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Introducere 
 
Evoluţia medicamentelor a fost determinată de dezvoltarea ştiinţelor de bază cât şi de medicină şi 

tehnologie. Aceste domenii ale cunoaşterii umane au permis şi au înlesnit cercetarea farmacodinamică 
necesară pentru estimarea şi standardizarea farmacologică a substanţelor active obţinute din materiale de 
origine biogenică. Observaţiile făcute s-au dovedit un punct de plecare pentru obţinerea medicamentelor 
sintetice. Dezvoltarea paralelă a biotehnologiei, farmacologiei şi fitochimiei a condus la progrese 
considerabile în ce priveşte metodele de detectare, izolare şi analizare a unor substanţe precum glicozidele, 
alcaloizii şi flavonoizii. Aceste descoperiri au fost însoţite şi de studii farmacodinamice tot mai profunde ce 
caracterizau accesibilitatea biologică a medicamentelui şi stabileau caracteristicile sale farmacologice şi 
toxicologice. Dezvoltarea ştiinţelor de bază – în special biologia moleculară şi genetica – a contribuit la 
cunoaşterea diferitelor mecanisme care însoţesc procesele farmacodinamice şi farmacochinetice. 
Descoperirea lor a depins de tipul medicamentului, de forma şi prelucrarea lui în organism, acestea fiind de 
fapt rezultatul interacţiunii dintre numeroşii factori genetici şi non-genetici. Produsele farmacogenetice ne-au 
înzestrat cu o serie de cazuri în care factorii genetici şi de mediu coexistă şi conlucrează. 

Studii recente au arătat că fiecare rasă umană are o reacţie diferită la unele substanţe active 
prezente în medicamente. În special rasele caucaziană şi asiatică prezintă cele mai mari diferenţe. Se ştie 
de asemenea că oamenii bolnavi din cadrul aceleiaşi rase au reacţii diferite la medicament în funcţie de 
vârstă, sex, stare generală de sănătate precum şi a altor medicamente deja luate de ei. Există dovezi că 
genele pot influenţa eficacitatea şi eficienţa diferitelor metode de tratament farmacologic. Acest lucru se 
datorează faptului că tocmai genele sunt răspunzătoare de sinteza enzimelor care iau parte la reacţiile 
chimice care au loc în corpul nostru, inclusiv direcţia şi durata schimbărilor chimice care rezultă din 
medicamentele prescrise. Aceste constatări sunt parţial rezultatele observării unor bolnavi de tuberculoză 
care au fost trataţi cu isoniazidă. În cazul unor pacienţi medicamentul nemetabolizat a rămas în sânge timp 
mai îndelungat. Aceşti pacienţi au suferit de tulburări neurologice; ceilalţi n-au avut aceste probleme. Studiile 
genetice efectuate cu aceşti pacienţi – care reacţioneau diferit la tratament – au indicat două tipuri de 
metabolism ereditar vizavi de isoniazidă– aşa numitul metabolism lent şi cel rapid. 

În ultimii ani au fost descoperite diferite tipuri de gene ale căror produse proteice participă la 
procesul schimbărilor chimice ca enzime. Doctorii deobicei nu au nici o îndoială în ce priveşte tipul şi doza 
unui medicament, când bolile sunt cauzate de o singură genă. Procesul de cartografiere a polimorfismului 
unicului nucleotid (PUN) prezent în întregul genom este continuat. O singură schimbare a nucleotidului, 
observată în secvenţele de gene codificatoare ale proteinelor ce transportă şi metabolizează medicamentele 
este baza farmacogenomicii. Când mai mult de o genă joacă un rol important într-o anumită boală, alegerea 
terapiei corecte nu este tocmai simplă. Din păcate bolile cauzate de mai multe gene constituie grupul cel mai 
numeros din toate bolile. In momentul de faţă sunt căutate aşa numitele “puncte fierbinţi”, adică fragmente 
de ADN care tocmai din cauza diferenţelor pe care le prezintă în diferiţi oameni sunt responsabile pentru 
reacţiile diferite ale unui organism fată de un anume medicament. Farmacogenomica, un domeniu nou al 
biomedicii va trata probabil orice pacient individual, pe baza setului său PUN sau a “punctelor fierbinţi” din 
moleculele de ADN. 

Farmacogenomica este un domeniu care va răspunde de “tratamentul ţintă” şi care va fi parte 
componentă a viitoarei revoluţii din medicină, argumentează într-o revistă de specialitate vestită Francis 
Collins, preşedintele Institutului Naţional American de Cercetări al Genomului Uman (American National 
Human Genome Research Institute). Această ramură nouă a medicinii ne va permite nu numai să câştigăm 
timp şi bani care adesea se pierd din cauza unui tratament ineficient, dar va minimaliza şi efectele 
secundare ale medicamentelor. Datele farmacoepidemiologice indică fără echivoc efectele nedorite ale 
numeroaselor medicamente înregistrate. Rapoartele publicate în SUA arată că în această ţară o persoană 
din patru moare din cauza efectelor dăunătoare ale medicamentelor. Date alarmante provin de exemplu din 
Franţa, deoarece ele arată că fiecare al patrulea medicament permis spre comercializare este fie ineficient 
fie chiar periculos pentru sănătatea sau viaţa cuiva. Se crede de asemenea că farmacologia va putea înlesni 
controlul asupra procesului de elaborare a medicamentelor noi. Pentru elaborarea unui medicament nou 
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trebuie cunoscută structura 3D a proteinelor, enzimelor, acizilor nucleici şi a receptorilor de la suprafaţa 
celulei. Companiile farmaceutice colectează deja mostre de ADN uman sperând ca în acest fel să poată 
crea un profil care să le permită clasificarea pacienţilor şi să-i repartizeze apoi în categoria medicamentelor 
care îi vor ajuta sau îi vor afecta. Elaborarea unui medicament nou este un proces de durată, care începe cu 
studii de bază efectuate în laboratoare şi teste multifazice efectuate în clinici, toate pentru evaluarea 
eficacităţii şi inofensivităţii acestuia ca metodă potenţială de tratare a unei anumite boli. Înaintea testării 
medicamentului pe oameni, siguranţa acestuia este dovedită prin teste pe animale precum şi culturi de 
celule. În unele cazuri, studiile clinice au dovedit rolul pozitiv al produselor colectate, prelucrate sau produse 
de albine în tratamentul anumitor boli. 

Progresul constant făcut de studiile biomedicale, consecinţă a dezvoltării rapide a biologiei 
moleculare, aduce noi posibilităţi experimentale pentru acumularea de cunoştinţe despre mecanismele prin 
care diferite substanţe chimice luate direct din natură influenţează ca atare sau ca un sistem complex 
organismul uman. Acesta este cazul comunităţilor de insecte, în cadrul cărora excelează bineînţeles 
exemplul coloniilor de albine. 

Propolisul este unul dintre materialele folosite de apiterapie, bineînţeles în afara mierii de albine. 
Proprietăţile antibacteriene ale acestui produs biogenic sunt cunoscute de foarte mult timp. În prezent se 
crede că proprietăţile bactericide ale propolisului sunt produsul efectului sinergic al flavonoidelor, acizilor 
aromatici şi sesquiterpinei. Studii clinice au arătat efectele sale auxiliare în tratamentul oricărori tipuri de 
arsuri, escare, ulcere varicoase şi eczeme. Rezultatele spectaculoase ale acestui produs în tratamentul 
numeroaselor boli au arătat că pe lângă proprietăţile bactericide propolisul ajută şi la regenerarea ţesuturilor 
deteriorate. Studiile efectuate cu un model celular au demonstrat că extractul standard de propolis măreşte 
activitatea prolifică a fibroblastelor. Iar studiile moleculare au relevat că propolisul este responsabil de 
activitatea crescută de transcriere a genelor care iau parte la procesul angiogenezei [1]. Confruntarea 
studiilor clinice cu studiile de bază au permis explicarea mecanismelor activităţii sale la nivel celular şi 
molecular. Cunoaşterea mecanismelor celulare şi moleculare ale fracţiunii active a produselor apicole în 
sistemul fiziologic şi patologic va permite umplerea golurilor şi va ajuta la folosirea acestora nu numai în 
prevenirea ci şi în tratarea bolilor. 

O serie de fapte sprijină idea că acizii graşi cu lanţ scurt (AGLS) elaborate în intestinul gros uman 
joacă roluri fiziologice numeroase şi importante. Se crede că tulburarea metabolismului lor poate fi una dintre 
cauzele bolilor infecţioase ale intestinului gros. Din punct de vedere energetic, din toţi acizii graşi, cel mai 
dorit de membrana mucoasă este acidul butiric. S-a demonstrat că o reducere a concentraţiei sale în 
lumenul colonului, consecinţă a unui aflux scăzut de substrate care fermentează uşor, duce la atrofierea 
membranei mucoase ale acestei părţi particulare a tractului digestiv. Suplimentarea butiratului regenerează 
membrana mucoasă, fapt demonstrat prin intensificarea creşterii epiteliului ca şi prin adâncirea pliurilor 
intestinele [2]. Se presupune că butiratul ar putea fi un factor important de protecţie împotriva cancerului de 
intestin gros, deoarece studiile in vitro au indicat o influenţă disciplinară a acestuia asupra celulelor 
canceroase [3]. În acest moment, se caută sursele sale naturale. Atenţia noastră se îndreaptă asupra păsturii 
deoarece biliografiile mai recente[4, 5] indică că 14% din conţinutul lui este alcătuit din acizi organici. În cadrul 
Institutului nostru de biochimie (secţia de biologie moleculară, biochemie şi biofarmacie, Universitatea 
Sileziană de Medicină), am elaborat o metodă cantitativă de determinare a AGLS în păstură [4, 5]. În păstura 
analizată, am găsit diferiţi AGLS, inclusiv acidul butiric. Am constatat de asemenea că uscarea păsturii a 
avut un efect negativ asupra conţinutului lor AGLS. 

Se pare că un important pas înainte în studiul produselor apicole va fi făcut când va exista 
posibilitatea utilizării culturilor primare ca şi a diferitelor tipuri de linii de celule care derivă din organismul 
uman în analizarea influenţei acestor preparate brute şi standardizate asupra paramentrilor morfologici şi 
biochimici ai celulelor folosite la culturi. Este fără îndoială o alternativă bună la studiile pe animale, care 
oricum nu indică întotdeauna procesele care au loc în organele sau ţesuturile umane. 

In ultimii 20 de ani au fost dezvoltate noi tehnici de cultivare a celulelor şi ţesuturilor umane in vitro. 
Posibilitatea obţinerii unei mase de cultură dintr-un fragment redus, progresul obţinut în descoperirea 
biologiei numeroaselor tipuri de celule ca şi a abilităţii de modificare a acţiunilor acestora în culturi a condus 
la creşterea interesului pentru folosirea practică a acestor rezultate nu numai în biologie dar şi în medicină. 
S-a observat că celulele care derivă dintr-un ţesut conjunctiv sănătos pot fi mai uşor crescute. Au fost 
elaborate metode de creştere de celule pe baza celor epiteliale, cum ar fi celulele keratinocite ale pielii, 
epiteliile tractului urinar, ale prostatei, ale cavităţii orale, ale vaginului şi ale corneii oculare. Epiderma este un 
ţesut deosebit de bun pentru culturi deoarece peste 90% din ea se încadrează într-o categorie de celule – 
keranocitele. Keranocitele sunt, în condiţii normale, stabile în culturi, nu-şi pierd capacitatea de înmulţire şi 
diferenţiere. Motivul principal al eşecurilor cu grefe de epidermă este lipsa aderării la rană, de ex. după 
arsuri, rezultat probabil din lipsa unei pieli potrivite pentru grefă. Această problemă a fost însă depăşită prin 
elaborarea unui echivalent al pielii vii (EPV). S-a observat că pielea umană obţinută din culturi are 
numeroase similarităţi cu pielea naturală în ce priveşte aspectul morfologic şi vascular şi deaceea este 
adecvată pentru diferite teste efectuate până în prezent doar pe animale. Datele experimentale au dovedit 
că expunerea a 2 cm2 de EPV la factori chimici care provoacă iritaţii ale pielii sau corneeii, provoacă aceleaşi 
reacţii biologice ca şi la pielea naturală şi că sunt eliberaţi mediatori pro-inflamatori: prostaglandinele E2, 
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prostacicline, interleukine[6, 7]. Este de asemenea foarte important că atunci când se foloseşte EPV pot fi 
testate substanţe solide, substanţe insolubile, lichide, emulsii şi creme, aplicate local în zone expuse la aer. 
Se pot studia de asemenea mecanismele de aderare a microorganismelor care pot infecta pielea ca şi 
efectele medicamentelor asupra acestor microorganisme. De asemenea pot fi testate pe EPV şi 
medicamente noi, care conţin de exemplu produse apicole active din punct de vedere farmacologic. 

In prezent este posibilă reconstruirea în condiţii de laborator a altor modele de celule, care prezintă 
caracteristicile specifice ale organului de la care provin celulele. Astfel pot fi create venele şi lobulele mici ale 
ficatului. Culturile organotipice sunt deosebit de interesante pentru studierea mecanismelor unor produse din 
nectar sau mană ce influenţează pozitiv organismul uman. 

Numeroşi cercetători şi doctori sunt de părere că imunoterapia, cea care are drept scop întărirea 
sistemului natural de apărare al organismului prin folosirea de imunomodulatori, va fi din ce în ce mai 
importantă. Actuala influenţă pozitivă a produselor apicole asupra sistemului imunitar nu mai poate fi pusă la 
îndoială. Se ştie de multă vreme că propolisul măreşte imunitatea organismului şi că apitoxina stimulează 
puternic sistemul imunitar. Ce ne-a rămas este procedura studiilor experimentale şi ale erorilor. Prin folosirea 
fitohemaglutininei ca factor mitoginic pot fi crescute limfocite. In acest scop sunt folosite două metode diferite 
– macrocultura şi micrometoda. Macrocultura necesită colectarea a 5 – 10 ml de sânge şi cultivarea de 
limfocite, izolate prin centrifugare sau prin sedimentare. Micrometoda constă din cultivarea unei cantităţi mici 
de celule în 0,3 – 0, 5 ml de sânge. Dacă analizăm îndeaproape realizările ştiinţei biomedicale, atunci va 
deveni evidentă nevoia de cunoaştere a transcrierii umane. De aceea este necesară cunoaşterea 
secvenţelor transscrise de la mARN la sADN şi întocmirea unor date de bănci cADN. Acestea vor permite 
clonarea eficientă doar a unei regiuni din genă şi nu a tuturor secvenţelor genomice din jurul ei. 

Metodele clasice dar şi cele mai moderne ale biologiei moleculare permit constatarea (sesizarea) 
diferenţelor în exprimarea genelor la nivelul transcrierii. Genele diferitelor exprimări au fost identificate până 
de curând doar cu ajutorul hibridizării diferenţiale sau subtractive şi prin separarea produselor lor proteice. 
De când putem folosi resursele bazelor de date despre acizii nucleici şi secvenţele proteinice, numărul de 
gene, a căror exprimare o putem urmări, a depăşit capacitatea analizelor tradiţionale. 

Una dintre abordarea modernă a diferitelor analize despre exprimarea genelor şi care se bazează pe 
tehnica hibridizării este microprocesorul ADN. Tehnologia se rezumă la imobilizarea pe un substrat a unui 
purtător stabil a unui număr mare de particule de oligonuclee cu un lanţ sau de ADN[8, 9]. Aceste particule au 
rolul unor probe moleculare deşi nu conţin markeri. Analizaţi şi marcaţi sunt acizii deoxi şi ribonucleic, care 
hibridizează cu ei. Datorită microaranjamentelor ADN s-a putut studia legarea ADN-ului şi a proteinelor sau a 
altor legături. Tehnici sensibile de detectare fluorescentă permit identificarea exactă a fiecărei componente 
din amestecul studiat şi evaluarea cantitativă a legării ei. Datele obţinute sunt colectate şi apoi prelucrate cu 
un software avansat. Această strategie face posibilă analizarea a mii de gene şi evaluarea exprimării 
acestora într-un timp surprinzător de scurt în cadrul aceluiaş experiment. Microneturile ADN sunt din ce în  
ce mai des folosite în cadrul studierii sensibilităţii individuale la un medicament, a optimizării eficienţei 
acestuia şi în căutarea unor medicamente noi. Oricum, aceste microneturi sunt încă foarte costisitoare. 

Oportunităţile adiţionale scontate ale microprocesoarelor ADN reies din studiile despre interacţiunile 
dintre diferite substanţe şi a compoziţiei lor naturale atât cu materialul genetic cât şi cu reglatorii activităţii 
genelor în cadrul celulelor. De când s-a demonstrat că unele dintre produsele apicole folosite de mult timp 
au în cadrul chimioterapiei efecte sinergice, adăugarea lor la tratament ne permite folosirea unor doze mai 
mici a unor medicamente şi lărgirea spectrului lor de activitate. 
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