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(57) Rezumat:

Inventia se referd la o compozitie fitofarmaceutica pen-
tru prevenirea si tratarea diabetului zaharat si la un
procedeu de obtinere a acesteia. Compozitia, conform
inventiei, este constituitd in procente masice din 44%
concentrat natural din fructe de afin (Vaccinium
myrtillus L), sub formd de pulbere, 3% concentrat
natural din fructe de catina (Hippophae rhamnoides L),
50% agenti de incarcare de tip dextroza, amidon,
lactoza si gelatina si 3% agenti antiaglomeranti de tip
talc si stearat de magneziu. Procedeul, conform inven-
tiei, constéd in etapele de prelucrare a fructelor de afin
prin presare si filtrare, conservarea parii lichide cu
dextroza in parii egale, respectiv, uscarea partii solide
timp de 48...60 h Ip&na la o umiditate de 10...12%,

conservarea fructelor de catind maruntite prin ames-
tecare cu dextroza in parti egale, amestecrea propor-
tionald a partii lichide din fructele de afin cu partea
solida formata din fructe de afin si catina conservate,
maruntirea si granularea concentratului cu agenti de
incarcare, urmat de uscare si granulare in prezenta
agentilor antiaglomeranti, rezultédnd un concentrat natu-
ral sub forma de comprimate de 1,00 g cu actiune hipo-
glicemianta, de regenerare a celulelor 3 pancreatice si
cu efecte Tn modificarile oculare si renale induse de
diabet.
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Compozitie fitoterapeutica pentru prevenirea si tratarea diabetului zaharat si procedeu de obtinere

Inventia se referd la o compozitie fitoterapeuticd pentru prevenirea si tratarea diabetului zaharat,
precum si la un procedeu de obtinere a acesteia.

Diabetul zaharat este o boald complexa. Statisticile publicate de Organizatia Mondiala a Sanatatii
vorbesc de la sine si aratd ca numarul persoanelor afectate de diabet si prevalenta acestuia cresc in
fiecare an in toate regiunile globului. in anul 2014, 422 milioane de adulti erau afectati de diabet, ceea
ce reprezenta 8,5% din populatie. in comparatie cu aceste date, in anul 1980, populatia afectat3 de
diabet era de 108 milioane, ceea ce reprezenta 4,7% din populatie. Populatia afectatd de diabet este in
crestere rapid3 in tdrile cu venituri scizute si mijlocii. In anul 2012, diabetul in sine a produs 1,5 milicane
de decese. Nivelurile ridicate ale glicemiei, peste limitele admise, au determinat incd 2,2 milioane de
decese, datorita cresterii riscului co-morbiditatilor, cum sunt bolile cardiovasculare si alte boli asociate.
Tn tara noastrd se inregistreazd tendinte in crestere privind numarul persoanelor bolnave de diabet,
diagnosticat pin nivelele crescute ale glicemiei. De asemenea, se inregistreazd o crestere a co-
morbiditatilor, mai ales in ceea ce priveste obezitatea, inregistrandu-se in special o tendinta de crestere
a obezitatii infantile. Tn prezent, la adulti se constatd ca o persoand din 3 este supraponderal3 si o
persoana din 10 este obeza.

La ora actual3, se pot diagnostica doua tipuri de diabet: DZ tip 1 si DZ tip 2. DZ tip 1, este de regula
diagnosticat la copii si adolescenti, Tnsa poate aparea la orice varstd si se produce prin distrugerea
autoimuna a celulelor B pancreatice. DZ tip 2, care este mai frecvent, reprezentand aproximativ 90% din
cazuri, poate avea o etiologie diversd, si anume: afectarea secretiei de insuling, efect incretinic redus, fie
prin reducerea concentratiilor hormonilor incretinici la nivel intestinal, fie prin dezvoltarea rezistentei la
efectele hormonilor incretinici; rezistenta la insulind; secretia excesiva de glucagon; reglarea de tip “up-
regulation” a co-transportorului 2 de sodiu-glucoza (SGLT — 2) la nivel renal, care determina reabsorbtia
glucozei la nivelul tubului contort proximal, ceea ce poate agrava hiperglicemia; sidromul metabolic,
care implicd multiple tulburdri metabolice ce determind boli cardiovasculare, obezitatea centrala,
hipertensiunea arterial3; diabetul gestational (sub 3%), diabetul de maturitate, tulburdrile endocrine,
infectii si unele tratamente medicamentoase. Complicatile microvasculare includ retinopatia,
neuropatia si nefropatia, iar complicatiile microvasculare includ boala coronariand, accidental vascular
cerebral si boala vasculard periferica.

Multe dintre aceste complicatii si decese premature pot fi prevenite cu un regim de viata echilibrat si cu
tratament adecvat. Obiectivele principale ale tratamentului diabetului sunt reprezentate de ameliorarea
simptomelor, reducerea riscului de complicatii microvasculare si macrovasculare, reducerea mortalitdtii
si imbunatatirea calitatii vietii. :

Terapia actuald este reprezentatd terapia nefarmacologicd si de terapia farmacologica. Terapia
nefarmacologicd include terapia nutritional3 si gestionarea exercitiului aerobic. Terapia farmacologica
include tratamentul cu insulind si, in unele cazuri cu amilinomimetice in cazul pacientilor cu DZ tip 1.
Terapia pacientilor cu DZ tip 2 este variat3 si constd in cazul pacientilor simptomatici in monoterapie
oral3 (metformind), terapie orald dubl3 si combinatd in unele cazuri si cu tratament insulinic initial. In
cazul in care nu se obtin rezultate dupd o perioada de trei luni de tratament oral se poate trece la

terapia parenterala.
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Principalele clase de medicamente cu administrare orald utilizate pentru tratamentul DZ tip 2 sunt:
sulfonilureice, glinide, biguanide, tiazolidinodione, inhibitori de a-glucozidaza, inhibitori ai co-
transportorului-2 de sodiu-glucoza, inhibitori ai dipeptidil peptidazei-4, sechestranti ai acizilor biliari si
agonisti dopaminergici. In general, toate aceste clase de compusi au variate reactii adverse. In cazul
biguanidelor {(metforminul fiind adesea medicamentul de electie pentru pacientii cu DZ tip 2) se
inregistreaza reactii adverse gastro-intestinale (disconfort gastric, disconfort abdominal, diaree) care
apar la peste 30% din pacienti. In cazul agonistilor ai receptorilor glucagon-like peptid 1 (GLP-1) reactiile
adverse mai frecvente sunt greta, varsaturile si diareea. Tn cazul sulfonilureicelor apare hipoglicemia si 0
cregtere Tn greutate. La administrarea inhibitorilor ai dipeptidil peptidazei-4 se poate produce cefalee,
nazofaringita, infectii respiratorii si urticarie Tnsotitd uneori de edem facial (aprox. 1% din pacienti).
Adimistrarea inhibitorilor ai co-trasportatorului 2 sodiu-glucoza (SGLT - 2) poate determina infectii ale
tractului urinar, Tn special infectii fungice. Tn cazul tiazolidindionelor (glitazonelor) poate si apara
retentia de lichide, determinand o crestere a retentiei de sodiu §i apa, ceea ce poate determina aparitia
edemelor periferice. Tn cazul inhibitorilor de a-glucozidazi cele mai frecvente reactii adverse sunt
flatulenta, balonarea, disconfortul abdominal si diareea.

Inventia se referd la un procedeu de obtinere a unui produs fitoterapeutic sub forma de comprimate,
destinat prevenirii si tratdrii diabetului zaharat (DZ) la om.

Problema pe care o rezolvd inventia este asigurarea conditiilor prin care compozitia si procedeul
conform inventiei pdstreazd intacte si concentreaza principalele componente active naturale cu
remarcabil efect terapeutic si care nu au efecte secundare, comparativ cu medicatia clasica Tn care sunt
utilizati produsi sintetizati chimic, care au efecte secundare.

Compozitia fitoterapeuticd pentru prevenirea si tratarea diabetului zaharat Tnldtura dezavantajele
mentionate anterior prin aceea cd este constituitd din urmatoarele substante biologic active:

39% - 45% concentrat natural din fructe de Vaccinium myrtillus L (Afin) din flora spontana, obtinut prin
procedeul conform inventiei care-i pastreazd principalele componente active, respectiv pulbere din
concentrat din fructe de afin Vaccinium muyrtillus L (Afin), parte lichida si parte solida, obtinuta in
conformitate cu primele patru faze ale procedeului conform inventiei, ce contine antociani 0,05 - 0,13
%; taninuri catechice 0,1-0,2%; polifenoli 0,3 — 0,49%; acid glutamic 1,98 - 2,65 %, acid poligalacturonic
2,31 — 3,21 %; acid malic — 0,5-0,7%, vitamina C - 24% din RDA - doza zilnica recomandatd; vitamina K -
36% din RDA; vitamina A 50-54 Ul; sdruri minerale: potasiu, calciu, magneziu, fier si altele intre 2,10 —
2,12 %; micronutrienti minerali: mangan (25% din RDA), zinc (0,67 — 0,86 ppm); cupru (0,03 — 0,2 ppm);

2% - 3% concentrat natural din fructe de citina (Hippophde rhamnoides L) din flora spontand, obtinut
prin procedeul conform inventiei care-i plstreazi principalele componente active, obtinut in
conformitate cu primele cinci faze ale procedeului conform inventiei, ce contine vitamina C (aproximativ
400 mg la 100 g) si vitamina E (a-tocoferolul fiind principalul component); flavonoide; carotenoide (1,5 -
18,5 mg / 100 g fructe uscate), reprezentate, in principal de p-caroten, zeaxantind si licopen; aminoacizi;
fitosteroli (340-520 mg/kg) si elemente minerale, reprezentate de potasiu (300-380 mg/100 g), mangan

(0,28-0,32 mg/100g) si cupru (0,1 mg/100g)
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50% - 55% agenti de incdrcare: dextrozd, amidon, lactoz3 si gelatini

2%- 4% agenti antiaglomeranti talc si stearat de magneziu

Procedeul de obtinere a compozitiei fitoterapeutice pentru prevenirea si tratarea diabetului zaharat
inlaturd dezavantajele mentionate anterior prin aceea ¢ este constituit din urmétoarele faze in ordine
succesiva:

- fructele de afin (Vaccinum myrtillus L.) culese din flora spontan, dup3 o initiala sortare si spalare, sunt
presate si filtrate intr-o hidropres3 la 3 bari;

- partea lichida rezultatd dupa presare se conservi cu parti egale de dextrozd iar partea solidd se usucj
48-60 ore pana la umiditatea de 10 - 12%;

-fructele de catind (Hippophde rhamnoides L) culese din flora spontand, dupa dup3 o initiald sortare si
spdlare se maruntesc si se amesteca proportional cu dextrozd pentru conservare;

- se amestecad proportional partea lichida, obtinutd din fructele de afin cu cea solida (fructe de afin si
catind) ; '

- partile se reunesc si se mdruntesc prin robot §i se cern prin sita nr. 3, pentru imbogitirea
concentratului cu substante biologic active;

- concentratul rezultat se amesteca si se granuleazd in prezenta gelatinei, lactozei §i amidonului, apoi se
usuca din nou;

- granulele care rezultd sunt comprimate in prezenta stearatului de magneziu i a talcului dupa procedee

clasice de comprimare a granuldrii umede pentru obtinerea comprimatelor de 1,00 g.

Prin aplicarea inventiei se obtin urmatoarele avantaje:

- posibilitatea obtinerii unui produs fitoterapeutic destinat prevenirii si tratarii diabetului zaharat prin
aceea cd prin procedeul conform inventiei produsul rezultat este un concentrat natural, care beneficiazd
de actiunea sinergicd a principiilor active continute in fructele a doua plante, culese din flora spontana,
afinul (Vaccinum myrtillus L.) si citina (Hippophde rhamnoides L);

- glucozidele delfinolului, care sunt concentrate in produs, sustin functionarea normald a pancreasului
prin protejarea celulelor Langerhans si mentinerea in limite normale a glicemiei;

- compozitia fitoterapeuticd conform inventiei mareste rezistenta si permeabilitatea capilard, intervine
in tonifierea sistemului venos, iar prin continutul in flavonoide produsul intervine in functionarea
normal3 a sistemului cardiovascular;

- prin compozitia fitoterapeuticd obtinutd conform inventiei produsul are efect antioxidant,
hepatoprotector si imunomodulator;

- compozitia fitoterapeuticd conform inventiei prin efectul activant sensibilizeazd fotoreceptorii i ajuta

la pastrarea acuitdtii vizuale; W
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- prin compozitia complexa, produsul fitoterapeutic conform inventiei reechilibreaza presiunea osmotica
de la nivelul celulelor epiteliului mucoasei intestinale, normalizeaza peristaltismul si tranzitul intestinal,
avand rol protector al mucoasei;

- produsul este bogat in vitamine, saruri minerale, antocianozide, taninuri, pectine, polifenoli de origine
naturald, care sunt usor absorbabili si foarte bine tolerati de organism;

- produsul se poate administra oral, in doze repetate, deoarece nu creaza obisnuintd, fiind foarte bine
tolerat de organism si se poate administra la sugar, copii §i tineret, precum si la adulti, atat in DZ tip 1
cat si Tn DZ tip 2.

- produsul fitoterapeutic obtinut conform inventiei este un produs sustenabil, deoarece nu distruge, ci
din contra, valorifica Tn mod superior fructele recoltate din flora spontana, fara s3 epuizeze resursele
disponibile si fara sa distrugad mediul;

- procedeul de obtinere al compozitiei fitoterapeutice conform inventiei este total nepoluant {,eco-
friendly”).

in continuare se d un exemplu de realizare al inventiei, in legitura cu figurile 1-16, si tabelele 1-4 care
reprezinta:

Figura 1. Continutul Tn antocianozide totale continut in comprimatele de produs conform inventiei
Figura 2. Reprezentarea grafica a dinamicii glicemiei si deviatiei standard, la loturile tratate cu

compozitia conform inventiei, comparativ cu loturile luate in studiu

Figura 3. Pancreas de sobolan (insuld Langerhans) martor sanatos. Celule beta normofunctionale, cu
arhitectura pseudolobulara. Col. Tricrom Goldner x40.

Figura 4. Pancreas de sobolan (insuld Langerhans). lot experimental cu diabet subclinic indus cu
Streptozotocind 5 mg / 100 g masa corporald. Colorat tricromic. Citonecroza, atrofie cu hipofunctie si
dereglare a raportului dintre celulele secretoare a i B . Col. Tricrom Goldner x40.

Figura 5. Lot tratat cu compozitia conform inventiei dupa 3 luni, se observa refacerea integrala a cito-
arhitectonicii specifice insulelor Langerhans normofunctionale. Col. Tricrom Goldner x40.

Figura 6. Retina lot sanatos, Col. Tricrom Goldner x 40

Figura 7. Retina lot bolnav, Col. Tricrom Goldner x 40

Figura 8. Retina lot tratat, Col. Tricrom Goldner x 40

Figura 9. Cristalin lot sdnatos, Col. HE x 40

Figura 10. Cristalin lot bolnav, Col. HE x 40

Figura 11. Cristalin lot tratat, Col. HE x 40

Figura 12. Glomerul renal lot sdnatos, Col. HE x40

Figura 13. Glomerul renal lot bolnav, Col. HE x 40

Figura 14. Glomerul renal lot tratat, Col. HE x 40

Figura 15. Scaderea valorilor de hemoglobin3 glicozilat sub tratament cu compozitia conform inventiei
Figura 16. Modificarea dozelor de insulin3 in urma tratamentului cu cu compozitia conform inventiei
Tabel 1. Dinamica medie a glicemiei, colesterolului si trigliceridelor

Tabel 2. Dinamica transaminazelor, ureei si acidului uric

Tabel 3. Dinamica principalilor indici hematologici

Tabel 4. Evolutia calciemiei, magneziemiei si a masei corporale

Gt
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Se realizeaza o compozitie fitoterapeuticd pentru prevenirea si tratarea diabetului zaharat conform
inventiei constituita din urmdatoarele substante biologic active:

44% concentrat natural din fructe de Vaccinium muyrtillus L (Afin) din flora spontand, obtinut prin
procedeul conform inventiei care-i pastreazd principalele componente active, respectiv pulbere din
concentrat din fructe de afin Vaccinium myrtillus L (Afin), parte lichidd si parte solidd, obtinutd in
conformitate cu primele patru faze ale procedeului conform inventiei, ce contine antociani 0,05 - 0,13
%; taninuri catechice 0,1-0,2%,; polifenoli 0,3 — 0,49%; acid glutamic 1,98 - 2,65 %; acid poligalacturonic
2,31 - 3,21 %; acid malic — 0,5-0,7%, vitamina C - 24% din RDA — doza zilnica recomandata; vitamina K -
36% din RDA; vitamina A 50-54 UI; saruri minerale: potasiu, calciu, magneziu, fier si altele intre 2,10 —
2,12 %; micronutrienti minerali: mangan (25% din RDA), zinc (0,67 — 0,86 ppm); cupru (0,03 - 0,2 ppm);

3% concentrat natural din fructe de catind (Hippophde rhamnoides L) din flora spontana, obtinut prin
procedeul conform inventiei care-i pastreaz3 principalele componente active, obtinut in conformitate cu
primele cinci faze ale procedeului conform inventiei, ce contine vitamina C {(aproximativ 400 mg Ja 100 g)
si vitamina E (a-tocoferolul fiind principalul component); flavonoide; carotenoide (1,5 - 18,5mg /100 g
fructe uscate), reprezentate, in principal de B-caroten, zeaxantin3 si licopen; aminoacizi; fitosteroli (340~
520 mg/kg) si elemente minerale, reprezentate de potasiu (300-380 mg/100 g), mangan (0,28-0,32
mg/100g) si cupru (0,1 mg/100g)

50% agenti de incarcare: dextrozd, amidon, lactozad si gelatina
3% agenti antiaglomeranti talc si stearat de magneziu

Procedeul de obtinere a compozitiei fitoterapeutice pentru prevenirea §i tratarea diabetului zaharat
conform inventiei este constituit din urmatoarele faze n ordine succesiva:

-fructele de afin (Vaccinum myrtillus L.) culese din flora spontand, dupa o initiald sortare si spalare, sunt
presate si filtrate intr-o hidropresa la 3 bari;

-partea lichid3 rezultatd dupa presare se conserva cu parti egale de dextroza iar partea solida se usuca
48-60 ore pana la umiditatea de 10 ~ 12%;

-fructele de cétind (Hippophde rhamnoides L) culese din flora spontand, dupa dupa o initiala sortare si
spalare se maruntesc si se amesteca proportional cu dextroza pentru conservare;

-se amestecd proportional partea lichida, obtinutd din fructele de afin cu cea solida (fructe de afin si
catind) ;

-pértile se reunesc si se miruntesc prin robot si se cern prin sita nr. 3, pentru imbogdtirea concentratului
cu substante biologic active;

-concentratul rezultat se amestec si se granuleazd in prezenta gelatinei, lactozei si amidonului, apoi se
usuca din nou;

Yt
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-granulele care rezultd sunt comprimate in prezenta stearatului de magneziu si a talcului dup3 procedee
clasice de comprimare a granuldrii umede pentru obtinerea comprimatelor de 1,00 g, obtindndu-se

compozitia conform inventiei Diavit (DV).
Efectele terapeutice ale compozitiei conform inventiei sunt prezentate in continuare:

Determinarea continutului in antocianozide totale {mg/comprimat) ale compozitiei conform
inventiei comprimate se realizeaza pe fiecare sarjd de produs, valoarea obtinutd reprezentind media a
trei determinari. Rezultatele obtinute sunt prezentate in Fig. 1.

1. Efecte ale compozitei conform inventiei au fost demonstrate in diabetul subclinic experimental
la sobolan, diabet zaharat tip 2 (efectul hipoglicemiant, efectul asupra unor parametri biochimici
si hematologici, efectul de regenerare a celulelor B pancreatice, efectele in modificarile oculare
si renale induse n diabet):

Efectele compozitiei conform inventiei au fost demonstrate prin experiente realizate prin studii
experimentale comparative efectuate pe loturi de sobolani sandtosi (lot martor sanatos); loturi de
sobolani masculi Wistar (greutatea medie 150g +10g) la care a fost indus diabetul experimental prin
administrarea a 4mg/100 g masa corporald de streptozotocind i.p. (lot martor bolnav); loturi de animale
care au fost imbolnavite si la care s-au administrat Siofor si Meguan (medicatie orald specificd pentru
tratamentul diabetului tip 2) si lot la care s-au administrat comprimate din compozitia conform inventiei.
Experimentele au durat o perioadd de 3 luni. In fiecare lund s-au recoltat probe sanguine pentru
determinarea principalilor indici biochimici si hematologici, iar la finalul experimentului s-au prelevat
probe de organe (pancreas, rinichi, ochi, ficat, cord) pentru examenul histologic.

Efectul hipoglicemiant al compozitiei conform inventiei a fost determinat pe loturile de animale
prezentate anterior. Rezultatele obtinute privind determinarea principalilor parametri biochimici sunt
prezentate in tabelul 1, iar variatiile glicemiei sunt prezentate in figura 2. Inducerea diabetului
streptozotocinic determind o crestere semnificativd a glicemiei (p.a. 0,001) fatd de lotul martor.
Tratamentul cu compozitia conform inventiei diminueazd aceastd hiperglicemiei de la 164,5 + 4,1 mg%
(lotul diabetizat) pan3 la 124,0 + 2,4 mg% si respectiv 131,6 + 3,0 mg%. De observat cd nici Meguanul si
nici Sioforul —in aceleasi conditii experimentale — nu prezintd o actiune hipoglicemianta similard, valorile
medii ale glicemiei de la aceste loturi nu diferd semnificativ de valoarea medie a lotului de animale
diabetizate.

Efectul asupra unor parametri biochimici si hematologici ai compozitiei conform inventiei au fost
studiate pe aceleasi loturi, la care, pe 1anga valorile glicemiei au mai fost au fost determinati urmatorii
parametrii: colesterol si trigliceride (tabel 1), transaminaze, uree gi acid uric (tabel 2); indici hematologici
— hematii, leucocite, trombocite, hemoglobina si hematocrit (tabel 3) si calcemia, magnezemia si masa
corporala (tabel 4). in ipoteza noastrd, compozitia fitoterapeutica, conform inventiei, actioneazd direct
asupra celulelor B pancreatice, in sensul accelerdrii procesului de refacere a acestora si a cregterii
secretiei de inulin3. Asupra parametrilor metabolismului lipidic efectele compozitiei conform inventiei
sunt superioare, dup3 2 luni de tratament, se ajunge la valori ale colesterolemiei si trigliceridemiei
apropiate de cele fiziologice. In diabet, hipertrigliciridemia este determinatd printr-un mecanism
patogenetic reprezentat de o exagerare a mobilizarii de acizi grasi liberi din tesutul adipos si de un
deficit important in procesul de indepértare a trigliceridelor din plasmd prin patrunderea acestora n
celule. Compozitia conform inventiei, prin componentele sale active, poate sd intervind in aceste
mecanisme. Rezultatele obtinute confirmd posibilitatea unei actiuni prin mecanisme enzimatice.
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Valoarea transaminazelor serice revine la valori normale dupd tratamentul cu comprimatele din
compozitia conform inventiei, fapt ce nu se intdmpld in cazul biguanidelor, ceea ce demonstreazd un
efect protector hepatic al compozitei conform inventiei. Determindrile pe care le-am efectuat asupra
ureei si acidului uric demonstreaza un efect benefic pe care il poate avea compozitia conform inventiei
in tratamentul unor disfunctii ale metabolismului proteic si purinic. Datele indicilor hematologici
analizati au evidentiat o usoard anemie in cazul biguanidelor, mai ales in cazul Sioforului. In schimb,
tratamentul cu comprimatele din compozitia conform inventiei nu prezintd acest fel de efecte
semnalate, mai mult dupa o perioada de 2 luni de administrare se restabileasc valorile principalilor
indicilor hematologici la nivelul celor de la lotul de animale sdndtoase.

Efectele compozitiei conform inventiei de regenerare a celulelor B pancreatice. Efectele au fost
studiate pe aceleasi modele experimentale prezentate anterior. La animalele sdndtoase se observi
celulele alfa si beta pancreatice normofunctionale, cu arhitecturd pseudolobulard, pe toatd perioada
experimentului (Fig. 3). Dupd provocarea diabetului, la examenul insulelor Langerhans se observd cito-
necrozd, atrofie si hipofunctii cu o dereglare drasticd a raportului celular. (Fig. 4). La lotul tratat timp de 3 luni
cu compozitia conform inventiei se observa o refacere integrald a cito- arhitectoniei specifice insulelor
Langerhans cu aspect de normofunctionalitate (Fig. 5).

Efectele compozitei conform inventiei Tn modificérile oculare induse in diabet. Efectele au fost
studiate pe modelele experimentale prezentate anterior. La nivelul retinei senzoriale la animalele
sénitoase se observa structura clasici cu toate straturile evidente (conurile si bastonasele sau stratul
granular extern, celulele bipolare si cele multipolare sau ganglionare) precum si stratul plexiform extern
si intern si membrana limitantd internd (care separa retina de corpul vitros) — Fig. 6. La animalele la care
diabetul a fost indus si care nu au fost tratate se observa ca retina prezintd edem difuz generalizat,
materializat prin acumuldri de plasma in stratul conurilor si bastonaselor ceea ce determina deformarea
acestui strat, dilacerarea membranei limitante externe, acumulirii de lichide (plasma) in stratul granular
extern si intern, edeme si dilacerdri evidente in stratul plexiform intern §i extern care in ansamblu
determind un edem generalizat al retinei, ceea ce determind reducerea acuitdtii vizuale (Fig. 7).
Capilarele retiniene prezint3 perivascularitd monocitarad la nivelul limitantei interna, chiar tromboze. La
animalele la care s-a administrat compozitia conform inventiei, se observa cda structura histologica a
retinei revine la normal, adici dispare edemul si dilacerarea din structura generald a retinei (Fig. 8).
Procesele ciliare sunt formatiuni conjunctive elastice, asezate radial cu un epiteliu in care se gasesc
foarte multe vase de sange (chiar ghemuri). La animalele bolnave si netratate se observd edem si
hiperplazia stratului bazal epitelial. La animalele imbolndvite si apoi tratate cu comprimate din
compozitia conform inventiei se observd disparitia edemului si refacerea stratului bazal epitelial. La
nivelul cristalinului se observd comparativ cu cristalinul provenit de la animale sdnatoase (Fig. 9)
infiltratie polimorfo - nucleard neutrofilicd in focar (la lotul imbolndvit si netratat — cataractd), focare
care in unele locuri sunt mari producand liza si dilacerarea organului (Fig. 10). Examinand cristalinul
animalelor imbolndvite si tratate cu compozitia conform inventiei infiltratiile neutrofilice se resorb, iar
cristalinul Tsi recap&ta transparenta (Fig.11).

Efectul compozitiei conform inventiei asupra modifcdrilor renale induse n diabet. In aceleasi
modele experimentale prezentate anterior au fost prelevate probe renale pentru examenul
histopatologic. La animalele sin3toase au fost observati rinichii functional normal, iar glomerulii renali
sunt functionali, fiind formati dintr-un ghem de capilare cu mai multe anse (Fig. 12). La nivelul
glomerulilor renali la animalele bolnave se constatd o tendintd de atrofie a ghemului vascular cu
hipoplazie a celulelor mezangiului, situatie care duce la dilatarea exageratd a spatului Bowman si
edematierea cu inceput de sclerozare a membranei capsulare Bowman (Fig. 13). n cazul animalelor care
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au fort tratate cu compozitia conform inventiei s-a observat cd glomerulul renal este bine identificat cu
capsula Bowman fdrd procese de fibroscleroza, spatiul Bowman discontinuu, iar ghemul vascular cu
celulele mezangiale functionale delimitind capilarul glomerular permeabil si functional (Fig. 14), deci
modificarile din diabetul experimental subclinic induse prin administrarea de streptozotocina la
sobolani, se amelioreaza. Studii de ultima ord (2020), efectuate in colaborare cu colective de cercetare
internationale au demonstrat ca prin administarea compozitiei conform inventiei aceasta exercita un
efect protectiv in modelul experimental de nefropatie diabetica in DZ si previne albuminuria si cresterile
permeabilitdtii glomerulare pentru apd, de asemenea previne dezvoltarea fibrozei renale si a lezarii
endoteliale care se produc in diabetul indus. Studii efectuate pe culturi de podocite au demonstrat ca in
ceea ce priveste microcirculatia/permeabilitatea si fibriza, compozitia conform inventiei a determinat
switch-ul splicingului VEGF-A si determind cregterea expresiei VEGF-A4;b si reduce activarea markerilor
pro-inflamatori si pro-fibrotici. Tn plus, componentul antocianic, care este cel mai abundent in
compozitia conform inventiei, delfinidina, s-a demonstrat cd moduleazd expresia VEGF-A si splicingul
prin activarea SRSF6, iar de aici rezultd un efect anti-angiogenic. Recent s-a demonstrat ca splicingul
alternativ al izoformei VEGF-Assb are un efect terapeutic benefic in ambele modele de nefropatie
diabetica (de tip 1 si 2). in concluzie, s-a demonstrat c& prin administrarea compozitiei conform inventiei
se produce cresterea permeabilitatii glomerulare si reducerea fibrozarii renale Tn modelul experimental
al nefropatiei diabetice de tip Il la soarece. Unul dintre mecanismele de actiune, reprezentat de
delfinidind, actioneaz3 prin switch-ul splicingului VEGF-A in podocitele din cortexul renal. Acest studiu
subliniazd potentialul efectului terapeutic al compozitiei confrom inventiei n nefropatia diabetica prin
manipularea splicing-ului si a expresiei genice.

2. Efecte ale compozitei conform inventiei au fost demonstrate in diabetul zaharat tip 1 la copii

Efectul compozitiei conform inventiei asupra echilibrului metabolic la copii cu diabet zaharat de
tip 1. Intr-o clinicd univeristard din tard au fost realizate studii privind influenta compozitiei
fitoterapeutice conform inventiei asupra echilibrului metabolic la copii cu diabet zaharat de tip 1. Scopul
studiului a fost evaluarea eficientei comprimatelor din compozitia conform inventiei asupra echilibrului
metabolic la copii diabetici. S-a efectuat un studiu simplu orb controlat placebo pe un lot de copii
diabetici cu varste intre 8-18 ani. S-au urmirit, printre altele, hemoglobina glicozilatd, dozele de insuling,
profilurile glicemice, examenul sumar de urind. Rezultatele obtinute aratd c¢d media valorilor de
hemoglobin3 glicozilatd prezintd o scidere semnificativd (Fig. 15) sub tratament cu compozitia conform
inventiei (p<0,05), profilul glicemic aratd o imbunatatire semnificativa (p<0.005), majoritatea pacientilor
(63%) micsorand dozele de insulind datoritd episoadelor frecvente de hipoglicemie (Fig. 16). De
asemenea, glucozuria s-a diminuat in urma tratamentului cu comprimatele din compozitia conform
inventiei, diferenta fiind la limita semnificatiei (p=0,0609), iar sciderea cetonuriei este numai moderata,
far3 semnificatie statisticd (p=0,2629). Nici un pacient nu a prezentat efecte adverse in urma studiului.
Tratamentul cu placebo nu a modificat semnificativ parametrii urmariti. Concluzia studiului a fost ca
tratamentul cu comprimatele din compozitia fitoterapeutica, conform inventiei, asociat insulinei, are
beneficii semnificative asupra echilibrului metabolic la pacientii studiati, fird a prezenta efecte adverse
nocive, asadar acest preparat isi meritd un loc in arsenalul fitoterapeutic al diabetului.

Efectul compozitiei conform inventiei asupra capacitatii antioxidante in diabetul zaharat tip 1, la
copii. Cercetdrile au fost efectuate intr-o clinicd universitara pediatrica pe grupuri de copii la care, pe
lang3 insulind s-au administrat comprimate din compozitia conform inventiei timp de doud luni.
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Rezultatele au demonstrat cd activitatea superoxid dismutazei (SOD) creste semnificativ (1260,86 +
66,94 U/g Hb) (p<0,05) la pacientii diabetici, comparativ cu valorile obtinute inainte de adiministrarea
tratamentului (1201,61 + 105,63 U/g Hb). Activitatea glutation peroxidazei (GPx) creste moderat dupd
administrarea compozitiei conform inventiei (43,93 +13,85 U/g Hb versus 40,80 £ 9,24 U/g Hb; p>0,05),
iar nivelul hemoglobinei glicate HbA1. a devenit semnificativ mai redus dupa tratament (9,22 +1,6 %
versus 10,24 + 2,34 %; p<0,05). De asemenea, s-a determinat concentratia peptidului-C, care arata
nivelul de producere a insulinei endogene. inainte de tratament valorile medii ale preptidului-C au fost
0,04410,02 ng/mL, iar acestea au crescut pand la valori semnificative statistic {p<0,05) si anume
0,198+0,14 dupa douad luni de tratament. Nivelele reduse ale HbA1l. se pot datora efectului regenerativ
pe care produsul il are asupra celulelor B pancreatice, ipoteza sustinuta si de cresterile semnificative ale
valorilor peptidului-C dupa doua luni de administrare a compozitiei conform inventiei. Hiperglicemia Tn
diabetul zaharat determind stres oxidativ datoritd auto-oxidarii glucozei si a glicarii neenzimatice.
Acestea determina scdaderea apararii anti-oxidative, respectiv inactivarea SOD prin glicare. Dupa doua
luni de administrare a compozitiei conform inventiei s-a inregistrat o crestere semnificativa a nivelelor
SOD, ca rezultat al efectelor antioxidante si hipoglicemiante ale produsului. In concluzie, compozitia
conform inventiei determina cresterea activitatii antioxidante la copii cu diabet zaharat tip 1. Compozitia
conform inventiei este bine toleratd, netoxica si poate fi administratd pe termen lung. Se poate produce
hipoglicemie, dar aceasta poate fi controlata prin ajustarea dozelor de insulind.
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Revendicari:

1. Compozitia fitoterapeutica pentru prevenirea si tratarea diabetului zaharat este caracterizata prin
aceea ca este constituita din urmatoarele substante biologic active:

39% - 45% concentrat natural din fructe de Vaccinium myrtillus L (Afin) din flora spontand, obtinut prin
procedeul conform inventiei care-i pastreaza principalele componente active, respectiv pulbere din
concentrat din fructe de afin Vaccinium myrtillus L (Afin), parte lichidd si parte solid3, obtinuta in
conformitate cu primele patru faze ale procedeului conform inventiei, ce contine antociani 0,05 — 0,13
%; taninuri catechice 0,1-0,2%; polifenoli 0,3 ~ 0,49%; acid glutamic 1,98 — 2,65 %; acid poligalacturonic
2,31 - 3,21 %; acid malic — 0,5-0,7%, vitamina C - 24% din RDA - doza zilnicid recomandata; vitamina K -
36% din RDA; vitamina A 50-54 UI; sdruri minerale: potasiu, calciu, magneziu, fier si altele intre 2,10 —
2,12 %; micronutrienti minerali: mangan (25% din RDA), zinc (0,67 — 0,86 ppm); cupru (0,03 — 0,2 ppm);

2% - 3% concentrat natural din fructe de catind (Hippophde rhamnoides L) din flora spontand, obtinut
prin procedeul conform inveniei care-i pdstreaza principalele componente active, obtinutd Tn
conformitate cu primele cinci faze ale procedeului conform inventiei, ce contine vitamina C (aproximativ
400 mg la 100 g) si vitamina E (a-tocoferolul fiind principalul component); flavonoide; carotenoide (1,5 -
18,5 mg / 100 g fructe uscate), reprezentate, in principal de B-caroten, zeaxantina si licopen; aminoacizi;
fitosteroli (340-520 mg/kg) si elemente minerale, reprezentate de potasiu (300-380 mg/100 g), mangan
{0,28-0,32 mg/100g) si cupru (0,1 mg/100g)

50% - 55% agenti de incarcare: dextroza, amidon, lactoza si gelatind

2%- 4% agenti antiaglomeranti talc si stearat de magneziu

2. Procedeu de obtinere a compozitiei fitoterapeutice pentru prevenirea si tratarea diabetului zaharat
caracterizat prin aceea c3 este constituit din urmatoarele faze, in ordine succesiva:

- fructele de afin (Vaccinum myrtillus L.) culese din flora spontand, dup o initiald sortare si spalare, sunt
presate si filtrate intr-o hidropresa la 3 bari;

- partea lichid3 rezultatad dup3 presare se conservd cu pirti egale de dextroza iar partea solidd se usuca
48-60 ore pand la umiditatea de 10 - 12%;

- fructele de c3tind (Hippophde rhamnoides L) culese din flora spontand, dupd dupa o initiald sortare si
spalare se maruntesc si se amestecd proportional cu dextroza pentru conservare;

- se amestec3 proportional partea lichid3, obtinutd din fructele de afin cu cea solida (fructe de afin i
catind) ;

- péartile se reunesc si se maruntesc prin robot si se cern prin sita nr. 3, pentru imbogatirea
concentratului cu substante biologic active;

- concentratul rezultat se amestec si se granuleazd in prezenta gelatinei, lactozei gi amidonului, apoi se
usucad din nou;

- granulele care rezultd sunt comprimate in prezenta stearatului de magneziu si a talcului dupa procedee
clasice de comprimare a granuldrii umede pentru obtinerea comprimatelor.
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Tabel 1. Dinamica medie a glicemiei, colesterolului si trigliceridelor

. Compozitia
Diabet .
Martor ) conform Meguan Siofor
streptozotonic : s
inventiei (M) (s)
M
(M) (MBN) !
(DV)
1306+ 3.0 1535+ 01+4
Glicemia 164,5+4,1 | 130,6 +3[( 40 150,1 + 4,6
99,6 +1,9 ,
(mg/100 mi) p* < 0,001 p < 0,001 n.s.
n.s.
Colesterolul 119,8 +1,2 | 112,0+1,5 11752 117,8+1,7
ester , , 112,0+ 1,5 , ,
0 olu 104,3 + — = 2,0 -
(mg/100 ml) L6 p* < 0,01 p < 0,01 s n.s.
Trigliceride 44+3)2 85,8+ 3,5 50,2+ 2,8 | 63,0+51 | 652+2,7
(mg/100 ml) p“< 0,01 p < 0,001 p < 0,05 p < 0,05
<~ 1645 ______ - 1
170 7 153.5  151.1
=== OControl
150 - 130 |
: o L
130 - @ Streptozotocinic
diabetes
110 - 99.6 . @Diavit
%0 1 EMeguan
70 ]
W | | m Siofor
50
GLICEMIA

Fig. 2. Reprezentarea graficd a dinamicii glicemiei si deviatiei standard, la loturile tratate cu compozitia

conform inventiei Diavit, comparativ cu loturile luate in studiu
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Tabel 2. Dinamica transaminazelor, ureei si acidului uric
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GOT GPT UREEA ACID URIC
Lot
u/L u/L mg/100 ml mg/100 ml
Martor
168+7,5 37,643,6 42,0+0,6 1,08+0,1
(M)
I S | B | ]
DIABET STREPTOZOTO 208,0+16 46,4+3,0 48,9+0,7 1,44+0,1
CINIC (MBN) p* <0,01 p* < 0,05 p*<0,01 p‘<0,01
209,4+8,3 43,045,2 1,26+0,1
MEGUAN (M) 42,8+0,6
n.s. ns ns
189,4+19 46,2+3,2 50,1+0,5 1,48+0,1
SIOFOR (S)
n.s. ns p*<0,01 ns
Tabel 3. Dinamica principalilor indici hematologici
HEMATH x | LEUCOCITE x | TROMBOCITE | HEMOGLOBINA x | HEMATOCRIT
Lot
10°/mm? 10°/mm? x 10*°/mm?® g/100 mi %
Martor
8,3+0,1 7,0+0,3 642+34 14,5+0,2 46,4+0,8
(MS)
DIABET 7,70£0,1 42,6+0,4
9,7+0,2 486+6 13,5+0,2
STREPTOZOTOCINIC (MBN) 0" <0,01 o < 0,01
MEGUAN (M) 8102 | 7,580, 484+12 |  14,6+0,2 42,6+0,5
SIOFOR (S) 7,14+40,2 9,0+0,4 502+8 14,9+0,1 42,2+0,3
W/ 2
.\Z,)f‘_f e 13
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Tabel 4. Evolutia calciemiei, magneziemiei si a masei corporale

Ca total Mg
Lot Greutate corporala
mEg/L mEg/L
Martor
4,42+0,2 2,34+0,1 208+7
(MS)
DIABET 4,88+0,3 2,3040,1
STREPTOZOTOCINIC 159+6
(MBN.) ns ns
4,76+0,2 2,38+0,2 228+6
Compoz. cfinv .(DV)
ns ns p<0,01
5,18+0,2 2,50+0,1 184+6
MEGUAN (M)
ns ns p<0,05
5,1840,2 2,3640,1 199+7
SIOFOR (S)
ns ns p<0,05

Fig. 3. Pancreas de sobolan (insuld Langerhans) martor sdndtos. Celule beta normofunctionale, cu
arhitectura pseudolobulara. Col. Tricrom Goldner x40.
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Fig. 4. Pancreas de sobolan (insuld Langerhans). lot experimental cu diabet subclinic indus cu
Streptozotocind 5 mg / 100 g masa corporald. Colorat tricromic. Citonecroza, atrofie cu hipofunctie si
dereglare a raportului dintre celulele secretoare a si B . Col. Tricrom Goldner x40.

Fig. 5. Lot tratat cu compozitia conform inventiei dupa 3 luni, se observa refacerea integrala a cito-
arhitectonicii specifice insulelor Langerhans normofunctionale. Col. Tricrom Goldner x40.



Fig. 6. Retina lot sanatos
Col. Tricrom Goldner x 40
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Fig. 7. Retina lot bolnav
Col. Tricrom Goldner x 40

Fig. 8. Retina lot tratat
Col. Tricrom Goldner x 40

Fig. 9. Cristalin lot sdanatos
Col. HE x40

Fig. 10. Cristalin lot bolnav
Col. HE x 40

Fig. 11. Cristalin lot tratat
Col. HEx 40

Fig. 12. Glomerul renal lot
sanatos Col. HE x 40

Fig. 13. Glomerul renal lot
boinav Col. HE x 40

Fig. 14. Glomerul renal lot
tratat Col. HE x 40

]
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HbA1c (%)

Inainte de studiu Dupa 2 luni de Diavit

|
Fig.15. Scaderea valorilor de hemoglobina glicozilata sub tratament cu compozitia conform inventiei

Diavit

Doze de insulina Ul/kg dupa 2 luni de
Diavit

OScadere ®Crestere ONemodificate

Fig. 16. Modificarea dozelor de insulind in urma tratamentului cu compozitia conform inventiei Diavit
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