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THE ROLE OF ONCOPROTECTIVE MEDICINAL PLANTS
IN MODIFYING THE INTESTINAL MICROBIOTA

At the global level, humanity s interest in natural remedies of plant ori-
gin against many diseases of various etiologies is currently increasing.
A whole series of medicinal plants possess anticancer capabilities, but it
is necessary to elucidate those plants, which simultaneously demonstrate
prebiotic activity, a fact that will be the basis for the further development
of phytooncoprotective microbial preparations.

Cancerul colorectal (CRC) reprezinta aproximativ 10% din noile cazuri
de cancer la nivel mondial.Rata sa de incidenta este a treia dintre toate
tipurile de cancer la nivel mondial, iar rata mortalitdtii este pe locul al
doilea dintre toate tipurile de cancer [1]. Cresterea constantd a morbidita-
tii oncologice si, 1n special, a cancerului colorectal afecteaza starea florei
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microbiene intestinale normale, prezentand un element agravant in cazul
chimio- si radioterapiei. Este cert faptul, ca exista variatii substantiale in-
ter-individuale si intra-individuale in compozitia microbiotei intestinale.
Intr-un studiu al pacientilor cu CRC, in care au fost analizate caracteris-
ticile florei fecale si ale factorilor inflamatori ai sangelui in diferite stadii
ale tumorii colorectale (de la polipi benini pana la adenom avansat), au
fost identificate 24 de bacterii legate de CRC, ceea ce demonstreaza impli-
carea florei intestinale In promovarea formarii micromediului in procesul
de transformare maligna treptata [2]. In prezent, flora cunoscuta asocia-
ta cu CRC include in principal Fusobacterium nucleatum (Fnucleatum),
Escherichiacoli (E. coli), Bacteroides fragilis (B. fragilis), Campylobacter
jejuni (C. jejuni), etc. La momentul actual este demonstrat incontestabil,
ca scaderea cantitativa a bifido-si lactobacteriilor duce la instalarea disbi-
ozei, care la randul sdu provoaca diverse perturbari fiziologice. Studiile
cercetdrilor de amploare denota despre interdependenta dintre proprietatile
fiziologice ale gazdei si microbiota intestinala (MI). Acest lucru este evi-
dent din faptul, ca fiecare regiune anatomica distinctd de-a lungul tractului
gastrointestinal (TGI) este caracterizata de propriile conditii fizico-chimice
(motilitate intestinald, pH, potentialul redox, aportul de nutrienti, secretiile
gazdei etc.)si ca aceste conditii in schimbare exercitd o presiune selectiva
asupra microbiotei. MI umana sanatoasa joaca un rol crucial in modelarea
epiteliului intestinal, protejarea Impotriva agentilor patogenisi mentinerea
imunitatii [3]. In alte studii s-a demonstrat, cd numarul de bifidobacterii a
fost semnificativ mai mare 1n intestinul gros, decat in ileonul terminal, in
timp ce delactobacterii — in intestinul gros distal. Numarul de Eubacte-
riumrectale si Faecalibacteriumprausnitzii au fost dominante in colonul
ascendent si cel descendent. Astfel, colonizarea specifica locului in TGI
poate contribui la etiologia unor boli ale intestinului gros. Exista date, care
indicd implicarea unor tulpini de microorganisme intestinale in patofizio-
logia mai multor boli ale intestinului gros, inclusiv a CRC, boala Crohn
si colita ulceroasa. Aceste boli prezintd de obicei modele distincte de in-
cidentd in intestinul gros. De exemplu, 50% dintre CRC apar in intestinul
gros distal, in timp ce, in contrast, colonul transvers este un loc relativ
rar de formare a tumorii, cu incidenta crescanda in colonul ascendent si
cecum. Pe langa mecanismele endogene si exogene studiate ale carcino-
genezei cum ar fi: predispozitia genetica, factori de mediu, mod poluant
de viata (consumul de alcool, fumatul) s.a., studiile recente au permis iden-
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tificarea rolului reprezentantilor Streptococcusbovis, Bacteroidesfragilis,
Fusobacteriumnucleatum, Enterococcusfaecalis, Escherichia coli si Pepto-
streptococcus anaerobiiin calitate de agenti patogeni ai CRC. Factorii de vi-
rulentd ai acestora, genotoxinele, stresul oxidativ, unii metaboliti bacterieni
si biofilmeleprin producerea inflamatiei si perturbarilor homeostaziei se im-
plicd in mecanismele carcinogenezei. Unele bacterii intestinaleumane sunt
capabile sa producd compusi cancerigeni din dietd, precum si din sarurile
biliare produse endogen. Aceasta capacitate se datoreaza prezentei si activi-
tatii unor enzime, cum ar fi azoreductaza, f-glucuronidaza, B-glucozidaza,
nitratreductaza, toate acestea fiind capabile sa transforme aminele aromatice
heterociclice, hidrocarburile aromatice policiclice si acizii biliari primari in
agenti cancerigeni activi [4]. Acesti metaboliti au activititi genotoxice si ci-
totoxice, care pot duce la cresterea anormala a celulelor si la activarea cailor
anti-apoptotice in colonocite, contribuind astfel la dezvoltarea CRC [5]. In
urma efectudrii a tot mai multe cercetdri care au menirea de a elucida meca-
nismele de interrelatii antagoniste si cele biochimice de aparare a bifido- si
lactobacteriilor, care fac parte din MI normala, a fost stabilit, ca in calitate de
biomarker, MI poate servi drept o noud metoda pentru diagnosticarea preco-
ce a CCR neinvaziv. In acelasi timp, flora intestinali din fecale poate ajuta si
la prezicerea acestei maladii, reducand astfel aparitia si dezvoltarea CRC. Cu
toate acestea, din cauza complexitétii mecanismului carcinogen, cel mai bun
biomarker pentru diagnosticul bolii nu a fost incd determinat [6].
Inurmacercetirilor de laborator, s-au obtinutmulterezultatepromititoa-
re, care indicdefectul antitumoral al probioticelor. In orice caz, rezultatele
cercetdrii prezentate confirma eficacitatea probioticelor doar pentru preve-
nirea potentiala a cancerului sau ca tratament adjuvant in timpul chimio-
terapiei anticancer. Probioticele cresc productia de citokineantiinflamato-
rii si scad productia de citokineproinflamatorii, iar dezvoltarea celulelor
canceroase de colon poate fi intarziati. in plus, probioticele pot scidea
expresia COX-2, o enzima care catalizeaza productia de prostaglandine
din acidul arahidonic, care este asociatd cu un risc crescut de a dezvolta
CRC deoarece stimuleaza proliferarea celulelor si procesul proinflamator.
Microorganismele probiotice regleazd, de asemenea, activitatea celulelor
natural killer (NK) [7]. Astfel, creste rolul unor plante medicinale oncopro-
tectoare, care, pe de o parte, reprezinta noi compusi din surse naturale si-
gure si eficiente impotriva chimiorezistentei si impotriva cancerului, iar, pe
de alta, sursa de prebiotice pentru MI. Prebioticele sunt substante naturale
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sau sintetice nedigerabile care stimuleaza proliferarea microbilor intesti-
nali. Fructooligozaharidelene digerate din intestinul gros sunt utilizate de
catre microorganismele benefice pentru sinteza acizilor grasi cu lant scurt
pentru propria lor crestere [8]. Datele din literatura de specialitate indica
faptul, ca doar o mica parte din cele 44 de plante medicinale utilizate in
tratamentul bolilor gastrointestinale a fost studiatd pana acum in ceea ce
priveste potentialele interactiuni cu MI. Au fost identificate opt studii in vi-
tro relevante care au fost efectuate cu sase dintre aceste plante medicinale,
17 studii in vivo efectuate pe animale experimentale care au implicat sapte
dintre plantele medicinale si trei studii pe oameni efectuate cu doud dintre
plante [7]. In anii 1970, unii cercetitori sugerau, ci cresterea prevalentei
CRC a fost rezultatul dietelor sarace in fibre. Aceste ipoteze s-au bazat
in principal pe diferentele in ratele cancerului colorectal intre natiuni si
regiuni cu un aport ridicat si scazut de fibre, insd, mai multe studii la scara
larga au sugerat, ca aportul de fibre nu este asociat cu riscul general de can-
cer colorectal. De exemplu, un studiu de 8 ani pentru prevenirea polipilor a
evaluat efectele unei diete bogate in fibre (18 g/1000 kcal), fructe si legume
si cu continut scdzut de grasimi asupra recurentei polipilor adenomatosi in
colon [9]. Acest studiu nu a reusit sa arate un efect al dietei asupra recuren-
te iadenomului dupa 8 ani de urmarire. Lipsa relatiei dintre folosirea dietei
bogate 1n fibre si riscul de cancer colorectal poate fi autentica sau poate fi
rezultatul perioadei lungi de latentd pentru dezvoltarea CRC.

Recent, se acorda din ce in ce mai multa atentie alimentatiei functiona-
le, care vizeaza normalizarea starii tractului digestiv .Conform concluzii-
lor unor cercetatori [10], principalele componente ale nutritiei functionale
sunt produsele care contin: bifidobacterii; oligozaharide; fibrealimentare;
acizi eicosapentaenoicsiarahidonic; aminoacizi, peptide; coline; vitamine.
S-au acumulat suficiente materiale care indica faptul, ca nutritia functiona-
12 influenteazad absorbtia microelementelor (Ca, Mg, Fe, Zn) in intestinul
gros, ajuta la reducerea concentratiei de colesterol din sdnge, normalizeaza
nivelul glucozei din sénge si are efecte anticancerigene si imunomodu-
latoare. Astfel, prebioticele, probioticele si simbioticele sunt componen-
te importante ale nutritiei functionale. Prebioticele sunt larg distribuite n
naturd. Se gisesc in multe plante. De exemplu, continutul de prebiotice
in praz este de 3-10%, in ceapa — 2-6%, in sparanghel — 1-30%, in bana-
ne — pana la 0,7%. Dar o atentie sporitd se atrage plantelor medicinale,
care demonstreazd concomitent proprietiti prebiotice si anticancerigene.

294



Fibrele de inulind din frunzele de papadie (Taraxacumofficinale) multi-
plica bacteriile prietenoase din intestin, intaresc sistemul imunitar si sunt,
de asemenea, cunoscute pentru efectele lor antiinflamatorii, antioxidante
si anticancerigene. Usturoiul (4A//iumsativum) actioneaza ca un prebiotic
prin promovarea cresterii bifidobacteriilor in intestin si previne cresterea
bacteriilor daunatoare. Cercetdarile arata, ca diferiti compusi din usturoi re-
duc riscul de boli cardiovasculare, au efecte antitumorale si scad nivelul de
glucoza din sange. Ceapa (A/liumcepa) similar cu usturoiul, este bogata in
inulind si FOS, care intdreste flora intestinala, ajuta la descompunerea gra-
similor si va intareste sistemul imunitar prin cresterea productiei de oxid
nitric In celule. Ceapa este, de asemenea, bogata in quercetind, care confera
cepei proprietdti antioxidante si anticancerigene. Sparanghelul (Asparagus
officinalis) este o altd sursa excelenta de prebiotice. Sparanghelul a fost
asociat cu prevenirea anumitor tipuri de cancer), iar studiile in vitro si pe
animale aratd, cd combinatia sa de fibre si antioxidanti ofera, de aseme-
nea, beneficii antiinflamatorii. Sarsasapogenolul si asparagozidele C, D, F
izolate din A. officinalis — poseda activitate antitumorala. S-a cercetat atat
activitatea antimicrobiand si antifungica, cat si actiunea citotoxica a sucu-
lui proaspat si a extractului fluid de rostopasca (Chelidonium majus L.).
Studiul fitochimic al speciei Symphytum officinale L. fam. Boraginaceae
s-a realizat cu identificarea, izolarea si dozarea unor compusi chimici, cum
ar fi: alcaloizi, alantoina, flavonoide, saponozidetriterpenice, substanteta-
nante hidrolizabile, cumarine, acid ascorbic, atat in parti aeriene, cit si In
parti subterane de titaneasa [11]. Rezultatele studiului a calificat tatanea-
sa (Symphytum officinale L.), printre produsele Symphyti radices si Sym-
phytiherba, ca specie cu o compozitie chimica bogata si foarte variata, cu
un potential terapeutic destul de valoros. Preparatele de pelin (Artemisia
absinthium)au efect calmant, antifebrific, anticonvulsivant, hemostatic, to-
nic, formatoare de sange, coleretic laxativ, usoara, antipiretic, tonic, vinde-
carea ranilor si actiune anthelminthic, stimuleaza activitatea organelor di-
gestive. Pelinul previne influenta histamina, care creste permeabilitatea ca-
pilarelor. Decoctul din rddacina este folosit ca adjuvant in cancerul de rect,
stomac si uter. Planta contine alcaloizi, ulei eteric, caroten, acid ascorbic,
inulina, rasini, flavonoide, cumarine, uleiuri esentiale, taninuri, mucoase
etc. Inulina din radécina pelinuluiajuta eficient la rezolvarea problemelor
digestive, imbogateste compozitia microflorei intestinale si Imbunatates-
te eliminarea toxinelor din organism. Este clar ca rostopasca, titineasa,
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pelinul, fiind plante atdt de puternice necesita respectarea dozei, deoarece
apartin plantelor otravitoare.

Astfel, in pofida faptului, cd un sir intreg de plante medicinale poseda
capacitati anticancerigene, totusi este necesar de a elucida acele plante,
care concomitent demonstreaza si activitate prebiotica, fapt, care va sta la
baza elaborarii ulterioare a preparatelor microbiene fitooncoprotectoare.
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CURRENTITY OF CRYOPSERVATION IN THE PRESERVATION
OF GENETIC RESOURCES

The issue of preserving biodiversity and reproducing healthy offspring

is currently of particular importance. To preserve the existing biodiversity,
an advantageous method, with no alternative, is cryopreservation by using
ultra-low temperatures. The current research methods of the essential pa-
rameters of the gametes allow to objectively assess the degree of influence
of low temperatures on the structural-functional integrity of the reproduc-
tive cells and the prospect of long-term preservation of the animal genome.

Problema conservarii biodiversitatii si reproducerii descendentilor sana-

tosi In prezent are o semnificatie deosebitd. Progresul global modern conti-
nuu expune la noi riscuri §i impune sporirea si asigurarea unui nivel inalt de
reproducere si conservare a biodiversitatii. Reducerea in ansamblu a biodi-
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