondenta intre nivelul perceput de eficienta a suplimentelor
alimentare si predispozitie la consum Crescut;

e aplicarea chestionarului a urmarit evaluarea practicilor si perceptiei publice si a
atitudinii privind suplimentele alimentare intr-o abordare mai putin subiectiva,
partinitoare fata de studiile de piata efectuate de companiile care ar pune pe piata
astfel de produse.

4. Rezultatele obtinute sunt importante pentru farmacovigilenta sub forma
supravegherii utilizarii unor produse cu nivel redus de reglementare, respectiv suplimentele

alimentare.

CAPITOLUL 11. PERSPECTIVE DE CERCETARE

Din punct de vedere al rezultatelor obtinute, se desprind cateva directii de cercetare:

>

cercetarea, pe modele experimentale, dar si in studii pe subiecti umani, a efectelor
acizilor grasi polinesaturati de tip n-3 in conditiile dietelor mixte, aplicate pe
perioade lungi, sau in conditiile alterndrii periodice a obiceiurilor alimentare;
realizarea de studii experimentale pentru cercetarea efectelor acizilor grasi
polinesaturati in combinatie cu uleiul de usturoi sau rodie — cunoscute cu
multiple efecte de Tmbunatétire calitativa a fractiilor lipidice;

probele biologice prelevate si conservate corespunzdator pot fi utilizate pentru
determinari complementare, care ar putea aduce noi rezultate concludente, din
diverse alte perspective; probele de organ sunt conservate corespunzator, putand
folosi pentru cercetari imunohistochimice care ar creste sensibilitatea in evaluarea
modificarilor de tesut in stadii incipiente de modelare aterosclerotica;

probele de ser conservate la -20°C ar putea servi pentru determiniri biochimice
suplimentare, de exemplu parametri ai stresului oxidativ, glicemie, alti parametri
biochimici, intre care si markeri ai inflamatiei;

analiza detaliati a rezultatelor din ultima parte a chestionarului ar servi la
concluzii in privinta asocierii suplimentelor alimentare cu medicamentele
specifice unei afectiuni cronice, In scopul stabilirii unor limite ale combinarii
acestora;

datele din colectia de formulare completate pot fi prelucrate suplimentar,
pentru generarea de concluzii, care ar putea servi drept suport al unui material
informativ sau educativ, adresat atdt pacientilor cat si pentru cei care practica
medicina complementara, dar nu In ultimul rand si organelor responsabile de
reglementarea suplimentelor alimentare;

formularul de tip chestionar poate fi imbunatatit, updatat in conformitae cu
popularitatea actuala altor branduri de suplimente alimentare, si utilizat pentru
cercetarea practicilor, perceptiilor si atitudinilor referitoare la suplimentele
alimentare Tn alte regiuni ale Romaniei;

esantionarea, bazata pe datele de la ultimul recensamant (2011), este utila altor
studii realizate prin metoda chestionarului.
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