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Summary. A systemic synthesis based on a review of scientific literature, revealing an at-
tempt to improve the program of cancer prevention, treatment, and rehabilitation through targeted
intervention in daily lifestyle, aimed at correcting circadian biorhythm desynchronization caused
by occupational activity. The general objective was to develop conceptual and strategic solutions
for the potential development of prevention, cancer treatment, and rehabilitation programs, based
on the prevention and mitigation of the severity of neurological, mental, and emotional disorders
in individuals. The priority measure proposed for anticancer programs is based on minimizing the
risk of developing neurological and mental disorders through a chronotherapeutic approach to
correcting circadian desynchronization caused by professional activity. The next measure, imple-
mented within the programs, targets an adaptogenic training intervention focused on gas exchan-
ge processes, which enhance the tolerance of neural structures to hypoxia/hypercapnia.
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INTRODUCERE

Conform datelor Institutului de Masurare si Evaluare a Sandtatii, tulburarile min-
tale si maladiile neurologice se numara printre primele 10 afectiuni care cauzeaza pier-
derea sanatatii, reducerea capacitatii de munca si a functionalitatii comunitatii umane.
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Impreuni cu anxietate si depresie, acestea sunt cele mai frecvente in diferite grupe de
varsta din diverse regiuni la nivel mondial. Conform datelor din anul 2021, 13,9% din
populatia mondiala sufera de boli mintale, iar 17,2% dintre persoanele cu dizabilitati au
tulburari mintale. Mai mult decat atat, bolile neurologice reprezinta a treia cauza de diza-
bilitate si deces prematur in tarile Uniunii Europene, iar proportia persoanelor afectate
creste odatd cu inaintarea in varstd. Conform datelor din 2017, in tarile Uniunii Euro-
pene, ,,povara maladiilor neurologice” (morbiditate, prevalenta, mortalitate, ani de viata
ajustati pentru dizabilitate — DALY) a afectat 21 de milioane de persoane. In regiunea
europeand a OMS (Europa de Vest, Centrala si de Est), numarul a ajuns la 41 de milioa-
ne de persoane, iar la nivel mondial — 280 de milioane de persoane [1, p.13]. Principala
cauza este accidentul vascular cerebral ischemic si hemoragic, asociat cu degenerarea
maligna a tesutului cerebral, precum si tumorile cerebrale si tulburarile mintale in timpul
terapiei anticancerigen.

Aceste date sunt extrem de alarmante si impun luarea unor masuri concrete pentru
a identifica toate legaturile cauzale de naturd epidemica ale acestor afectiuni, precum si
pentru a promova si implementa programe inovatoare de preventie, neuroprotectie si
neuroreabilitare. Activitatea fortata si intensa si comportamentul alimentar in perioada
somnului (pe timpul noptii), asociate cu activitatea profesionald in schimburi, contribuie
la procesul de cancerogeneza in tesutul glandei mamare, de exemplu, la femeile care
lucreaza in industria textila sau la personalul medical aflat in serviciu permanent [2,
p.385]. Avand in vedere raspandirea larga a acestui tip de activitate profesionald, devine
evidenta necesitatea stringenta de elaborare si fundamentare stiintifica a unor recoman-
dari, precum si a unui set de masuri preventive, programe recreationale si de reabilitare,
bazate pe solutii rationale moderne si inovatii. Studiile experimentale si epidemiologice
ofera o oportunitate reald pentru elaborarea detaliata a programelor de preventie, menite
sd iTmpiedice efectele nocive ale activitdtii profesionale si ale comportamentului alimen-
tar nocturn asupra tesuturilor hormonodependente (glanda mamara la femei si prostata la
barbati) [3, p.2408]. Obiectivul general a constat in elaborarea unor solutii conceptuale
si strategice pentru posibila dezvoltare a programelor de preventie, tratament a cancero-
genezei si reabilitare, bazate pe prevenirea si atenuarea gradului de severitate a tulbura-
rilor neurologice, mintale si emotionale la indivizi.

MATERIAL SI METODA

A fost realizata o sinteza sistematizatoare pe baza unei analize a surselor disponibi-
le din literatura stiintificd, accesate din baze de date globale: PubMed Central® (Natio-
nal Library of Medicine, NLM); Scopus; Web of Science; Google Scholar.

Pentru realizarea cautarii au fost utilizate cuvinte-cheie si expresii-cheie precum:
»~manufactory circadian cancer”; ,.textile circadian cancer”; ,,shift work breast cancer”;
»circadian oscillator hormone-dependent cancer genesis”; ,,neuron neuroglia hypoxia
cancer”. Nu au fost aplicate restrictii de cautare, precum ,,animal”, ,human”, ,,research”,
»original data”, ,review” — toate sursele disponibile au fost incluse in cautare. Au fost
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consultate in total 117 de surse, a fost realizatd o analiza a datelor disponibile si a fost
elaborata o sinteza care reprezinta o incercare de a atinge obiectivele propuse.

REZULTATE SI DISCUTII

Pentru a asigura fundamentarea formularii ideilor si conceptelor, precum si adecva-
rea abordarii metodologice, a fost selectat un volum considerabil de date din publicatii
stiintifice moderne, care analizeaza in profunzime mecanismele subtile ale actiunii bene-
fice sau distructive a factorilor de mediu si activitatii cotidiene asupra mecanismelor de
neuroplasticitate, neuroregenerare si, invers, de neurodegenerare. Lucratoarele angajate
in industria lanii, bumbacului, fibrelor mixte si Intretinerii masinilor au un risc ridicat de
a dezvolta cancerul glandei mamare [4, p.353]. In randul femeilor de diferite calificari in
productia de textile, riscul crescut de aparitie a cancerogenezei in tesutul glandei mama-
re se datoreaza programului de lucru de noapte si expunerii la diferiti compusi chimici
utilizati in industria usoara. Acesti compusi chimici sunt foarte toxici, mutageni si can-
cerigeni, care isi exercitad actiunea prin intermediul mecanismelor de reglare nervoasa si
neuroendocrind, provocand neurodegenerare [5, p. 3]. Industria usoara (textile, matase,
imbracaminte, incaltdminte) este una dintre cele mai importante industrii din Lume si
traditional din Republica Moldova. Expunerea la munca in ture si alimentatie nocturna,
asociate cu impactul ilumindrii artificiale si campului electromagnetic sunt factori de
risc pentru dezvoltarea desincronozei circadiene si cancerului glandei mamare in randul
lucratorilor din industria usoara si angajatilor care isi indeplinesc atributiile in regim de
lucru permanent (24/24). In special, industria textila este un mediu deosebit de potrivit
pentru studierea acestor relatii, deoarece implica cele mai inalte niveluri de expunere la
campul electromagnetic care apar in medii industriale sau rezidentiale. Masura prioritara
in cadrul programului care reglementeaza activitatea cotidiand pentru prevenirea tulbu-
rarilor neurologice si mintale — si, prin aceasta, pentru prevenirea transformarilor neo-
plazice ale tesuturilor — consta in limitarea muncii si a indeplinirii atributiilor de serviciu
in timpul noptii. Avand in vedere ca munca nocturna are un caracter fortat, este necesara
organizarea unor perioade de recreere, cu aplicarea corecta a procedurilor recreationale.
Toate eforturile de preventie ar trebui sa tina cont si de alte riscuri de sanatate cunoscute
si suspectate asociate cu cancerul glandei mamare. Aceste riscuri includ tulburarile de
somn, accidentele la locul de munca, sindromul metabolic si bolile cardiovasculare. Se
presupune ca perioada critica in timpul turelor de noapte este de la miezul noptii pana
la ora 05:00, cand efectele nocive ale tulburarilor de ritmicitate circadiand sunt mai pro-
funde si creste riscul de carcinogeneza in tesutul glandei mamare. Cu toate acestea,
acest impact poate varia semnificativ in functie de ,,cronotipul individual”: timpuriu
sau tardiv. De exemplu, conform observatiilor, categoria subiectilor cu cronotip tardiv
prefera sa se culce la numai 2 ore dupa terminarea turei de noapte [6, p.29, 7, p.219, 8.
p.231]. In program luim in considerare cu strictete faptul ca progresia cancerogenezei
in cancerul mamar si aparitia metastazelor sunt influentate de desincronizarea interna a
ritmurilor circadiene si de reactia de stres declansata de perturbarea mediului luminos, ie
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ciclicitatii lumina/intuneric. Existd deja dovezi convingatoare ca terapia anticancer dis-
truge desfasurarea naturala a ritmurilor circadiene endogene si, in special, mecanismele
de initiere si mentinere a somnului profund cu unde delta (faza a 4-a, somnul non-REM)
si a somnului REM. Un astfel de efect secundar se caracterizeaza prin slabirea meca-
nismelor de generare a ritmului delta (0,5-4,0 Hz) si a ritmului theta (4,0-8,0 Hz). Mai
mult decat atat, studiile morfologice confirma afectarea proliferarii neuronilor sanatosi
din hipocamp si a proceselor de neurogeneza [9. p.3525, 10. p.378]. Aplicarea procedu-
rilor de chimioterapie este insotita de declinul capacitatilor cognitive si echilibrarii starii
emotionale, genezei anxietatii si depresiei [11. p.110].

Pentru a asigura individualizarea programelor destinate prevenirii tulburarilor neuro-
logice si mintale, este acceptabila aplicarea screening-ului in timp real al dinamicii zilnice
a activitatii bioelectrice a centrilor de reglare nervoasa centrali si periferici. In ultimii ani,
au fost introduse Tmbunatatiri in procedura electroencefalografiei (EEG) care permit trans-
miterea semnalelor neuroelectrice de procesare a informatiei in formatiunile cortexului
cerebral 1n cateva milisecunde. Rezolutia temporald si spatiald ridicata a EEG permite
estimarea activitatii cerebrale spontane si legate de evenimente. Dupa cum se stie, coerenta
spectrala a EEG este un criteriu normalizat de definire a imperecherii semnalelor electro-
encefalografice de anumite frecvente transmise din diferite regiuni ale cortexului cerebral.
Coerenta spectrald poate servi drept indice al coordonarii functionale a regiunilor cerebra-
le, al unui bun schimb reciproc de informatii si al integritatii retelelor neuronale corticale
[13.p.100, 14. p.168]. Un grad scazut de coerentd, In general, reflecta slabirea conexiunilor
functionale si a transmiterii reciproce de informatii intre ariile corticale. Detectarea in in-
registrarile EEG a unei asimetrii a ritmului alfa in regiunile frontale ale cortexului cerebral
permite identificarea prezentei depresiei, care se dezvolta frecvent la pacienti dupa chimi-
oterapie si radioterapie si impiedica desfasurarea eficienta a programului de reabilitare. In
creierul imbatranit sau epuizat, chiar si in EEG-ul de repaus, se observa schimbari graduale
in profilul si magnitudinea puterii spectrale: o scadere pronuntata a amplitudinii ritmului
alfa (8,0-13,0 Hz); o ,,incetinire” globala a oscilatiilor In EEG-ul de fond, care se manifesta
ca o crestere a puterii si distributiei spatiale a ritmului delta lent (2,0-4,0 Hz) si a ritmului
theta (4,0-8,0 Hz) [14. p.163]. Subiectii sdndtosi cu varste cuprinse intre 18 si 85 de ani
prezinta o scadere dependentd de vérstd a puterii ritmului alfa de frecventa joasa alfa, (8,0-
10,5 Hz) in regiunea occipitala si a ritmului delta. EEG inregistrata in perioada somnului
non-REM (somnului cu unde lente) este caracterizat prin prezenta unor unde de amplitudi-
ne mare (>75 uV) si de frecventa joasa (<4 Hz), precum si a fusiunilor carotidieni (11-15
Hz, >0,25 s). Astfel de oscilatii in EEG 1n timpul somnului non-REM joaca un rol-cheie in
plasticitatea neuronala. Atenuarea mecanismelor de neuroplasticitate, de exemplu, odata
cu imbétranirea sau geneza tulburarilor mintale, este Insotitd de modificari ale oscilatiilor
din perioada somnului nonREM [14. p.165].

Programul de neuroprotectie si neuroreabilitare tine cont cu strictete de faptul ca
schimbdrile in activitatea bioelectrica EEG reflectd, de asemenea, starea fluxului sanguin
cerebral. De exemplu, o crestere anormala a amplitudinii ritmului theta din anumite zone
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poate indica prezenta unei demente cerebrovasculare (dementd). O astfel de anomalie in
EEG este asociata cu o scadere a plasticitatii neuronale a formatiunilor centrale de reglare
din cauza deteriorarii fluxului sanguin cerebral regional si a metabolismului [12. p.6, 13,
14]. Este evident cd, pentru prevenirea tulburarilor neurologice, mintale si emotionale o
importanta determinantd are respectarea regimului circadian si asigurarea schimbului de
gaze, circulatiei sangvine cerebrale si minimizarii probabilitatii unui accident vascular ce-
rebral. Adaptarea la hipoxie sau combinatia hipoxie/hipercapnie intermitente; la un efort
fizic aerobic; precum si impadurirea teritoriilor; proiectarea zonelor de parc forestier; re-
facerea complexelor fluviale, lacustre; proiectarea centrelor de recreere in peisaje naturale
au o importanta primordial. In programele de preventie, tratament a cancerogenezei si re-
abilitare ludm 1n considerare ca oscilatoarele circadiene interne, centrale din hipotalamus si
periferice tisulare, sunt in mod specific sensibile la influentele multimodale ale conditiilor
de mediu si activitate cotidiana, datorita carora se realizeaza o coordonare extrem de pre-
cisa a acestora 1n organismul individului [15, p.1015, 16. p.1430].

Este important de mentionat cd formarea cresterii vasculare dezordonate, necroza,
hipoxia si migratia celulard determina natura infiltrativa si prognosticul slab al cancero-
genezei, de exemplu, al glioblastoamelor. Luam in vedere, ca glioblastoamele se caracte-
rizeaza printr-o proliferare vasculara sever afectata si necroza pseudopalisada. Focarele
necrotice hipoxice sunt inconjurate de celule tumorale dense, migratoare, care evita hi-
poxia. Angiogeneza este necesara pentru o aprovizionare adecvata si a celulelor tumo-
rale cu oxigen si substante nutritive in conditiile predominantei hipoxiei si a migratiei
lor crescute. Glioblastoamele se numara printre cele mai dependente tipuri de tumori
de endoteliu. Prin urmare, utilizarea agentilor antiangiogenici in tratamentul tumorilor
refractare, 1n special a inhibitorilor factorului de crestere endotelial vascular (vascular
endothelial growth factor, VEGF) este justificata.

Din pacate, tumorile initial sensibile dezvolta in cele din urma rezistenta la terapia
antiangiogenica, oferind cel putin o crestere a supravietuirii fara progresie la pacientii cu
glioblastom. In celulele proliferative maligne cu crestere tumorala recurenti in conditii
hipoxice, se formeaza o scadere a dependentei de ciclul acidului citric si de fosforilarea
oxidativa in procesele de producere a energiei, precum si o crestere a dependentei de gli-
coliza si de productia de acid lactic. Conditiile hipoxice din micromediul tumoral deter-
mina instabilitatea genomului celular din cauza intensificarii productiei de specii reactive
de oxigen (reactive oxygen species, ROS) si a aparitiei modificarilor in mecanismele de
reparare a ADN-ului deteriorat. Agresivitatea neoplasmelor maligne in timpul hipoxiei
creste datorita selectiei clonale. In general, sistemul imunitar este susceptibil la actiunea
hipoxiei prin diverse cdi, ceea ce conduce la slabirea raspunsului antitumoral. Cresterea
expresiei factorilor indusi de hipoxie (hypoxia-inducible factors, HIFs) mediaza efectul
conditiilor hipoxice asupra celulelor neoplazice. Se stie, cd factorii indusi de hipoxie
declanseaza, la randul lor, expresia a peste 150 de gene ale céaror produse coordoneaza
raspunsurile adaptive la hipoxie. Factorul de crestere endotelial vascular, eritropoietina,
transferina si receptorii pentru transferind, enzimele necesare pentru glicoliza, factorii

298



STIINTE EXACTE SI ALE NATURII
Biologie umand si animald

antiapoptotici si multi factori de crestere sunt transcrisi sub influenta HIF. Analiza meta-
bolomica a neoplasmelor maligne ale tesutului nervos, cu diferite grade de severitate a
hipoxiei in microambientul tumoral, permite identificarea gradului de adaptare hipoxica
a celulelor si, prin urmare, a probabilului grad de agresivitate si rezistenta la tratament
al acestora. Prin urmare, in crearea programelor de preventie, tratament si reabilitare
propunem sa se tind strict cont de necesitatea dezvoltarii adaptarii la hipoxie, pentru a
atenua consecintele grave la nivel molecular si celular-tisular, care agraveaza cancero-
geneza si complica terapia anticancer si reabilitarea.

CONCLUZIIL

Masura prioritara propusa pentru programele anticancerigene se bazeaza pe minimi-
zarea riscurilor de dezvoltare a tulburarilor neurologice si mintale printr-o abordare crono-
terapeutica in corectarea desincronizarii circadiene cauzate de activitatea profesionala.

Masura urmatoare, aplicata in cadrul programelor, vizeaza o interventie adaptogena
prin antrenament asupra proceselor de schimbul de gaze, care sporesc toleranta struc-
turilor nervoase la hipoxie/hipercapnie si astfel modifica semnificativ microambientul
tumorii in dezvoltare, prevenind metastazarea.
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