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FUNCTIONALE A GONADELOR iN DIABETUL EXPERIMENTAL

lurie B/! CALOYV, Aurelia CRIVOI, Elena CHIRITA,
Ana BIRSAN, Adriana DRUTA, Dragos GHERAS

Universitatea de Stat din Moldova

Biopreparatului PHASC-5 conduce la ameliorarea stirii functionale in patologia pancreasului endocrin prin indepar-
tarea sau reducerea complicatiilor in cazul persoanelor care sufera de diabet zaharat. Astfel, se reduce glicemia si Se resta-
bileste echilibrul hormonal datorita principiilor bioactive pe care le contine. Administrarea biopreparatului PHASC-5 in
diabetul experimental permite de a indeparta sau chiar a exclude aparitia complicatiilor acute si cronice in aceasta patologie.
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IMPACT OF PHASC-5 IMMUNOMODULATING BIOPREPARATION

ON GONAD FUNCTIONAL STATUS IN EXPERIMENTAL DIABETES

The PHASC-5 biopreparation leads to the improvement of the functional state in the pathology of the endocrine
pancreas by removing or reducing the complications in the case of people suffering from diabetes. Thus, blood sugar is
reduced and the hormonal balance is restored due to the bioactive principles it contains. The administration of PHASC-
5 biopreparation in experimental diabetes allows to eliminate or even exclude the occurrence of acute and chronic
complications in this pathology.
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Introducere

Diabetul zaharat este o boala metabolica care are drept cauza lipsa cantitativa sau calitativa de insulina,
ceea ce face posibild aparitia hiperglicemiei si glicozuriei, desemnand manifestari tardive ale bolii. Aceasta
are o determinare genetica, o evolutie cronica si stadiala, care incepe cu tulburarea metabolismului glucidelor,
urmata de tulburdri ale metabolismului lipidic si proteic. De aceea, este important ca patologia sa fie desco-
perita intr-un stadiu cat mai incipient, pentru a evita aparitia complicatiilor acute si cronice.

Dereglarile aparute in diabetul zaharat manifesta disfunctii si la nivelul gonadelor prin perturbari ale acti-
vitatii fiziologice a hormonilor sexuali. Aceste glande mixte poseda structura si functii diferite la masculi si
femele, au rol important in organismul uman, exercitand o actiune biologica multilaterala, fiind, de asemenea,
indispensabile dezvoltarii organelor genitale, gametogenezei si reproducerii.

Hormonii sexuali sunt esentiali pentru pubertate, gratie acestora se realizeaza dezvoltarea caracteristicilor
sexuale secundare care caracterizeaza diferentele dintre corpul masculin si cel feminin. In corpul unei femei
acestia joacd un rol important in debutul ciclurilor sexuale, asigurand cursul normal al sarcinii si pregatindu-
se pentru hranirea nou-nascutului. Ca componente ale sistemului endocrin, atat gonadele masculine, cat si
cele feminine produc hormoni sexuali. Hormonii sexuali masculini si feminini sunt hormoni steroizi si sunt
capabili sd treacd prin membrana celulara a celulelor tintd pentru a influenta expresia genelor din celule. Pro-
ductia de hormoni in gonade este reglatd de hormonii secretati de hipofiza anterioara din creier.

Hormonii care stimuleaza gonadele sd produca hormoni sexuali sunt cunoscuti sub numele de gonadotropine.
Glanda pituitard secretd gonadotropine precum hormonul luteinizant (LH) si hormonul foliculostimulant
(FSH). Acesti hormoni proteici afecteazd organele de reproducere Intr-o varietate de moduri. LH stimuleaza
testiculele sa secrete testosteron, iar ovarele stimuleaza progesteronul si estrogenii. FSH ajuta la maturizarea
foliculilor ovarieni la femele si la producerea spermei la barbati. Astfel, activitatea de sinteza si secretia hor-
monald ovariand sunt ritmice, iar hormonii sintetizati difera: estrogenii, progesteronul, androgenii. Atat an-
drogenii, cat si estrogenii se formeaza in glandele sexuale masculine si in cele feminine, insa in cantitati dife-
rite. Ei influenteaza diferentierea sexuala, metabolismul, determind comportamentul sexual si caracterele
sexuale secundare [1].

Gonadele masculine (testiculele), prin intermediul celulelor Leydig, secreta testosteron, care este dedicat
dezvoltirii caracterelor sexuale secundare si stimularii productiei de sperma. In acelasi timp, acesta are un
efect semnificativ si asupra cresterii prostatei si a veziculelor seminale si mentine functiile genitale la un
nivel normal.
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La pubertate, secretia de testosteron stimuleaza dezvoltarea organelor genitale si a caracterelor sexuale
secundare, iar dupa 50 de ani are loc scaderea concentratiei lui §i cresterea nivelului de FSH si LH. La nivelul
hipotalamusului si structurilor limbice, testosteronul influenteaza comportamentul sexual si nivelul de agre-
sivitate. Totodata, participa aldturi de FSH la controlul spermatogenezei, iar impreund cu androgenii sunt
responsabili de potenta, asigura libidoul, stimuleaza cresterea si dezvoltarea organismului [2].

Manifestarile dereglarilor sexuale in cursul diabetului zaharat pot fi provocate de tulburarile mecanismelor
centrale inervationale, cu asocierea lezarii nervilor periferici si a vaselor ce au atributie asupra functiei sexuale.
Ca urmare, in diabetul zaharat exista tendinta de sterilitate atat la masculi, cat si la femele. Influenta diabetului
zaharat asupra proceselor dezvoltarii sexuale, functiilor menstruale, activitatii gonadelor si patogenezei mo-
dificarii sistemului reproductiv la formele de diabet zaharat este studiata doar partial [3].

Numeroase studii [4] au observat aparitia simultana a diabetului de tip Il si a hipogonadismului asociat cu
scaderea secretiei de testosteron total si liber. In acelasi timp, multi cercetatori [5] au descoperit o asociere
intre nivelul de testosteron total in plasma si dezvoltarea diabetului de tip Il. Studiile indica faptul ca, in pre-
zenta diabetului zaharat, testosteronul este cu 10-15% mai redus decét la persoanele sanatoase din acelasi
grup de varsta.

Studiile experimentale denota importanta starii functionale a gonadelor in metabolismul glucidic, deoarece
la animalele carora le-au fost extirpate glandele genitale se observa hiperglicemia, glucozuria, scade toleranta
la glucoza si sensibilitatea la insulind. In acelasi timp, la extirparea pancreasului in ovarele animalelor experi-
mentale se observa schimbari distrofice si degenerative. In diabetul zaharat se observa destul de des dereglari
ale gonadelor atat la barbati, cat si la femei. Frecventa tulburarilor functiilor sexuale la barbatii cu diabet zaha-
rat variaza intre 24,7 si 74%. La bolnavii cu diabet zaharat (DZ) care nu respecta tratamentul adecvat se inre-
gistreaza tulburari ale spermatogenezei care se exprima prin diminuarea procentajului de spermatozoizi activi.

Existenta la bolnavii cu diabet zaharat a microangiopatiei si polineuropatiei favorizeaza dezvoltarea de-
reglarilor functiei sexuale. S-a constatat o corelatie directd intre durata diabetului zaharat, gradul lui si varsta
bolnavilor, iar, pe de alta parte, scaderea sau lipsa potentei si libidoului. De asemenea, este demonstrat ca
nivelul LH si FSH in singe ramane neschimbat pe fondul concentratiei micsorate de receptori androgeni in
hipofiza masculilor cérora li se introduce alloxan, ceea ce denotd despre dereglarile mecanismului legaturii
inverse negative intre gonade si hipofiza [6].

Androgenii exercitd o functie metabolica importanta, stimuland intens anabolismul protidic si inhiband
concomitent catabolismul. In perioada de pubertate aceastd actiune este deosebit de importanti, pentru ca
stimuleaza cresterea musculara si scheletica, intervenind in procesul dezvoltarii organismului, dar la diabetici
are loc o stopare a acestor procese. De asemenea, la bolnavii cu diabet zaharat in perioada pubertara la de-
compensarea bolii se observa o majorare a hormonului somatotrop (STH) si a nivelului de hormon adenocor-
ticotrop (ACTH) [7].

Oamenii de stiintd au mai descoperit o proteind, RBP4, care joaca un rol crucial in reglarea rezistentei
insulinei, atunci cand nivelul testosteronului nu este cel optim. In experimentele pe soareci s-a observat ca
subiectii cu un nivel mic al hormonului aveau o concentratiec mare a acestei proteine. In prezent, oamenii de
stiintd incearcd sa pund la punct niste medicamente care sa regleze productia de RBP4, reducéand astfel si
riscul instalarii diabetului. Deci, diabetul zaharat continua sa fie o problema globala prin frecventa sa si este
foarte costisitor pentru societate prin evolutia cronica pe tot parcursul vietii.

Tratamentul acestei patologii este complex, incluzand, pe langa tratamentul medicamentos, cel fitoterapic
si igieno-dietetic, iar identificarea de noi medicamente, cu un profil de sigurantd mai bun si eficacitate com-
parabild produselor actuale, raimane o preocupare constanta a cercetarilor stiintifice, inclusiv prin evaluarea
plantelor medicinale hipoglicemiante din flora Republicii Moldova, precum si a principiilor active responsa-
bile de aceasta actiune.

Importanta actuala a fitoterapiei deriva din interesul tot mai mare al pacientilor si publicului larg pentru
folosirea produselor de origine vegetala. Dintre terapiile alternative in tratamentul diabetului zaharat, in special

In arsenalul profilaxiei si terapiei contemporane, fitoterapia evidentiazi o tendinti de ameliorare sau com-
batere a diabetului zaharat. Aceste orientari sunt justificate de necesitatea largirii sortimentelor de preparate
noi de origine vegetald, care poseda un spectru vast de proprietati ce le asigura potentialul de a lupta impotriva
diferitor afectiuni cu evolutie lenta.
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Material si metode

Cercetirile au fost realizate in cadrul LCS ,,Ecofiziologie Umana si Animala” al Universitatii de Stat din
Moldova. Studiul s-a efectuat pe 60 de sobolani albi de laborator (Foto 1), in decurs de 30 de zile. Dupa
administrarea preparatelor, sobolanii au fost intretinuti in conditii de vivario. Ca material pentru cercetare s-a
folosit sangele si plasma sanguina.

Veridicitatea rezultatelor obtinute a fost demonstrata prin analize clinice si de laborator: analiza indicilor
hematologici s-a realizat la analizatorul hematologic Erma PCE 210; testarea calitativa a corpilor cetonici, a
glucozei si a proteinelor in — urind la analizatorul URIXXON; testarea glucozei in sange — la glucometrul
,,On Call Plus”; testarea hormonilor — prin metoda imunofermentativa, la analizatorul Stat Fax 4700.

Biopreparatul a fost obtinut prin infuzare: La 10 g masa uscata de plante, cate 2 g de fiecare specie de
planta, se adauga 600 ml de apa fiarta, se lasa la infuzat timp de 1 ord. Dupa care se raceste, se filtreaza si se
administreaza gobolanilor pe cale orala.
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Foto 1. Sobolanul alb de laborator Foto 2. Prepararea biopreparatelor

Biopreparatul contine urmatoarele plante medicinale: Populus nigra (muguri), Hypericum perforatum
(partea aeriand), Arctium lappa (radacina), Salvia officinalis (partea aeriand), Centaurea cyanus (partea
aeriand). Diabetul experimental este obtinut prin administrarea solutiei de alloxan de 5%.

Rezultate si discutii

Gonadele au un rol important in organismul uman, exercitind o actiune biologica multilaterala. Ele in-
fluenteaza diferentierea sexuald, metabolismul, determina comportamentul sexual si caracterele sexuale se-
cundare. Intre pancreas si gonade exista o legitura functionala destul de stransa. Este bine cunoscuti existenta
sterilitatii la persoanele (barbati si femei) bolnave de diabet zaharat, si invers: dereglarea metabolismului
glucidic la indivizii cu dereglari ale ciclului menstrual, precum si cu sterilitate.

Functia testiculelor este dirijatd de hipofiza, prin intermediul hormonilor gonadotropi: foliculostimulant
(FSH) — stimuleazi epiteliul spermatogen, luteinizant (LH) — secretia testosteronului. In testicule sunt pro-
duse zilnic intre 2 si 10 mg de hormoni sexuali masculini. Principalul produs de secretie este testosteronul,
care dezvolt caracterele sexuale secundare si stimuleaza productia de sperma. In acelasi timp, acesta are un
efect semnificativ asupra cresterii prostatei si a veziculelor seminale si mentine functiile genitale la un nivel
normal.

Regenerarea nivelului receptorilor estradiolului si testosteronului din fondul hormonal, in timpul introducerii
insulinei masculilor cu diabet (provocat cu alloxan), permite sa concluzionam ca la masculi insulina participa
la reglarea functiei gonadotrope a hipofizei. Insa, dereglarile proceselor ciclice in timpul formelor grave de
diabet pot fi precedate de dereglarile sistemului hipotalamo-hipofizo-gonadal, ce include atat structurile
sistemului nervos central, cat si nivelul ovarelor.
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La bolnavii cu diabet zaharat care nu respecta tratamentul adecvat se inregistreaza tulburari ale spermato-
genezei care se exprima prin diminuarea procentajului de spermatozoizi activi. Existenta la acesti bolnavi a
microangiopatiei si polineuropatiei favorizeaza o actiune adecvata asupra dezvoltarii dereglarilor functiei
sexuale. S-a constatat o corelatie directa intre durata diabetului zaharat, gradul lui si varsta bolnavilor, iar, pe
de alta parte, scaderea sau lipsa potentei si a libidoului [7].

Literatura de specialitate [10, 11] denota ca nivelul LH si FSH in sdnge ramane neschimbat pe fondul
concentratiei micsorate de receptori androgeni in hipofiza masculilor carora li se introduce alloxan, ceea ce
demonstreaza dereglarile mecanismului legaturii inverse negative intre gonade si hipofiza. Androgenii exer-
citd o functie metabolica importanta, stimuland intens anabolismul protidic si inhiband concomitent catabo-
lismul. In perioada de pubertate aceastd actiune este deosebit de importanti, pentru ca stimuleaza cresterea
musculara si scheletica, intervenind in procesul dezvoltarii organismului, dar la diabetici se observa o stopare
a acestor procese. De asemenea, la bolnavii cu diabet zaharat in perioada pubertara la decompensarea bolii se
observa o majorare a hormonului somatotrop (STH) si a nivelului de hormon adenocorticotrop (ACTH).
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Fig.1. Nivelul testosteronului (nmol/l) si estradiolului (pmol/1) in plasma sobolanilor albi de laborator la administrarea
biopreparatului PHASC-5 pe fondalul diabetului experimental.

Studiile experimentale au constatat o reducere a concentratiei de testosteron in plasma sangvina la sobolani
in lotul cu alloxan pana la 9,28 nmol/l, in comparatie cu lotul martor — 15,37 nmol/I. lar in lotul céruia i s-a
administrat biopreparatul PHASC-5 pe fondalul diabetului experimental concentratia acestui hormon este de
12,42 nmol/l, ceea ce demonstreaza si efectul gonadotrop al extrasului cercetat.

Dereglarile de testosteron afecteaza libidoul si placerea sexuala, de asemenea, scade energia, forta si vitalita-
tea, apar dureri la nivelul oaselor si articulatiilor, scade initiativa si influenteaza agresivitatea psihica. Respectiv,
extrasul cercetat poate fi folosit cu succes in mentinerea bunei functionari a sistemului reproducator masculin.
De asemenea, administrarea biopreparatului PHASC-5 are efect stimulator si asupra pancreasului endocrin
prin normalizarea glicemiei si, respectiv, mentinerea homeostaziei metabolismului glucidic.

Alti hormoni gonadieni ce pot fi efectati sunt estrogenii. Ei sunt produsi de ovare si sunt secretati cu putin
timp inainte de ovulatie. Rolul principal al estrogenului este de a pregati corpul feminin pentru imperechere
si, eventual, pentru ingrijirea materna. Ca atare, estrogenii moduleazad majoritatea neurochimicelor si cailor
care mediaza excitarea pentru a se asigura ca are loc reproducerea. Ca exemplu poate servi neurotransmisia
colinergica, in care estrogenii nu doar ca maresc rata de sinteza a acetilcolinei, ci si numarul de receptori
colinergici pe neuronii tinta.

In mod similar, estrogenii cresc expresia genelor implicate in producerea noradrenalinei si sporesc raspun-
surile dopaminei si histaminei. In schimb, nivelurile enzimei care produce prostaglandina D,somnogeni
endogeni sunt scizute dupa tratamentul cu estrogeni. In plus fati de rolurile bine stabilite ale estrogenilor
asupra comportamentelor sexuale, exista multe efecte non-reproductive ale estrogenilor asupra comporta-
mentului, inclusiv anxietatea, aportul alimentar, invatarea, memoria, tulburarile de dispozitie si somnul [12].
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Estrogenul este un hormon sexual steroid care are un rol important n reglarea mai multor functii biologice,
inclusiv reglarea densitatii osoase, a functiei creierului, a mobilizarii colesterolului, a echilibrului electrolitic,
a fiziologiei pielii, a sistemului cardiovascular, a sistemului nervos central si a reproducerii feminine. Estro-
genul prezinta diverse functii prin legarea la receptorii sdi specifici: receptorul de estrogen a, receptorul de
estrogen P si receptorul de estrogen cuplat la proteina G 1.

Estrogenii sunt un grup de hormoni steroizi care regleaza functia de reproducere si caracteristicile sexuale
secundare la femeie, inclusiv dezvoltarea sanilor. Acestia sunt secretati in principal din ovar intr-o maniera
ciclica 1n timpul ciclului de est pentru a pregati un mediu uterin favorabil pentru fertilizare, implantarea unui
ovul fertilizat si mentinerea embrionului timpuriu. Cu toate acestea, ei pot fi produsi si de cortexul suprarenal,
placenta si celulele adipoase. Dupa menopauzi, productia de estrogen din ovar inceteaza, iar nivelurile mai
scazute de estrogen sunt realizate in principal din tesutul suprarenal si adipos.

Efectele secundare ale scaderii nivelului de estrogen dupa menopauza servesc ca un memento al multor alte
functii ale estrogenilor din corpul feminin, in special in homeostazia calciului, ducand la demineralizarea
osului. Cu toate acestea, estrogenii influenteaza si alte functii fiziologice din creier, ficat si sistemul cardio-
vascular. Prin urmare, substantele chimice de mediu capabile sa interfereze cu actiunile estrogenilor fiziolo-
gici au potentialul de a avea efecte pe scara larga asupra corpului feminin [13].

Desi sunt denumiti hormoni sexuali feminini, estrogenii sunt sintetizati din precursori de androgen si se-
cretati in niveluri scazute din testicule. Prin urmare, nivelurile scazute de estrogeni joaca roluri fiziologice
importante nu doar la femela, ci si la mascul. Expunerea barbatilor la niveluri ridicate de estrogeni sau substante
chimice de mediu cu proprietati estrogenice poate avea, de asemenea, implicatii majore pentru sandtatea lor.

Referitor la starea functionald a glandelor sexuale la femeile cu diabet zaharat, majoritatea cercetatorilor
[14] au costatat dereglarea ciclului menstrual sub forma de hipomenoree si amenoree. In unele cazuri, este
dereglata functia ovarelor, ceea ce duce la sterilitate.

Cercetand efectul biopreparatului PHASC-5 asupra starii functionale a estradiolului am observat ca la
sobolanii albi de laborator concentratia acestuia scade la lotul cu alloxan pana la 142,6 pmol/l, iar in lotul
mixt, unde a fost administrat alloxan si biopreparatul PHASC-5, nivelul este de 238,9 pmol/l. Norma fiind
286,4 pmol/I.

Astfel, biopreparatul cercetat, datorita substantelor bioactive, precum si compozitiei chimice bogate in
vitamine, microelemente si aminoacizi, poseda proprietatii de normalizare a concentratiei de estradiol; deci,
acesta poate fi inclus 1n lista preparatelor naturiste pentru tratarea complicatiilor cronice ale patologiei date.

Rezultatele obtinute si mentionate denota ca diabetul zaharat experimental influenteaza organismul prin
modificari esentiale ale echilibrului hormonal. Administrarea biopreparatului PHASC-5 produce o tendinta
de normalizare a stdrii functionale a pancreasului endocrin si a gonadelor, ceea ce este o dovada a rolului
biostimulator si adaptiv al biopreparatului din plante medicinale cercetat. Administrarea extractului cercetat
influenteaza pozitiv starea functionald a gonadelor in diabetul experimental, datoritd efectului hormonotrop
ce se evidentiaza prin tendinta de normalizare a concentratiilor de estradiol si testosteron.

Concluzii

Studiul experimental a constatat modificari la nivelul concentratiei de testosteron si estradiol, acestea
fiind consecinta dereglarilor metabolice din organism survenite in rezultatul aparitiei si evolutiei diabetului
experimental. Insa, la administrarea biopreparatului PHASC-5 pe fondalul diabetului experimental se observa
o tendinta de normalizare a concentratiei de testosteron si estradiol in comparatie cu lotul alloxan.

Deci, PHASC-5 poseda proprietatii biostimulatoare asupra activitatii functionale a hormonilor sexuali,
avand un rol important in stoparea aparitiei complicatiilor in diabetul experimental prin efectul stimulator
asupra gonadelor, pancreasului endocrin si, respectiv, mentine homeostazia metabolismului glucidic.
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