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Abstract

Cercetarile hidrologice au aratat ca subsolul Roméniei contine o varietate de resurse balneare
situate in interiorul sau la suprafata scoartei terestre. Apele minerale sunt raspindite pe mai mult de
20% din suprafata tarii la diferite adancimi, avind o largd gama de proprietiti fizico-chimice si
terapeutice in functie de geneza lor.

Resursele balneare sunt reprezentate in primul rind de substante minerale terapeutice, care prin
proprietatile fizico-chimice raspund necesititilor profilactice si medicale de mentinere, consolidare si
refacere a starii de sanatate, a capacititii de munca si de reconfortare fizica si psihica a individului.

Sunt considerate ape minerale terapeutice, apele ivite la suprafatd dintr-o sursi naturald sau
aduse la zi prin foraje si ale caror caracteristici fizico-chimice pot exercita efecte farmaco-dinamice cu rol
terapeutic. Apele minerale sunt apele care au un continut variabil de saruri, gaze, substante minerale,
elemente radioactive, care le confera proprietati terapeutice. in trecut, denumirea de api minerali se
atribuia tuturor apelor subterane sau superficiale care puteau fi utilizate in scopuri terapeutice. in
ultimii ani, apelor minerale destinate scopurilor terapeutice li s-a dat denumirea de ape curative.

Litiul starneste un deosebit interes stiintific pentru ci, desi are o structura atit de simpla, o
chimie usor de analizat si proprietiti fizice bine stabilite, pleiada de efecte asupra sistemelor biologice
prin influentarea numeroaselor procese celulare si moleculare si mecanismul siu de actiune inca
neelucidat genereazi un mister pe care stiinta moderna incearca sa il descifreze.
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Fig. 16 Aspect de microscopie optica al culturii de 7 zile tratatd cu LiCl ImM
(A- marire x10 — insula de celule, B- marire x30, C- marire x40, D- marire x40)

Studii in vivo si in vitro au demonstrat ca litiul
exercitd multiple efecte asupra semnalizarii
receptor  mediate  prin  neurotransmitatori,
transportului ionic, cascadelor de semnalizare,
reglarii  hormonale, ritmicitatii circadiane si
expresiei genice (Cyrus et all, 2006). Din pacate,
mecanismele moleculare responsabile pentru toate
aceste efecte sunt Incd un subiect de dezbatere.
Mecanismele biochimice ale actiunii litiului apar ca
fiind  multifactoriale §i  inter-corelate  cu
functionarea mai multor enzime, hormoni si
vitamine, ca si cu factori de crestere si transformare
(Schrauzer, 2002).

Efectele acute ale litiului sunt mediate prin
inhibarea unor enzime specifice implicate in doud
cai distincte dar interactive de semnalizare — calea
protein kinazei C si cascada glicogen-sintetaz
kinazei 3 - care converg la nivelul transcriptiei
genice.

Expresia unor gene, inclusiv  factori
transcriptionali, este semnificativ schimbata de
administrarea cronica a litiului. Tratamentul cronic
cu litiu creste expresia proteinei neuroprotective
Bcl2, determinand posibilitatea interesanta ca unele
efecte ale litiului sd fie mediate prin efecte
neurotrofice/neuroprotective (Ikonomov si Manji,
1999).

In centrul Romaniei, in judetul omonim, agezat
in depresiunea Bragovului, la poalele vestice ale
muntilor Vrancei, la o altitudine ce variaza intre
550 si 600m, la 31 Km est fatd de municipiul
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Sfantu Gheorghe, se afld orasul Covasna - un

important centru pentru imbutelierea apelor
minerale.
Apa minerald medicinala cunoscutd sub

denumirea Maria este imbuteliatd In statiunea
balneoclimatericai Malnas-Bai. Statiunea Malnas-
Bai este situatd in defileul care desparte Muntii
Bodoc de Muntii Baraolt, la cca 22 Km de Sf.
Gheorghe. Climat fard amplitudini termice mari,
temperatura medie anuald este de 7° C iar cantitatea
medie anuala de precipitatii de 600 mm. Formarea
statiunii dateaza inca din anul 1759, iar dupa 1865
renumele sdu ajunge si peste hotare.

Apa minerald Maria este o apa bicarbonatata,
cloruratd, sodica, carbogazoasa, hipotond, utilizata
pentru curd internd si imbuteliere.

Apa minerald medicinald Maria  este
imbuteliatd ncd din anul 1904, de cand a fost
recomandatd la tratarea diferitelor boli digestive,
cum ar fi afectiuni ale tubului digestiv (gastrite
cronice hiperacide, ulcere gastrice si duodenale,
colite cronice, constipatia cronicd), actiuni
hepatobiliare (dischinezia biliard, hepatita cronica,
pancreatita cronicd, colecistita cronica necalculoasa
sau calculoasd), boli asociate: nevroza astenica,
migrenad, tulburari afective.

Apa medicinala Maria de la Malnas-Bai, cu un
continut de 8 mg litiu la litru a fost utlizatd in
cercetdri clinice §i experimentale in tratamentul
migrenei si tulburdrilor afective, afectiuni care nu
au intrat in spectrul terapeutic al apei in trecut.
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Fig. 24 Aspect de microscopie optica al culturii de 12 zile tratatd cu LiCl 2mM
(A- marire x40 , B- marire x30, C- marire x30, D- marire x40)

Efectele litiului asupra sistemului nervos au
fost studiate intensiv datorita utilizarii acestuia in
tratamentul psihozei maniaco-depresive (Gilles si
Bannigan, 1997; Lenox si Hahn, 2000).

Tratamentul cu clorurda de litiu a inceput din
ziua a 6-a de cultivare a celulelor gliale, dupa faza
de lag, moment ce corespunde startului
multiplicarilor celulare, a formarii insulelor celulare
si a diferentierii celulare pronuntate.

Tratamentul cu clorurd de litiu presupune
utilizarea unui mediu de cultivare preparat
impreund cu o cantitate de clorurd de litiu ce
corespunde unei concentratii de 1 si respectiv 2
mM litiu. Conform protocolului de lucru utilizat,
prepararea mediului cu clorurd de litiu presupune
obtinerea unei solutii stoc de clorura de litiu de 20
mM, 1In mediu DMEM, din care se utilizeaza
volume specifice pentru obtinerea concentratiilor
dorite.

Schimbarea mediului §i aplicarea tratamentului
cu litiu, la concentratia de 1 si respectiv 2 mM, are
loc la o frecventa de trei zile de cultivare.

Concentratia de ImM litiu corespunde nivelului
seric terapeutic al litiului, atins in cadrul
tratamentului maniaco-depresiei, nivel ce trebuie
atent monitorizat pentru a nu fi depdsit.

Concentratia de 2 mM litiu reprezintd o doza
toxicd pentru organism, fapt demonstrat de
majoritatea studiile desfasurate pand in prezent in
diferite centre de cercetare care au vizat efectele
litiului.

Efectele biologice ale litiului pot fi impartite in:
efecte pe termen scurt (manifestate la scurt timp
dupa aplicare si probabil mediate prin complexul
celular disponibil) si efecte pe termen lung
(presupuse a se baza pe schimbarile selective in
expresia genelor si care apar dupd o perioadd de
intarziere de la cateva zile la s@ptdmani). Multe
dintre efectele litiului pe termen scurt par a fi
specifice celulelor sau tesuturilor. Exemple de
efecte stimulatorii pe termen scurt includ secretia
de corticotropina indusa de litiu a celulelor pituitare
anterioare de sobolan s§i eliberarea masiva de
glutamat la portiuni din creier tratate cu litiu.
Efectele inhibitorii ale tratamentului pe termen
scurt cu litiu sunt dovedite de secretia de aldosteron
indusa de angiotensina II a celulelor glomerulare
adrenale si coeficientul de relaxare ce urmeaza
inducerii colinergice a contractiei muschiului neted.

Printre schimbarile fenotipice pe termen lung se
pot mentiona alterari induse de litiu asupra ritmului
circadian si desigur schimbari de comportament la
pacientii cu afectiuni bipolare aparute dupa 2-3 zile
sau cateva saptadmani.

Tratamentul cronic cu litiu la sobolanii de
laborator duce la un deficit persistent de executie la
unele teste de comportament (evitarea activa si
vizuald a labirintului), luand in considerare ca
deficitul la o sarcind cu memorie spatiald este
trecator.
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Fig. 38 Aspect de microscopie optica al culturii de 14 zile tratata cu apd MARIA 25%

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

Celulele gliale cultivate in prezenta apelor
minerale bogate 1in litiu reprezintdi modelul
experimental pentru verificarea ipotezelor privind
rolul acestora in imbunatitirea parametrilor de
crestere a celulelor gliale in vitro.

Tratamentul cu apa minerala Maria
presupune prepararea mediului de cultivare
inlocuind o parte din apa bidistilatd necesara in
procesul de obtinere cu apa minerald litinifera
Maria. Modelul experimental presupune utilizarea
unor medii de tratament cu 50% si 25% apa
minerala Maria, ceea ce Inseamna practic inlocuirea
a 50% si respectiv a 25% din apa bidistilata
necesard cu apa minerala Maria de la Malnas-Bai.

Un al treilea caz pentru urmarirea efectelor
apei il constituie adaugarea la varianta cu 25% apa
minerald Maria a unei concentratii de 1mM LiCl,
pentru a monitoriza efectul cresterii cantitatii totale
de litiu din apa.

Sterilizarea mediilor de culturd preparate cu
apa mineralda Maria si utilizate 1n tratamentul
culturilor de celule gliale se realizeaza prin filtrare
prin membrand de nitroceluloza, cu diametrul
porilor de 0,2 um.

Schimbarea mediului si aplicarea
tratamentului cu apd minerala Maria, la
concentratia de 50%, 25% si respectiv 25% + LiCl
ImM, are loc la o frecventd de doud-trei zile de
cultivare.

Tratamentul cu apa Maria a inceput din ziua a
6-a de cultivare a celulelor gliale, dupa faza de lag,
moment ce corespunde startului formarii insulelor
celulare si a diferentierii celulare pronuntate.

Alegerea concentratiilor de apa s-a facut in
corelatie cu capacitatea fiziologicd de ingestie de
apa a organismului, sub ipoteza ca In sdnge se poate
inlocui In 24 de ore maxim 25% din volumul
serului cu apa consumati zilnic (1,5 - 2 litri apa pe
zi), urmand a fi filtrat si eliminate sarurile la nivel
renal, digestiv si prin piele.

Concentratia de 50% apd minerald Maria este
aleasd numai in scopul experimental de a urmari
efectul pe care acest nivel foarte ridicat 1l are asupra
celulelor gliale in vitro. Acest nivel nu are nici o
valoare terapeuticd, deoarece organismul nu are
cum sa dispund de o cantitate de apd consumata atat
de mare.

Din punct de vedere experimental,
concentratia de 50% reprezinta un control pozitiv
asupra efectelor pe care apa minerald Maria le
poate avea asupra celulelor.

Datele experimentale obtinute preliminar, in
cadrul studiilor noastre, au ardtat ca prin inlocuirea
100% a apei bidistilate necesare in procesul
tehnologic de preparare a mediului de cultivare a
celulelor gliale in cultura, are loc distrugerea
culturii in 48 —72 de ore de la aplicare. S-a constatat
astfel cad apa minerald Maria, ca atare, nu poate
asigura conditiile minimale pentru supravietuirea in
vitro a celulelor gliale.
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Fig. 39 Aspect de microscopie optica al cul
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de 15 zile tratata cu apa MARIA 25%

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