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Abstract 

Cercetãrile hidrologice au arãtat cã subsolul României conţine o varietate de resurse balneare 
situate în interiorul sau la suprafaţa scoarţei terestre. Apele minerale sunt rãspândite pe mai mult de 
20% din suprafaţa ţãrii la diferite adâncimi, având o largã gamã de proprietãţi fizico-chimice şi 
terapeutice în funcţie de geneza lor.  

Resursele balneare sunt reprezentate în primul rând de substanţe minerale terapeutice, care prin 
proprietãţile fizico-chimice rãspund necesitãţilor profilactice şi medicale de menţinere, consolidare şi 
refacere a stãrii de sãnãtate, a capacitãţii de muncã şi de reconfortare fizicã şi psihicã a individului. 

Sunt considerate ape minerale terapeutice, apele ivite la suprafaţã dintr-o sursã naturalã sau 
aduse la zi prin foraje şi ale cãror caracteristici fizico-chimice pot exercita efecte farmaco-dinamice cu rol 
terapeutic. Apele minerale sunt apele care au un conţinut variabil de sãruri, gaze, substanţe minerale, 
elemente radioactive, care le conferã proprietãţi terapeutice. În trecut, denumirea de apã mineralã se 
atribuia tuturor apelor subterane sau superficiale care puteau fi utilizate în scopuri terapeutice. În 
ultimii ani, apelor minerale destinate scopurilor terapeutice li s-a dat denumirea de ape curative. 

Litiul stârneşte un deosebit interes ştiinţific pentru cã, deşi are o structurã atât de simplã, o 
chimie uşor de analizat şi proprietãţi fizice bine stabilite, pleiada de efecte asupra sistemelor biologice 
prin influenţarea numeroaselor procese celulare şi moleculare şi mecanismul sãu de acţiune încã 
neelucidat genereazǎ un mister pe care ştiinţa modernǎ încearcǎ sǎ îl descifreze. 
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Fig. 16 Aspect de microscopie optică al cul
(A- mărire x10 – insula de celule, B- mărire 

 
Studii in vivo şi in vitro au demonstrat cã litiul 

exercitã multiple efecte asupra semnalizãrii 
receptor mediate prin neurotransmiţãtori, 
transportului ionic, cascadelor de semnalizare, 
reglãrii hormonale, ritmicitãţii circadiane şi 
expresiei genice (Cyrus et all, 2006). Din pãcate, 
mecanismele moleculare responsabile pentru toate 
aceste efecte sunt încã un subiect de dezbatere. 
Mecanismele biochimice ale acţiunii litiului apar ca 
fiind multifactoriale şi inter-corelate cu 
funcţionarea mai multor enzime, hormoni şi 
vitamine, ca şi cu factori de creştere şi transformare 
(Schrauzer, 2002). 

Efectele acute ale litiului sunt mediate prin 
inhibarea unor enzime specifice implicate în douã 
cãi distincte dar interactive de semnalizare – calea 
protein kinazei C şi cascada glicogen-sintetaz 
kinazei 3β - care converg la nivelul transcripţiei 
genice. 

Expresia unor gene, inclusiv factori 
transcripţionali, este semnificativ schimbatã de 
administrarea cronicã a litiului. Tratamentul cronic 
cu litiu creşte expresia proteinei neuroprotective 
Bcl2, determinând posibilitatea interesantã ca unele 
efecte ale litiului sã fie mediate prin efecte 
neurotrofice/neuroprotective (Ikonomov şi Manji, 
1999).  

În centrul României, în judeţul omonim, aşezat 
în depresiunea Braşovului, la poalele vestice ale 
munţilor Vrancei, la o altitudine ce variazã între 
550 şi 600m, la 31 Km est faţã de municipiul 
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turii de 7 zile tratată  cu LiCl 1mM 
x30, C- mărire x40, D- mărire x40) 

Sfântu Gheorghe, se aflã oraşul Covasna - un 
important centru pentru îmbutelierea apelor 
minerale.  

Apa mineralã medicinalã cunoscutã sub 
denumirea Maria este îmbuteliatã în staţiunea 
balneoclimatericã Malnaş-Bãi. Staţiunea Malnaş-
Bãi este situatã în defileul care desparte Munţii 
Bodoc de Munţii Baraolt, la cca 22 Km de Sf. 
Gheorghe. Climat fãrã amplitudini termice mari, 
temperatura medie anualã este de 70 C iar cantitatea 
medie anualã de precipitaţii de 600 mm. Formarea 
staţiunii dateazã încã din anul 1759, iar dupa 1865 
renumele sãu ajunge si peste hotare. 

Apa mineralã Maria este o apã bicarbonatatã, 
cloruratã, sodicã, carbogazoasã, hipotonã, utilizatã 
pentru curã internã şi îmbuteliere. 

Apa mineralã medicinalã Maria este 
îmbuteliatã încã din anul 1904, de când a fost 
recomandatã la tratarea diferitelor boli digestive, 
cum ar fi afecţiuni ale tubului digestiv (gastrite 
cronice hiperacide, ulcere gastrice şi duodenale, 
colite cronice, constipaţia cronicã), acţiuni 
hepatobiliare (dischinezia biliarã, hepatita cronicã, 
pancreatita cronicã, colecistita cronicã necalculoasã 
sau calculoasã), boli asociate: nevrozã astenicã, 
migrenã, tulburãri afective. 

Apa medicinalã Maria de la Malnaş-Bãi, cu un 
conţinut de 8 mg litiu la litru a fost utlizatã în 
cercetãri clinice şi experimentale în tratamentul 
migrenei şi tulburãrilor afective, afecţiuni care nu 
au intrat în spectrul terapeutic al apei în trecut.  
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Fig. 24 Aspect de microscopie optică al culturii de 12 zile tratată  cu LiCl 2mM 
(A- mărire x40 , B- mărire x30, C- mărire x30, D- mărire x40) 

 
Efectele litiului asupra sistemului nervos au 

fost studiate intensiv datoritǎ utilizǎrii acestuia în 
tratamentul psihozei maniaco-depresive (Gilles şi 
Bannigan, 1997; Lenox şi Hahn, 2000).  

Tratamentul cu clorură de litiu a început din 
ziua a 6-a de cultivare a celulelor gliale, după faza 
de lag, moment ce corespunde startului 
multiplicărilor celulare, a formării insulelor celulare 
şi a diferenţierii celulare pronunţate. 

Tratamentul cu clorură de litiu presupune 
utilizarea unui mediu de cultivare preparat 
împreună cu o cantitate de clorură de litiu ce 
corespunde unei concentraţii de 1 şi respectiv 2 
mM litiu. Conform protocolului de lucru utilizat, 
prepararea mediului cu clorură de litiu presupune 
obţinerea unei soluţii stoc de clorură de litiu de 20 
mM, în mediu DMEM, din care se utilizează 
volume specifice pentru obţinerea concentraţiilor 
dorite.  

Schimbarea mediului şi aplicarea tratamentului 
cu litiu, la concentraţia de 1 şi respectiv 2 mM, are 
loc la o frecvenţă de trei zile de cultivare. 

Concentraţia de 1mM litiu corespunde nivelului 
seric terapeutic al litiului, atins în cadrul 
tratamentului maniaco-depresiei, nivel ce trebuie 
atent monitorizat pentru a nu fi depăşit. 

Concentraţia de 2 mM litiu reprezintă o doză 
toxică pentru organism, fapt demonstrat de 
majoritatea studiile desfăşurate până în prezent în 
diferite centre de cercetare care au vizat efectele 
litiului. 

Efectele biologice ale litiului pot fi împãrţite în: 
efecte pe termen scurt (manifestate la scurt timp 
dupã aplicare şi probabil mediate prin complexul 
celular disponibil) şi efecte pe termen lung 
(presupuse a se baza pe schimbãrile selective în 
expresia genelor şi care apar dupã o perioadã de 
întârziere de la câteva zile la sãptãmâni). Multe 
dintre efectele litiului pe termen scurt par a fi 
specifice celulelor sau ţesuturilor. Exemple de 
efecte stimulatorii pe termen scurt includ secreţia 
de corticotropinã indusã de litiu a celulelor pituitare 
anterioare de şobolan şi eliberarea masivã de 
glutamat la porţiuni din creier tratate cu litiu. 
Efectele inhibitorii ale tratamentului pe termen 
scurt cu litiu sunt dovedite de secreţia de aldosteron 
indusã de angiotensina II a celulelor glomerulare 
adrenale şi coeficientul de relaxare ce urmeazã 
inducerii colinergice a contracţiei muşchiului neted.  

Printre schimbãrile fenotipice pe termen lung se 
pot menţiona alterãri induse de litiu asupra ritmului 
circadian şi desigur schimbãri de comportament la 
pacienţii cu afecţiuni bipolare apãrute dupã 2-3 zile 
sau câteva sãptãmâni. 

Tratamentul cronic cu litiu la şobolanii de 
laborator duce la un deficit persistent de execuţie la 
unele teste de comportament (evitarea activã şi 
vizualã a labirintului), luând în considerare cã 
deficitul la o sarcinã cu memorie spaţialã este 
trecãtor. 
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Fig. 38 Aspect de microscopie optică al culturii de 14 zile tratată cu apã MARIA 25% 

(A- mărire x30, B- mărire x30, C- mărire x30, D- mărire x40) 
 

 
Celulele gliale cultivate în prezenţa apelor 

minerale bogate în litiu reprezintă modelul 
experimental pentru verificarea ipotezelor privind 
rolul acestora în îmbunătăţirea parametrilor de 
creştere a celulelor gliale in vitro.  

Tratamentul cu apa minerală Maria 
presupune prepararea mediului de cultivare 
înlocuind o parte din apa bidistilată necesară în 
procesul de obţinere cu apa minerală litiniferă 
Maria. Modelul experimental presupune utilizarea 
unor medii de tratament cu 50% şi 25% apă 
minerală Maria, ceea ce înseamnă practic înlocuirea 
a 50% şi respectiv a 25% din apa bidistilată 
necesară cu apa minerală Maria de la Malnaş-Băi. 

Un al treilea caz pentru urmărirea efectelor 
apei îl constituie adăugarea la varianta cu 25% apă 
minerală Maria a unei concentraţii de 1mM LiCl, 
pentru a monitoriza efectul creşterii cantităţii totale 
de litiu din apă. 

Sterilizarea mediilor de cultură preparate cu 
apă minerală Maria şi utilizate în tratamentul 
culturilor de celule gliale se realizează prin filtrare 
prin membrană de nitroceluloză, cu diametrul 
porilor de 0,2 µm. 

Schimbarea mediului şi aplicarea 
tratamentului cu apă minerală Maria, la 
concentraţia de 50%, 25% şi respectiv 25% + LiCl 
1mM, are loc la o frecvenţă de douã-trei zile de 
cultivare. 

Tratamentul cu apa Maria a început din ziua a 
6-a de cultivare a celulelor gliale, după faza de lag, 
moment ce corespunde startului formãrii insulelor 
celulare şi a diferenţierii celulare pronunţate. 

Alegerea concentraţiilor de apă s-a făcut în 
corelaţie cu capacitatea fiziologică de ingestie de 
apă a organismului, sub ipoteza că în sânge se poate 
înlocui în 24 de ore maxim 25% din volumul 
serului cu apa consumată zilnic (1,5 - 2 litri apă pe 
zi), urmând a fi filtrat şi eliminate sărurile la nivel 
renal, digestiv şi prin piele. 

Concentraţia de 50% apă minerală Maria este 
aleasă numai în scopul experimental de a urmări 
efectul pe care acest nivel foarte ridicat ĩl are asupra 
celulelor gliale in vitro. Acest nivel nu are nici o 
valoare terapeutică, deoarece organismul nu are 
cum să dispună de o cantitate de apă consumată atât 
de mare.  

Din punct de vedere experimental, 
concentraţia de 50% reprezintă un control pozitiv 
asupra efectelor pe care apa minerală Maria le 
poate avea asupra celulelor. 

Datele experimentale obţinute preliminar, în 
cadrul studiilor noastre, au arătat că prin înlocuirea 
100% a apei bidistilate necesare în procesul 
tehnologic de preparare a mediului de cultivare a 
celulelor gliale în cultură, are loc distrugerea 
culturii în 48 –72 de ore de la aplicare. S-a constatat 
astfel că apa minerală Maria, ca atare, nu poate 
asigura condiţiile minimale pentru supravieţuirea in 
vitro a celulelor gliale. 
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Fig. 39 Aspect de microscopie optică al culturii de 15 zile tratată cu apã MARIA 25% 

(A- mărire x15, B- mărire x15, C- mărire x20, D- mărire x15) 
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