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Una dintre cele mai raspandite afectiuni ale lumii moderne este reprezentatd de diabetul zaharat de tip Il. Pancreasul
nu mai este susceptibil sa produci suficientd insulina sau celulele corpului nu mai reactioneaza la insulina, ceea ce duce
la niveluri periculos de inalte de glucoza. O serie de produse naturale au fost cercetate si investigate din punct de vedere
chimic si biologic pentru efectele lor de stimulare a unor functii ale organismului. Dintr-o categorie aparte de astfel de
extracte face parte propolisul, cu calitati imunomodulatoare, antiinflamatoare, antioxidante.

Cuvinte-cheie: tinctura de propolis, diabet, reglare, substange biologic active, organism.

THE MODULATION OF THE IMMUNE RESPONSE IN THE GLUCOSE METABOLISM DISORDERS

ON PROPOLIS TINCTURE ADMINISTRATION

One of the most prevalent affections in the modern world is represented by the diabetes mellitus type Il. In this case,
the pancreas has no more ability to produce sufficient insulin or the body cells lose the insulin reaction, which leads to
high glucose levels. A set of natural products have been investigated by chemical and biological point of view in order to
stimulate some organism functions. A particular task holds propolis, with immunomodulatory, anti-inflammatory and
antioxidant qualities, that is appreciated as one of the most efficient natural drugs.

Keywords: the propolis tincture, diabetes, adjusting, the biological active substances, organism.

Introducere

Diabetul de tip II sau diabetul zaharat, desi este influentat de genele individului, este cauzat in principal de
o dietd neechilibrata care duce la obezitate pe o duratd lunga de timp, mai ales la varsta inaintata. Pancreasul
nu mai poate sa produca suficienta insulind Sau celulele corpului nu mai reactioneaza la insulind, ceea ce duce
la niveluri periculos de Tnalte de zahar. Aceasta afectiune este cunoscuta si sub numele de rezistenta la insulina,
iar in prezent nu exista niciun medicament sau tratament care ajutd la vindecarea pacientilor, ci doar pentru
ameliorarea simptomelor. Un nou studiu promitator poate duce la intocmirea unui tratament eficient impotriva
acestei boli.

in ultimul timp, o serie de produse naturale au fost tot mai mult cercetate si investigate din punct de vedere
chimic si biologic pentru efectele lor de stimulare a unor functii ale organismului. O categorie aparte de astfel
de extracte o formeaza cele cu calititi imunomodulatoare, antiinflamatoare, antioxidante si care in medicina
traditionala a unor tari reprezintd concepte de baza in tehnicile si metodologiile terapeutice ale unor boli.
Propolisul este prezentat ca un produs de o valoare terapeutica exceptionald, fiind apreciat ca unul dintre cele
mai eficiente medicamente gasite in naturd, cu efect de reglare, mentinere dirijatd si imbunatatire a sanatatii
organismului.

In ultimul deceniu propolisul a devenit obiectul unor ample studii cu caracter chimic si farmacologic.
Conform viziunii mai multor savanti, propolisul nu are o origine unica. Deoarece provine din diverse plante,
compozitia sa chimica este variatd, continand: 50-55% résini vegetale si balsamuri, flavonoide, betulen si
betulenol, acizi aromatici nesaturati, acid cafeic si acid ferulic, 25-33% ceara, 8-10% uleiuri eterice volatile,
izovanilind, 5% polen, 5% substante organice, vitamine si microelemente: Al, Ba, Fe, Ca, Cr, Si, Mg, Ni, Pb,
Zn etc. Multi constituenti nu sunt inca identificati [10].

Componentele lui biologic active (flavonoidele, acizii organici — cafeic si ferulic, fermentii transhidroge-
naza), ca si in cazul veninului de albine, modifica proprietétile fizice, fiziologice si chimice ale membranelor,
reactiile si procesele din celule, determinand efectele citotoxice, antibiotice si fiziologice ale acestui produs
apicol. Fermentii indicati actioneaza prin modificarea nivelurilor energetice, accelerand cinetica reactiilor si
proceselor in organism. In literatura de specialitate sunt remarcate efectele lui hematotrope, neurotrope,
cardiotrope, imune, reglatoare, citostatice, antiinflamatoare, antibiotice, antioxidante, miotrope, hemolitice,
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anesteziante, bacteriostatice, toxice. Propolisul modificad gradul de agregare a eritrocitelor si leucocitelor,
micgoreaza nivelul de coagulare a sangelui si continutul proteinelor. Propolisul este utilizat pe larg in tratarea
maladiilor nespecifice si infectioase ale sistemelor digestiv, respirator, cardiovascular, excretional, nervos,
endocrin, sexual, ale organelor de simf. in acelasi timp, este necesara respectarea strictd a dozelor de aplicare,
deoarece in multe cazuri pot aparea fenomene alergice si sporirea reactiilor imune din partea organismului.

Propolisul are o substantd bioactivd de valoare enorma, cu efect biostimulator si bioreglator. Activitatea
acestuia se datoreaza elementelor din compozitia sa, care pot servi drept catalizatori ai activitatii biologice a
organismului, cum sunt vitaminele, flavonoidele. Activitatea biologicd a multor microelemente este legata de
faptul ca ele actioneaza sinergic cu fermentii i cu vitaminele. Fierul face parte din compozitia fermentilor
respiratori. Microelementele ce se contin in propolis participd in procesele fiziologice si provoaca sporirea
sistemului imun. Ele preintampina dereglarile metabolismului din organism. Astfel, Zn, Mg si Cu contribuie
la crestere, dezvoltare si multiplicare, iar in combinatie cu Co stimuleaza hematogeneza, regleaza metabolis-
mul, de asemenea influenteaza pozitiv asupra functiei sexuale. Zincul in compozitia enzimelor participa la
metabolismul glucidic si lipidic. Sub actiunea Zn creste durata de actiune a insulinei. Propolisul contribuie la
eliminarea din organism a colesterolului si trigliceridelor, stimuleaza procesul de formare a sangelui, scade
viteza coagularii, una dintre cauzele formarii trombilor [12].

Din intreaga compozitie chimica a propolisului utilizat in aceasta lucrare am ales doar cateva principii
active, care prezintd un anumit interes terapeutic, si anume: flavonoidele, flavonele, acizi fenolici si acidul
ferulic.

Flavonoidele cuprind mai mult de 400 de compusi, printre care: chryzin, pinocembrin, galangin, quercetin,
acizii cafeic, ferulic si benzoic, vanilina, uleiurile esentiale (pinen, eugenol, guiaol), vitaminele, oligo-
elementele (Si, Zn si Fe), a caror repartitie variaza in functie de stupi si perioadele anului. Biopropolisul se
dovedeste a fi eficace datorita producerii sale intr-un cadru natural. Calitatea propolisului este in stransa lega-
turd cu nivelul de poluare si, nu in ultimul rand, cu prezenta metalelor grele. Flavonoidele joaca rol si in repro-
ducere si au 41 de actiuni terapeutice. Ele actioneaza asupra sistemelor capilar, circulator, asupra fragilitatii si
permeabilitatii vaselor, cu efect vasodilatator si hipotensiv. La fel, datorita flavonoidelor, propolisul este diure-
tic, coleretic, estrogen, actionand si asupra timusului, tiroidei, pancreasului, glandei suprarenale. Cercetatorii
au demonstrat cd, datoritd flavonoidelor, are efect antisecretor, cicatrizant si antiseptic, ajutand in ulcer, unde
se secretd mult acid.

Flavonele cresc rezistenta peretilor capilarelor si scad permeabilitatea lor, stabilizeaza colagenul, ceea ce
duce la o actiune antiinflamatoare, ajutdnd in caz de ulcer. Propolisul contine compusi derivati de la benzil,
datorita caruia au miros aromat si actiune cicatrizanta. Propolisul micsoreaza tonusul si amplitudinea miscari-
lor peristaltice. In cazul peristaltismului intestinului, un fapt pozitiv este ci extractele de propolis nu duc la
disbacterioza intestinala. Pe langd aceste actiuni, propolisul mai are si efect anesteziant si antihemoragic.

Acizii fenolici si flavonoidele apartin aceleiasi clase chimice de compusi fenolici, a caror caracteristica
principala este prezenta in moleculele lor cel putin a unui radical hidroxil legat 1a un inel benzenic. Activitatea
antioxidantd provine din donarea de electroni sau atomi de hidrogen, care provin de la gruparea hidroxil, ce
reduc radicalii liberi de oxidare.

Acidul ferulic are o actiune antibacteriand si aglutinanta, ajutand ranile greu vindecabile, este antitoxic,
antiadenomatos (combate tumorile), dezodorizant, antiiradiant, antivirotic si antiparazitar. Activeaza puternic
asupra sistemului imunitar, marind numarul de celule specializate in lupta cu diferite boli. Ajuta in infectii
urinare, boli de piele, de ochi, boli de prostata, afectiuni respiratorii (astm), alergii digestive, gastrite, ulcere,
afectiuni genitale, endocrine, reumatism, ajuta in fixarea de Ca. Propolisul reface celulele si le stimuleaza.
Combate nodulii tumorali (30-50%) in adenoame tiroidiene, prostatice sau mamare, in cancer de colon,
metastaze hepatice, pulmonare, genitale. Inldtura o parte din efectele radioterapiei in cancer. Este vasoconstric-
tor si hipotensiv [11].

Utilizarea propolisului in farmacologie si medicind necesitd o apreciere corecta si prealabila a calitatii
acestuia, iar studierea compozitiei chimice a propolisului prezintd interes de ordin stiintific si practic. Datorita
importantei propolisului, prin calitdtile sale biologice deosebite, In special Insusirilor antimicrobiene si
utilizarii lui in unele scopuri terapeutice in medicina umana si veterinara, studiul compozitiei chimice si
identificarea compusilor responsabili de activitatea biologica a acestuia prezinta un interes deosebit.
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In baza cercetarilor si datelor studiate din literatura s-a stabilit ca pastrarea indelungata nu influenteaza
negativ asupra compozitiei chimice a propolisului. La pastrarea indelungata, propolisul nu-si pierde proprieta-
tile si nu-si schimba compozitia chimica, ci ramane intact pur si fara microbi.

Material si metode

In cazul de fatd au fost utilizate animale tinere, sanitoase — sobolanii albi de laborator cu masa intre 115 si
176 grame. Cei 60 de sobolani au fost impartiti in 4 loturi experimentale: trei loturi experimentale si o grupa
de control. Animalele folosite pentru experimente au fost intretinute in conditii de laborator, fiindu-le asigurata
hrana corespunzitoare si apa. Dupa 30 de zile a fost recoltat materialul biologic pentru investigatii hemato-
logice, imunologice si hormonale.

Rezultate si discutii

Pe parcurs s-a observat ca animalele antrenate in experiment sunt afectate de diabet, inregistrandu-se 0
crestere considerabild a zaharului in sange, in raport cu formele intacte. Aceasta crestere este cauzata de lipsa
insulinei. Insulina mareste permeabilitatea membranei celulare pentru glucoza si accelereaza trecerea acesteia
din lichidul intercelular in celula. In mediul lipsit de insulina viteza de trecere a glucozei in interiorul celulei
este de 20 de ori mai mica decat in nucleul care contine o cantitate suficienta de insulind. Intensificarea
transportului de glucoza prin membranele fibrelor musculare si celulele ficatului sub actiunea insulinei
favorizeaza sinteza glicogenului si acumularea lui in celulele ficatului si ale muschilor. Dupa administrarea
unor doze mai mari de insulind, 0 cantitate considerabila de glucoza trece prin plasma sangvina in interiorul
celulelor musculaturii scheletice, muschiul cardiac, muschii netezi. Din aceastd cauza scade nivelul glucozei
in sange si aportul de glucoza in celulele sistemului nervos, asupra permeabilititii carora insulina nu
actioneaza. In rezultat encefalul si maduva spinarii percep insuficienta acuti de glucoza, care constituie sursa
necesara pentru activitatea tuturor celulelor, inclusiv a organelor [9].

in urma experimentelor realizate in cadrul Laboratorului ,,Ecofiziologie Umana si Animald” am observat
cd in lotul caruia i S-a administrat alloxan, dar si in lotul mixt (alloxan+propolis) apareau niste leziuni adanci,
la nivelul membrelor posterioare, dar si pe alte parti ale organismului, numite ulcere. Ca urmare a modificarilor
metabolice generale asociate diabetului, in timp, capilarele mici si arterele sunt afectate prin depunerea de
substante care reduc lumenul vascular. Prin reducerea lumenului vascular, cantitatea de sange care irigd un
teritoriu tisular si implicit cel cutanat (frecvent extremitatile picioarelor) vor primi mai putin singe. Reducerea
irigdrii cu sange va avea drept consecintd o aprovizionare redusa a tesuturilor si pielii cu nutrienti si oxigen.
Cand un tesut primeste mai putin oxigen si nutrienti apar suferinte tisulare si cutanate care vor culmina cu
necroza si aparitia de ulcere cu tendinta redusa de cicatrizare. Ulceratia piciorului este una dintre complicatiile
ce pot sa apara la persoanele cu diabet zaharat. Persoanele cu diabet zaharat, care au pentru o perioada lunga
de timp valori glicemice mari, sunt predispuse de a face complicatii. Ulceratiile piciorului la pacientii cu diabet
zaharat nu apar spontan, ele necesita factori precipitanti. La nivelul membrelor inferioare se produc leziuni ale
nervilor si vaselor datorate valorilor glicemice mari. Asadar, riscul de ulceratii este foarte mare, deoarece
pacientul isi pierde sensibilitatea la nivelul membrelor inferioare.

Hiperglicemia este factorul principal care determina severitatea bolii §i este In primul rdnd consecinta
organismului, ea joaca un rol important in sistemul glucoza-insulina. Dereglarea Iui in organism produce aport
crescut al glicemiei. Astfel, nivelul crescut al glicemiei a fost observat si in cercetarile noastre. In acest sens
putem mentiona cd, in diabetul experimental, nivelul glucozei sangvine creste pe masura ce continutul de
insulind se micsoreaza (Tab.1).

Tabelul 1
Influenta tincturii de propolis asupra nivelului de glucozi in singe,
pe fundalul diabetului alloxanic
Indicii Martor Alloxan Alloxan+propolis Propolis
Numarul 15 15 15 15
Glucoza, mmol/l 4,90+0,55 12,83+1,40** 8,54+0,52** 4,99+0,33*

*P>0,05; **P<0,05
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Astfel, s-a constatat ca cantitatea de glucoza in sange la lotul martor atinge valoarea de 4,90+0,55 mmol/I,
iar lotul experimental, unde a fost administrata solutie de alloxan de 5%, incadreaza cifra de 12,83+1,40**mmol/l.
Un aspect important se observa in lotul tincturii de propolis pe fundalul diabetului experimental ce evidentiaza
o scadere a nivelului de glucozd pana la 8,54+0,52** mmol/l. Dupa aparitia simptomelor diabetului se
determind o scadere a nivelului de insulind, de unde putem presupune ca aceasta se afla in dependenta de
expresivitatea schimbarilor degenerativ-necrotice in celulele § ale pancreasului endocrin.

Propolisul actioneaza direct la nivelul celulelor-B din insulele Langerhans. Diabetul zaharat de tip I se pro-
duce prin distrugerea acestor celule. Mecanismul de inhibare a functiei mitocondriale i moartea celulelor-
prin apoptoza se produce astfel: radicalii liberi sunt implicati in distrugerea acestor celule prin mecanismul
autoimun sau printr-un proces inflamator. Acesti radicali liberi blocheaza actiunea insulinei si a glucozei la
tesuturile periferice, contribuie la disfunctia pancreatica si incetinesc productia de insulina, provoaca inflamatii
cronice, care pot duce la aparitia rezistentei la insulina si la aparitia bolilor cardiovasculare. De aceea, anti-
oxidantii joacd un rol extrem de important in tratamentul diabetului, iar propolisul are o capacitate antioxidanta
deosebita, datoritd flavonoidelor, putand fi utilizat cu succes pentru ameliorarea simptomelor sau afectiunilor
corelate diabetului.

Insulina este cel mai important hormon in metabolismul glucidelor. Ea contribuie, in primul rand, la reducerea
concentratiei glucozei in sdnge. Aceasta mareste permeabilitatea membranei celulare pentru glucide. De
asemenea, insulina participa la transformarea glucozei in glicogen si la depozitarea glicogenului in ficat. Hiper-
secretia insulinicd, care are loc pe cale vagala, duce la o crestere a consumului tisular periferic de glucoza. Din
aceasta cauza, in citoplasma are loc o sinteza excesiva de lipide. Acest efect se bazeaza pe administrarea terapeutica
de doze mici si repetate de insulind pentru a se obtine un efect hiperponderal. Insulina participa la sinteza acizilor
grasi n ficat, stimuland lipogeneza. Aceasta de asemenea poate inhiba descompunerea lipidelor din tesutul adipos,
prin inhibarea lipazei intracelulare. De asemenea, are un rol important in sinteza proteinelor, prin cresterea
transportului de aminoacizi in cadrul celulelor. Poate astfel accelera sinteza proteinelor in cadrul muschilor.

Diabetul alloxanic se caracterizeaza printr-0 insuficientd primara de insulina si la animale se observa schim-
bari specifice corespunzatoare in metabolism. Pe parcursul cercetarilor experimentale s-a stabilit ca in rezulta-
tul administrarii alloxanului la animale se dezvolta diabetul zaharat — un proces cu distrugerea completa sau
relativa a functiilor celulelor-p ale pancreasului endocrin, ceea ce conduce la scaderea nivelului de insulind in
sange (Tab.2).

Tabelul 2
Influenta tincturii de propolis asupra continutului de insulina in plasma,
in diabetul alloxanic
Indicii Martor Alloxan Alloxan+propolis Propolis
Numarul 15 15 15 15
Insulina, pmol/| 2,40+0,12 0,55+0,07* 1,20+0,13* 2,10+0,07*
* P<0,05

Analizand indicii hormonali, in cadrul cercetarilor experimentale s-a constatat ca nivelul continutului de
insulina la lotul martor atinge valoarea de 2,40+0,12 pmol/l, in comparatie cu lotul alloxanic 0,55+0,07* pmol/l,
ceea ce evidentiaza o scadere majora a concentratiei insulinei fata de lotul martor. Prezinta interes rezultatele
obtinute 1n lotul mixt, al carui continut reflecta cifra de 1,20+0,13* pmol/l in comparatie cu lotul alloxanic.

Pe fondul evolutiei diabetului experimental la animale se observa modificari esentiale la lotul Il —alloxan,
ceea ce demonstreaza insuficienta absolutd sau relativa de insulind, secretatd de insulele Langherhans ale
pancreasului endocrin. Hiposecretia de insulind este cauza principald a imbolnavirii de diabet zaharat. Astfel,
insuficienta insulinica este urmata de cresterea nivelului glicemiei in sange. Deoarece alloxanul are ca {inta
celulele—B pancreatice si, drept urmare, distrugerea acestora, are loc o crestere a concentratiei de glucoza in
sange, cauzata de insuficienta insulinica. Rezultatele obtinute in cadrul Laboratorului ,,Ecofiziologiec Umana
si Animala” demonstreaza ca cu ajutorul tincturii de propolis este posibil de obtinut o ameliorare a acestor
indici; astfel, experimentele realizate vin sa confirme informatia din literatura de specialitate.

Studiile efectuate pe animale de laborator prezinta o crestere a numarului de insulite Langerhans si, ca
rezultat, o hipersecretie de insulina [1]. Nivelul crescut de hipersecretie de insulind determina o scadere a
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nivelului glucozei sangvine si o acumulare sporitd de glicogen in ficat si in alte organe. In acest caz se poate
concluziona ca tinctura de propolis potenteaza actiunea hipoglicemianta a insulinei. Studiile recente care au
folosit un derivat cu magneziu al rutozidului au demonstrat efectul hipoglicemiant al acestui compus flavonoidic.

Se stie, de asemenea, ca in diabetul zaharat de tip I distrugerea celulelor beta din insulele Langerhans este
mediatd de un mecanism autoimun sau un proces inflamator ce implicad radicalii liberi. S-a presupus ca
interleukina 1B (IL — beta) joaca un rol important atat in medierea distrugerii, cat si a disfunctiei celulelor beta,
ceea ce inseamna generarea de specii reactive de oxigen, inclusiv NO (monoxid de azot) si, in final, inhibarea
functiei mitocondriale si provocarea mortii celulelor prin apoptoza. Trei functii la nivelul celulelor beta, cum
sunt activarea de radical scavenging, actiunea de inhibare a IL-1B; inhibarea actiunii NO sintazei, au un rol
foarte important in provocarea diabetului zaharat insulino-dependent. Studiile au aratat ca extractul de propolis
prezinta o foarte puternica actiune de radical scavenging, precum si de inhibare a IL-1B si a NO sintazei.

Principalii parametri ce sunt studiati in testele sangvine sunt cei legati de elementele figurate: eritrocite si
leucocite. Viteza de sedimentare (VSH) a eritrocitelor prezintd o puternica descrestere dupa 10 zile de la
administrarea extractului etanolic de propolis. Continutul de hemoglobind prezinta o scadere dupa 10 zile si
apoi o crestere dupa 20 de zile de administrare. Leucocitele, in special limfocitele, prezinta o crestere a
numarului dupa 10 zile. O explicatie valabila pentru VSH si numarul de leucocite este efectul acestui preparat
de stimulare a sistemului imunitar. Limfocitele elaboreaza globuline serice, in special fractiunile gama si beta,
care detin o pozitie-cheie 1n apararea imuna a organismului.

In cadrul preocupirilor de descifrare a mecanismelor patogenetice ale complicatilor ce apar in diabet, s-a
acordat si continud sa se acorde 0 deosebita atentie modificarilor hematologice. In cadrul cercetarilor noastre
am studiat influenta tincturii de propolis asupra starii functionale a sistemului sangvin. Toate perturbarile
enzimatice, metabolice si structurale sunt invocate in realizarea unei hiperviscozitati intraeritrocitare, precum
si a unei cresteri a rigiditaii membranale, ce au drept consecintd o reducere a deformabilitatii si filtrabilitatii
eritrocitare. In aceste conditii, agregabilitatea, eritrocitarea antreneaza in acest cerc vicios 0 hiperviscozitate
sangvina cu semnificatie patologica [8].

Tabelul 3
Actiunea tincturii de propolis asupra unor indici hematologici in diabetul alloxanic
Indicii Martor Alloxan Alloxan+propolis Propolis
Numdarul 15 15 15 15
Eritrocite (10"%e/l) 6,80+0,81 3,20+0,25** 5,20+0,62* 6,61+0,76*
Hemoglobina (g/1) 120,10+0,46 82,60+0,28** 108,80+0,40%** 125,60+0,27*
VSH (mm/ora) 6,40+0,80 18,70+0,80** 13,10+0,90** 5,5+0,50*

*P>0,05; **P<0,05

Analizand acesti indici, constatam ca starea functionala a sistemului sangvin, in diabetul alloxanic, difera
de lotul martor. Numarul de eritrocite, la lotul caruia i s-a administrat alloxan, sufera modificari, atingand
valoarea de 3,20+0,25** (102 ¢/1), fatd de martor 6,80+0,81 (102 ¢/l), pe cand la lotul administrat cu tinctura
de propolis pe fundalul diabetului alloxanic numarul de eritrocite este de 5,20+0,62* (10*2¢/l) (Tab.3).

Rezultatele obtinute demonstreaza ca sistemul sangvin sufera modificdri considerabile, la sobolanii bolnavi
de diabet numarul eritrocitelor a scazut evident. Se cunoaste ca in diabetul zaharat, in cazul nostru — alloxanic,
structura membranelor eritrocitelor altereaza, producand modificari ale raportului colesterol/fosfolipide intra-
membranar. Toate aceste perturbari produc 0 hiperviscozitate intraeritrocitara, ducand la cresterea agregabili-
tatii eritrocitelor, cu semnificatie patologica. Exista, insd, o oportunitate de a ameliora aceasta scadere a numa-
rului de eritrocite, administrand, in doze mici, tinctura de propolis. Propolisul contine substante active, unele
dintre care sunt flavonoidele care au efect benefic asupra sistemului circulator, curatand vasele. Flavonoidele
actioneaza la fel ca orice alta substantd, cum ar fi vitaminele si mineralele, care odata ce interactioneaza cu
organismul uman se comporta ca un scut impotriva multor afectiuni. Spre exemplu, ele actioneaza in interiorul
organismului ca niste substante antioxidante; pe de alta parte, acestea aduc si un aport important de vitamina
C organismului, sporind imunitatea. Microelementele ce se contin in propolis participa in procesele fiziologice
si provoaca activarea sistemului imun, preintampinand dereglarile metabolismului din organism. Astfel, Zn,
Mg si Cu contribuie la crestere, dezvoltare si multiplicare, iar in combinatie cu Co ele stimuleaza hemato-
geneza, regleazd metabolismul, de asemenea influenteaza pozitiv asupra functiei sexuale [4].
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Un rol important in cercetarea diabetului au si modificarile hemoglobinei. De aceea, mentinerea hemoglo-
binei in limitele normei are un rol important in prevenirea complicatiilor ce pot sd apara in diabet. La sobolanii
experimentati valoarea medie de hemoglobina este cea determinata de lotul martor, in cazul cercetarilor noastre
ea constituie 120,10+0,46 g/1, la administrarea alloxanului scade cantitatea de hemoglobina si atinge valoarea
de 82,60+0,28 g/, iar in lotul mixt constituie 108,80+0,40 g/1 (Fig.1).
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Fig.1. Variatia indicilor eritrocitari (eritrocite — 10*2 e/, hemoglobina — g/l, VSH — mm/ori)
in diabetul experimental pe fundalul administrarii tincturii de propolis.

Concomitent cu modificarile suferite de eritrocite, are loc si glicozilarea hemoglobinei, cu afectarea elibe-
rarii tisulare a oxigenului, aparand posibilitatea declansarii hipoxiei tisulare. Analizdnd datele obtinute, obser-
vam fenomenul de scadere considerabila a cantitatii de hemoglobina in sdnge, succedat de aparitia agsa-numitei
boli — anemia. Totusi, tinctura de propolis face posibilda o normalizare a cantitatii de hemoglobina, datorita Fe,
care reprezinta i un component esential in structura hemoglobinei. De asemenea, datoritd proprietatilor sale
antioxidante ce regleaza nivelul glicemiei, glicozilarea hemoglobinei, fiind si prima etapa catre afectiunea
diabetica, nu are loc, sau cel putin nu este intr-atat de bine evidentiata; astfel, pot fi prevenite complicatiile.

Un aspect major supus cercetarilor experimentale constituie viteza de sedimentare a hematiilor care variaza
in limite mari, in dependenta de compozitia sangelui si de starea functionald a organismului. VSH-ul creste in
cazul diabetului zaharat, precum si in alte patologii si joaca un rol important in stabilirea diagnosticului [5].

In cazul cercetirii experimentale s-a constatat ca la lotul martor viteza de sedimentare a hematiilor atinge valoarea
de 6,40+0,80 mm/ora, iar la lotul alloxanic — de 18,70+0,80 mm/ora. La sobolanii din lotul mixt (propolis+alloxan)
aceasta valoare este de 13,10+0,90 mm/or3, iar in lotul propolis atinge valoarea de 5,5+0,50 mm/ora.

Odata cu cresterea agregabilitatii eritrocitelor se produce si o crestere a VSH-ului, cu insemnatate patolo-
gica. Conform datelor din Tabelul 3, concluziondm ca viteza de sedimentare a hematiilor poate scddea in urma
administrarii tincturii de propolis, datoritd imbunatatirii situatiei la nivel eritrocitar, favorizata de flavonoide.
Mecanismul de agregare a eritrocitelor, precum si sedimentarea lor, reprezinta un proces destul de complicat
si depinde de mai multi factori. Ins, cel mai important rol il are calitatea si cantitatea sangelui, precum si
caracteristicile morfologice si chimice ale elementelor sangvine. Adesea, cresterea VSH-ului este determinata
de urmatorii indicatori: numarul eritrocitelor — la cresterea lui (eritrocitoza) VSH-ul scade, iar la micsorarea
numarului — creste; scaderea concentratiei de albumind de asemenea conduce la cresterea VSH-ului; o
reciprocitate directa exista intre modificarea pH-ului sanguin; astfel, la scaderea lui scade si valoarea VSH-
ului, iar la cresterea pH-ului VSH-ul de asemenea creste.

Cresterea valorii VSH-ului, in special in cazul diabetului zaharat, poate fi cauzata si de diferite procese
inflamatorii, care la diabetici sunt intdlnite destul de des, din cauza scaderii imunitatii organismului. Sangele,
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fiind afectat, rezulta ca intreg organismul sufera modificari, deoarece acesta circuld prin tot corpul, transpor-
tand oxigen si nutrienti catre fiecare celuld. La sobolanii care nu sunt afectati de aceasta boala indicii eritrocitari
nu variaza semnificativ de la medie, pe cand la un sobolan diabetic aceste devieri sunt majore — numarul
eritrocitelor scade, fenomen numit eritrocitopenie; in consecinta, continutul de hemoglobina este insuficient
pentru a asigura organismul cu cantitatea de oxigen si substante nutritive necesare. De asemenea, datorita
alterarii membranelor eritrocitare, urmata de agregabilitatea lor, VSH-ul creste, avand semnificatie patologica.
Din datele expuse mai sus se observa ca tinctura de propolis exercita o influenta relativ pozitiva atat asupra
indicilor hematologici, cét si asupra celor hormonali, ceea ce demonstreaza actiunea biostimulatoare a tincturii
de propolis.

In prezent, multi cercetitori vorbesc despre rolul imunitatii celulare in patogeneza diabetului zaharat.
Modificarile imunitatii celulare pot fi n relatie cu anumite procese metabolice, ceea ce serveste ca baza pentru
cercetarea statutului leucocitar al organismului. Numarul majorat de leucocite la etapele initiale demonstreaza
lupta organismului pentru mentinerea homeostaziei in cadrul patologiei respective. Ca urmare a evolutiei
diabetului are loc o reducere a imunitatii, urmata de o micsorare a numarului de leucocite. Administrarea
tincturii de propolis, pe fundalul diabetului alloxanic, contribuie la apropierea acestor indici de valoarea
initiala. Cresterea numarului leucocitelor coincide cu debutul disfunctiilor vasculare diabetice. La inceput,
disfunctia este subclinica sau, mai degraba, nedetectabild prin metode clinice si paraclinice, din cauza
aderarea leucocitara este suprimata, bariera hematoretiniana este restabilita si e prevenita lezarea endoteliala.

Diabetul experimental decompensat are un rol important in evolutia dereglarilor leucocitelor. Astfel, in
fluxul sangvin la lotul alloxanic se inregistreaza o crestere a continutului de leucocite in comparatie cu lotul
martor. In cazul lotului mixt are loc o tendintd de normalizare leucocitara. Acest fapt se datoreaza luptei
organismului pentru mentinerea homeostaziei in cadrul patologiei respective. Rezultatele investigatiilor au
demonstrat ca tinctura de propolis nu manifestd efecte adverse, ci, dimpotriva, influenteaza pozitiv asupra
continutului de leucocite (Tab.4).

Tabelul 4
Influenta tincturii de propolis asupra indicilor leucocitari in diabetul alloxanic

Indicii Martor Alloxan Alloxan+Propolis Propolis
Numarul 15 15 15 15

Leucocite (* 10° I/1) 7,50+0,70 11,53+0,02™ 8,20+0,60" 7,33+0,77"
Limfocite (* 10° Iy/l) 4,42+0,12 7,11+0,27" 5,23+0,61™ 4,19+0,63"
Monocite (* 10° mo/l) 1,82+0,51 3,42+0,17" 2,09+0,24™ 1,80+0,19"
Granulocite (* 10° gr/l) 1,38+0,29 2,25+0,15™ 1,87+0,18™ 1,42+0,43"

*P>0,05; **P<0,05

Conform datelor din literaturd, limfocitele au origine in diferite fesuturi (ganglioni limfatici, splina,
amigdale, maduva osoasa rosie). Cea mai mare parte a limfocitelor intrd in sange prin vasele limfatice. O mica
parte se pierde in lumenul intestinal si in plamani, altele sunt fagocitate, iar cele mai multe, dupa ce vin in
contact cu antigenele specifice, prolifereaza intens si unele din ele se transforma in celule producatoare de
anticorpi, fiind raspandite in tesuturile organismului [5].

In cercetarile realizate au fost semnalate rezultate inedite asupra modificarii numarului de limfocite, ceea
ce denotd consecintele influentei tincturii de propolis in diabetul experimental. Au fost depistate
particularitatile continutului limfocitar in cazul diabetului alloxanic. S-a observat o crestere a limfocitelor, in
lotul alloxan — cu 25,0% mai multe fata de lotul martor. Astfel, in lotul alloxan numarul limfocitelor constituie
valoarea de 7,11+0,27*%10°ly/I fata de lotul martor — 4,42+0,12*10° ly/I. Administrarea tincturii de propolis pe
fundalul diabetului alloxanic duce la o echilibrare partiald a limfocitelor — 5,23+0,61*10° ly/I.

Modificarile ce survin in decursul progresarii diabetului alloxanic reprezintd motivul de baza ce determina
aprofundarea investigatiilor stiintifice, tindndu-se cont de necesitatea elaboririi metodelor si procedeelor de
mentinere dirijatd a organismului bolnav. Rezultatele expuse mai sus, precum s§i investigatiile realizate in
procesul experimental si de alti cercetatori [ 7], ne permit sa constatam ca in cazul diabetului alloxanic are loc
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o crestere a limfocitelor, iar administrarea tincturii de propolis pe fundalul diabetului alloxanic contribuie la
normalizarea relativa a numarului lor.

In ceea ce priveste influenta diabetului zaharat asupra monocitelor, actualmente exista argumente pentru
repercusiunile sale asupra numarului lor. Monocitele sunt celule mari, cu granulatii foarte fine, produse in
maduva osoasa si in organele limfopoietice, rdman in circulatie doar aproximativ 24 de ore, dupa care migreaza
in tesuturi, se transformd in macrofage si fagociteaza intens bacteriile ca si resturi celulare mai mari.
Monocitele, macrofagele si celulele endoteliale poseda receptori cu o mare afinitate pentru produsii finali de
glicare (Advanced Glycation End Products — AGE).

Produsii finali de glicare reprezinta un grup heterogen de substante care rezultd din reactia neenzimatica
intre glucoza — pe de o parte, proteine, lipide si acizi nucleici — pe de altd parte. AGE joaca un rol esential in
dezvoltarea complicatiilor diabetului si sunt produsi in cantitati crescute datoritd glicemiei ridicate. Dar AGE
nu sunt produsi doar in organism, o buna parte a lor provenind din aportul alimentar. Concentratia de AGE in
alimente este cu atat mai mare, cu cét perioada de pregitire termica este mai lunga si temperatura este mai
ridicatd. AGE se leaga de receptorii macrofagici, determinand cresterea secretiei de interleukine, a factorului
de crestere insulin-like si a TNF-alfa. In timp ce legarea de celulele endoteliale determini efecte procoagulante
care duc la tromboze si vasoconstrictie locala, formarea AGE in tesutul conjunctiv creste riscul modificarii
continutului de monocite in diabet.

14

12

10

L eucocite

mLimfocite

s Monodte

w Granulocite

Mlartor Alloxan All+Prop. Propolis

Fig.2. Variatia indicilor leucocitari (10 %1) in diabetul experimental
pe fundalul administrarii tincturii de propolis.

Cercetand numarul monocitelor (Fig.2) s-a observat o crestere a continutului de monocite de la 1,82+0,51*10° mo/l
(norma) pana la 3,42+0,17*10° mo/l in lotul cu diabet experimental. in lotul unde s-a administrat tinctura de
propolis se inregistreaza valoarea de 1,80+0,19*10° mo/l, iar in diabetul alloxanic, pe fundalul administrarii
tincturii de propolis, poate fi observata o reducere a monocitelor pan la 2,09+0,24*10° mo/l, astfel contribuind
la 0 normalizare relativa a lor. Rezultate similare au fost obtinute si de alti cercetétori [6]. Aceasta este o dovada
a actiunii bioreglatoare a tincturii de propolis asupra continutului de monocite in diabetul zaharat experimental.

Rezultatele expuse in literaturd [2], precum si investigatiile realizate in procesul experimental, ne permit sa
constatdm ca, 1n paralel cu cresterea monocitelor mentionate mai sus, in diabetul alloxanic se schimba si
numarul de granulocite. Granulocitele sunt cel mai numeros tip de leucocite, joacd un rol major in apararea
antiinfectioasa primara a organismului prin fagocitarea si digestia microorganismelor, iar activarea lor necores-
punzatoare poate duce la lezarea tesuturilor normale ale organismului prin eliberarea de enzime si agenti pato-
geni. In momentul aparitiei infectiei sunt produsi agenti chemotactici care determina migrarea neutrofilelor la
locul infectiei si activarea functiilor defensive ale acestora, cu fagocitarea agentului respectiv, urmata de eli-
berarea granulelor in vezicula de fagocitoza si distrugerea agentului infectios. Acest efect este adesea asociat
Ccu cresterea productiei si cu eliberarea neutrofilelor din maduva osoasa.

Cercetand nivelul granulocitelor in diabetul alloxanic, am observat cresterea continutului acestora, ceea ce
evidentiaza procesul numit granulopoiezd. Granulopoieza are loc la nivelul maduvei osoase, considerandu-se
ca granulocitele neutrofile, eozinofile si bazofile urmeaza acelasi model de proliferare, diferentiere, maturare
si eliberare in sdnge. In afara maduvei osoase, granulocitele neutrofile se gisesc in tesuturi, circulante la nivelul
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vaselor de sange si marginate, care adera la endoteliul vascular. Cresterea neutrofilelor circulante se datoreaza
fie eliberarii din maduva osoasa, fie mobilizarii neutrofilelor marginate. in diabetul experimental se observa
cresterea granulocitelor, de la 1,38+0,29*10° gr/1 in lotul martor pana la 2,25+0,15*10° gr/l. In lotul unde s-a
administrat tinctura de propolis inregistrim valoarea de 1,42+0,43*10° gr/l. Administrarea tincturii de propolis
pe fundalul diabetului alloxanic duce la normalizarea relativa a granulocitelor, in acest caz atingand valoarea
de 1,87+0,18*10° gr/l.

Modificarile hematologice survenite in diabetul zaharat este o problema de mare interes in prezent. Cerce-
tarile noastre efectuate pe baza tincturii de propolis, precum si studiile efectuate de unii cercetatorii [3], scot
in evidenta efectul benefic al fitopreparatelor asupra indicilor hematologici in aceasta patologie. Comparand
rezultatele noastre cu cele obtinute de alti cercetitori [4], putem afirma ca schimbarile hematologice in diabetul
alloxanic sunt esentiale, insa la administrarea remediilor fitoterapeutice pe fundalul diabetului experimental
are loc o echilibrare semnificativa a acestora.

Folosirea remediilor naturiste a devenit o ramura bine determinata a medicinii moderne. Tratamentul bolilor
pe baza naturald stimuleaza sistemul de aparare al organismului, astfel incat, in esenta, corpul luptd singur
impotriva maladiei, ceea ce reprezintd o abordare holistica. Totusi, trebuie sa tinem cont de faptul ca nu toate
organismele au aceeasi capacitate de autovindecare si cd nu raspund in acelasi mod la stimulii tratamentelor
naturiste. Medicina naturista se poate dovedi insuficient de puternica in anumite afectiuni si nu se potriveste
neaparat tuturor. Cu toate acestea, putem mentiona, in baza rezultatelor noastre, ca tinctura de propolis ame-
lioreaza situatia persoanelor care sufera de diabet.

Concluzii

1. Cercetarile experimentale realizate in cadrul Laboratorului ,,Ecofiziologiec Umana si Animala” au determi-
nat efectul biostimulator al tincturii de propolis pe baza compozitiei sale miraculoase. Dupa inducerea
hiperglicemiei prin injectarea alloxanului, tinctura de propolis a redus semnificativ valorile hiperglicemiei
provocate, avand o inaltd eficacitate hipoglicemianta. Tinctura de propolis s-a dovedit a avea efecte tera-
peutice puternic evidentiate in diabetul alloxanic la sobolanii de laborator, influentdnd favorabil metabo-
lismul glucidic, lipidic si stresul oxidativ.

2. Pe fundalul diabetului experimental, tinctura de propolis manifesta un puternic efect antioxidant, contri-
buind la stimularea imunitatii prin echilibrarea indicilor leucocitari, deviati In mare masurd in diabetul
zaharat instalat.

3. Tinctura de propolis manifesta efect pozitiv si in cazul indicilor eritrocitari, inregistrand o crestere relativa
a acestora pe fundalul diabetului alloxanic, ceea ce demonstreaza efectul bioreglator si ca poate fi
administrat ca adjuvant in dereglarile metabolismului glucidic.
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