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VARIATIILE INDICILOR ERITROCITARI LA SOBOLANUL ALB DE LABORATOR iN

DIABETUL EXPERIMENTAL PE FONDALUL ADMINISTRARII
EXTRACTULUI APOS DIN NOSTOC HALOPHYLUM

Alina TROFIM, Aurelia CRIVOI, Adriana DRUTA, lurie BACALOV
Universitatea de Stat din Moldova

Cianobacteriile pot fi utilizate in diferite ramuri ale biotehnologiei, la obtinerea substantelor biologic active pentru
industria farmaceutica, cosmetologie, zootehnie si fitotehnie. Materialul cercetarilor noastre prezinta tulpina de cianobacterie
Nostoc halophilum, care face parte din colectia LCS ,,Ficobiotehnologie” si este inclusa in Colectia Nationald de Micro-
organisme Nepatogene a Institutului de Microbiologie si Biotehnologie.

Prezenta cercetare completeaza datele experimentale privind utilizarea extractului apos din Nostoc holophylum pentru
ameliorarea stérii generale a organismului ca urmare a normalizarii indicilor hematologici in dereglarile metabolismului
glucidic. Avantajul utilizarii extractului apos din cianobacterii in diabetul experimental este actiunea blanda si lipsa efec-
telor adverse la respectarea dozelor recomandate. Administrarea extractului cercetat a evidentiat efectul hipoglicemiant
si a influentat nivelul insulinei, numaérul eritrocitelor, nivelul hemoglobinei si al hematocritului in complicatiile acestei
patologii.
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VARIATIONS OF ERYTHROCYTIC INDICES IN THE WHITE LABORATORY RAT

IN EXPERIMENTAL DIABETES ON THE BACKGROUND OF ADMINISTRATION

AQUEOUS EXTRACT OF NOSTOC HALOPHYLUM

Cyanobacteria can be used in different branches of biotechnology, to obtain biologically active substances for the
pharmaceutical industry, cosmetology, animal husbandry and plant engineering. The material of our research presents
the Nostoc halophilum cyanobacterium strain, which is part of the LCS "Phycobiotechnology" collection and is included in
the National Collection of Nonpathogenic Microorganisms of the Institute of Microbiology and Biotechnology.

The present research completes the experimental data regarding the use of the aqueous extract of Nostoc holophylum,
to improve the general condition of the body as a result of the normalization of the hematological indices in disorders of
carbohydrate metabolism. The advantage of using the aqueous extract of cyanobacteria in experimental diabetes is the
mild action and the lack of adverse effects when following the recommended doses. The administration of the researched
extract highlighted the hypoglycemic effect and influenced the insulin level, the number of erythrocytes, hemoglobin
and hematocrit in the complications of this pathology.
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Introducere

Glandele endocrine participa activ in reglarea metabolismului glucidic, iar schimbarile patologice aparute
in ele duc la evolutia diferitor forme de diabet zaharat. Astfel, diabetul determina aparitia unor complicatii
cronice, care reduc durata de viatd a pacientilor si calitatea acesteia, fiind prima cauza a amputatiilor, in multe
cazuri si a decesului prin infarct miocardic la care aceasta se asociaza [1].

In ultimii ani se face tot mai accentuati cercetarea mecanismelor-cheie ale etiologiei si patogenezei dia-
betului zaharat. Ca maladie metabolica, diabetul reprezinta o patologie generald care afecteaza intreg orga-
nismul, inclusiv sangele. Anomaliile hematologice au o importanta din ce in ce mai mare pentru evaluari
diagnostice, terapeutice, controlul diabetului si pentru evaluarea tendintelor la complicatii [2].

Astfel, modificarile elementelor figurate ale sangelui in diabet pot fi readuse si mentinute la limitele nor-
melor pe o perioada mai indelungata, daca pe langa tratamentul de baza se utilizeaza si preparatele de origine
vegetala.

Biopreparatele reproduc efectele terapiei chimice, imbunatatesc absorbtia glucozei de catre tesuturi, mo-
difica procesul de aprovizionare a tesuturilor cu oxigen, elimind surplusul de glucoza si saruri din organism
cu urina §i mentin imunitatea organismului. Experimental a fost demonstrata capacitatea unor preparate de
origine vegetala ce contin microelemente (zinc si crom) de a regenera celulele  producatoare de insulina si


https://doi.org/10.5281/zenodo.7442204

STUDIA UNIVERSITATIS MOLDAVIAE, 2022, nr.6(156)

Seria “Sliinle reale si ale nalurii” ISSN 1814-3237 I[SSN online 1857-498X p.3-7

de a contribui la normalizarea interactiunii cu receptorii tesuturilor. De obicei, aceste biopreparate au actiune
polivalentd, ceea ce permite in acelasi timp de a rezolva unele probleme cu un risc minim al complicatiilor cu
caracter toxic si alergic [3].

Scopul cercetarilor respective a constat in evidentierea impactului extractului apos din Nostoc holophylum
asupra indicilor hematologici pe fondalul diabetului experimental.

Material si metode

Cercetarile au fost realizate in cadrul LCS ,,Ecofiziologie Umana si Animala” si ,,Ficobiotehnologie” ale
Universitatii de Stat din Moldova. Studiul s-a efectuat pe sobolani albi de laborator de ambele sexe, cu masa
corporala 180-200 g, impartiti in grupe: una de control (martor) si experimentale (trei), in decurs de 30 de zile.

Veridicitatea rezultatelor obtinute a fost demonstrata prin analize clinice §i de laborator: analiza indicilor
hematologici s-a realizat la analizatorul hematologic Erma PCE 210; testarea glucozei in sange — la glucometrul
,,On Call Plus”; testarea hormonilor — la analizatorul imunofermentativ StatFax4700. La obtinerea extractului
s-a utilizat tulpina de Nostoc hallophylum cultivata pe mediul nutritiv drew si, respectiv, pe mediul BG11
timp de 15 zile. Biomasa a fost filtratd separat de mediul lichid, dublu spalata cu apa distilata si centrifugata.

Concentratul obtinut a fost congelat si decongelat minim de 5 ori, apoi a fost omogenizat in mojar. Solutiile
administrate au fost diluate de 15 ori si administrate sobolanilor la fiecare 24 de ore, pe parcursul intregului
experiment.

Rezultate si discutii

Glandele cu secretie interna (hipofiza, glanda tiroida, suprarenalele, gonadele) joacd un rol important in
reglarea metabolismului glucidic, insa in dereglarile patologice ale acestor glande se dezvoltd numeroase
forme clinice ale diabetului zaharat. La aparitia si evolutia diabetului in glandele cu secretie interna au loc
schimbari legate de diferite dereglari functionale.

In evolutia bolilor endocrine se observa un sir de particularitati, legate de modificarile clinice, consecinta
fiind tratamentul medicamentos. Deseori, se observi asocierea diabetului zaharat cu alte patologii, dar mai
ales predomina cele legate de sistemul hipotalamo-hipofizar. Astfel, au fost descrise cazuri ale evoluarii sin-
droamelor Siena si Ciari-Frommelea pe fondul deja a existentei diabetului zaharat [1].

Pe parcursul cercetarilor noastre s-a observat o crestere considerabila a glicemiei in lotul cu diabet experi-
mental in raport cu norma. Aceasta crestere este cauzata de lipsa insulinei, hormon ce mareste permeabilita-
tea membranei celulare pentru glucozi si accelereaza trecerea acesteia din lichidul intercelular in celula. In
mediul lipsit de insulind viteza de trecere a glucozei in interiorul celulei este de 20 de ori mai mica decét in
nucleul care contine o cantitate suficienta de insulina.

Intensificarea transportului de glucoza prin membranele fibrelor musculare si prin 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 o cantitate considerabild de glucoza trece prin plasma
sangvina in interiorul celulelor musculaturii scheletice, in muschiul cardiac, muschii netezi etc., din care
cauza scade nivelul glucozei in sange si aportul de glucoza in celulele sistemului nervos, asupra permeabili-
tatii carora insulina nu actioneaza. In rezultat, encefalul si maduva spindrii percep insuficienta acuta de glu-
coza, care constituie sursa necesara pentru activitatea tuturor celulelor si organelor [4].

Tabelul 1
Nivelul glicemiei (mmol/l) la administrarea extractului apos din Nostoc halophylum
pe fondalul diabetului experimental

Indicii Martor Alloxan Nostoc halophylum | Nostoc haophylum + Alloxan
Numarul 6 6 6 6
Glucoza (mmol/l) 5,5+0,62 16,9+1,75 5,3+0,71 10,5+1,88

In rezultatul cercetarilor s-a constatat ca glicemia in norma este de 5,5+0,62 mmol/l, iar in lotul cu diabet ex-
perimental — de 16,9+1,75 mmol/l. Un aspect important se observa in lotul unde s-a administrat Nostoc halophylum
pe fondalul diabetului alloxanic ce evidentiaza o reducere a nivelului de glucoza pana la 10,5+1,88 mmol/l.

Insulele Langerhans ale pancreasului endocrin produc, in afard de insulina, si glucagon, care are un efect
de crestere a nivelului glucozei in singe. Insa scopul insulinei este de a mentine nivelul glucozei din sange in
limite normale. Un deficit al acestui hormon produce diabetul, boala ce poate fi tratata cu injectii de insulina
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animala sau sintetica. Daca nivelul glucozei din sange incepe sa creasca dincolo de anumite limite, insulele
Langerhans raspund prin eliberare de insulina in circulatie. Insulina actioneaza apoi contracardnd efectul
altor hormoni, cum ar fi cortizonul si adrenalina, care cresc nivelul glucozei in sange [5].

Insulina 1si exercita efectul permitand glucozei sa treaca din circulatie in interiorul celulelor pentru a fi
utilizata drept sursa de energie. Insa daca insulina este absenta in sistem, mecanismul de reglare a nivelului
glucozei sanguine este absent, deoarece glucoza din sange nu poate fi convertita in surse de energie pentru
celule, avand drept rezultat diabetul [6].

Tabelul 2
Continutul insulinei (pmol/l) in plasma sangvina la administrarea extractului apos
din Nostoc halophylum pe fondalul diabetului experimental
Indicii Martor Alloxan | Nostoc halophylum Nostoc halophylum+ Alloxan
Numiirul 6 6 6 6
Insulina (pmol/l) 3,59+0,41 | 1,62+0,25 3,64+0,49 2,77+0,33

Analizand nivelul insulinei plasmatice s-a observat o reducere in lotul cu diabet experimental pana la
1,62+0,25 pmol/l in comparatie cu lotul martor — 3,59+0,41 pmol/l. Interes a prezentat lotul unde pe fondalul
diabetului s-a administrat extractul apos din Nostoc halophylum —2,77+0,33 pmol/l, ceea ce a permis eviden-
tierea efectului insulinotrop la acest lot.

Diabetul zaharat apare odata cu distrugerea B-celulelor producatoare de insulind. Astfel, se observa o sca-
dere a nivelului de insulind 1n plasma, care se afla in dependentd de expresivitatea schimbarilor degenerativ-
necrotice in celulele-p ale pancreasului endocrin. Acest hormon are functia de a permite patrunderea glucozei
din sange 1n celulele corpului, iar ca urmare glicemia ramanand normald. Odata ce ea si-a Indeplinit rolul,
este distrusd, de aceea este nevoie de producerea unei cantitati noi de insulina [7].

Insuficienta insulinica in diabet mareste descompunerea proteinelor din tesuturi, intensifica patrunderea in
sange a aminoacizilor, se mareste cantitatea azotului general si a amoniacului 1n urina. Aceste schimbari se
afla in dependentd de gradul insuficientei insulinice. In diabet micsorarea continutului sau a eficacitatii de
insulina duce la inactivarea hexachinazei si a glucochinazei, chemata de represiunea fermentilor. La animale
cu diabet experimental, activitatea glucochinazei brusc s-a micsorat pana la disparitia totald in ficat si s-a
restabilit doar peste 1,5 zile dupa introducerea insulinei.

La diabet, in tesuturile insulinosensibile, in afard de hexachinaza si glucochinaza se micsoreaza si activitatea
altor fermenti—cheie ai glicolizei si, de asemenea, a fermentilor ciclului pentozofosfatic, lipogenezei, sintezei
glicogenului si creste activitatea fermentilor-cheie ai gluconeogenezei si a fermentilor glicogenezei si lipazei.
Toate aceste schimbari sunt urmarile scaderii primare a vitezei reactiei hexachinazei si glucochinazei [8].

in rezultatul deficitului de insulin in diabetul experimental are loc sporirea procesului de descompunere
a proteinelor din tesuturi si intensificarea procesului de patrundere in fluxul sangvin a aminoacizilor care, in
rezultat, duce la cresterea cantitatii de amoniac si azot in urind. Aceste modificari sunt in corelatie cu gradul
insuficientei insulinice. Astfel, are loc intensificarea sintezei fermentilor-cheie ai gluconeogenezei, ceea ce
duce la cresterea producerii de glucoza. In acest sens, putem mentiona cd in diabetul experimental nivelul
glucozei sangvine creste pe masura ce confinutul de insulind se micsoreaza, deoarece in organism are loc
reducerea capacitatii tesuturilor de a asimila glucoza, aceasta fiind consecinta diminuarii insulinei n plasma
sangvina [9].

Putem mentiona ca biopreparatul din cianobacterii poseda o particularitate specifica de actiune biostimu-
latoare asupra insulelor pancreatice, prezinta efect hipoglicemiant, ceea ce este important pentru profilaxia
diabetului la etapele initiale.

In ceea ce priveste influenta diabetului alloxanic asupra eritrocitelor, in prezent existd argumente privind
repercusiunile sale asupra numarului de eritrocite. Au fost descrise alterari ale structurii membranei eritrocitare,
cu modificarea raportului colesterol/fosfolipide intramembranal, precum si o glicozilare si fosforilare excesiva
a proteinelor din membrana eritrocitara, inclusiv a spectrinei. Toate aceste perturbari enzimatice, metabolice
si structurale sunt invocate in realizarea unei hipovascozitati intraeritrocitare, precum si a unei cresteri a rigi-
dititii membranelor, ce au drept consecinti o reducere a deformabilitatii si filtrabilititii eritrocitare. In aceste
conditii, agregabilitatea eritrocitara creste, antrenand, in cerc vicios, o hipervascozitate sangvina cu semnifi-
catie patologicd. Concomitent, are loc si glicozilarea hemoglobinei ca un fenomen ce afecteaza eliberarea
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tisulard a oxigenului. Astfel, la diabetici se dezvolta atit complicatii microvasculare (retinopatie, nefropatie
si neuropatie), cat si complicatii macrovasculare (boala coronariana, boli cerebrovasculare etc.) [9].

Reducerea numarului de eritrocite in lotul alloxanic este consecinta hiperglicemiei care declanseaza aparitia
hiper- si hipovolemiei in urma administrarii alloxanului. Sciderea continutului de eritrocite se exprima si prin
micsorarea nivelului de hemoglobina [10].

Analizind rezultatele obtinute, observam la etapele initiale modificari neesentiale ale numarului de eritro-
cite in lotul alloxan, numarul lor fiind de 5,16 (*10'%¢/l) fata de martor 6,05 (*10'%e/1), pe cand in lotul unde
s-a administrat extractul din Nostoc halophylum pe fondalul diabetului alloxanic numarul de eritrocite se
mentine in limitele normei: 5,85+ 0,33(*10'%¢/1). Fapt ce denotd efectul bioactiv al extractului din
cianobacterii 1n dereglarile hematologie ce apar ca urmare a evolutiei diabetului experimental.

Tabelul 3

Influenta extractului din Nostoc halophylum asupra indicilor eritrocitari in diabetul experimental

Indicii Martor Alloxan Nostoc Nostoc halophylum +
halophylum Alloxan
Numarul 6 6 6 6
Eritrocite 6,05+ 0,31 5,16+ 0,4 6,00 + 0,25 5,85+0,33
(*10%2¢/l)
Hemoglobina (g/l) 132,7+5,4 114,1+6,8 132,8+4,7 127,2+5,6
Concentratia 47,19+27 40,54+29 46,73+ 2,6 43,67+19
hemoglobinei in
eritrocite (g/dl)
Hematocritul (%0) 36,22+ 1,31 30,78 £ 1,49 35,62+ 1,28 33,04+ 1,36

Un rol important 1n cercetarea diabetului au si modificarile hemoglobinei. lar mentinerea hemoglobinei in
limitele normei are un rol important in prevenirea complicatiilor ce pot aparea in diabet [11]. In norma, la
sobolani hemoglobina constituie 132,7 g/, iar in lotul cu diabet experimental nivelul ei se reduce atingand
cifra de 114,1g/1. Sub actiunea extractului din Nostoc halophylum pe fondalul diabetului alloxanic se observa
0 normalizare a acestui indice, valorile fiind de 127,245,6 g/I. Reiesind din aceste date se poate vorbi despre
actiunea bioactiva a extractului din cianobacterii asupra complicatiilor vasculare primare si asupra anemiei,
ce pot sa apara 1n diabetul zaharat necompensat.

Un alt indice studiat este concentratia medie a hemoglobinei eritrocitare. Ea masoara concentratia medie
de hemoglobina dintr-un volum dat de eritrocite.

in norma, valoarea medie de concentratie a hemoglobinei in eritrocit constituie 47,19+2,7 g/dl, insi la lotul
cu diabet experimental nivelul ei se reduce pana la 40,54+2,9 g/dl. Prezinta interes lotul unde s-a administrat
extractul din Nostoc halophylum pe fondalul diabetului alloxanic, in el acest indice fiind de 43,67+1,9 g/dl.
Deci, sub actiunea extractului din cianobacterii in diabetul alloxanic are loc o normalizare a concentratiei
hemoglobinei in eritrocit, probabil, datorita substantelor biologic active din componenta lor. Efect ce nu este
determinat la administrarea in aceleasi conditii a unor fitopreparate autohtone.

De asemeneag, a fost cercetat si hematocritul care masoara procentajul de globule rosii din sdnge. Hemato-
critul este 0 modalitate foarte convenabila pentru a determina daca numarul de celule rosii din sange este prea
mare, prea mic sau normal. Nivelurile anormale pot prezenta semne de diferite boli sau afectiuni medicale.
Hematocritul, alaturi de dozarea hemoglobinei si de determinarea globulelor rosii, ajuta la stabilirea unui
diagnostic mai precis de anemie, boala ce poate aparea in diferite afectiuni umane [12].

Cercetand acest indice in experientele noastre am inregistrat o reducere pana la 30,78+1,49% in diabetul
experimental comparativ cu norma — 36,22+1,31%, ceea ce demonstreaza aparitia dereglarilor hematologice
si Inceputul instalarii bolii.

Studiul modificarilor ce pot sa apara in aceasta patologie la administrarea extractului din cianobacterii ar
determina includerea lor, sau nu, in lista preparatelor utilizate in tratamentul complicatiilor vasculare ale dia-
betului zaharat. Astfel, la administrarea lor pe fondalul diabetului alloxanic se observa o tendinta de normali-
zare a hematocritului: 33,04+1,36%.
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Concluzii
Rezultatele investigatiilor denota ca extractul din cianobacterii poseda proprietati hipoglicemiante i insu-

linotrope, avand deci un rol important in mentinerea glicemiei si, respectiv, in stoparea aparitiei complicatiilor
in diabetul experimental. Cercetarile experimentale realizate determind modificari evidentiabile la nivelul
indicilor eritrocitari in diabetul experimental, acestea fiind consecinta deregléarilor metabolice din organism
survenite in rezultatul evolutiei patologiei. Administrarea extractului din cianobacterii pe fondalul diabetului
alloxanic a demonstrat proprietati biostimulatoare asupra activititii functionale a indicilor eritrocitari prin
mentinerea lor in limitele normei, aceasta avand deci un rol important in stoparea complicatiilor vasculare
primare ce apar in dereglarile metabolismului glucidic.
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