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Introducere

Evolutia medicamentelor a fost determinata de dezvoltarea stiintelor de baza cat si de medicina si
tehnologie. Aceste domenii ale cunoasterii umane au permis si au inlesnit cercetarea farmacodinamica
necesara pentru estimarea si standardizarea farmacologica a substantelor active obtinute din materiale de
origine biogenica. Observatiile facute s-au dovedit un punct de plecare pentru obtinerea medicamentelor
sintetice. Dezvoltarea paralelda a biotehnologiei, farmacologiei si fitochimiei a condus la progrese
considerabile in ce priveste metodele de detectare, izolare i analizare a unor substante precum glicozidele,
alcaloizii si flavonoizii. Aceste descoperiri au fost insotite si de studii farmacodinamice tot mai profunde ce
caracterizau accesibilitatea biologica a medicamentelui si stabileau caracteristicile sale farmacologice si
toxicologice. Dezvoltarea sgtiintelor de baza — in special biologia molecularad si genetica — a contribuit la
cunoasterea diferitelor mecanisme care insotesc procesele farmacodinamice si farmacochinetice.
Descoperirea lor a depins de tipul medicamentului, de forma si prelucrarea lui in organism, acestea fiind de
fapt rezultatul interactiunii dintre numerosii factori genetici si non-genetici. Produsele farmacogenetice ne-au
inzestrat cu o serie de cazuri in care factorii genetici si de mediu coexista si conlucreaza.

Studii recente au aratat ca fiecare rasd umana are o reactie diferita la unele substante active
prezente in medicamente. in special rasele caucaziana si asiatica prezinta cele mai mari diferente. Se stie
de asemenea ca oamenii bolnavi din cadrul aceleiasgi rase au reactii diferite la medicament in functie de
varsta, sex, stare generala de sanatate precum si a altor medicamente deja luate de ei. Exista dovezi ca
genele pot influenta eficacitatea si eficienta diferitelor metode de tratament farmacologic. Acest lucru se
datoreaza faptului ca tocmai genele sunt raspunzatoare de sinteza enzimelor care iau parte la reactiile
chimice care au loc in corpul nostru, inclusiv directia si durata schimbarilor chimice care rezulta din
medicamentele prescrise. Aceste constatari sunt partial rezultatele observarii unor bolnavi de tuberculoza
care au fost tratati cu isoniazida. In cazul unor pacienti medicamentul nemetabolizat a ramas in sange timp
mai indelungat. Acesti pacienti au suferit de tulburari neurologice; ceilalti n-au avut aceste probleme. Studiile
genetice efectuate cu acesti pacienti — care reactioneau diferit la tratament — au indicat doua tipuri de
metabolism ereditar vizavi de isoniazida— asa numitul metabolism lent si cel rapid.

In ultimii ani au fost descoperite diferite tipuri de gene ale caror produse proteice participa la
procesul schimbarilor chimice ca enzime. Doctorii deobicei nu au nici o indoiala in ce priveste tipul si doza
unui medicament, cand bolile sunt cauzate de o singura gena. Procesul de cartografiere a polimorfismului
unicului nucleotid (PUN) prezent in intregul genom este continuat. O singurd schimbare a nucleotidului,
observata in secventele de gene codificatoare ale proteinelor ce transporta si metabolizeazad medicamentele
este baza farmacogenomicii. Cand mai mult de o gena joaca un rol important intr-o anumita boala, alegerea
terapiei corecte nu este tocmai simpla. Din pacate bolile cauzate de mai multe gene constituie grupul cel mai
numeros din toate bolile. In momentul de fata sunt cautate asa numitele “puncte fierbinti”, adica fragmente
de ADN care tocmai din cauza diferentelor pe care le prezinta in diferiti oameni sunt responsabile pentru
reactiile diferite ale unui organism fatd de un anume medicament. Farmacogenomica, un domeniu nou al
biomedicii va trata probabil orice pacient individual, pe baza setului sdu PUN sau a “punctelor fierbinti” din
moleculele de ADN.

Farmacogenomica este un domeniu care va raspunde de “tratamentul tintd” si care va fi parte
componenta a viitoarei revolutii din medicina, argumenteaza intr-o revistd de specialitate vestitd Francis
Collins, presedintele Institutului National American de Cercetari al Genomului Uman (American National
Human Genome Research Institute). Aceasta ramura noua a medicinii ne va permite nu numai sa castigam
timp si bani care adesea se pierd din cauza unui tratament ineficient, dar va minimaliza si efectele
secundare ale medicamentelor. Datele farmacoepidemiologice indica fara echivoc efectele nedorite ale
numeroaselor medicamente inregistrate. Rapoartele publicate in SUA arata ca in aceasta tara o persoana
din patru moare din cauza efectelor daunatoare ale medicamentelor. Date alarmante provin de exemplu din
Franta, deoarece ele arata ca fiecare al patrulea medicament permis spre comercializare este fie ineficient
fie chiar periculos pentru sanatatea sau viata cuiva. Se crede de asemenea ca farmacologia va putea inlesni
controlul asupra procesului de elaborare a medicamentelor noi. Pentru elaborarea unui medicament nou
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trebuie cunoscuta structura 3D a proteinelor, enzimelor, acizilor nucleici si a receptorilor de la suprafata
celulei. Companiile farmaceutice colecteaza deja mostre de ADN uman sperand ca in acest fel sa poata
crea un profil care sa le permita clasificarea pacientilor si sa-i repartizeze apoi in categoria medicamentelor
care i vor ajuta sau fi vor afecta. Elaborarea unui medicament nou este un proces de durata, care incepe cu
studii de baza efectuate in laboratoare si teste multifazice efectuate in clinici, toate pentru evaluarea
eficacitatii si inofensivitatii acestuia ca metoda potentiald de tratare a unei anumite boli. inaintea testarii
medicamentului pe oameni, siguranta acestuia este doveditd prin teste pe animale precum si culturi de
celule. in unele cazuri, studiile clinice au dovedit rolul pozitiv al produselor colectate, prelucrate sau produse
de albine in tratamentul anumitor boli.

Progresul constant facut de studiile biomedicale, consecintd a dezvoltarii rapide a biologiei
moleculare, aduce noi posibilitati experimentale pentru acumularea de cunostinte despre mecanismele prin
care diferite substante chimice luate direct din natura influenteaza ca atare sau ca un sistem complex
organismul uman. Acesta este cazul comunitatilor de insecte, in cadrul carora exceleaza bineinteles
exemplul coloniilor de albine.

Propolisul este unul dintre materialele folosite de apiterapie, bineinteles in afara mierii de albine.
Proprietatile antibacteriene ale acestui produs biogenic sunt cunoscute de foarte mult timp. In prezent se
crede ca proprietatile bactericide ale propolisului sunt produsul efectului sinergic al flavonoidelor, acizilor
aromatici si sesquiterpinei. Studii clinice au aratat efectele sale auxiliare in tratamentul oricarori tipuri de
arsuri, escare, ulcere varicoase si eczeme. Rezultatele spectaculoase ale acestui produs in tratamentul
numeroaselor boli au aratat ca pe langa proprietatile bactericide propolisul ajuta si la regenerarea tesuturilor
deteriorate. Studiile efectuate cu un model celular au demonstrat ca extractul standard de propolis mareste
activitatea prolifica a fibroblastelor. lar studiile moleculare au relevat ca propolisul este responsabil de
activitatea crescutd de transcriere a genelor care iau parte la procesul angiogenezei [ Confruntarea
studiilor clinice cu studiile de baz& au permis explicarea mecanismelor activitatii sale la nivel celular si
molecular. Cunoasterea mecanismelor celulare si moleculare ale fractiunii active a produselor apicole in
sistemul fiziologic si patologic va permite umplerea golurilor si va ajuta la folosirea acestora nu numai in
prevenirea ci si in tratarea bolilor.

O serie de fapte sprijina idea ca acizii grasi cu lant scurt (AGLS) elaborate in intestinul gros uman
joaca roluri fiziologice numeroase si importante. Se crede ca tulburarea metabolismului lor poate fi una dintre
cauzele bolilor infectioase ale intestinului gros. Din punct de vedere energetic, din toti acizii grasi, cel mai
dorit de membrana mucoasa este acidul butiric. S-a demonstrat ca o reducere a concentratiei sale in
lumenul colonului, consecintd a unui aflux scézut de substrate care fermenteaza ugor, duce la atrofierea
membranei mucoase ale acestei parti particulare a tractului digestiv. Suplimentarea butiratului regenereaza
membrana mucoasa, fapt demonstrat prin intensificarea cresterii epiteliului ca si prin adancirea pliurilor
intestinele . Se presupune ca butiratul ar putea fi un factor important de protectie impotriva cancerului de
intestin gros deoarece studiile in vitro au indicat o influenta disciplinara a acestuia asupra celulelor
canceroase ™. In acest moment, se cauta sursele sale naturale. Atentia noastra se indreapta asupra pasturii
deoarece b|||ografule mai recente! * indica ca 14% din continutul lui este alcatuit din acizi organici. In cadrul
Institutului nostru de biochimie (sectia de biologie moleculara biochemie si blofarmaC|e Un|ver3|tatea
Sileziana de Medicina), am elaborat o metoda cantitativa de determinare a AGLS in pastura . In pastura
analizata, am gasit diferiti AGLS, inclusiv acidul butiric. Am constatat de asemenea c& uscarea pasturii a
avut un efect negativ asupra continutului lor AGLS.

Se pare ca un important pas inainte in studiul produselor apicole va fi facut cand va exista
posibilitatea utilizarii culturilor primare ca si a diferitelor tipuri de linii de celule care deriva din organismul
uman in analizarea influentei acestor preparate brute si standardizate asupra paramentrilor morfologici gi
biochimici ai celulelor folosite la culturi. Este fara indoiala o alternativa buna la studiile pe animale, care
oricum nu indica intotdeauna procesele care au loc in organele sau tesuturile umane.

In ultimii 20 de ani au fost dezvoltate noi tehnici de cultivare a celulelor si tesuturilor umane in vitro.
Posibilitatea obtinerii unei mase de cultura dintr-un fragment redus, progresul obtinut in descoperirea
biologiei numeroaselor tipuri de celule ca si a abilitatii de modificare a actiunilor acestora in culturi a condus
la cresterea interesului pentru folosirea practica a acestor rezultate nu numai in biologie dar si in medicina.
S-a observat ca celulele care deriva dintr-un tesut conjunctiv sanatos pot fi mai ugor crescute. Au fost
elaborate metode de crestere de celule pe baza celor epiteliale, cum ar fi celulele keratinocite ale pielii,
epiteliile tractului urinar, ale prostatei, ale cavitatii orale, ale vaginului si ale corneii oculare. Epiderma este un
tesut deosebit de bun pentru culturi deoarece peste 90% din ea se incadreaza intr-o categorie de celule —
keranocitele. Keranocitele sunt, in conditii normale, stabile Tn culturi, nu-si pierd capacitatea de inmultire gi
diferentiere. Motivul principal al esecurilor cu grefe de epiderma este lipsa aderarii la rana, de ex. dupa
arsuri, rezultat probabil din lipsa unei pieli potrivite pentru grefa. Aceasta problema a fost insa depasita prin
elaborarea unui echivalent al pielii vii (EPV). S-a observat ca pielea umana obtinuta din culturi are
numeroase similaritati cu pielea naturala in ce priveste aspectul morfologic si vascular si deaceea este
adecvata pentru d|fer|te teste efectuate pana in prezent doar pe animale. Datele experimentale au dovedit
ca expunerea a 2 cm? de EPV la factori chimici care provoaca iritatii ale pielii sau corneeii, provoaca aceleasi
reactii biologice ca si la pielea naturald si ca sunt eliberati mediatori pro-inflamatori: prostaglandinele E2,
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prostacicline, interleukine’® ". Este de asemenea foarte important ca atunci cand se foloseste EPV pot fi

testate substante solide, substante insolubile, lichide, emulsii si creme, aplicate local in zone expuse la aer.
Se pot studia de asemenea mecanismele de aderare a microorganismelor care pot infecta pielea ca si
efectele medicamentelor asupra acestor microorganisme. De asemenea pot fi testate pe EPV si
medicamente noi, care contin de exemplu produse apicole active din punct de vedere farmacologic.

In prezent este posibild reconstruirea in conditii de laborator a altor modele de celule, care prezinta
caracteristicile specifice ale organului de la care provin celulele. Astfel pot fi create venele si lobulele mici ale
ficatului. Culturile organotipice sunt deosebit de interesante pentru studierea mecanismelor unor produse din
nectar sau mana ce influenteazé pozitiv organismul uman.

Numerosi cercetatori si doctori sunt de parere ca imunoterapia, cea care are drept scop intarirea
sistemului natural de aparare al organismului prin folosirea de imunomodulatori, va fi din ce in ce mai
importanta. Actuala influenta pozitiva a produselor apicole asupra sistemului imunitar nu mai poate fi pusa la
indoiala. Se stie de multd vreme ca propolisul mareste imunitatea organismului si ca apitoxina stimuleaza
puternic sistemul imunitar. Ce ne-a ramas este procedura studiilor experimentale si ale erorilor. Prin folosirea
fitohemaglutininei ca factor mitoginic pot fi crescute limfocite. In acest scop sunt folosite doua metode diferite
— macrocultura si micrometoda. Macrocultura necesita colectarea a 5 — 10 ml de sange si cultivarea de
limfocite, izolate prin centrifugare sau prin sedimentare. Micrometoda consta din cultivarea unei cantitati mici
de celule in 0,3 — 0, 5 ml de sange. Daca analizam indeaproape realizarile stiintei biomedicale, atunci va
deveni evidenta nevoia de cunoastere a transcrierii umane. De aceea este necesara cunoasterea
secventelor transscrise de la mARN la sADN si intocmirea unor date de banci cADN. Acestea vor permite
clonarea eficientd doar a unei regiuni din gena si nu a tuturor secventelor genomice din jurul ei.

Metodele clasice dar si cele mai moderne ale biologiei moleculare permit constatarea (sesizarea)
diferentelor in exprimarea genelor la nivelul transcrierii. Genele diferitelor exprimari au fost identificate pana
de curand doar cu ajutorul hibridizarii diferentiale sau subtractive si prin separarea produselor lor proteice.
De cand putem folosi resursele bazelor de date despre acizii nucleici si secventele proteinice, numarul de
gene, a caror exprimare o putem urmari, a depasit capacitatea analizelor traditionale.

Una dintre abordarea moderna a diferitelor analize despre exprimarea genelor si care se bazeaza pe
tehnica hibridizarii este microprocesorul ADN. Tehnologia se rezuma la imobilizarea pe un substrat a unui
purtator stabil a unui numar mare de particule de oligonuclee cu un lant sau de ADNE 71 Aceste particule au
rolul unor probe moleculare desi nu contin markeri. Analizati si marcati sunt acizii deoxi si ribonucleic, care
hibridizeaza cu ei. Datorita microaranjamentelor ADN s-a putut studia legarea ADN-ului si a proteinelor sau a
altor legaturi. Tehnici sensibile de detectare fluorescenta permit identificarea exacta a fiecarei componente
din amestecul studiat si evaluarea cantitativa a legarii ei. Datele obtinute sunt colectate si apoi prelucrate cu
un software avansat. Aceasta strategie face posibila analizarea a mii de gene si evaluarea exprimarii
acestora intr-un timp surprinzator de scurt in cadrul aceluias experiment. Microneturile ADN sunt din ce in
ce mai des folosite in cadrul studierii sensibilitatii individuale la un medicament, a optimizarii eficientei
acestuia si in cautarea unor medicamente noi. Oricum, aceste microneturi sunt inca foarte costisitoare.

Oportunitatile aditionale scontate ale microprocesoarelor ADN reies din studiile despre interactiunile
dintre diferite substante si a compozitiei lor naturale atat cu materialul genetic cat si cu reglatorii activitatii
genelor in cadrul celulelor. De cand s-a demonstrat ca unele dintre produsele apicole folosite de mult timp
au n cadrul chimioterapiei efecte sinergice, adaugarea lor la tratament ne permite folosirea unor doze mai
mici a unor medicamente si largirea spectrului lor de activitate.
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