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Un interes deosebit prezinta studiul anumitor preparate ce pot influenta decurgerea diabetului sau atenua intr-o anu-
mitd masura dereglirile metabolice. In prezent, fitoterapia este consideratd procedeu si conceptie stiintificd in sensul
fundamentarii pe baze noi a vechii arte de tratament cu ajutorul plantelor medicinale, devenind o stiinta interdisciplinara,
care presupune o colaborare intre chimioterapie, organoterapie, ionoterapie, psihoterapie, igiena alimentatiei.
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EVALUATION OF GLUCOSE METABOLISM IN RATS WITH EXPERIMENTAL DIABETES AFTER

ADMINISTRATION OF MEDICINAL HERBAL EXTRACTS

A special interest represents the study of certain preparations that may influence the evolution of diabetes or alleviate
to a certain extent the metabolic disorders. Currently the phototherapy is considered a scientific procedure and concept
in the justification of on the new basis of to the ancient art of treatment using medicinal plants, becoming an interdisciplinary
science, which involves the collaboration between chemotherapy, organotherapy, ionotherapy, psychotherapy, food hygiene.
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Introducere

Diabetul zaharat este un sindrom complex si heterogen, indus de insulina ori de rezistenta celulelor peri-
ferice la actiunea ei, fapt ce produce modificari profunde in metabolismul glucidic, proteic, lipidic. Acestea
stau la baza aparitiei unui spectru larg de complicatii cronice, care afecteazd mai mult sau mai putin toate
tesuturile organice [12]. Actualmente, in toate tarile lumii diabetul zaharat a capatat o larga extindere.

Diabetul zaharat este cauzat de absenta relativa sau absolutd de insulind, iar In unele cazuri se cunoaste si
un determinism genetic. Aceastd maladie reprezintd o problemad medico-sociald, de o actualitate in continua
crestere. Diabetul zaharat este conditionat de disfunctia celulelor B ale pancreasului endocrin. Lipsa insulinei
duce la dereglarea tuturor proceselor metabolice ce au loc in organism si, in primul rand, a metabolismului
glucidic, provocand schimbari patologice in diferite organe si tesuturi. Descoperirea insulinei a fost una epo-
cala, gratie acestui preparat fiind salvate mii de vieti. Totusi, diabetologia moderna nu considera insulina sin-
gurul remediu pentru tratarea afectiunii. in pofida multiplelor cercetiri efectuate in domeniul endocrinologiei,
problema privind tratamentul diabetului zaharat ramane una dintre cele mai principale [6,9].

Reiesind din aceasta, prezintd un deosebit interes studierea interactiunii dintre aparatul insular al pancreasu-
lui si acele remedii care participa la procesele schimbului de substante, mai ales In metabolismul glucidic.
Existenta unui numar mare de bolnavi cu diabet zaharat non-insulinodependent la nivel mondial si national,
precum si depistarea de noi bolnavi prin recentul program al Ministerului Sanatatii privind controlul starii de
sanatate a populatiei, au impus abordarea cu mai mult interes a principiilor active hipoglicemiante n fitoterapia
moderna.

Reactiile adverse ale substantelor de sinteza utilizate in farmacoterapia clasica si faptul ca unele forme de
diabet pot fi tratate prin dieta, exercitiu fizic si fitoterapie constituie argumente favorabile orientarii cerceta-
torilor spre hipoglicemiantele de natura vegetald. Din reactiile adverse ale substantelor de sinteza amintim
bolile autoimune ale antidiabeticelor biguanidinice (metformin, buformin); eruptiile cutanate, dureri epigas-
trice, voma, fotosensibilitate, trombopenie, leucopenie la sulfonamide, derivati de uree (glibenclamid, tolbu-
tamid, glipizid, gliquidon, glicazid, glimepirid); dureri abdominale, diaree, flatulenta la inhibitorii a-glucozi-
dazei — acarboza [7].

Fitoterapia folosita din timpuri stravechi a pierdut mult, ca sa nu spunem Iintreg terenul pe care il ocupa
odinioara in registrul terapeutic al medicului. Farmacognozia si analizele biochimice din ultimele decenii au
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evidentiat, Tn mod incontestabil, adevarata putere terapeuticd a plantelor. Fitoterapia isi poate permite, prin
caracterul fiziologic al demersului sau, sa actioneze pozitiv nu doar asupra simptomelor, dar si a echilibrului
general, propriu fiecaruia. Trebuie sa afirmdm ca, spre deosebire de homeopatie, fitoterapia este complet
ignoratd, chiar negata in cadrul facultatilor de medicind, in vreme ce tot mai multi pacienti cer ca problemele
lor de sanatate sa fie analizate si tratate in alt mod [3].

Astazi cadrul larg al fitoterapiei este ignorat. Planta este abandonatd, pentru a putea face loc moleculei
unice, bine identificate, cu efectele sale in general cunoscute, dar nu in totalitate stipanite. Tratamentul se
bazeaza mai mult pe modul experimental decat pe cel empiric al oamenilor din vechime. Desi majoritatea
medicamentelor au o origine vegetald, extragerea unui principiu activ denatureaza insusi sensul numeroase-
lor proprietati oferite de plantd, expunand in acelasi timp pacientul la efecte secundare sau chiar la o toxicitate
cu efecte redutabile [1].

Planta, contrar medicamentului numit clasic, prezinta avantajul unui numéar mare de proprietiti farmaco-
logice, care permit tratarea multor simptome in acelasi timp. Actiunea sa este in profunzime, fiind in acelasi
timp pur fiziologica, respectdnd astfel echilibrele interioare. In acest spirit de respect, persoana tratatid va
beneficia de tot ce are mai bun planta. Desigur, alegerea plantei sau a plantelor va fi in stransa legatura cu un
diagnostic precis, in urma simptomelor aparute [11].

In mod special, in ultimii 10 ani s-au ficut cercetdri stiintifice detaliate asupra plantelor utilizate de diver-
se popoare pentru actiunea lor hipoglicemianti. In acest sens, este de semnalat faptul ci una si aceeasi specie,
de exemplu, Catharantus roseus, este utilizata in tratamentul traditional al diabetului de catre comunitati
umane situate la mare distanta unele de altele (Filipine - Africa de Sud - Australia - India). Unii alcaloizi din
plantd administrati unui numar mare de bolnavi diabetici, in cantitate de 100 mg/1kg corp, s-au dovedit a fi,
in ceea ce priveste actiunea, echivalenti tolbutamidei (sulfamida antidiabetica cea mai pe larg utilizata in
tratamentul diabetului) [8].

Pana in prezent, cele mai bune rezultate in tratamentul pancreatitelor si al diabetului, prin mijloace fito-
terapeutice, au fost obtinute asociind extractele selective din cele mai multe plante sau plantele ca atare, ne-
prelucrate prin procedee chimice. Aceste plante contin glicozite sterolice si flavonozide. La unele specii,
efectul hipoglicemiant dispare prin uscarea plantei la temperaturi de peste 400°C sau prin infuzare. In alte
cazuri, efectele hipoglicemiante depind de starea de maturizare a fructului. Este cazul bananelor, la care fruc-
tele verzi scad glicemia, pe cand cele coapte 1i cresc nivelul. Unele substante active din plante actioneaza
numai in prezenta unor cantititi minime de celule pancreatice beta (insulinoproducitoare), actiunea lor fiind
realizata prin intermediul insulinei [5].

La numerosi pacienti tratati cu extracte de frunze de afin s-a constatat reducerea semnificativa a dozelor
de insulind necesare zilnic. Administrarea fructelor de afin are un efect hipoglicemic. In formele usoare de
diabet zaharat, preparatele din afin pot chiar inlocui insulina, mai ales daca se asociaza si cu alte plante cu
actiune hipoglicemianta. Totusi, trebuie de retinut ca substantele active din afin nu dau rezultate satisfaca-
toare in formele medii sau severe de diabet, sau in diabetul infantil. Fructele pot fi consumate proaspete,
uscate sau congelate, cate 50-100 g pe zi, in cure de 2 sdptamani pe lund.Tratamentul se va face intermitent,
cu pauze intre serii [13].

Din datele intdlnite in publicatiile consultate (tratate de farmacognozie si fitochimie, reviste de speciali-
tate si literatura electronica stiintifica) au fost selectate numai produsele vegetale asupra cdrora am intélnit
cercetari pe animale de laborator (diferite modele experimentale) si experimentdri clinice care au confirmat
scaderea glicemiei in jeun, a hemoglobinei glicozilate, a proteinelor plasmatice glicozilate si a glicozuriei.

Scopul lucrarii consta in cercetarea starii functionale a pancreasului endocrin in diabetul experimental pe
fondul administrarii extractelor din plante medicinale autohtone.

Material si metode

Cercetdrile au avut loc in cadrul Laboratorului ,,Ecofiziologie Umand si Animala” a Universitatii de Stat
din Moldova.

Studiile experimentale s-au efectuat pe sobolanii albi de laborator masculi, cu masa corporald 170-220 g
impartiti in grupe: una de control (martor) si experimentale (trei).

I. Lotul de control — li se administra intraperitonial cate 1 ml solutie fiziologica (0,09%) sterila.

II. Lotul Alloxan — li se administra solutie de alloxan de 5% 1n doza de 1 ml, In regiunea intraperitoniala.
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III. Lotul cu extrase din plante medicinale — li se administra infuzie din plante cate 50 ml/24 h fiecarui

sobolan 1n forma orala.

IV. Lotul mixt — li se administra infuzie din plante si alloxan de 5%.

Modelul diabetului zaharat s-a obtinut prin injectarea alloxanului sub forma de solutie de 5% (200 mg/kg).
Dupa administrarea alloxanului, sobolanii primeau hrana si apa necesara in cantitati egale, fiind intretinute in
conditii de vivarium. In rezultat, dupa finisarea experimentului cu o durati de 10 zile, de la sobolanii experi-
mentati au fost preluate pentru cercetare sangele si plasma sangvina.

Colectarea si determinarea urinei eliminate, a volumului de ap4, a cantitatii de hrana folosite, supraveghe-
rea comportamentului si a modificarilor aspectului exterior al animalului se realizau prin observari zilnice.
La colectarea singelui ca anticoagulant s-a utilizat heparina.

Testarea calitativd a corpilor cetonici, a glucozei si a proteinelor in urina. Pentru depistarea proteinelor,
corpilor cetonici §i a glucozei In urind a fost folosita reactia calitativa pentru precipitarea cu ajutorul indica-
torilor standard speciali.

Testarea glucozei in sange. Concentratia glucozei in sange s-a determinat cu ajutorul glucometrului ,,El
Smart” (Thailanda).

Testarea hormonilor: au fost determinati prin metoda imunofermentativa, bazatd pe principiul ,,concu-
rentei”. Reactivele de baza necesare pentru cercetarea imunofermentativa include anticorpi imobili, conjugat
ferment-antigen si antigen natural. Dupa amestecul anticorpului imobil si a conjugatului ferment-antigen cu
serul sangvin, care contine antigen natural, apare o reactie de ,,concurentd” Intre antigenul natural si conjugatul
ferment-antigen pentru numarul de locuri limitat.

Obtinerea extrasului din plante medicinale. Infuzia se pregateste din 25 g masa uscata de plante, cite 5 g
de fiecare tip de plantd, se adaugad 600 ml de apa fiarta, se lasa timp de 1 ora. Dupa care se raceste, se filtreaza
si se administreaza sobolanilor.

Prelucrarea statistica a rezultatelor obtinute s-a efectuat cu aplicarea criteriului Stiudent. Diferenta se con-
sidera veridica daca P<0,05, iar in cazul P>0,05 diferenta dintre martor si loturile experimentale era neveri-
dica. Termenul ,,neveridic” trebuie subinteles ca o diferenta nedovedita, dar nu ca o lipsa a lui.

Rezultate si discutii

Problema privind tratamentul diabetului zaharat raméane a fi una dintre cele mai principale. Prezinta interes
deosebit studiul acelor preparate ce pot influenta decurgerea diabetului sau pot atenua intr-o anumita masura
dereglarile metabolice. Este utilizatd pe larg fitoterapia, in cadrul diabetului zaharat, reprezentatd de plante
medicinale cu proprietiti terapeutice si actiune hipoglicemica, diuretica si diaforetica [3].

In literatura de specialitate nu sunt strict determinate criteriile diabetului zaharat la animalele experimen-
tale. De regula, la 2-3 zile dupa injectarea diabetogenului se testeaza urina la glicozurie si se considera ca
animalele sunt diabetice daca aceasta este prezenta. Uneori, daca e posibil, pe parcurs se colecteaza sange din
vena codala si se determind glicemia, dar de cele mai multe ori diabetul zaharat este confirmat la sfarsitul
experientelor, cdnd animalele sunt sacrificate si se colecteaza sangele pentru diferite testari, inclusiv glicemia.
In studiul de fata ne-am propus si argumentim prezenta diabetului prin testarea mai multor indici.

Manifestarile clinice ale diabetului alloxanic. Injectarea diabetogenului are efecte diferite asupra animale-
lor, provocand diabet de o anumita intensitate sau neprovocandu-1 deloc. Aceasta sensibilitate diferita a ani-
malelor la diabetogen este, probabil, o manifestare a eterogenitatii reactivitatii de specie, care se observa si in
alte reactii, cum ar fi reactia de hipoxie, efort fizic [4].

E cunoscut faptul ca sobolanii cu diabet experimental (ca, de altfel, si pacientii cu diabet insulinopenic),
demonstreazd o hiperfagie extremd, mai ales dacd sunt mentinuti pe o dietd predominant glucidica. Acest
simptom apare insa aproximativ la 2 saptdmani de la injectarea diabetogenului, fiind precedat de o perioada
de hipofagie. Noi am lucrat cu un diabet de o durata de 10 zile si am inregistrat anume aceasta hipofagie,
care s-a presupus ca este o consecinta a nefrotoxicitatii alloxanului.

Hiperglicemia este factorul principal care determina severitatea bolii si este in primul rdnd consecinta
insuficientei activitatii insulinice. Sensibilitatea diferitd a animalelor la alloxan se manifesta foarte evident
prin dinamica hiperglicemiei la injectarea unei si aceleiasi doze. Dinamica diferitilor indici, inclusiv a glice-
miei, se studiaza pe grupuri de animale, care sunt sacrificate la diferite termene ale diabetului.

Daca nivelul glucozei din sange incepe sa creasca dincolo de anumite limite, insulele Langerhans raspund
prin eliberare de insulind in circulatie. Insulina actioneaza contractdnd apoi efectul altor hormoni, cum ar fi
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cortizonul si adrenalina care cresc nivelul glucozei in sdnge. Insulina isi exercitd efectul permitand glucozei
sd treaca din circulatie in interiorul celulelor pentru a fi utilizata drept sursa de energie. Dar daca insulina
este absenta din sistem, mecanismul de reglare a nivelului glucozei sangvine este absent, deoarece glucoza
din sange nu poate fi convertitd in surse de energie pentru celule, avand drept rezultat diabetul [2].

Tabelul 1
Nivelul glucozei (mmol/l) la administrarea infuziei de plante medicinale
pe fondul diabetului experimental (P>0,05; P<0,005)
Indicele Martor Alloxan Plante PI+All
Numarul (n) 15 15 15 15
Glucoza 5,6+£0,16 10,1£0,22 5,18+0,15 7,61+£0,19
(mmol/l) P<0.005 P>0,05 P<0.005

In diabet, aminoacizii din plante participa la corectia functionalitatii sistemului endocrin. Cele mentionate
mai sus ne-au determinat sa studiem influenta acestor extrase din plante asupra proceselor metabolice in
diabetul experimental.

Astfel, s-a constatat ca cantitatea de glucoza in sange la lotul martor atinge valoarea de 5,6+0,16 mmol/l,
iar lotul experimental, unde a fost administrata solutie de alloxan de 5%, incadreaza cifra de 10,1+£0,21 mmol/l.
Un aspect important se observa in lotul infuziei de plante medicinale pe fondul diabetului experimental ce
evidentiaza o scadere a nivelului de glucoza pana la 5,18+0,14 mmol/l in comparatie cu lotul alloxan si plante
7,61£0,19 mmol/l.

Dupa aparitia simptomelor diabetului se determina o scadere a nivelului de insulind, de unde putem pre-
supune ca aceasta se afld in dependentd de expresivitatea schimbarilor degenerative-necrotice in celula f a
pancreasului endocrin.

mmoll 10'1
12

Martor Alloxan All+PI Plante

Fig.1. Nivelul glucozei (mmol/l) la administrarea infuziei de plante medicinale pe fondul diabetului experimental.

In rezultatul deficitului de insulind 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 in glucoza. In acest sens, putem mentiona ca in diabetul experimental nivelul
glucozei sangvine creste pe masura ce continutul de insulind se micsoreaza, deoarece in organism are loc
reducerea capacitatii tesuturilor de a asimila glucoza, aceasta fiind consecinta diminudrii insulinei in plasma
sangvina [1].
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Exista doua tipuri de diabet: primul tip, denumit diabet zaharat, este boala pe care o cunoastem ca diabet
propriu-zis; al doilea tip, denumit diabet insipid, este foarte rar si rezultd dintr-o insuficienta a glandelor
pituitare. La cei mai multi bolnavi de diabet lipsa insulinei este conditionatd de o insuficientd a pancreasului,
determinata de distrugerea celulelor producatoare de insulind. Tipul de diabet cu debut brusc, datorita unui
deficit sever de insulina, tinde sa afecteze tinerii §i copiii si este deseori denumit diabet juvenil, care poate fi
tratat cu injectii cu insulind produsa de pancreas de bovine sau porcine [10].

Majoritatea diabeticilor, totusi, suferd de aceea ce se numeste diabet de maturitate sau senil. In acest caz,
pancresul produce insulina, frecvent in cantititi normale, dar tesuturile corpului nu sunt sensibile la actiunea
ei si acest fapt determina niveluri crescute de glucoza in sange. Pancreasul are un rol dublu: produce hormo-
nii pancreatici, insulina si glucagonul, care ajutd la mentinerea echilibrului glucozei in sange. De asemenea,
are o importantd functie in digestie, deoarece secretd enzime in intestinul subtire [8].

Diabetul alloxanic se caracterizeaza printr-o insuficientd primard de insulind si la animale se observa
schimbari specifice corespunzatoare in metabolism.

Tabelul 2
Continutul insulinei (pmol/l) in plasma sangvina la administrarea extraselor din
plante medicinale pe fondul diabetului experimental (P>0,05; P<0,005)
Indicele Martor Alloxan All+P1 Plante
Numarul(n) 15 15 15 15
Insulina 4,94+0,09 7,37+0,17 7,14+0,11 4,44+0,07
(pmol/1) P<0,005 P<0,005 P>0,05

Insulina este cel mai important hormon in metabolismul glucidelor. Ea contribuie, in primul rand, la mic-
sorarea concentratiei glucozei in sange. Aceasta mareste permeabilitatea membranei celulare pentru glucide.
Insulina, de asemenea, participa la transformarea glucozei in glicogen si la depozitarea glicogenului in ficat.
Hipersecretia insulinica, care are loc pe cale vagala, duce la o crestere a consumului tisular periferic de glu-
coza. Din aceasta cauza, in citoplasma are loc o sinteza excesiva de lipide. Acest efect se bazeaza pe admi-
nistrarea terapeuticd de doze mici si repetate de insulina pentru a se obtine un efect hiperponderal. Insulina
participa la sinteza acizilor grasi in ficat, stimuland lipogeneza. Aceasta, de asemenea, poate inhiba descom-
punerea 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 [13].

Investigatiile experimentale pun in evidentd cd nivelul continutului de insulind diminueazd pana la
4,44+0,07 pmol/l in lotul cu extracte din plante. Prezinta interes rezultatele obtinute in lotul mixt, al carui
continut reflecta cifra de 7,14+0,11 pmol/l in comparatie cu lotul alloxanic de 7,37+0,17 pmol/I.

pmol/1
7,37 7,14
8 —
i
71 4,94
6 1 ) 4,44
5 -4
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3 -
2 -
1 -
0 T T T T
Martor Alloxan All+PI Plante

Fig.2. Continutul insulinei (pmol/l) in plasma sangvina la administrarea extraselor din plante medicinale
pe fondul diabetului experimental.

Glicemia este factorul reglator principal al secretiei de insulina. Glicemia a jeun (80-100 mg/dl) este su-
ficienta pentru a declansa secretia de insulind. Eliberarea insulinei creste odata cu glicemia, raspunsul maxim
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obtindndu-se la 300-500 mg/dl. In afard de glucoza, multi alti factori influenteaza secretia de insulini: - alte
monozaharide usor metabolizabile (ca fructoza, manoza) au efect stimulator; - aminoacizii, In special arginina,
lizina si leucina, stimuleaza puternic secretia de insulind; - agonistii a-adrenergici inhiba secretia de insulina;
adrenalina prin a-receptie este un inhibitor fiziologic al secretiei de insulind; - somatostatina, produsa de celu-
lele D din pancreas, prin actiune paracrind, inhiba secretia de insulind; - GIP (Gastric Inhibitory Polypeptide),
polipeptid eliberat de mucoasa duodenala si jejunala la ingestia de glucoza, stimuleaza eliberarea de insulina.
Actiunea GIP explica constatarea mai veche ca glucoza administratd oral este un secretagog mai puternic
pentru insulind decat glucoza administrata intravenos [2].

Astfel, putem mentiona ca extrasele din plantele medicinale poseda o particularitate specifica de actiune
biostimulatoare asupra insulelor pancreatice, prezentand efect hipoglicemiant, in comparatie cu lotul alloxanic
care determind modificari esentiale in statutul insulelor Langerhans, evidentiind aspecte hiperglicemice mar-
cate. Rezultatele investigatiilor au demonstrat ca extrasele nu manifesta efecte adverse. Acest complex avand
o actiune poliglandulara poate fi administrat in dereglarile metabolice.

Concluzii

1. Extrasul din plante medicinale prezinta un efect hipoglicemiant si poate fi inclus in lista preparatelor
de origine vegetala utilizate in tratamentul dereglarilor metabolismului glucidic. Astfel, la administrarea
extrasului din plante medicinale pe fondul diabetului alloxanic se observa o reducere a nivelului de glucoza
in sange de la 10,1+£0,22 mmol/l (in diabetul alloxanic) pana la 7,61+£0,19 mmol/l in lotul mixt, norma fiind
de 5,6 £0,16 mmol/l.

2. Actiunea diabetului zaharat experimental asupra organismului contribuie la modificari esentiale ale
echilibrului hormonal. In diabetul alloxanic extrasele din plante medicinale stimuleazi secretia insulinei pana
la 7,37+0,17 pmol/l contra martor 4,94+0,09 pmol/l.

3. Rezultatele investigatiilor denota ca extrasul din plante medicinale poseda proprietati stimulatoare asu-
pra activitdtii functionale a pancreasului endocrin prin tendinta de normalizare a hormonilor in sange. Avan-
tajul intrebuintarii plantelor medicinale este lipsa efectelor secundare, care prin folosirea medicatiei pe cale
de sinteza pot deveni principale.
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