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Formular pentru Consimtamantul Informat
Numele si Prenumele participantului: ....ocoeviiieiiiiiiiiiiiiiieininnnn

Acest Formular pentru Consimtamantul Informat este adresat barbatilor si femeilor, cu varste
cuprinse intre 40 si 75 de ani, toti sandtosi din punct de vedere medical, recrutati din randul populatiei
locale. Toti sunt in evidenta CAS din Craiova, Dolj, Romania si au fost invitati sa participe la cercetarea
»Supliment alimentar (cocktail) accesibil microbiotei intestinale pentru longevitate sanatoasa” care
vizeaza efectele asupra biomarkerilor de evaluare a longevitétii sanatoase.

Titlul public al proiectului nostru de cercetare este:

»Supliment alimentar complex (cocktail) pentru longevitate sanatoasa”(CoLoSaN),
iar din punct de vedere stiintific proiectul de cercetare se intituleaza:

COCKTAIL ACCESIBIL MICROBIOTEI PENTRU O LONGEVITATE SANATOASA

(MICROBIOTA-ACCESSIBLE COCKTAIL FOR HEALTHY LONGEVITY)

Acest trial are loc intr-un singur centru este randomizat si controlat fara placebo.

Numele Cercetatorului Principal: Prof. dr. Romulus lon Scorei
Numele Organizatiei: Institutul de Cercetare Bioboron, Craiova, Dolj, Roméania
Numele Sponsorului: S.C. Natural Research S.R.L. Craiova si Universitatea de Medicina si
Farmacie din Craiova, Dolj, Romania
Acest Formular pentru Consimtamantul Informat are doud sectiuni:
o Date despre trial (impartasirea informatiilor despre aceasta cercetare cu participantii)
o Certificatul de Consimtamant (semnatura dvs prin care va dati acordul de a lua parte la acest trial).

Dvs. veti primi un exemplar al prezentului Formular pentru Consimtamantul Informat!
SECTIUNEA I: Date despre trial

Introducere

Sunt Prof. dr. Romulus lon Scorei si coordonez activitatea de cercetare de la Institutul Bioboron.
Tmpreuna cu Universitatea de Medicina si Farmacie din Craiova realizim o cercetare asupra unui
supliment natural, amestec de prebiotice, stimulatori de autofagie si activatori senolitici si probiotice
naturale, care se gasesc in legume si fructe, si care poarta denumirea: ,,Supliment alimentar(cocktail)
complex pentru longevitate sinitoasa”(ColLoSan).

Dorim sa evidentiem efectele acestuia asupra biomarkerilor de evaluare a longevitatii sanatoase
pentru persoanele sanatoase din punct de vedere medical. Va voi furniza toate informatiile necesare si va
invit sa luati parte la aceasta cercetare. Nu trebuie sa va decideti pe moment daca participati sau nu la
aceasta cercetare. Tnainte sa luati o decizie, puteti vorbi cu orice persoani in care aveti incredere despre
participarea la acest trial clinic. S-ar putea sa existe unele cuvinte pe care sa nu le intelegeti. Va rog sa ma
opriti de fiecare data pentru a vi le explica pentru ca totul sa fie foarte clar. Daca aveti intrebari, ma puteti
ntreba Tn orice moment.

Scopul cercetarii

Studiile paraclinice si clinice efectuate anterior au indicat ca toti compusii continuti Tn acest
cocktail supliment alimentar , CoLoSan, au actiune benefica asupra mentinerii unei vieti sanatoase si cu
sperante pentru o longevitate sdndtoasa.

Tn acest sens, la inceputul studiului este nevoie ca participantii sa efectueze urmatoarele analize
biochimice, care descriu foarte bine o sanatate buna si 0 viata lunga : acidul uric, proteina C reactiva de
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inalta sensibilitate (hs-CRP), profilul lipidic (colesterol total, LDH, HDL si trigliceridele), glucoza,
testele biochimice hepatice (gama-glutamil transferaza -GGT, fosfataza alcalina -ALP, lactat
dehidrogeneaza-LDH), creatinina, capacitatea totali de legare a fierului (un test de capacitate totala de
legare a fierului este un test de sdnge care va spune cat de mult transferina din sangele dumneavoastra se
leaga de fier, ceea ce va spune cat de bine functioneaza fierul in corpul dumneavoastra) si nivelul total de
fier din ser, sideremia (poate determina daca o persoana are niveluri anormal de mari sau scazute de fier
in sdnge; un nivel anormal de fier va fi de peste 145 pg/ dl pentru barbati si peste 150 ug/ dl pentru
femei).

Motivul pentru care realizam aceasta cercetare este acela de a dovedi ca acest cocktail
»oupliment alimentar complex (cocktail) pentru longevitate séinéitoasa”(CoLoSan) are actiune asupra
biomarkerilor dovediti ca sunt implicati Tn prognosticul unei vieti lungi si sdnatoase.

Evaluarea cercetarii - Informatii despre cocktail
Prezentul studiu clinic implica administrarea orala a urmatoarelor 5 suplimente nutritive:

1. Bor organic (1 capsula pe zi);

2 Butirat de calciu (1 capsula pe zi);

3. Chelatizatori de fier (curcumina si epigalocatehina) (1 capsula pe zi);

4 Stimulatori de autofagie si activatori senolitici (spermidina, glutamina, fisetina si

quercitina) (1 capsula pe zi);
5. Complex Probiotic (Lactobacillus plantarum, Streptoccus thermophilus,
Bifidobacterium animalis, B.adolescentis, B.longum, Bacillus subtilis si Bacillus cuagulans).
(1 capsula pe zi);
Suplimentele se vor lua in cursul aceleiasi zile, dupa masa de dimineata, sau/si masa de pranz (o
singura data sau de 2 ori).
Dupa terminarea celor 60 zile, studiul pilot va lua sfarsit, si se vor repeta analizele biochimice
mentionate mai sus.
Rolul fiecérei clase de compusi din acest complex de suplimente nutritive asupra starii de
sanatate se mentioneaza mai jos:
1. Borul Organic: este compus din fructoborat de calciu, un compus natural al borului, care se
gaseste in fructe, mai ales Tn struguri si stafide.
Revizii excelente privind stiinta fructoboratului si a borului organic se gasesc in aceste doua
lucréri, disponibile aici : https://[pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6373344/ i
https://www.mdpi.com/1422-0067/23/16/9147 . Rolul sidu fundamental este de a asigura o simbioza
sandtoasd intre microbiota intestinala si gazda umana. O revizie excelenta privind complecsii naturali ai
borului si efectele acestora asupra unei vieti lungi si sandtoase se gaseste aici:
https://www.mdpi.com/2304-6740/12/12/308 .

2. Butiratul de calciu: este o sare de calciu a acidului butiric care amelioreaza inflamatia
colonului, sugerand un posibil rol benefic in tratamentul bolilor inflamatorii ale colonului. Mai mult,
butiratul de calciu a prezentat efecte antitumorale notabile in vivo si in vitro. Revizii stiintifice privind
efectul butiratului asupra sanatatii umane se gasesc aici:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2405654517301397

sl aici: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34768480/ .

3. Chelatizatorii de fier (epigalocatehina-EGCG si curcumina - CCM):

EGCG este un ester al epigalocatechinei si acidul galic, fiind cel mai abundent compus
polifenolic din ceaiul verde. EGCG este un polifenol care a facut obiectul unor multiple cercetari clinice
care investigheaza potentialul sdu de a ajuta sanatatea umana si de a ameliora unele boli. EGCG a relevat
o0 activitate puternica de captare a radicalilor liberi 2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH-) dependent de
doza, care a fost mai mare decat cea a acidului L-ascorbic (vitamina C), la aceeasi concentratie molara,
deoarece contine opt grupari fenolice. Una dintre cele mai benefice proprietati ale EGCG este capacitatea
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sa de a chelatiza fierul liber (Fe) in corpul uman. EGCG este un agent care are rol atat in chelatizarea Fe,
cit si in cresterea capacitatii de productie a sideroforilor, impreund cu bacteriile probiotice
Bifidobacterium spp. si Bacillus spp. Microorganismele dependente de Fe au dezvoltat o strategie pentru
arezolva problemele de biodisponibilitate si toxicitate a Fe prin sintetizarea sideroforilor (chelatizatori
specifici ai Fe3* cu greutate moleculara mica) utilizati pentru absorbtia si stocarea Fe. Bacillus spp., din
familia Firmicutes, sunt bacterii cu rol in producerea de siderofori chelatizatori de Fe. Prin urmare,
stimularea Firmicutes de catre AI-2B in urma ingerarii prebioticului B combinat cu acid butiric,
stimuleaza capacitatea intestinului de a chelatiza Fe. Activitatea de chelatizare a Fe de catre EGCG a fost
comparabild cu cea a deferoxaminei (DFOA; vandut sub numele de marca Desferal), care este un
medicament care leagd Fe. S-a demonstrat ca EGCG imbunatateste declinul cognitiv legat de varsta si
protejeaza impotriva ischemiei cerebrale. O revizie excelentd privind EGCG se gaseste aici:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/jfbc.14189 .

CCM este un polifenol natural extras din turmeric (o plantd perena care a fost utilizatd pe scara
larga de secole n calitate de condiment si ca remediu medicinal natural traditional in China si India) este
un important chelatizator al Fe liber Tn corpul uman.

In concordanta cu ipoteza conform cireia CCM actioneaza ca un chelatizator de Fe, soarecii
hraniti cu dietele suplimentate cu Fe au aratat o scadere a nivelurilor proteinei de feritina hepatica. Aceste
rezultate sugereaza ca chelatizarea Fe poate fi un mod suplimentar de actiune al CCM. Cercetari recente
indica faptul cd aportul oral de CCM poate duce la niveluri crescute de CCM rezidual in sistemul gastro-
intestinal (Gl), sugerand potentialul CCM de a influenta direct microbiota intestinala. Diverse studii pe
modele animale au aratat ca administrarea orald de CCM creste abundenta bacteriilor benefice precum
Bifidobacterium, Lactobacillus, scazand in acelasi timp numarul de bacterii precum Prevotella,
Bacteroidaceae, precum si Rikenellaceae, care sunt frecvent asociate cu boli sistemice. Revizii excelente
privind CCM se gasesc aici: https://www.nature.com/articles/s41420-019-0234-y si aici:
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6901436/

ECGC si CCM sunt doi polifenoli cu efecte multiple asupra microbiomului, dar cel mai
important efect este chelatizarea excesului de Fe in corpul uman. In plus, stimuleazi bacteriile
producatoare de siderofori si a bacteriilor producatoare de butirat si stocheaza si elimina excesul de Fe
din dieta.

4, Stimulatori de autofagie si activatori senolitici ( spermidina-SPER, glutamina-GLUT,
fisetina-FIS si quercitina-QRC)

SPER este o poliamind biogena care joacad un rol crucial in homeostazia celulara, cresterea
proliferarii celulare si autofagie. Poliaminele (inclusiv SPER) din lumenul intestinului provin din
alimentele prelucrate de microbiota intestinald, secretiile pancreatic-biliare si celulele intestinale
degradate. Aportul alimentar zilnic mediu de SPER 1in tarile europene variaza de la aproximativ 10 pana
la 15 mg. Exemple de alimente cu concentratii foarte mari de SPER sunt brénza cheddar (200 mg/kg),
ciupercile (90 mg/kg), cartofii, legumele, salata verde, perele si merele si mazirea. SPER are un efect de
autofagie care o face foarte interesanta pentru sanatatea creierului si imbatranire. Suplimentarea SPER
este utilizata In imbatranirea sadndtoasa. De fapt, administrarea SPER exogena prelungeste durata de viata
in diferite modele de imbatranire prin modificari epigenetice, inducerea autofagiei si suprimarea necrozei.
SPER este o poliamina naturald care a demonstrat un aport substantial in lupta impotriva imbatranirii. S-a
constatat ca imbatranirea reduce concentratiile endogene de SPER, un fenomen neobservat la centenari,
care au niveluri SPER relativ ridicate. S-a raportat ca SPER previne senescenta celulara si exercita efecte
anticancer prin reglarea apoptozei celulare. Revizii excelente privind SPER se gasesc aici:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24481223/ si aici: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34881079/ .

GLUT este un nutrient esential pentru functionarea intestinului subtire. Functioneaza ca un
semnal de imbunatatire a supravietuirii celulelor in intestin, fiind necesar pentru stabilizarea jonctiunii
stranse si avand efecte antiinflamatorii in intestin (de exemplu scade productia de IL-proinflamatoare,
imbunatateste productia de IL-10 antiinflamatoare si reduce expresia proteinei factor kappa B (NF-kB)).
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Prin urmare, GLUT joaca un rol cheie in metabolismul celulelor cu diviziune rapida, inclusiv enterocite
si limfocite, care pot contribui la efectele sale clinice benefice. GLUT poate juca un rol in efectul
protector intestinal, contribuind la supravietuirea celulelor in timpul stresului fiziologic prin inducerea
autofagiei, prin modularea functiei de bariera intestinala in conditii bazale si inflamatorii. GLUT este un
regulator cheie al cresterii celulare controlate de aminoacizi prin calea de semnalizare mTOR. Studiile au
sugerat o legaturd intre metabolismul GLUT si imbatranire. De exemplu, nivelurile GLUT sunt mai
scazute in creierul pacientilor cu AD, iar suplimentarea cu GLUT poate reduce activarea ciclului celular
neuronal indusa de inflamatie. In general, studiile oferd noi dovezi pentru disponibilitatea GLUT ca
strategie anti-imbatranire prospectiva. Un studiu recent a aratat ca deficienta de GLUT accelereaza
imbatranirea, In timp ce suplimentarea combinata cu SPER si GLUT reduce senescenta indusa de stresul
oxidativ la oameni prin reglarea autofagiei. Revizii excelente privind GLUT se gasesc aici:
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC4892310/ si aici: https://www.nature.com/articles/s42003-024-
06000-3 .

FIS a avut cele mai puternice efecte senoterapeutice (anti imbatranire) In comparatie cu alti
compusi polifenolici in mai multe tipuri de celule in vitro si a demonstrat efecte anti imbatranire puternice
in vivo. Celulele senescente (imbdtranite) sunt rare la indivizii tineri, dar cresc cu varsta in mai multe
tesuturi, in primul rand, intestin, inclusiv in tesutul adipos, muschiul scheletic, rinichii si in pielea tuturor
vertebratelor testate. De exemplu, celulele senescente se acumuleaza odatd cu varsta la locurile de
patogeneza in bolile cronice. Reducerea celulelor senescente poate duce la reducerea inflamatiei, scaderea
disfunctiei macromoleculare si imbunatatirea functiei celulelor stem/progenitoare. FIS este un produs
natural gésit In alimente obisnuite si este disponibil ca supliment alimentar oral i nu are efecte secundare
adverse raportate. FIS a restabilit sdnatatea intestinald prin cresterea abundentei Akkermansia
muciniphila, care este corelatd negativ cu senescenta si inflamatia. FIS amelioreaza bolile de rinichi
induse de hiperuricemie prin reglarea metabolismului triptofanului mediat de intestin. Revizii excelente
privind FIS se gisesc aici: https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6197652/ si aici:
https://www.thelancet.com/article/S2352-3964(18)30373-6/fulltext .

QRC este un polifenol si poate actiona ca un potential agent senolitic si antiinflamator in
adipocitele senescente, precum si in preadipocitele senescente. QRC a demonstrat efecte benefice asupra
cartilajului atat in studiile pe animale, cat si la oameni. QRC mareste functia de bariera intestinala si
restabileste compozitia si structura bacteriana sdnatoasa la soarecii tratati cu antibiotice, prezentand efecte
benefice, in special, o crestere a abundentei relative a F. rodentium, E. caecimuris, E. mucosicola, A.
muciniphila ~ si  R.  hominis. Revizii excelente privind QRC se gasesc aici:
https://www.nature.com/articles/s41467-021-25453-2
si aici https://www.mdpi.com/1424-8247/16/7/1020 .

S-a descoperit cd rolurile anticancerigene, antiinflamatorii si antioxidante prezentate de acesti
flavonoli (FIS si QRC) sunt asociate cu capacitatea lor de a activa apoptoza, de a opri ciclul celular, de a
regla remodelarea matricei extracelulare si de a inhiba aparitia celulelor senescente.

5. Complex Probiotic ( Lactobacillus plantarum, Streptoccus thermophilus,
Bifidobacterium animalis, B.adolescentis, B.longum, Bacillus subtilis si Bacillus cuagulans).

Lactobacillus plantarum.

La adulti, Firmicutes domina in mare masura intestinul, urmat de Bacteroidetes. S-a constatat ca
adultii mai in varsta au Firmicutes mai mici si abundente crescute de Bacteroidetes, in concordanta cu
dovezile anterioare care sugereaza ca raportul Firmicutes/Bacteroidetes creste la varsta adulta, dar scade
din nou la varsta mai inaintata. S-a demostrat ca raportul Firmicutes/Bacteroidetes creste brusc de la
copilarie la varsta adulta si apoi scade la fel de brusc de la maturitate pana la batranete. Dovezile
anterioare au aratat ca atat rapoartele Firmicutes/Bacteroidetes anormal de mari, cat si anormal de scdzute
sunt implicate in tulburarile metabolice. Luate impreuna, aceste rezultate sugereaza ca echilibrul dintre
aceste populatii bacteriene de baza poate fi un indicator al sanatatii si longevitatii, dar cé acest echilibru
poate depinde partial de factori de mediu unici.
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Increngitura bacteriana Firmicutes include bacterii Gram-pozitive, cu pereti celulari rigizi sau semi-rigizi
care sunt predominant la genurile Bacillus, Clostridium, Enterococcus, Lactobacillus si Ruminococcus, in
timp ce increngatura bacteriana Bacteroidetes include aproximativ 7000 de specii diferite de bacterii
Gram-negative care sunt predominant din genurile Bacteroides, Alistipes, Parabacteroides si Prevotella.
S-a demonstrat ca populatia bacteriand cea mai variabila este Proteobacteria, care contribuie la disbioza
(DYS) sieste corelata cu o scadere a Firmicutes. L. plantarum este o bacterie producatoare de acid lactic
care este in general recunoscuta ca sigura (GRAS). Aceste rezultate au indicat c¢a L. plantarum GKM3 a
intarziat procesul de imbatranire, a atenuat tulburarile cognitive legate de varsta si a redus stresul
oxidativ.
S-a demonstrat recent ca L. plantarum imbunatateste longevitatea si imbatranirea sanitoasa prin
modularea cdilor de semnalizare antioxidante, imunitatii innascute si serotoninei. L. plantarum GKM3 a
intarziat procesul de imbatranire, a atenuat tulburarile cognitive legate de varsta si a redus stresul
oxidativ. Al-2 promoveaza colonizarea L. rhamnosus GG pentru a imbunatati functia barierei intestinale
si cresterea concentratiei de acid butiric pentru a ameliora deteriorarea functiei de barierd a mucoasei
intestinale In DY intestinal indus de antibiotice. Antibioticele afecteaza grav MG, ducand la scaderea
activitatii intestinale AI-2. Revizii excelente privind L.plantarum se gasesc aici:
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8401498/ si aici:
https://www.frontiersin.org/journals/microbiology/articles/10.3389/fmich.2024.1260793/full

Streptococcus thermophilus

S. thermophilus TCI633 este un probiotic care a fost izolat mai recent din laptele matern uman si
poate produce acid hialuronic (HA) atunci cand colonizeaza tractul gastro-intestinal al rozatoarelor si al
oamenilor. Un studiu recent a stabilit ca S. thermophilus TCI633 poate reduce inflamatia tesutului
sinovial si are potentialul de a reduce progresia OA. S. thermophilus este un tip de bacterie probiotica care
traieste in mod normal in sistemul digestiv, urinar si genital uman fara a provoca boli. imbatranirea pielii
este simbolul procesului de imbatranire a corpului uman si majoritatea oamenilor acorda la fel de multa
atentie pielii lor, precum si sanatatii personale. Continutul de HA epidermic scade de la 0,03% la femeile
cu varsta cuprinsa intre 19-47 de ani la 0,015% la femeile in varsta de 60 de ani, injumatatindu-se din nou
la 0,007% la femeile in varstd de 70 de ani. Intr-un studiu recent, HA care a fost secretatd de S.
thermophilus TCI633 poate modula substantial formarea de colagen la oameni, textura pielii, ridurile si
petele de pe obraji pot fi imbunatatite prin utilizarea pe termen lung a S. thermophilus TCI633. Revizii
excelente privind S. thermophilus se gasesc aici: https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC8764109/ si
aici: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1111/jocd.14445 .

Bifidobacterium animalis

Bifidobacterium spp. joaca un rol important in efectul de barierd, intarind sistemul imunitar si
este asociat cu o serie de efecte benefice asupra sanatatii. Bacteriile Bifidobacterium spp. reprezinta
filiatia cea mai profund ramificata din filul Actinobacteria si cuprind in prezent 94 de (sub)specii
recunoscute. Molecula de semnalizare bacteriana AI-2 joaca un rol crucial in influentarea colonizarii
acestor microorganisme simbiotice Tn ecosistemul intestinal. B. animalis subsp. lactis BPL1™ este 0
tulpina probiotica cu un efect mare de reducere a grasimilor. Chiar daca Bifidobacteriile nu produc BUT
in mod direct, ele produc lactat care poate fi transformat in BUT. Revizii excelente privind
Bifidobacterium animalis se gasesc aici:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1756464620301626 si aici:
https://link.springer.com/article/10.1007/s10068-024-01631-y .

Bifidobacterium adolescentis

S-a demonstrat ca B. adolescentis inverseaza imbétranirea in intestin (intinerire intestinald).
Aceste rezultate sunt foarte Incurajatoare pentru interventiile de longevitate bazate pe microbiom si
sugereaza cd B. adolescentis este un probiotic promitator. B. adolescentis a scazut cel mai mult odata cu
varsta. Ca si oamenii, soarecii in varsta au avut niveluri mai scazute de B. adolescentis intestinal,
demonstrand ca B. adolescentis poate inversa aspectele imbatranirii. Revizii excelente privind
Bifidobacterium adolescentis se gasesc aici: https://link.springer.com/article/10.1007/s10068-024-01631-
y si aici: https://www.nature.com/articles/s41467-023-41827-0 .
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Bifidobacterium longum

B. longum este o bacterie comensala care locuieste in tractul gastrointestinal, fiind recunoscuta ca
o componenta semnificativ al intestinului uman, fiind si cea mai abundenta specie din intestinul sugarului.
Are numeroase efecte benefice asupra sanatatii. Astfel, mai multe tulpini de B. longum au fost dezvoltate
ca probiotice —,,microorganisme vii care, atunci cand sunt administrate in cantititi adecvate, conferd un
beneficiu pentru sandtatea gazdei”. Eficacitatea acestei specii in protectia anti-imbéatranire a fost
demonstrata in modele preclinice si 1n studii clinice la inceputul vietii umane si nu numai. Recent, a fost
demonstrata asocierea dintre B. longum si longevitate, aceasta bacterie fiind predominanta in microbiota
intestinald atat a centenarilor, cat si a batranilor mai tineri. Revizii excelente privind Bifidobacterium
longum se gasesc aici: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1756464620301626 si aici:
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S1756464618306510 .

Bacillus subtilis

B. subtilis este util pentru o mare varietate de aplicatii. Acestea includ productia de alimente
traditionale in Asia prin fermentarea boabelor de soia, precum ,,natto” in Japonia, sau productia de
vitamine, aminoacizi si enzime. In dieta obisnuita a populatiei japoneze, exista hrana milenara numita
,»natto” (,,branza de legume”), un aliment natural care consta h boabe de soia fermentate de celulele B.
subtilis. Deoarece B. subtilis este ingredientul activ al acestui aliment popular si stravechi, este tentant sa
acordam atentie acestei bacterii probiotice, care ar putea contribui in mod natural la longevitate sanatoasa
a poporului japonez. B. subtilis este inrudit cu multi agenti patogeni Gram pozitivi importanti, cum ar fi
B. anthracis, Staphylococcus aureus sau Listeria monocytogenes. B. subtilis serveste ca organism model
pentru acesti agenti patogeni si pentru toti ceilalti din filul bacterian Firmicutes. in cele din urma, B.
subtilis creste foarte repede si poate fi ugsor manipulat genetic datoritd capacititii sale de a prelua ADN
strdin si chiar de a integra acest ADN in propriul genom. Astfel, B. subtilis a devenit extrem de popular in
microbiologie si industrie si a fost chiar numit ,,Microbul anului” de catre Asociatia Germana pentru
Microbiologie Generala si Aplicata in 2023.

Dintre toate procesele industriale care utilizeaza B. subtilis pentru a genera o molecula organica
prin fermentare, productia de vitamina B (riboflavind) este probabil cea mai semnificativa. Fiind un
precursor al coenzimelor flavinici, flavin adenin dinucleotid (FAD) si flavin mononucleotid (FMN),
vitamina B; este esentiald pentru metabolismul tuturor celulelor vii. Pentru cresterea si reproducerea lor,
animalele si oamenii in special, depind de aportul de riboflavind sub forma de suplimente nutritive si
aditivi pentru hrana animalelor. Gasit in mod natural in sol si compost, B. subtilis este o specie sigura de
bacterii care formeaza spori. S-a constatat ca aceste bacterii au supravietuit timp de sase ani pe satelitii
spatiali ai Administratiei Nationale de Aeronautica si Spatiu (NASA), deci aceste microorganisme dure
pot supravietui caldurii, uscaciunii si aciditatii extreme, facandu-le probiotice ideale. Luate ca supliment,
ele raman latente in tot tractul digestiv pand ajung in colon, unde ajutd la normalizarea miscarilor
intestinale si protejeaza bariera intestin-sange. Studiile au aratat ca B. subtilis ajuta la promovarea unui
echilibru pozitiv intre bacteriile bune si rele din intestin, sustinand Lactobacillus si Bifidobacterium in
timp ce suprima bacteriile patogene Escherichia, Shigella si Staphylococcus.

Consumul regulat de probiotic B. subtilis in hrana umana scade rata de imbétranire si elimina
boala datorata scaderii semnalizarii insulinei/IGF-1 si, respectiv, cresterea imunitatii innascute. Revizii
excelente privind Bacillus subtilis se gasesc aici: https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC6279046/ si
aici: https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0208425

Bacil coagulans
B. coagulans are un mare potential in tratamentul diferitelor boli umane. B. coagulans joaca un rol
impresionant in curdtarea infectiilor si atenuarea atét a bolilor GI, cat si a tesuturilor indepartate ale
gazdei. Mai mult, capacitatea B. coagulans de a mentine homeostazia microbiotei gazdei poate ajuta, de
asemenea, digestia meselor zilnice si poate creste sdnatatea intestinala. Prin urmare, efectele benefice ale
B. coagulans rezultd din procese cuprinzatoare si coordonate care implica microbiomul gazda,
metabolismul si sistemul imunitar. Lucrari stiintifice recente au aratat ca consumul de B. subtilis si B.
coagulans creste longevitatea gazdei fara interventie genetica si a ridicat posibilitatea de a hrani oamenii
cu probiotice Incorporate in diferite alimente si bauturi, indiferent daca acestea sunt ieftine sau
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costisitoare si fara a afecta traditiile culturale. Revizii excelente privind Bacil coagulans se gasesc aici:
https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC5376353/
si aici: https://www.frontiersin.org/journals/microbiology/articles/10.3389/fmich.2017.01490/full .
Probioticele care contin Lactobacillus plantarum, Streptococcus thermophilus, Bifidobacterium
animalis, Bifidobacterium adolescentis, Bifidobacterium longum, Bacillus subtilis si Bacillus coagulans
sunt printre acele bacterii care ajutd corpul uman sa atenueze Imbatranirea prin Intinerirea sistemului
simbiotic ,,microbiota-intestin”. Se considera ca bacilii probiotici pot fi incorporati intr-o doza zilnica
sigura (adica, 1,0-2,0x10° spori/zi/bacili) in multe tipuri de alimente si bauturi.

Selectia participantilor

Va intrebati poate de ce va invitam sa luati parte la acest studiu? Pentru ca noi i invitam pe
adultii sanatosi din Craiova, Dolj, Romania sa participe la aceasta cercetare despre efectele acestui
cocktail nutritional asupra diferitilor biomarkeri care arata prognosticul unei vieti sanatoase si lungi.
Suplimentarea cu probiotice, prebiotice, stimulatori de autofagie si activatori senolitici a oamenilor
sandtosi este o prioritate pentru viitorul nutritiei! Fiind un studiu pilot, noi vom putea sa directionam n
viitor nutritia adultilor peste 40 de ani pentru a proteja microbiomul intestinal pentru o viata sénatoasa si
lunga pe principiul : ,,Batrdnetea Incepe din intestin!”, parafrazdnd axioma lui Hippocrate: ,,Toate bolile
incep din intestin!”.

Participarea voluntara

Participarea dvs. la aceasta cercetare este in totalitate voluntara. Este strict decizia dumneavoastra
daca sa participati sau nu. Va puteti razgandi pe parcurs si va puteti opri din acest trial oricand, chiar
daca ati confirmat participarea dvs anterior.

Informatii despre toxicitatea suplimentului utilizat

Trebuie sa stiti de la bun Tnceput ca aceste suplimente nu prezintd efecte adverse. Toate
componentele din acest cocktail sunt naturale sau identic naturale si fiecare are teste de toxicitate care au
demonstrat ca suplimentarea de lunga durata nu a prezentat nici un risc asupra sanatétii.

Efectul imediat asupra pacientilor este unul benefic si anume ca markerii inflamatori si cei
lipidici scad semnificativ. Pe termen lung, din punct de vedere medical, calitatea vietii subiectilor
implicati in studiu se va Tmbunatati simtitor.

Totusi, daca orice problema de sanatate apare in timpul studiului (60 zile) , se va intrerupe
suplimentarea si va fi anuntat Prof dr. Scorei Romulus la telefonul 0744 538207, la orice ora din zi
si din noapte!

Procedurile si Protocolul

Acest trial clinic se desfasoara intr-un singur centru si este randomizat si controlat. Sediul de
desfasurare a acestui studiu este Institutul Bioboron Craiova -Podari. Analizele de sdnge vor fi recoltate o
data la inceputul studiului si a doua oara la sfarsitul studiului (dupa 60 zile).

Design experimental

Numarul de participanti: 10-13 subiecti clinic sanatosi (control);

Criterii de includere: (i) pacienti de sex masculin sau feminin, cu varsta >40 de ani; (ii) selectia
raportului de gen 1:1; (iii) intervalul IMC 17-27 kg/m2 (normal, supraponderal, dar nu obez); (iv)
hipertensiune arteriala normald sau minora, <140/80-90 mmHg; (v) consimtamantul informat obtinut la
selectie.

Criterii de excludere: (i) refuzul de a participa sau de a semna consimtdmantul informat; (ii) co-
infectie dovedita cu Clostridium difficile; (iii) alte infectii, cu exceptia tractului respirator; (iv) IBD
cunoscute sau alte boli care pot influenta semnificativ MG.

Masuratori _primare: (i) diferente semnificative evaluate prin chestionare in ceea ce priveste
calitatea scaunului i simptomele generale semnificative asociate cu DY'S intestinal; (ii) analize de sange:
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acid uric, hs-CRP, creatinina, profile lipidice (HDL-C, LDL-C, TC si TGs), enzime hepatice (GGT, ALP,
LDH), glucoza, Fe total si TIBC.

Masuratori_secundare: (i) Tnregistrarea efectelor adverse ale cocktail-ului; (ii) siguranta si
tolerabilitatea cocktail-ului ; (iii) calitatea vietii.

Pentru studiul pilot, cocktail-ul a fost preparat in conformitate cu procedurile si standardele
brevetului cu numele” Microbiota-Accessible Borate Cocktails for Healthy Longevity and Uses
Thereof”.

Durata Studiului Pilot

Prezenta cercetare dureaza in total 60 de zile. Tn tot acest timp, dvs va trebui s efectuati analizele
biochimice mentionate anterior, la inceputul si la finalul studiului. Dupa cele 60 de zile de studiu si
ultimele analize efectuate, va vom transmite prin email un chestionar de evaluare a starii de sanatate.

Beneficii

Beneficiul imediat pentru subiectii care vor participa la acest trial clinic va fi diminuarea
markerilor inflamatori si a celor lipidici. Pe termen lung, calitatea vietii subiectilor implicati in studiu se
va ameliora din punct de vedere al sanatatii.

Mai mult, participarea dvs. la aceasta cercetare ne va ajuta pe noi foarte mult in gasirea unor
raspunsuri la intrebarile aparute in timpul activitatii noastre de investigare care implica efectele benefice
ale prebioticelor cu bor si probioticelor specifice organismelor tinere asupra organismului adult si de
varsta a treia.

Remuneratie
Nu vi se vor da bani si nici cadouri pentru participarea dvs. in cadrul acestui trial clinic.

Confidentialitate

Prin aceasta cercetare se va realiza ceva deosebit pentru comunitatea Tn care locuim. Este posibil
ca, daca si alti oameni din comunitatea noastra afla despre participarea dvs la acest trial clinic si despre
faptul ca ati avut incredere in noi, sa va adreseze intrebari despre acest studiu. Sa fiti siguri ca noi nu vom
dezvalui nimanui identitatea celor care participa la aceasta cercetare.

Informatiile pe care le colectam pentru acest proiect de cercetare vor fi confidentiale. Acestea vor
fi indosariate si nimeni nu va avea acces la ele, in afara cercetatorilor si celor implicati in acest studiu.
Fiecare informatie despre dvs. va purta un numar, in loc de numele dvs. in clar. Numai membrii echipei
de implementare a acestui trial clinic vor sti cui i corespunde fiecare numar si fiecare informatie va fi
pastrata Tn dosare secrete. Aceste date despre dvs. nu vor fi facute publice, dar vor fi cunoscute de
medicul si de sponsorii acestui studiu.

Tmpirtasirea rezultatelor

Informatiile pe care le vom obtine in urma realizarii acestei cercetari vor fi impartasite cu dvs. in
cadrul intélnirilor pe care le vom avea, inainte ca ele sa ajunga disponibile si altor persoane interesate.
Informatiile confidentiale nu vor fi facute publice. Vor avea loc diferite intalniri intre cei care au luat
parte la studiu, dar toate acestea vor fi anuntate in prealabil. Dupa aceste scurte intalniri, vom publica
rezultatele obtinute in reviste nationale si internationale, cu scopul de a le face cunoscute si de a fi un
material de studiu pentru cei interesati.

Dreptul de a refuza sau de retragere

Dvs. nu veti fi obligat in niciun fel sa luati parte la aceasta cercetare daca nu doriti sa o faceti. De
asemenea, va puteti retrage de la acest trial clinic in orice moment doriti, chiar si dupa inceperea acestuia.
Este numai dorinta dvs. si toate drepturile va vor fi pe deplin respectate.

Persoane de contact
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Tn cazul in care aveti intrebari, le puteti adresa acum sau mai tarziu, chiar si dupa inceperea
studiului. Pentru aceasta, va rog sa il contactati pe supervisor-ul acestui trial clinic:

Nume: Prof. dr. Romulus lon Scorei
Adresa: Craiova, Dolj, Romania
Telefon: +40 744 538207

E-mail: romulus_ion@yahoo.com

Aceasta propunere a fost revizuita si aprobati de ciatre Comitetul Institutional de Etica al
Universititii de Medicina si Farmacie din Craiova, Romania, in scopul protejirii tuturor
participantilor la un studiu de cercetare. Prezentul trial este in acord cu Declaratia de la Helsinki
din 1975, care a fost revizuita Tn anul 2008. De asemenea, acest trial a fost revizuit si de catre
sponsorii sai, respectiv S.C. Natural Research S.R.L. Craiova si Universitatea de Medicina si
Farmacie din Craiova, Dolj, Romania.

SECTIUNEA I1I: Certificatul de Consimtiméant

Am primit si am citit cu atentie informatiile din acest formular.

Am avut oportunitatea sa adresez intrebiri despre acest trial si la fiecare intrebare am primit un
raspuns concis care m-a ajutat sa Tmi clarific nelimurirea.

Tmi dau consimtimantul voluntar de a lua parte ca participant la acest trial clinic.

Numele n clar al participantului

Semnatura participantului

Data

ziua/luna/anul

lon Romulus SCOREI
BioBoron Research Institut -
Craiova, Romania
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