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INTRODUCERE

Paleontologii afirma cd albina exista si In era tertiard. Prima formd de exploatare a
constituit-o ,,vandtoarea de albine”, prin depistarea familiilor salbatice adapostite in scorburile
copacilor, apoi instalarea de scorburi artificiale si construirea de stupi primitivi. In antichitate
mierea era cunoscutd si utilizatd. La egipteni, sumerieni, babilonieni, asirieni si chinezi,
cresterea albinelor era foarte dezvoltata. Vestigiile descoperite demonstreaza ca apicultura era
la loc de cinste in epoca faraonica. Asa se explica faptul ca pe fruntea boului Apis, cea mai
mare divinitate la egipteni, se afla o albind, iar in scrierea hieroglificad albina inseamna
abundentd (Marghitag, 2005). Tablele de argild ale culturii mesopotamiene, care dateaza din
anii 2700 1Cr, contin citate care mentioneaza mierea ca medicament. Ea a fost mentionata, de
asemenea, 1n Biblie, Coran si Talmud si era apreciatd de romani, greci si egipteni. Grecii antici
o numeau nectarul zeilor.

Herodot (485-421), parintele istoriei, noteaza ca vroind sa mearga in Scitia, a aflat de la
tracii de pe malul drept al fluviului Istru (Dunarea) ca pamanturile de dincolo de apa nu pot fi
calcate cu usurintd din cauza multimii albinelor. Istoricul grec Xenofon, in lucrarea
»Anabassis” nota: ,, hrana getilor consta in primul rand din miere, legume, lapte simplu sau
preparat si foarte putind carne, deoarece credinta in Zalmoxes 1i oprea (Mateescu, 2005,
Andritoiu, 2005).

Aristotel ne-a lasat informatii pretioase despre albine. Columella, in ,,.De re rustica”,
Virgiliu in “Georgicele” dau sfaturi privind cresterea albinelor.

Hermandez Pacheco, in 1921, descopera in pesterile Paianjenului din Bicorp, Valencia
picturi rupestre cu scene privind vanatoarea de faguri de albine de pe peretii stancosi unde se
aflau familii de albine.

Naturalistul olandez Schwamerdan (1637-1680) studiaza cu ajutorul unui microscop,
inventat de el, anatomia albinei, aratand ca ,,regele albinelor” este de fapt o femeld (matca).
Remarcabile sunt cercetarile lui Karl von Frisch care descopera semnificatia ,,dansului la
albine”.

In anul 1957 este infiintatd Asociatia Crescatorilor de Albine din Romania (ACA) si se
editeazi revista “Romania Apicola”. In anul 1958 ACA devine membri a Federatiei
Internationale de Apiculturd: APIMONDIA. La Bucuresti functioneaza Combinatul Apicol si
Institutul International de Tehnologie si Economie Apicola. N.V. Iliesiu atrage atentia si pune
in circulatie un nou produs foarte apropiat laptisorului de matcd, denumindu-1 Apilarnil
(OSIM, nr.69389/1980).

Hepatopatiile cronice au fost urmarite de la inceputul functionarii Centrului Medical de
Apiterapie din Bucuresti (1972), care a dat primele observatii clinice legate de numele Dr.
Ialomiteanu si a colaboratorilor, studii ale Prof. Ciplea care a activat in Centrul, clinica si
laboratoarele Institutului ,,D.Danielopolu Bucuresti”. Cercetarile lui Ciplea si Dragulescu au
urmdrit cazurile de hepatite cronice persistente, ciroze hepatice, convalescente dupa hepatite
virale, cancere hepatice (Dragulescu, 2005).

Lucrarea de fatd se inscrie pe linia continudrii cercetarilor privind studiile produselor
apicole, in legatura cu rolul lor profilactic in hepatopatii si cu rol de adjuvant terapeutic in
unele forme de hepatopatii, respectiv rolul de supliment alimentar.

Partea tezei cuprinzand contributiile personale are 385 de pagini, fiind structurata in
patru capitole, cercetarile fiind exprimate sintetic si ilustrate cu 399 de micrografii de
microscopie opticd si 174 de figuri, la care se adauga 999 note de subsol.



Justificarea alegerii temei

Rezulta clar din datele generale prezentate mai sus, necesitatea unei standardizari
privind implicatiile terapeutice si profilactice ale apiterapiei, in particular cele legate de
afectiuni hepatice de diferite etiologii.

Frecventa cirozei hepatice toxice este tot mai crescuta, factorii etiopatogenici
caracterizandu-se printr-o diversitate evidenti. In acest context se explici utilizarea
experimentald a celor trei tipuri de modele animale de hepatopatie, pentru a induce
mecanismele fiziopatologice implicate implicate in ciroza toxica determinata de un toxic
industrial (hepatopatia indusa experimantal cu CCly), ciroza de etiologie medicamentoasa
(hepatopatia indusa experimental cu acetaminofen, administrat cronic, timp de doua saptamani
si In doze mari, precum si ciroza indusd de un toxic produs prin prijirea alimentelor
(hepatopatia indusa cu acrilamida).

In acest context, scopul tezei de doctorat, a constat in studiul experimental al efectelor
produselor apicole asupra mecanismelor fiziopatologice ale cirozelor hepatice, precum si
cercetarea efectelor hepatoprotectoare ale acestora.

Obiectivele tezei de doctorat

Obiectivele tezei de doctorat constau in urmatoarele aspecte :

1) realizarea de modele animale cu ciroza indusa experimental, similare cu trei tipuri de
ciroza intalnite frecvent la om;

2) cercetarea efectelor farmacodinamice ale unor produse apicole pe modele animale
realizate;

3) cercetarea efectelor farmacodinamice ale unor produse apicole pe animale fara
hepatopatie indusa;

4) cercetarea tabloului biochimic, hematologic si anatomopatologic ale modelelor de
hepatopatie indusd, comparativ cu profilurile respective la animalele cu status fiziologic
normal de laborator, care au primit hrana standard, respectiv produsele apicole testate.



STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

Capitolul I prezintd notiuni generale privind anatomia microscopicd a hepatocitului
care reprezintd 80% din populatia celulard a ficatului (Crisan, Muresan, 2004). Fiecare
miligram de ficat normal contine 202x10° celule, din care 171x10° sunt parenchimatoase si
31x10° celule sinusoidale, inclusiv celulele Kuppffer (Jerca L., Dumitriu C. et al., 2007).
Prezinta date despre: polul biliar (Arias, 1993), polul vascular sau domeniul sinusoidal (Motta,
1982), sistemele active de transport (Wright, Fritz et al. 1989), activitatea metabolica
fundamentald a hepatocitului de la nivelul mitocondriilor (Sherwood, Williams, 1988),
reticulul endoplasmatic neted care este reprezentat diferit in celula in functie de pozitionarea si
activitatea hepatocitului (Stemlieb, 1989), reticulul endoplasmic granular (Buligescu, 1999),
aparatul Golgi al hepatocitului, lizozomi, peroxizomi (Laskin, 1999).

Capitolul al II-lea descrie din punct de vedere fiziologic notiuni de functionarea
hepatocitului. Prezintd date despre: metabolismul glucidelor (Maxwell et al, 1993; lozzo,
Geisler et al, 2003), actiunea insulinei (Aiston, Andersen et al, 2003; Link, 2003), activitatea
glucokinazei hepatice (Miroux, Millot, 1994; Minskin et al, 1992), insulinazd (Forsander,
1991; Oehlert, Hammerling et al, 1992), glucozo-6-fosfatul (Mittinen, 1993), sinteza
glicogenului (Ferrer, Favre et al., 2003; Minshkin et al., 1994), formarea acetil-CoA (Schuty,
Deurenberg, 1996), calea fosfogluconat (Muresan, 2004), glicogenoliza (Morley, Kingdon,
1993, Maseley, 1993), gluconeogeneza (Murphy, Regan, 2003; Mitropoulos et al, 1993),
carbohidrati importanti care participa la metabolismul glucozei (Zakin, Boyer, 2003), functia
hematopoetica a ficatului (Steiff, Spirak, 2003), celulele stem pentru hematopoeza (Muench,
Namikawa, 2001) ce provin din celulele endoteliale ale vaselor hepatice (Peault, Tavian,
2003), sinteza de eritropoetind (Saaki, 2003), sinteza de trombopoetind (Jelkmann, 2001),
biosinteza hemului (Rivera, Walker, 1995), protectia antioxidanta si stresul oxidativ la nivel
hepatic (Davies, 1995, Aust, Swingen, 1998), formele glutationului, resus (GSH)
(Byung,1994) si dimerizat (GSSG) (Jerca, Dimitriu et al, 2007), functiile GSH (Esworthy,
1993), metabolizarea si excretia medicamentelor la nivelul celuilei hepatice (Trifan, Stanciu,
2004, Bohan, Fracp et al.,, 2002), date despre necroza si/sau steatoza determinate de
acetaminofen (Como, 1990)

Capitolul al III-lea se ocupa de biochimia hepatocitului, fiind prezentate date despre:
1) enzimele hepatice de membrana: fosfataza alcalind folosita pt diagnosticul diferensial al
bolilor hepatice, 5-nucleotidaza (Fridman, 2003), gama-glutamiltranspeptidaza (Jeng, Sheen et
al, 2001), 2) metabolismul hepatic proteic: albumina , factori de care depinde sinteza acesteia,
comportamentul acesteia in afectiunile cronice de ficat (Ballmer, Walshe, 1993, Copenhagen
Study for Liver Disease, 1985), date privind: implicarea globulinelor in afectarea hepatica (Mc
Farlane, Smith et al, 1990), 3) date privind biochimia enzimaticd hepatocitard ce Insoteste
sindromul hepatocitolitic: aminotransferazele (ALAT, ASAT si raportul De Rittis) (Frances
Fischbach, 2004), ornitincarbamiltransferaza (OCT), izocitricdehidrogenaza (ICD) (Chung,
Jung et al, 2001), dehidrogenaza succinica, sorbitoldehidrogenaza, lacticodehidrogenaza,
dehidrogenaza glutamica, aldolaza, y-glutamiltranspeptidaza, modificdri minerale la nivel
hepatic, 4) date privind implicarea biochimicd a hepatocitului in metabolismul lipidic si
lipoproteic: sinteza 1n citozolii hepatici la nivelul sistemului microyomal a colesterolului
(McIntyre, 1978, Szanto,2004), lecitin-colesterol-acil-transferaza, fosfolipidele, lipoproteinele
(Avgerinos, Thalassinos, 1984) si 5) date despre biosinteza, metabolismul si circuitul
enterohepatic al bilirubinei (Acalovschi, 2004, Plesca-Manea, Cucuianu, 2003, Sherlock,
Dooley, 2002).

Capitolul al IV-lea prezintd mecanisme fiziopatologice in ciroza toxicd (Farell,
2002), cu particularitati privind ciroza determinatd de un toxic industrial (Simile et al, 2001,



Evans, McLeod, 2003, patogeneza cirozei toxice (Chitturi, Farell, 2003), ciroza de etiologie
medicamentoasd (Zimmerman, Ishak, 1994, Lotter, Fleig, 1999), ciroza produsd prin
agresiunea indusa de un toxic produs prin prajirea alimentelor. De asemenea, sunt prezentate
date din literatura referitoare la ciroza determinatd de consumul cronic si/sau in doze mari a
acetaminofenului, precum si aspecte legate de particularitati de farmacocinetica ale acestuia.

Metabolizarea la nivel hepatic a acetaminofenului este tratata pe larg In acest capitol
(Lewis, Paloucek, 1991, Hinson, Pimford et al, 1994), fiind prezentate mecanismele epurarii
hepatice (Bohan, Boyer, 2002) Se acordd o atentie deosebitd sistemului enzimatic al
citocromului P4so ce asigurda mecanismele de protectie necesare (Vessey, 2003, Murray,2000,
Okita, 1992, Granner, 2000).

Capitolul al V-lea prezintd date privind anatomia patologicd a ficatului cirotic:
anatomia macroscopica a ficatului cirotic (Winkelman, 1992, Wright, 1988), anatomia
microscopicd a ficatului cirotic (Pascu, 2004), anatomia patologicd a ficatului in cirozele
toxice (Zimmerman, 1999, Chitturi, Farell, 2001), anatomia ficatului in ciroza indusa
medicamentos (Dumitrascu, Olinici, 2004, David, Arditi et al, 2002, Hryhorczuk, 2001).

Capitolul al VI-lea prezintd date despre produsele apicole, pornind de la mierea
produsd de albine (originea mierii, proprietatile fizico-chimice ale mierii) si continuand cu
laptisorul de matca, Apilarnilul, polenul, pastura si propolisul. Sunt prezentate succint date din
literatura de specialitate referitoare la proprietatile fizico-chimice si biologice ale acestor
produse.



PARTEA PERSONALA

I1.1. SCOPUL CERCETARII

In aceste experimente s-a studiat influenta apidietei in hepatopatia indusi cu CCl,,
acetaminofen si acrilamida la sobolan. Obiectivele studiului experimental au constat in
evaluarea parametrilor biochimici hepatici,enzimatici, proteinici, metabolismului lipidic,
hemogramei si a unor teste de hemostaza si a leziunilor histologice in conditiile afectarii
hepatice cronice induse prin CCl,. Experimentul a fost realizat pe sobolani masculi rasa
Wistar.

In scopul reducerii factorilor care accelereazi progresia leziunilor hepatice am
administrat apidietd si apidietd si laptisor de matca. Am urmadrit constant biochimic efectele
tratamentului administrat.

IL.2. MATERIAL SI METODA

Afectarea hepatica a fost indusd prin trei metode: a) injectarea intraperitoneala a CCly
(CCl, dizolvat in ulei de parafind, solutie 10%. S-au administrat 2 ml per 100 g, o data la 2
zile, timp de 2 sdptamani; b) administrarea prin gavaj a acetaminofenului in doza de 100 mg
per 100 grame, timp de doud sdptamani; c) administrarea de acrilamida (solutie apoasd, 50
mg/kg).

In experimentele avind hepatopatia indusd cu tetraclorurd de carbon si in cele cu
hepatopatia indusd cu acetaminofen au fost utilizate cate 6 loturi de sobolani Wistar (cate doua
loturi — unul cu status normal si unul cu hepatopatie indusa - primind: hrana standard, apidieta,
apidietd si laptisor de matcd), urmarind efectele apiterapiei la trei sdptamani, iar la lotul cu
ciroza indusd cu tetraclorurd de carbon, si la sase siptimani de la debutul terapiei. In
experimentele avand hepatopatia indusd cu acrilamida au fost utilizate 3 loturi de sobolani
Wistar (care au primit: hrana standard, apidieta si laptisor de matca - un lot cu status normal si
un lot cu hepatopatie indusd), urmarind efectele apiterapiei la trei sdptamani de la debutul
terapiei.

Toate procedeele experimentale realizate pe animale de experientd (sobolani) folosite
in acest studiu au fost in strictd concordantd cu reglementdrile etice internationale si au primit
aprobarea Comisiei de Etica a Universitatii de Medicind si Farmacie “Gr.T. Popa®, Iasi. La
terminarea studiului, animalele au fost eutanasiate. La constatarea absentei semnelor vitale
(migcari respiratorii, batdile cordului, reflexe) animalele au fost disecate pentru recoltarea
fragmentelor de organe (Andrews E.J., Protocolul AVMA de Eutanasiere, 1997).

Animalele au fost sacrificate prin administrare de tiopental. Dupd anestezierea
animalului cu tiopental (in dozd de 1 ml/100g, din solutia de 0.01% tiopental) si, pentru
recoltarea sangelui, s-a punctionat cordul cu un sistem de recoltare tip Vacuette (R), pentru
determinarile efectuate.

S-au recoltat fragmente de ficat, rinichi, splind, pancreas si testicul pentru evaluarea
anatomo-patologica a afectirii. In ceea ce priveste probele de anatomie patologicd aceeasi
persoana a efectuat recoltdrile, s-a utilizat acelasi instrumentar de prelevare, aceleasi zone
topografice de prelevare a fragmentelor, fixarea imediata a fragmentelor tisulare si evitarea
manipuldrii manuale, aceeasi persoana a facut prelucrarea pentru examnul microscopic.

Parametrii investigati au fost: TGO, TGP, FA, GGT, proteine totale serice, glucoza,
bilirubina totala, bilirubina indirecta, bilirubina directa, colesterolul total, trigliceridele, VLDL,
HDL, fierul, potasiul, calciul seric, calciul ionic, electroforeza proteinelor serice, TQ, INR,
timpul de trombina, fibrinogenul si hemograma. Evaluarea paramentrilor investigati s-a
realizat in 2 etape (timp I-la trei sdptdmani §i respectiv timp Il-la sase sdptamani, pentru



modelul experimental de hepatopatie indusda cu CCl,). Determinarea nivelului acestora s-a
masurat utilizand un analizer automat (Aeroset, Abbott) si kituri comerciale (Abbott, USA).

Pentru realizarea examenului histopatologic, organele recoltate au fost fixate in formol
10%. Fragmentele care au prezentat cele mai severe leziuni au fost incluse in parafina,
sectionate la distantd de Sum si colorate cu hematoxilin-eozina.

Pentru interpretarea statistica a rezultatelor s-a utilizat testul ANOVA one way si testul
Tukey pentru analiza post-hoc. Rezultatele au fost exprimate ca medie + deviatie standard. A
fost consideratd semnificativa valoarea p<0.05.

Fiecare tip de model animal cu hepatopatie indusa experimental a primit suplimente
alimentare produse de SC “STUPINA” SRL din Balanesti, Gorj, Romania. Suplimentele au
fost analizate biochimic si sunt aprobate de Institutul de Bioresurse Alimentare, Bucuresti.
Aceste suplimente alimentare sunt: Apiregya, Apilmunomod, Apilmunostim, Apilmunostim
Forte. Cantitdtile administrate zilnic au fost calculate astfel, Incéat sa fie echivalente cu cele
administrate 1n cirozele ,,umane” unor subiecti cu o masa corporald de 70 kg . Cantitativ,
zilnic, sobolanii au primit: 2g Apiregia, 1g Apilmunomod, 1g Apilmunostim, 1g
Apilmunomod Forte. Sobolanii din loturile studiate au primit: 1) un amestec din rddacinoase
maruntite (radacind de patrunjel, telind, morcov, sfecla rosie, varza alba sau/si rosie) la care s-
a adaugat, pentru fiecare 100g, cate incd 5 g de polen; 2) alternativ sau in combinatii, au primit
cereale: grau, arpacas, mei, orez brun; 3) pentru a atenua depletia de albumine, alaturi de
polen, sobolanii au primit zer de la brdnza dulce amestecat in cereale, albus de ou bine fiert,
ciuperci albe de crecdtorie, varza alba dulce maruntitd (aceste alimente au fost uscate sau
semiuscate inainte de hranire).

Alimentatia sobolanilor, datorita apiterapicelor administrate a continut:

1*) Proteine cuprinzand: a) aminoacizi, esentiali i neesentiali; b) aminoacizi neproteinogeni,
dar cu importanta biomedicald: 4-hidroxiprolina; 3-N-metillizina; acid—y-carboxiglutamic; 5-
hidroxilizina; B—alanina (acid B-amino-propionic), component al CoA etc.; acid y-aminobutiric
(GABA); citrulina (acid a-amidino-valerinic); PABA (acid p-amino-benzoic)'; c¢)
heteroproteine sau precursori ai acestora, reprezentdnd: glicoproteine: proteoglicani, -
globulina®, fibronectina; lipoproteine: a-lipoproteine, B-lipoproteine; flavoproteine—contin
resturi flavinice: succinil dehidrogenaza (FAD), sulfit reductaza (FAD si FMN); NADH-
dehidrogenaza (FMN); metaloproteine: feritina (grup prostetic-Fe), alcool dehidrogenaza (grup
prostetic—Zn), piruvat carboxilaza (grup prostetic Mn), citocrom oxidaza (grup prostetic Cu
sau Fe’"); compusi continind grupari de tipul hem (firi hemoglobini): catalaza, nitrat
reductaza; compusi continand resturi de fosfat (fosfoproteine-fard caseind): glicogen
fosforilaza; compusi contindnd resturi de acizi proteici (nucleoproteine)’: ADN, ARN; d)
proteine fibroase si/sau precursori ai lor, indeosebi: colagen, a-keratina.

2*) Lipide care includ: lipide simple, indeosebi gliceride (acilgliceroli) sau precursorii
acestora: monoacilgliceroli (MAG); diaciligliceroli (DAG); triacilgliceroli (TAG); acizi grasi,
saturati si nesaturati, acizi alifatici superiori, inclusiv acizi organici ca atare : palmitic, stearic,
linoleic, linolenic, oleic, lauric, miristoleic, formic, tartric, citric, acetic, butiric, lignaceric,
sebacic, arahidonic, malonic, succinic, fumaric, o-cetoglutamic, giberelic, adipic etc.;
fosfogliceride, in special, acidul fosfatidic, precursor al glicerofosfolipidelor (fosfatidilcolina,
fosfatidiletanolamina, fosfatidilinozitol, fosfatidilserine); sfingolipide, indeosebi sub forma
glicosfingolipidelor; steroizi naturali, dar si precursorii lor (hidrocarburi): estran; hormoni
estrogeni (in laptisorul de matcd); androstan-hormoni androgeni ( in polen, Apilarnil);

! Component al acidului folic.

? {ndeosebi in laptisorul de matca.

3 Indeosebi in polen, pastura si apilarnil.

* Remarcabili sunt acidul 9-hidroxi-decenoic si mai ales acidul 10-hidroxi-2-decenoic, care lizeazi ADN-ul
hepatocitelor afectate tumoral sau de ciroza
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pregnan-hormoni corticosteroizi (prezenta enzimei colesterol-monooxigenaza); colestan-
steroli- colesterol (sintetizat de acetil CoA in prezenta NADPH si O,); terpene — abundente in
polen si pastura, dar si in apilarnil si laptisorul de matca: geranil, farnezil, squalen, ubiquinone,
dolicol, carotenoizi, vitaminele A, D, E, K.

3*) Glucide: din grupul ozelor: trioze; tetroze; pentoze’; hexoze®; glucoza (glucohexoza), care
este dextrogira (circa 32% in miere)’; manoza - intré in structura glicoproteinelor (in natura, in
stare liberd, se gaseste exclusiv in miere si Apilarnil; prin apidieta este disponibila indiferent
de capacitatea organica de a o sintetiza sau nu; galactoza -intra in structura glicolipidelor,
glicoproteinelor si glicozaminoglicanilor (componenta a dizaharidului lactoza); fructoza (o
cetohexozd) -component major al mierii (circa 38%); alti derivati importanti ai
monozaharidelor:  dezoxizaharurile (2-dezoxiriboza®), aminozaharurile (glucozamina,
galactozamina, manozamina), proteoglicanilor, glicolipidelor; heteroglicani, care contin
diferite resturi polizaharidice, acestia fiind glicozaminoglicanii, prezenti indeosebi in Apilarnil
(cu exceptia acidului hialuronic contin grupari fosfat): acidul hialuronic (este depolimerizat de
catre hialuronidaza), prezent in Apilarnil; dermatan-sulfatul (prezent in Apilarnil); implicat in
elaborarea structurii colagenului; glicoproteinele, ca heteroproteine, au in structura lor
monozaharide: manoza, galactoza, fructoza, acid sialic, glucozamina, galactozamina etc.; se
afla 1n apilarnil si laptisorul de matca; precursori ai lor se afla si in polen si pastura.

4*) Vitaminele: hidrosolubile (grupul de vitamine B si vitamina C), prezente In polen, pastura,
miere, laptisor de matca, apilarnil, propolis; vitaminele liposolubile: A, D, E, K (sunt prezente
in apilarnil, laptisorul de matca, propolis, polen, pastura); carotenoizi (in cantitdti apreciabile,
in polen si pastura).

5*) Factori vitamin-like, esentiali si neesentiali: 1) colina’, 2) carnitina'® ; 3) inozitol (mio-
inozitol)”; 4) ubiquinonele12 ; mai importantd -coenzima Q1013 ; 5) bioflavonolide, circa 12
clase, ca flavine, flavone, flavanoli, flavanone, cu rol vitaminic si enzimatic antioxidant'®.

6*) Mineralele, ca macrominerale si oligoelemunte: Ca; Si; Vn; Ag; Mo; P; Ni; titan; Au; Co;
Mg; Zn; Cr; Ar; Fl; Na; Se; S; Fe; Cl; Mn; K; Cu®.

> Importante fiind aldopentozele, care intrd in structura acizilor nucleici (D-riboza si D-dezoxiriboza) si in
componenta unor coenzime.

¢ Valorificate prin absorbtie, fira interventia digestiei.

’ Importanta pentru formarea depozitelor de glicogen hepatic si muscular, abundentd, in produsele apicole, unde
este 1nsotita de enzima glucozo-6-fosfat dehidrogenaza.

¥ Componenta glucidica a acizilor dezoxiribonucleici.

? indeosebi in polen si pastura, dar si in apilarnil.

1% apilarnil, dar are ca precursor aminoacidul lizina ce se gaseste in polen si pastura.

"' Factor de crestere, abundent in polen si pasturd, dar prezent si in apilarnil, ca hexoza, in structura
glicerofosfolipidelor.

"2 Grup de coenzime implicate in transferul de electroni in mitocondrii, implicate in procesele de oxido-reducere.
"% Bine reprezentate in apilarnil, dar avand ca precursor tirozina din polen si pastura.

' Bine reprezentate, ca atare, in mierile colorate (monoflore, poliflore, de mana, si mai putin in mierile ,,albe”-
necolorate), pastura, polenuri, propolis. Ca flavoproteine, actioneaza ca §i coenzime sau grupdari prostetice ale
enzimelor cu functie de oxidoreductaze; in Apilarnil se afla indeosebi ca flavin adenin dinucleotid (FAD), flavin
mononucleotid (FMN) impreund cu acil-CoA dehidrogenaza, FAD actioneaza in transferul de electroni; dintre
flavonoidele mai importante, prezente in dieta sobolanilor, retinem: quercitina, rutina, crizina, galangina,
apigenina, izosakuranetina, beteolina, tectocrizina, pinocembrina, luteolina.

!> Mineralele din miere, polen/pastura si liptisorul de matci sunt reprezentate astfel incat sa asigure homeostazia
puietului si populatiei adulte a familiei de albine; astfel, spre exemplu, reflectdnd structura biochimicd a hranei
primite, in corpul larvei de trantor Ca®" si Mg sunt supraunitare fata de P, asigurdndu-i echilibrul fosfo-calcic;
minerale: ca metaloproteine, ca metaloenzime.
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REZULTATE SI DISCUTII:

MODELUL DE HEPATOPATIE INDUSA EXPERIMENTAL CU CCl,

PROFIL ENZIMATIC

La animalele cu hepatopatie indusa cu CCl, (lotul IV) se constata cresterea marcanta a
profilului enzimatic hepatic comparativ cu: 1) lotul cu hrana standard pentru TGO (152 + 31.33
versus 385.1 £ 44.95) (fig.1); TGP (66.82 £+ 27.43 versus 99.33 + 21.51) (fig.2), FA (107.57 £
21.6 versus 170.4 £+ 14.82) (fig.3), GGT (0.58 £ 0.03 versus 0.95 £+ 0.34) (fig.4), ii) lotul care a
primit apidieta pentru: TGO (67.571 + 30.69 versus 385.1 + 44.95) (fig.1); TGP (42.45 £ 8.75
versus 99.33 £ 21.51) (fig.2), FA (102£16.01 versus 170.4 £+ 14.82) (fig.3), GGT (0.54 = 0.07
versus 0.95 + 0.34) (fig.4), iii) lotul cu apidieta si laptisor de matca (LM) pentru TGO (52.285
+ 9.25 versus 385.1 £ 44.95) (fig.1); TGP (35.35 £ 4.5 versus 99.33 £ 21.51) (fig.2), FA (98.8
+16.3 versus 170.4 + 14.82) (fig.3), GGT (0.45 £ 0.05 versus 0.95 £ 0.34) (fig.4).

Administrarea apidietei la animalele de laborator cu hepatopatie indusa cu CCl, (lotul
V) determina scdderea enzimelor hepatice fatd de lotul cu hepatopatie indusa cu CC/4, care a
primit hrand standard (lotul IV), astfel: a) la 3 sdptamani de tratament [timp1=T1]: i) TGO
(385.1 £ 44.95 versus 93.7 £13.75) (fig.1), i1) TGP (99.33 £ 21.51 versus 51.81£13.72) (fig.2),
iii) FA (170.4 + 14.82 versus 110.9 *+ 26.3) (fig.3), iiii)) GGT (0.95 + 0.34 versus 0.55 £+ 0.36)
(fig.4) ; b) la 6 saptamani de tratament [timp2=T2]: i) TGO (318 + 48.19 versus 44.7 £ 7)
(fig.28), ii) TGP (100.99 £ 32.1 versus 43.03 + 7.65) (fig.29), iii) FA (156.1 £ 24.9 versus
107.6 £ 12.03) (fig.30), iiii) GGT (1.22 £ 0.23 versus 0.43 £ 0.1) (fig.31).

Administrarea apidietei si a LM la animalele de laborator cu hepatopatie indusa cu
CCly (lotul VI) determina scaderea enzimelor hepatice fatd de lotul cu hepatopatie indusa cu
CCly, care a primit hrana standard (lotul 1V), astfel: a) [T1]: 1) TGO (385.1 + 44.95 versus
73.4% 3.59) (fig.1), ii) TGP (99.33 £ 21.51 versus 49.77 £ 6.89) (fig.2), iii) FA (170.4 + 14.82
versus 112.3 + 21.82) (fig.3), iiii) GGT (0.95 £ 0.34 versus 0.28 £ 0.27) (fig.4); b) [T2]: 1)
TGO (318.3 £ 48.19 versus 39.7 £+ 3.43) (fig.28), ii) TGP (100.99 £32.1 versus 36.28 = 5.4)
(fig.29), iii) FA (156.1 £ 24.9 versus 100.1 = 13.69) (fig.30), iiii) GGT (1.22 £ 0.23 versus
0.16 £0.1) (fig.31).

PROFIL LIPIDIC

La animalele cu hepatopatie indusa cu CCl, (lotul IV) se constata crestrea parametrilor
profilului lipidic comparativ cu: 1) lotul martor cu hrana standard (lotul I), pentru colesterol

total (72£14.32 versus 95.3£11.83) (fig.8), valoarea trigliceridelor (47.14£20.95 versus
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181.2435.24) (fig.9), VLDL (14.14£7.08 versus 36£7.03) (fig.10); ii) lotul cu apidieta (lotul
IT), pentru: colesterol total (62.71£7.34 versus 95.3+11.83) (fig.8), trigliceridelor (82.42+16.64
versus 181.2+£35.24) (fig.9), VLDL (18.71£6.07 versus 36+7.03) (fig.10); iii) lotul cu apidieta
si LM pentru: colesterol total (55.57+£9.36 versus 95.3+11.83) (fig.8), trigliceride (114+20.24
versus 181.2435.24) (fig.9), VLDL (23.7143.25 versus 36%7.03) (fig.10); si, deasemenea,
determind scaderea HDL fatd de valorile acestui parametru la lotul I, lotul II si lotul III
(50.17+7.74 [lot 1], 52.5+ 7.59 [lot II], 53.3£6.87 versus 36.64+3.4[lot I11]) (fig.11).

Administrarea apidietei la animalele de laborator cu hepatopatie indusa cu CCl, (lotul
V) determina scaderea valorilor profilului lipidic fatd de lotul cu hepatopatie indusa cu CCly
(lotul IV) a) [T1]: 1) colesterol total (95.3+11.83 versus 59.6+7.33) (fig.8), ii) trigliceride
(181.2435.24 versus 84.5+18.42) (fig.9), iii) VLDL (36£7.03 versus 17+3.74) (fig.10); b)[T2]:
1) colesterol total (125.9+27 versus 58.8+8.01) (fig.35), ii) trigliceride (336+55.68 versus
64.7£19.69) (fig.36), iii) VLDL (69.2+12.64 versus 12.94+4.05) (fig.37).

Administrarea apidietei si a LM la animalele de laborator cu hepatopatie indusa cu
CCly (lotul VI) determind scaderea valorilor profilului lipidic fatd de lotul cu hepatopatie
indusd cu CCl, si hrana standard (lotul IV): a)[T1] i) colesterol total (95.3£11.83 versus
57.6+5.14) (fig.8), ii) trigliceride (181.3£35.24 versus 81.4£15.95) (fig.9), iii) VLDL (36+7.03
versus 16.243.04) (fig.10); b)[T2]: 1) colesterol total (125.9427 versus 60.5+4.9) (fig.35), ii)
trigliceride (336.5+55.68 versus 1114+24.68) (fig.36), iii) VLDL (69.2+12.64 versus 22.745.1)
(fig.37).

Se constata cresterea HDL, atat prin administrarea apidietei la animalele de laborator cu
hepatopatie indusa cu CCly (lotul V) (36.64£3.4 versus 50.45%6.72), cat si prin administrarea
apidietei si a LM la animalele de laborator cu hepatopatie indusa cu CCl, [T1] (lotul VI)
(36.64+3.4 versus 54.45+6.08) (fig.11). Pentru T2, HDL la lotul VI, lotul la care s-a
administrat apidieta si LM animalelor de laborator cu hepatopatie indusa cu CCl,, are valoarea
cea mai mare, fiind semnificativ crescutd fatd de toate loturile aflate in studiu (50.1717.74
[lotul 1], 52.5£7.59 [lotul I1], 53.3+6.87 [lotul III] versus 63.95+3.96) (fig.38).

PROFIL PROTEIC

La animalele cu hepatopatie indusd cu CCl; (lotul IV) se constatd: i) scaderea
proteinelor totale, fata de lotul I (6.13+£0.25 versus 5.273+0.53), lotul II (7.02+0.5 versus
5.273%0.53), lotul 1T (7.33£0.42 versus 5.27310.53) (fig.12) ; ii) scaderea albuminei fata de
lotul T (29.71£0.76 versus 15.11+3.28), lotul II (40.84+2.36 versus 15.1£3.28) (fig.14), lotul III

(40£1.41 versus 15.1+3.28); 1iii) scaderea raportului albumina/globuline fata de lotul I
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(0.42+0.01 versus 0.17£0.04), lotul II (0.69£0.06 versus 0.17£0.04), lotul III (0.65+0.04
versus 0.17£0.04) (fig.9); iiii) cresterea globulinelor fatd de lotul I (70.28+0.75 versus
84.5+3.24), lotul II (59.3£2.13 versus 84.5+3.24), lotul III (60.28+1.25 versus 84.5+3.24)
(fig.14).

Administrarea apidietei la animalele de laborator cu hepatopatie indusa cu CCl, (lotul
V) determinad fata de lotul cu hepatopatie indusd cu CCl, si hrand standard (lotul IV): 1)
cresterea proteinelor totale [T1] (5.273£0.53 versus 6.9240.46) (fig.12), [T2] (4.78+0.32
versus 7.3210.47) (fig.39), i1) cresterea albuminei [T1] (15.1+3.28 versus 40.12+3.39) (fig.13),
[T2] (1.66£0.81 versus 41.19£1.55) (fig.40), iii) scaderea globulinelor [T1] (84.5£3.24 versus
59.9+3.37) (fig.14), [T2] (98.34+0.81 versus 58.81+1.55) (fig.41), iiii) cresterea raportului
albumina/globuline [T1] (0.17 £ 0.04 versus 0.67+0.08) (fig.19), [T2] (0.0151 + 0.008 versus
0.7 £ 0.045) (fig.46).

Administrarea apidietei si a LM la animalele de laborator cu hepatopatie indusa cu
CCly (lotul VI) determina fatd de lotul cu hepatopatie indusa cu CCly 1 hrand standard 1)
cresterea PT [T1] (5.273%£0.53 versus 7.13+£0.43) (fig.12), [T2] (4.78+0.32 versus 7.2+0.3)
(fig.39), ii) cresterea albuminei [T1] (15,1£3.28 versus 41.49+1.41) (fig.14), [T2] (1.66%0.82
versus 39.22+1.61) (fig.40), iii) scaderea globulinelor [T1] (84.5+3.24 versus 58.51£1.42)
(fig.14); [T2] (98.34+0.81 wversus 60.7£1.63) (fig.4l), iiii) cresterea raportului
albumina/globuline [T1] (0.17+0.04 versus 0.7£0.04) (fig.19), [T2] (0.0151£0.008 versus
0.646 £0.043) (fig.46).

In ceea ce priveste fractiile globulinice la lotul cu hepatopatie indusia cu CCl, se
observa: 1) cresterea alfa-1-globulinei (fig.15,42), betta-globulinei(fig.17,44), gamma-
globulinei fata de loturile martor luate in studiu(fig.18, 45), ii) scaderea a-1-globulinei (fig.15,
42), B-globulinei (fig.17, 44), y-globulinei (fig.18, 45) fata de loturile cu hepatopatie indusa cu
CCly si carora li s-a administrat apidieta, respectiv apidieta si LM.

TESTE DE COAGULARE

La animalele cu hepatopatie indusa cu CCly (lotul IV) se constatad cresterea TQ, TT si
fibrinogenului fatd de: 1) lotul martor hrand standard (lotul I), [T1]: TT (21.65+0.89 versus
31.12+4.49) (fig.27), fibrinogen (322+8.64 versus 3851+48.95) (fig.24); [T2]: TQ
(18.14£1.01versus27.41£1.75) (fig.52), TT (21.65£0.89 wversus 30.97£3.82) (fig.54),
fibrinogen(322+8.64 versus 408.6+42.93) (fig.51); ii) lotul cu apidieta (lotul II), [T1]: TQ
(16.5£0.36 versus 19.51+1.8) (fig.25), TT (18.64%1.38 versus 31.12+4.49) (fig.27), fibrinogen
(214.28+9.01 versus 385+48.49) (fig.24); [T2]: TQ (16.5+0.36 versus 27.41£1.75) (fig.52), TT
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(16.64£1.3 versus 30.97£3.82), fibrinogen (214.28+9.01 versus 408.6+42.93) (fig.51), iii) lotul
cu apidieta si LM (lotul III), [T1] TQ (15.65%0.39 versus 19.51£1.8) (fig.25), TT (19.04£1.18
versus 31.12+4.49) (fig.27), fibrinogen (208.4+£5.79 versus 385+48.95) (fig.24); [T2]:TQ
(15.65+£0.39 versus 27.41£1.75) (fig.52), TT(19.04£1.18 versus 30.97£3.82), fibrinogen
(208.4+5.79 versus 408.6+42.93) (fig.51).

Administrarea apidietei la animalele de laborator cu hepatopatie indusa cu CCl, (lotul
V) determina revenirea la normal a parametrilor TQ si TT, valoare comparabilad cu a martorilor
fard hepatopatie. De asemenea, administrarea apidietei si LM la animalele de laborator cu
hepatopatie indusd cu CCly (lotul VI) determina revenirea la normal a acestor parametrii [T1;
T2].

Administrarea apidietei la animalele de laborator cu hepatopatie indusa cu CCl, (lotul
V) si administrarea apidietei si a LM la animalele de laborator cu hepatopatie indusa cu CCly
(lotul VI) determina scaderea fibrinogenului fata de lotul cu hepatopatie indusa cu CCl, (lotul
IV) [T1] (385 £ 48.95 versus 267.1 £ 56.83 si 385 + 48.95 versus 241.2 £ 47.92) (fig.24); [ T2]
(408.6 £42.93 versus 233.9 £ 37.62 si 408.6 = 42.93 versus 213.1 £ 8.84) (fig.51).

FIER, POTASIU, CALCIU IONIC, CALCIU SERIC

La animalele cu hepatopatie indusd cu CCl, (lotul IV) se constata pentru: 1) lotul martor
cu hrand standard (lotul I), [T1] cresterea Fe: (56+4.83 versus 247.8£77.48) (fig.20) si
scaderea Ca ionic (4.19£0.13 versus 3.54+0.49) (fig.50) si Ca seric (8.81£0.96 versus
7.83+£0.4) (fig.49); [T2] cresterea Fe (56+£36.22 versus 269.61£79.62) (fig.47) si scaderea Ca
seric (8.81£0.96 versus 7.27+0.4) (fig.49); ii) lotul cu apidieta (lotul II), [T1] Fe (69.71£9.01
versus 247.8+77.48) (fig.20), Ca ionic (4.427+0.21 versus 3.54+0.49) (fig.23), Ca seric
(9.78%0.5 versus 7.83%+0.4) (fig.22); [T2] cresterea Fe (69.71£9.01 versus 269.6+79.62)
(fig.47) si scaderea Ca seric (9.78%0.5 versus 7.27+0.4) (fig.49); iii) lotul cu apidieta si LM
(lotul III), [T1] Fe (94£7.91 versus 247.8+£77.48) (fig.20), Ca ionic (4.58%+0.16 versus
3.5440.49) (fig.23), Ca seric (10.5£0.39 versus 7.8310.4) (fig.22); [T2] cresterea Fe (94£7.91
versus 269.6179.62) si scdderea Ca seric (10.5+0.39 versus 7.27+0.4) (fig.49).

Administrarea apidietei la animalele de laborator cu hepatopatie indusa cu CCl, (lotul
V) determina, fatd de lotul I'V: i) scaderea Fe [T1] (247.8+£77.48 versus 173.1+£69.27) (fig.20);
[T2] (269.6£79.62 versus 131.44+40.56) (fig.47); ii) cresterea Ca ionic [T1] (3.54+0.49 versus
4.240.1) (fig.23), Ca seric (7.83£0.4 versus 9.584+0.49) (fig.22); [T2] Ca ionic (3.38+£0.49
versus 4.41£0.21) (fig.50), Ca seric (7.27£0.4 versus 9.92+0.67) (fig.49).
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Administrarea apidietei si a LM la animalele de laborator cu hepatopatie indusa cu
CCly (lotul VI) determind fata de lotul IV: 1) scaderea Fe [T1] (247.8£77.48 versus
124.5+£32.19) (fig.20); [T2] (269.6£79.62 versus 128.5£30.73) (fig.47); i1) cresterea Ca ionic
[T1] (3.54+0.49 versus 4.38+0.15) (fig.23), Ca seric (7.83+0.4 versus 10.15+0.6) (fig.22); [T2]
cresterea Ca ionic (3.38+0.49 versus 4.54%+0.17) (fig.50) si Ca seric (7.27£0.4 versus
10.42+0.51) (fig.49).

HEMOLEUCOGRAMA

La animalele cu hepatopatie indusa cu CCl, (lotul IV) se constatd cresterea distributiei
eritrocitare, scaderea numarului de eritrocite, scaderea hematocritului, scadrea hemoglobinei,
cresterea volumului trombocitar mediu. Administrarea apidietei si apidietei si LM loturilor cu
hepatopatie indusa experimental duce la normalizarea parametrilor hemoleucogramei [T1].

BILIRUBINA

La animalele cu hepatopatie indusa cu CCI; (lotul IV) se constatd, comparativ cu
celelalte loturi luate in studiu, cresterea: 1) bilirubinei totale (0.105 + 0.02 versus 0.135 £ 0.01-
lotul I; 0.087 £ 0.004 versus 0.135 £ 0.01-lotul III) (fig.32); ii) bilirubinei indirecte (0.091 £
0.02 versus 0.125 £ 0.01-lotul I; 0.077 £ 0.004 versus 0.125 + 0.01-lotul III) (fig.33).

Administrarea apidietei la animalele de laborator cu hepatopatie indusa cu CCl, (lotul
V) determina scaderea bilirubinei fatd de lotul cu hepatopatie indusd experimental cu CCly
(lotul IV): 1) bilirubinei totale [T1] (0.135 £+ 0.01 versus 0.121 * 0.02) (fig.5), [T2]
(0.15840.01 versus 0.11 + 0.01) (fig.32); ii) bilirubinei indirecte [T1] (0.125 £ 0.01 versus
0.111 £ 0.02) (fig.7); [T2] (0.157 £ 0.05 versus 0.099 £ 0.01) (fig.34); iii) bilirubinei directe
[T2] (0.018 £ 0.004 versus 0.011 £ 0.003) (fig.33).

Administrarea apidietei si a LM la animalele de laborator cu hepatopatie indusa cu
CCl, (lotul VI) determind scaderea bilirubinei fata de lotul cu hepatopatie indusd cu CCl, si cu
hrana standard: 1) a bilirubinei totale [T1] (0.135 £ 0.01 versus 0.113+0.02)(fig.5), [T2] (0.158
1 0.01 versus 0.09+0.008) (fig.32); ii) a bilirubinei indirecte [T1] (0.125 £+ 0.01 versus 0.1 £+
0.02) (fig.7), [T2] (0.157 £ 0.05 versus 0.08 £ 0.008) (fig.34); iii) a bilirubinei directe [T2]
(0.018 £ 0.004 versus 0.1 £ 1.8) (fig.33).

Rezultatele histoanatomice (fig [-VIII) confirma datele obtinute din punct de vedere

biochimic, prezentate mai sus pentru loturile de animale de laborator luate in studiu.
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Figura nr. 3 Valorile medii ale fosfatazei alcaline si Figura nr. 4 Valorile medii ale GGT si deviatia standard (* b
deviatia standard (* a p<0.0001 vs. lotul hrand standard; *b  p=0.0304 vs. lot apidietd; * ¢ p=0.0048 vs. lot apidietda+LM; * d
p<0.0001 vs. lot p<0.05 vs. lot CCly).
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Figura nr. 5 Valorile medii ale bilirubinei totale si deviatia Figura nr. 6 Valorile medii ale bilirubinei directe si deviatia
standard (* a p=0.0481 vs. lotul martor hrana standard; * b  standard.

p=0.0264 vs. lot apidietd; * ¢ p<0.05 vs. lot apidieta+LM; * d

p=0.0143 vs. lot CCl,).
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Figura nr. 7 Valorile medii ale bilirubinei indirecte si
deviatia standard (* a p=0.0126 vs. lotul martor hrana
standard; * b p=0.0312 vs. lot apidietd; * ¢ p<0.05 vs. lot
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Figura nr. 8 Valorile medii ale colesterolului total si deviatia
standard (* a  p<0.05 vs. lotul martor hrand standard; * b
p<0.0001 vs. lot apidieta; * ¢ p<0.0001 vs. lot apidieta+LM; * d

apidietd+LM). p<0.0001 vs. lot CCly).
200 TRIGLICERIDE VLDL
181.2$35.24 40 ‘a'h'c
180 36+7.03
160 ¥
140 30 5
‘a 23.71£3.25
120 114 52024 25
£ 100 Eail — g 18715607 “d
g TR T BE5: T84T 81411505 E Py d
;] & = 16.2 £ 3.04
80 —— 1414 £7.08
15
60
47.14 + 20.95 10
40 1
5
20 1
0 . . T T T
0 i T T T T Lot martor hrana Lot martor Lot martori Lot CCl4 Lot Lot
Lot martor hrana Lot martor Lot martori Lot CCl4 Lot Lot standard apidieta apidieta+LM CCH+apidieta CCl4+apidieta +
standard apidieta apidieta+LM CCH+apidieta CCl4+apidieta + LM

[ Lot martor hwana standard OLat martor apidista OLot martari apidieta+L BLot GCI4 B Lot CCM4+apidista O Lot CCH+apidista + LM |

Figura nr. 9 Valorile medii ale trigliceridelor si deviatia
standard (* a p<0.05 vs. lotul martor hrand standard; * b
p<0.0001 vs. lot apidietd; * ¢ p<0.0001 vs. lot apidieta+LM;
*d p<0.05 vs. lot CCl4).
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Figura nr. 11 Valorile medii ale HDL si deviatia standard
(*a p<0.0015 vs. lotul martor hrana standard; * b p<0.0002
vs. lot apidieta; * ¢ p<0.0001 vs. lot apidieta+LM; * d p<
0.05 vs. lot CCly).
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Figura nr. 10 Valorile medii ale VLDL si deviatia standard (*
a p<0.05 vs. lotul martor hrana standard; * b p<0.0001 vs. lot
apidietd; * ¢ p<0.0003 vs. lot apidieta+LM; * d p< 0.0001 vs.
lot CCLy).
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Figura nr. 12 Valorile medii ale proteinelor totale serice si
deviatia standard (* a p<0.05 vs. lotul martor hrana standard;
*b p<0.0001 wvs. lot apidieta;, * ¢ p<0.0001 vs. lot
apidieta+tLM; * d p<0.0001 vs. lot CCly).
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Figura nr. 13 Valorile medii ale albuminei si deviatia
standard (¥ a p<0.05 vs. lotul martor hrana standard; * b
p<0.0001 vs. lot apidietd; * ¢ p<0.0001 vs. lot apidietd + LM;
*d p<0.05 vs. lot CCl,).

ALFA1
35
‘be
28.87+0.59 20.04 + 0.69
30 = 5 £
25851132 *atctd “atd
24541188
22.77+3.04 23.75+2.05
25 + {
20 4 —
ES
15 7 —
10 1 —
54 —
0+ T T T T T
Lot martor hrana Lot martor Lot martori Lot CCl4 Lot Lot
standard apidieta apidieta+LM CCl4+apidieta  CCl4+apidieta +
LM

[MLot martor hrana standard OLotmartor spidiets OLot martori apidists+LM B Lot CCI4 ElLot COl4+apisiets ClLot GGH-+apidets < LM |

Figura nr. 15 Valorile medii ale globulinei alfa 1 si deviatia
standard (* a p<0.05 vs. lotul martor hrana standard; * b
p<0.05 vs. lot apidieta; * ¢ p<0.05 vs. lot apidietai+LM; * d
p<0.05 vs. lot CCl4).
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Figura nr. 17 Valorile medii ale globulinei betta si deviatia
standard (* a p<0.05 vs. lotul martor hrana standard; * b
p<0.0001 vs. lot apidietd; * ¢ p<0.05 vs. lot apidieta+LM; * d
p<0.0001 vs. lot CCly; * e p<0.0106 vs. lot CCltapidieta).

Figura nr. 14 Valorile medii ale globulinelor si deviatia
standard (* a  p<0.05 vs. lotul martor hrand standard; * b
p<0.0001 vs. lot apidietd; * ¢ p<0.0001 vs. lot apidieta+LM; * d
p<0.05 vs. lot CCly).
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Figura nr. 16 Valorile medii ale globulinei alfa 2 si deviatia
standard (* a  p<0.05 vs. lotul martor hrand standard; * b
p<0.05 vs. lot martor apidietd; * ¢ p<0.0478 vs. lot apidieta +
LM; *e p<0.0097 vs. lot CCl+apidieta).
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Figura nr. 18 Valorile medii ale gamma-globulinei si deviatia
standard (* a p<0.05 vs. lotul hrana standard; * b  p<0.05 vs.
lot apidietd; * ¢ p<0.0012 vs. lot apidieta+LM; * d p<0.0001
vs. lot CCl4; * ¢ p<0.0004 vs. lot martor CCl4+apidietd).
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Figura nr. 19 Valorile medii ale raportului
albumine/globuline si deviatia standard (* a p<0.05 vs.
lotul hrana standard; * b  p<0.0001 vs. lot apidieta; * c
p<0.0001 vs. lot apidieta+LM; * d p<0.0001 vs. lot CCly).
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Figura nr. 21 Valorile medii ale potasiului seric si deviatia
standard.
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Figura nr. 23 Valorile medii ale calciului ionic si deviatia
standard (* a p=0.0001 vs. lotul martor hrana standard; * b
p<0.0001 vs. lot apidietd; * ¢ p<0.0001 vs. lot apidieta+LM;
*d p<0.0001 vs. lot CCLy).

Figura nr. 20 Valorile medii ale sideremiei si deviatia
standard (* a  p<0.05 vs. lotul martor hrand standard; * b
p<0.05 vs. lot apidietd; * ¢ p<0.05 vs. lot apidietd + LM; * d
p<0.05 vs. lot CCly).
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Figura nr. 22 Valorile medii ale calciului seric si deviatia
standard (* a  p<0.05 vs. lotul martor hrana standard; * b
p<0.0001 vs. lot apidietd; * ¢ p<0.05 vs. lot apidieta+LM; * d
p<0.0001 vs. lot CCly ).
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Figura nr. 24 Valorile medii ale nivelului fibrinogenului si
deviatia standard (* a p<0.05 vs. lotul martor hrana standard;
* b p<0.0001 vs. lot apidietd; * c p<0.0001 vs. lot
apidieta+tLM; * d p<0.0001 vs. lot CCly).
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Figura nr. 25 Valorile medii ale timpului Quick si deviatia
standard (* a p=0.0025 vs. lotul martor hrana standard; * b
p<0.05 vs. lot apidieta; * ¢ p<0.05 vs. lot apidietai+LM; * d
p=0.0103 vs. lot CCl,).
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Figura nr. 27 Valorile medii ale timpului de trombina si
deviatia standard (* a  p<0.0001 vs. lotul martor hrana
standard; * b p<0.05 vs. lot apidietd; * ¢ p<0.05 vs. lot
apidieta + LM; * d p<0.0001 vs. lot CCl4).
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Figura nr. 26 Valorile medii ale INR si deviatia standard.
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Figura nr. 28 Valorile medii ale TGO si deviatia standard (*
a p<0.0001 vs. lotul martor hrana standard; * b p<0.0001 vs.

TGP
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Figura nr. 29 Valorile medii ale TGP si deviatia standard (*
a p<0.05 vs. lotul martor hrana standard; * b  p<0.0001 vs.

lot apidietd; * ¢  p<0.0001 vs. lot apidieta+LM; * d p<0.0001 lot apidietd; * ¢  p<0.0001 vs. lot apidietd + LM; * d
vs. lot CCl4). p<0.0001 vs. lot CCly).
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Figura nr. 30 Valorile medii ale fosfatazei alcaline si deviatia
standard (* a p<0.0001 vs. lotul martor hrana standard; * b
p<0.0001 vs. lot apidietd; * ¢ p<0.0001 vs. lot apidieta+LM; *
d p<0.0001 vs. lot CCly).

Figura nr. 31 Valorile medii ale GGT si deviatia standard
(* a p<0.0001 vs. lotul martor hrana standard; * b p<0.0001
vs. lot apidietd; * ¢ p<0.05 vs. lot apidieta+LM; * d
p<0.0001 vs. lot CCl4; * ¢ p=0.0005 vs. lot CCltapidieta).
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Figura nr. 32 Valorile medii ale bilirubinei totale si deviatia

standard (* a

p<0.0001 vs. lotul martor hrand standard; * b

p<0.05 vs. lot apidietd; * ¢ p<0.0001 vs. lot apidieta+LM; * d

p<0.0001 vs. lot CCl4).
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Figura nr. 33 Valorile medii ale bilirubinei directe si
p<0.0033 vs. lot apidieta; * c
p<0.0002 vs. lot apidieta+LM; * d p<0.05 vs. lot CCly).
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Figura nr. 34 Valorile medii ale bilirubinei indirecte si
deviatia standard (* a  p<0.0001 vs. lotul martor hrana
standard; * b p<0.0102 vs. lot apidieta; * ¢ p<0.0001 vs. lot
apidieta+tLM; * d p<0.05 vs. lot CCly).
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Figura nr. 35 Valorile medii ale colesterolului total si
deviatia standard (* a  p<0.0001 vs. lotul martor hrana
standard; * b p<0.0001 vs. lot apidieta; * ¢ p<0.0001 vs. lot
apidieta+tLM; * d p<0.0001 vs. lot CCL).
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Figura nr. 36 Valorile medii ale trigliceridelor si deviatia
standard (* a  p<0.05 vs. lotul martor hrana standard; * b
p<0.0001 vs. lot apidieta; * ¢ p<0.05 vs. lot apidietda+LM; * d
p<0.0001 vs. lot CCl4; * e p<0.0205 vs. lot CCl tapidietd).
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Figura nr. 37 Valorile medii ale VLDL si deviatia standard
(* a p<0.0001 vs. lotul martor hrana standard; * b p<0.0001
vs. lot apidietd; * ¢ p<0.05 vs. lot apidieta + LM; * d
p<0.0001 vs. lot CCly).
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Figura nr. 38 Valorile medii ale HDL si deviatia standard (*
a p = 0.0043 vs. lotul hrana standard; * b  p<0.05 vs. lot
apidietd; * ¢ p<0.05 vs. lot apidieta + LM; * d p<0.05 vs. lot
CCly).
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Figura nr. 39 Valorile medii ale proteinelor totale serice si
deviatia standard (* a  p<0.0001 vs. lotul martor hrana
standard; * b p<0.0001 vs. lot apidieta; * ¢ p<0.0001 vs. lot
apidieta+tLM; * d p<0.0001 vs. lot CCly).
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Figura nr. 40 Valorile medii ale albuminei si deviatia
standard (* a p<0.0001 vs. lotul martor hranad standard; * b
p<0.0001 vs. lot apidietd; * ¢ p<0.0001 vs. lot apidieta+LM; *
d p<0.0001 vs. lot CCly ).
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Figura nr. 42 Valorile medii ale globulinei alfa 1 si deviatia
standard.
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Figura nr. 41 Valorile medii ale globulinelor si deviatia
standard (¥ a p<0.0001 vs. lotul martor hrand standard; * b
p<0.0001 vs. lot apidieta; * ¢ p<0.0001 vs. lot apidieta+LM; *
d p<0.0001 vs. lot CCly).
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Figura nr. 43 Valorile medii ale globulinei alfa 2 si deviatia
standard (* a p<0.0001 vs. lotul martor hrana standard; * b
p<0.0001 vs. lot apidieta; * ¢ p<0.0001 vs. lot apidieta+LM).

GAMMA
35
e
30 385321.05
25
20
1 T =
10,04 £ 0.38 it 10732128
3.3=073 e
i T = Tt
g
0 T T T T
Lot martor hrana Lot martor Lot martori Lot T4 Lot Lok
standard apldieis apldista=LM CCld-apldista CCldeapldieta =

BETA
40
*a*btc
% ac3 4
an
2538 =397
2% & =t
2021174 Kkl atd
2 18.57 £ 052 18.75+1.01 vty
*
——
15
10
5
o T T T
Lot martor hrana Lot marter Lot martorl Lot CCi4 Lot Lot
standard apldiata apldista+LM CCM+apidieta CCld+apldieta «
LM

[t mamar rvana st O Lot manor spatiets DSt maen ap do LA ML C018 BLoE ol acatits OLoE Colicatiila + LM |

Figura nr. 44 Valorile medii ale globulinei betta si deviatia
standard (* a p<0.0001 vs. lotul martor hrand standard; * b
p<0.0001 vs. lot apidietd; * ¢ p<0.0001 vs. lot apidieta+LM; *
d p<0.0001 vs. lot CCly).
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Figura nr. 45 Valorile medii ale globulinei gamma si
deviatia standard (* a  p<0.0001 vs. lotul martor hrana
standard; * b p<0.05 vs. lot apidietd; * ¢ p<0.05 vs. lot
apidieta+tLM; * d p<0.0001 vs. lot CCly; *e p<0.0001 vs. lot
CClytapidieta).
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Figura nr. 46 Valorile medii ale raportului
albumine/globuline si deviatia standard (* a p<0.0001 vs.
lotul martor hrana standard; * b p<0.0001 vs. lot apidieta; * ¢
p<0.0001 vs. lot apidieta+LM; * d p<0.0001 vs. lot CCly).
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Figura nr. 48 Valorile medii ale potasiului seric si deviatia
standard (* a p<0.0001 vs. lotul martor hrana standard; * b
p<0.0001 vs. lot apidietd; * ¢ p<0.0001 vs. lot apidieta+LM; *
d p<0.0001 vs. lot CCly).
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Figura nr. 50 Valorile medii ale calciului ionic si deviatia
standard (* a p<0.0001 vs. lotul martor hrand standard; * b
p<0.0001 vs. lot apidietd; * ¢ p<0.0001 vs. lot apidieta+LM; *
d p<0.0001 vs. lot CCly).
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Figura nr. 47 Valorile medii ale sideremiei si deviatia
standard (* a p<0.05 vs. lotul martor hrana standard; * b
p<0.0001 vs. lot apidietd; * ¢ p<0.0001 vs. lot apidieta+tLM; *
d p<0.0001 vs. lot CCly ).
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Figura nr. 49 Valorile medii ale calciului seric si deviatia
standard (* a p<0.005 vs. lotul martor hrana standard; * b
p<0.0001 vs. lot apidieta; * ¢ p<0.0001 vs. lot apidietda+LM; *
d p<0.0001 vs. lot CCly ).
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Figura nr. 51 Valorile medii ale fibrinogenului si deviatia
standard (* a p<0.0001 vs. lotul martor hrand standard; * b
p<0.0001 vs. lot apidieta; * ¢ p<0.0001 vs. lot apidieta+LM; *
d p<0.0001 vs. lot CCly).
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Figura nr. 52 Valorile medii ale timpului Quick si deviatia Figura nr. 53 Valorile medii ale INR si deviatia standard (*
standard (* a  p<0.05 vs. lotul martor hrana standard; * b a p<0.05 vs. lotul martor hrana standard; * b p<0.0001 vs. lot
p<0.0001 vs. lot apidietd; * ¢ p<0.0001 vs. lot apidietd + LM; *  apidietd; * ¢ p<0.0001 vs. lot apidieta+LM; * d p<0.0001 vs.

d p<0.0001 vs. lot CCly). lot CCly).
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Figura nr. 54 Valorile medii ale timpului de trombina si
deviatia standard (* a p<0.0001 vs. lotul martor hrana
standard; * b p<0.0001 vs. lot apidieta; * ¢ p<0.0001 vs. lot
apidieta+tLM; * d p<0.0001 vs. lot CCly).
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I11. Lot apiterapice+CCl4, Histoarhitectura IV. Lot CCl4. Histoarhitectura lobulara
lobulara partial pastrata (HE, x4)
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VI. Lot apiterapice- aspect normal al hepatocitelor
(HE, x20)
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MODEL DE HEPATOPATIE INDUSA EXPERIMENTAL CU ACETAMINOFEN

PROFIL ENZIMATIC

La animalele cu hepatopatie indusd cu acetaminofen (lotul IV) se constatd cresterea
marcantd a profilului enzimatic hepatic fata de toate celelalte loturi luate in studiu, in aceasta
faza experimentald: i) fatd de lotul martor cu hrand standard pentru TGO (93.85£9.2 versus
227.8422.69) (fig.55); TGP (64.7+2.41 versus 95.65+23.38) (fig.56), FA (110.42+10.01
versus 200.2+48.09) (fig.57), GGT (0.55740.05 versus 1.24+0.3); ii) fata de lotul cu apidieta
pentru TGO (64.71+£4.71 versus 227.8£22.69) (fig.55); TGP (42.44+0.6 versus 95.65+23.38)
(fig.56), FA (102.8544.41 versus 200.2+48.09) (fig.57), GGT (0.54240.05 versus 1.24+0.3)
(fig.58); 1i1) fata de lotul cu apidieta si LM pentru TGO (55.284+4.53 versus 277.8+£22.69)
(fig.55); TGP (35.35£0.71 versus 95.65+23.38) (fig.56), FA (98.28+£2.56 versus
200.2+48.09) (fig.57), GGT (0.457%0.05 versus 1.24+0.3) (fig. 58).

Administrarea apidietei la animalele de laborator cu hepatopatie indusa cu
acetaminofen (lotul V) determind scdderea enzimelor hepatice fatd de lotul cu hepatopatie
indusa experimental cu acetaminofen si hrana standard (lotul 1V): 1) TGO (277.8 + 22.69
versus 64 *+ 3.49) (fig.55), i) TGP (95.65 + 23.38 versus 43.62 + 6.37) (fig.56), iii)) FA
(200.2 + 48.09 versus 102.8 + 10.51) (fig.57), iiii)) GGT (1.24 = 0.3 versus 0.55 £ 0.08)
(fig.58).

Administrarea apidietei si a LM la animalele de laborator cu hepatopatie indusa cu
acetaminofen (lotul VI) determind scaderea enzimelor hepatice fatd de lotul cu hepatopatie
indusa experimental cu acetaminofen si hrana standard (lotul IV): i) TGO (277.8 + 22.69
versus 54 + 2.82) (fig.52), i1) TGP (95.65 = 23.38 versus 41.7 + 2.87) (fig.56), iii) FA
(2002.2 + 48.09 versus 107.3 £ 9.54) (fig.57), iiii)) GGT (1.24 £ 0.3 versus 0.5 + 0.06)
(fig.58).

BILIRUBINA

La animalele cu hepatopatie indusd cu acetaminofen (lotul 1V) se constata, fata de
celelalte loturi luate in studiu, cresterea: 1) bilirubinei totale (0.115 + 0.007 versus 0.138 +
0.014-lotul I; 0.095 £ 0.007 versus 0.138 £ 0.014-lotul III) (fig.59); i1) bilirubinei indirecte
(0.101 £ 0.01 versus 0.125 £ 0.01-lotul I; 0.085 = 0.007 versus 0.125 + 0.01-lotul III)
(fig.60).

Administrarea apidietei la animalele de laborator cu hepatopatie indusd cu

acetaminofen (lotul V) determina scaderea bilirubinei fatd de lotul cu hepatopatie indusa
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experimental cu acetaminofen (lotul IV): 1) a bilirubinei totale (0.138 £ 0.014 versus 0.101 +
0.017) (fig.59), i1) a bilirubinei indirecte (0.125 £ 0.01 versus 0.091 £ 0.01) (fig.61).

Administrarea apidietei si a LM la animalele de laborator cu hepatopatie indusa cu
acetaminofen (lotul VI) determina scaderea bilirubinei fata de lotul cu hepatopatie indusa
experimental cu acetaminofen (lotul IV): 1) a bilirubinei totale (0.138 £ 0.014 versus 0.099 +
0.017) (fig.59), ii) a bilirubinei indirecte (0.125 £+ 0.01versus 0.087 £ 0.014) (fig.61).

PROFIL LIPIDIC

La animalele cu hepatopatie indusa cu acetaminofen (lotul IV), se constata, crestrea
parametrilor profilului lipidic fatd de celelalte loturi luate in studiu: 1) lotul martor cu hrana
standard pentru: colesterol total (76 = 4.39 versus 102.8 + 18.3) (fig.62), trigliceride (72.14
0.09 versus 176.1 *+ 28.46) (fig.63), VLDL (18.71 £ 6.07 versus 33.37 £ 3.41) (fig.64); ii)
lotul cu apidieta, pentru: colesterol total (62.85 + 2.41 versus 102.8 + 18.3) (fig.62),
trigliceride (79.85 £ 7.05 versus 176.1 + 28.46) (fig.63), VLDL (19 £ 4.61 versus 33.37 £
3.41) (fig.64); iii) lotul cu apidietd si LM pentru: colesterol total (55.57 = 1.71 versus 102.8 +
18.3) (fig.62), trigliceride (104.85 + 12.85 versus 176.1 + 28.46) (fig.63), VLDL (20.71 *
2.36 versus 33.37 + 3.41) (fig.64); de asemenea, determind scdderea HDL fatd de toate
celelalte loturi luate in studiu: (48.44 £4.52 [lot1]; 52.6 £ 7.11 [lot II]; 55.44 £+ 4.64 [lot III];
versus 36.3 £+ 3.24) (fig.65).

Administrarea apidietei la animalele de laborator cu hepatopatie indusd cu
acetaminofen (lotul V) determind scaderea valorilor profilului lipidic fatd de lotul cu
hepatopatie indusa experimental cu acetaminofen si hranda standard (lotul IV) astfel: 1)
colesterol total (102.8 + 18.3 versus 64.5 £ 6.16) (fig.62), ii) trigliceride (176.1 £ 28.46
versus 80.2 + 13.62) (fig.63), iii)) VLDL (33.37 £ 3.41 versus 22 + 3.59) (fig.64).

Administrarea apidietei si a LM la animalele de laborator cu hepatopatie indusa cu
acetaminofen (lotul VI) determind scdderea valorilor profilului lipidic fatd de lotul cu
hepatopatie indusd experimental cu acetaminofen si hrand standard (lotul IV) astfel: 1)
colesterol total (102.8 = 18.3 versus 62.7 £ 7.13) (fig.62), ii) trigliceride (176.1 + 28.46
versus 77.9 £ 14.2) (fig.63), iii) VLDL (33.37 £ 3.41 versus 21.2 £ 4.31) (fig.64).

Administrarea apidietei la animalele de laborator cu hepatopatie indusd cu
acetaminofen (lotul V) determina cresterea valorilor HDL (36.3 £+ 3.24 versus 52.12 + 7.28)

si, deasemenea, administrarea apidietei si a LM la animalele de laborator cu hepatopatie
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indusa cu acetaminofen (lotul VI) si hrand standard determina cresterea valorilor HDL (lotul
V) (36.3 £ 3.24 versus 53.03 £ 7.91) (fig.65).

PROFIL PROTEIC

La animalele cu hepatopatie indusd cu acetaminofen (lotul IV) se constata, fatd de
celelalte loturi luate in studiu, lotul martor hrana standard (lotul I), lotul cu apidieta (lotul II),
lotul cu apidietd si LM (lotul III): 1) scaderea proteinelor totale, fatd de lotul I (6.1440.34
versus 5.045%0.55), lotul II (7.32+0.17 versus 5.045%0.55), lotul I (7.33£0.09 versus
5.04510.55) (fig.66); ii) scaderea albuminei fata de lotul I (30.42+1.27 versus 4.49+0.9),
lotul II (41.28+1.97 versus 4.49+0.9), lotul III (40.14+1.06 versus 4.49+0.9) (fig.67); iii)
scaderea raportului albumina/globuline fata de lotul I (0.43740.026 versus 0.046+0.01), lotul
II (0.701+0.062 versus 0.046%0.01), lotul III (0.671£0.035 versus 0.046+0.01) (fig.73); iiii)
cresterea globulinelor fatd de lotul 1 (69.57£1.27 versus 95.51£0.9), lotul II (58.71£1.97
versus 95.5110.9), lotul IIT (59.85+1.06 versus 95.5140.9) (fig.68).

Administrarea apidietei la animalele de laborator cu hepatopatie indusd cu
acetaminofen (lotul V) determinda fata de lotul cu hepatopatie indusd experimental cu
acetaminofen (lotul IV): i) cresterea proteinelor totale (5.045 £+ 0.55 versus 7.16 £ 0.46)
(fig.66), ii) cresterea albuminei (4.49 £+ 0.9 versus 39.51 = 2.91) (fig.67), iii) scaderea
globulinelor (95.51 £ 0.9 versus 61.49 + 4.43), iiii) cresterea raportului albumind/globuline
(0.046 £ 0.01 versus 0.647 £ 0.081) (fig.73).

Administrarea apidietei si a LM la animalele de laborator cu hepatopatie indusa cu
acetaminofen (lotul VI) determinad fatd de lotul cu hepatopatie indusd experimental cu
acetaminofen: i) cresterea proteinelor toatale (5.045 £ 0.55 versus 7.51 + 0.38) (fig.66), ii)
cresterea albuminei (4.49 £ 0.9 versus 40.3 + 1.49) (fig.67), iii) scaderea globulinelor (95.51
+ 0.9 versus 61.7 £ 5.07) (fig.68), iiii) cresterea raportului albumina/globuline (0.046 = 0.01
versus 0.657 = 0.068) (fig.73).

In ceea ce priveste fractiile globulinice, se observa: i) cresterea o-1-globulinei
(fig.69), B-globulinei (fig.71), y-globulinei (fig.72) fata de celelalte loturi luate in studiu, ii)
scaderea o-1-globulinei (fig.69), B-globulinei (fig.71), y-globulinei (fig.72), fatd de loturile
cu hepatopatie indusa experimental si carora li s-a administrat apidieta si apidieta si LM.

TESTE DE COAGULARE
La animalele cu hepatopatie indusd cu acetaminofen (lotul IV) se constatd cresterea

TQ, TT si fibrinogenului fatd de urmatoarele loturi martor luate in studiu: 1) lotul martor
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hrana standard (lotul I): TT (21.65 £ 0.89 versus 31.12 + 4.49) (fig.80), fibrinogen (224.14 +
8.02) (fig.81), ii) lotul cu apidieta (lotul IT): TQ (16.48 + 0.2 versus 18.21 + 1.3) (fig.78), TT
(18.64 + 1.38 versus 31.12 + 4.49) (fig.80), fibrinogen (214.57 £ 6.67 versus 359.9 £ 42.99)
(fig.81), 1ii) lotul cu apidieta si LM (lotul I1I): TQ (15.68 £ 0.39 versus 18.21 + 1.3) (fig.78),
TT (18.04 £ 1.18 versus 31.12 £ 4.49) (fig.80), fibrinogen (210.28 + 4.71 versus 359.9 +
42.99) (fig.81).

Administrarea apidietei la animalele de laborator cu hepatopatie indusd cu
acetaminofen (lotul V) determind revenirea la normal a parametrilor TQ si TT, valoare
comparabild cu a martorilor fard hepatopatic indusd experimental. De asemenea,
administrarea apidietei si LM (lotul VI) la animalele cu hepatopatie indusa cu acetaminofen,
determind revenirea la normal a acestor parametri (fig.78, 80).

Administrarea apidietei la animalele de laborator cu hepatopatie indusd cu
acetaminofen (lotul V) si administrarea apidietei si a LM la aceste animale duce la scaderea
fibrinogenului fata de lotul cu hepatopatie indusd experimental cu acetaminofen (lotul IV)
(359.9 £42.99 versus 241.2 £ 45.7 51 359.9 + 42.99 versus 214.2 + 6.74) (fig.81).

FIER, POTASIU, CALCIU SERIC, CALCIU IONIC

La animalele cu hepatopatie indusd cu acetaminofen (lotul IV) se constatda fata de
celelalte loturi luate in studiu: a) cresterea parametrilor pentru: i) lotul martor cu hrana
standard (lotul I), Fe (56.85 £ 4.45 versus 242.6 + 48.23) (fig.74), K (5.1 £ 0.16 versus 6.24
+ 0.43) (fig.75), (fig.76), ii) lotul cu apidietd (lotul II), Fe (70 = 3.21 versus 242.6 + 48.23)
(fig.74), K (5.34 £ 0.19 versus 6.24 £ 0.43) (fig.75), iii) lotul cu apidieta si LM (lotul III) , Fe
(94.28 £ 1.6 versus 242.6 + 48.23) (fig.74), K (5.37 £ 0.18 versus 6.24 £ 0.43) (fig.75), si b)
scaderea parametrilor pentru: i) lotul martor cu hrana standard (lotul I), Ca ionic (4.19+0.07
versus 3.861 £ 0.24) (fig.77), Ca seric (8.81 = 0.5 versus 7.9625 £ 0.4) (fig.76), ii) lotul cu
apidieta (lotul II), Ca ionic (4.43 £ 0.14 versus 3.861 + 0.24) (fig.77), Ca seric (9.84 £ 0.09
versus 7.9625 * 0.4) (fig.76), iii) lotul cu apidieta si LM (lotul III), Ca ionic (4.58 + 0.06
versus 3.861 + 0.24) (fig.77), Ca seric (10.51 £ 0.3 versus 7.9625 + 0.4) (fig.76).

Administrarea apidietei la animalele de laborator cu hepatopatie indusd cu
acetaminofen (lotul V) determind, fatd de lotul cu hepatopatie indusa experimental cu
acetaminofen (lotul IV): 1) scaderea Fe (242.6 £ 48.23 versus 73.6 £ 6.29) (fig.74) si K (6.24
+ 0.43 versus 5.41 £ 0.15) (fig.75), ii) cresterea Ca ionic (3.861 * 0.24 versus 4.358 + 0.18)
(fig.77) si Ca seric (7.9625 + 0.4 versus 9.68 £ 0.47) (fig.76).
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Administrarea apidietei si a LM la animalele de laborator cu hepatopatie indusa cu

acetaminofen (lotul VI) determind, fatd de lotul cu hepatopatie indusa experimental cu

acetaminofen (lotul IV) si hrana standard: 1) scaderea Fe (242.6 £ 48.23 versus 91.5 £ 13.25)

(fig.74); ii) scaderea K (6.24 + 0.43 versus 5.33 + 0.2) la valori comparabile cu celelalte

loturi (lotul I, 5.1 + 0.16; lotul 11, 5,34 £ 0.19; lotul 111, 5.37 £ 0.18) (fig.75); ii1) cresterea Ca
ionic (3.861 + 0.24 versus 4.426 + 0.14), Ca seric (7.9625 £ 0.4 versus 10.25+0.58) (fig.76).

HEMOLEUCOGRAMA

La animalele cu hepatopatie indusd cu acetaminofen (lotul IV) se constata cresterea

distributiei eritrocitare, scaderea numarului de eritrocite,

scaderea hematocritului, scadrea

hemoglobinei, cresterea volumului trombocitar mediu. Administrarea apidietei si apidietei si

LM loturilor cu hepatopatie indusd experimental duce la normalizarea parametrilor

hemoleucogramei (fig.82-97).
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PROTEINE TOTALE SERICE
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Figura nr. 68 Valorile medii ale globulinelor si deviatia
standard (* a p<0.0001 vs. lotul martor hrana standard; * b
p<0.0001 vs. lot apidietd; * ¢ p<0.0001 vs. lot apidietd+LM; *
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Figura nr. 72 Valorile medii ale y-globulinei si deviatia
standard (* a p<0.0001 vs. lotul martor hrana standard; * b
p=0.0002 vs. lot apidietd; * ¢ p<0.0007 vs. lot apidieta+tLM; *
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Figura nr. 74 Valorile medii ale sideremiei si deviatia
standard (* a  p<0.05 vs. lotul martor hrana standard; * b
p<0.0001 vs. lot apidietd; * ¢ p<0.0001 vs. lot apidieta + LM; *
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Figura nr. 76 Valorile medii ale calciului seric si deviatia
standard (* a  p<0.05 vs. lotul martor hrana standard; * b
p<0.0001 vs. lot apidietd; * ¢ p<0.05 vs. lot apidietda+LM; * d
p<0.0001 vs. lot Acetaminofen).

Figura nr. 75 Valorile medii ale potasiului seric si deviatia
p<0.0001 vs. lotul martor hrand standard; * b
p<0.0001 vs. lot apidieta; * ¢ p<0.0001 vs. lot apidieta+LM; * d

standard (* a

p<0.0001 vs. lot Acetaminofen).
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Figura nr. 77 Valorile medii ale calciului ionic si deviatia
standard (* a p<0.05 vs. lotul martor hrana standard; * b p<0.0001
vs. lot apidietd; * ¢ p<0.0001 vs. lot apidietd+LM; * d p<0.0001 vs.

lot Acetaminofen).
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Figura nr. 78 Valorile medii ale timpului Quick si deviatia
standard (* a  p<0.05 vs. lotul martor hrana standard; * b
p<0.0006 vs. lot apidieta; * ¢ p<0.05 vs. lot apidieta+LM; * d

p<0.0001 vs. lot Acetaminofen).
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Figura nr. 80 Valorile medii ale timpului de trombina si

deviatia standard (*a

p<0.0001 vs. lotul martor hrana

standard; *b p<0.05 vs. lot apidietd; *c p<0.05 vs. lot

apidieta+LM; * d p<0.0001 vs. lot Acetaminofen).
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Figura nr. 79 Valorile medii ale INR si deviatia standard (* a
p<0.0231 vs. lotul martor hrand standard; * b p<0.0049 vs. lot
apidietd; * ¢ p<0.05 vs. lot apidieta+LM; * d p<0.0007 vs. lot
Acetaminofen).
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Figura nr. 81 Valorile medii
standard (* a
p<0.0001 vs. lot apidieta; * c

p<0.0001 vs. lot Acetaminofen).
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Figura nr. 82 Valorile medii ale numéarului de leucocite si

deviatia standard (* a

p<0.0001 vs. lotul martor hrana

standard; * b p<0.0001 vs. lot apidietd; * ¢ p<0.0001 vs. lot
apidieta+tLM; * d p<0.0001 vs. lot Acetaminofen).
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Figura nr. 84 Valorile medii ale hemoglobinei si deviatia
standard (* b p=0.0001 vs. lot apidietd; * ¢ p<0.0001 vs. lot
apidieta+tLM; * d p<0.05 vs. lot Acetaminofen).
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Figura nr. 88 Valorile medii ale CHEM si deviatia standard
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Figura nr. 85 Valorile medii ale hematocritului si deviatia
standard (* a p<0.05 vs. lotul martor hrana standard; * b p=0.0023
vs. lot apidietd; * ¢ p<0.0001 vs. lot apidietda+LM; * d p<0.05 vs. Lot
Acetam.)
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Figura nr. 87 Valorile medii ale HEM si deviatia standard (* a
p<0.0001 vs. lotul martor hrana standard).
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Figura nr. 89 Valorile medii ale largimii distributiei eritocitare si
deviatia standard (* a p=0.0033 vs. lotul martor hrana standard; * b
p<0.0001 vs. lot apidietd; *c¢  p<0.0001 vs. lot apidieta+LM; *d
p<0.05 vs. lot Acetaminofen).
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Figura nr. 90 Valorile medii ale numéarului de trombocite si
deviatia standard ( * b p<0.05 vs. lot apidietd; *c p<0.05 vs.
lot apidieta+LM; * d  p<0.0005 vs. lot Paracetamol;, *e
p=0.018 vs. lot martor Acetaminofen+apidietd).
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trombocitare si deviatia standard (* a p<0.05 vs. lotul martor
hrana standard; *b p<0.0001 vs. lot apidieta; *c p<0.0001 vs.
lot apidieta+LM; *d p<0.0001 vs. lot Acetaminofen).
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Figura nr. 94 Valorile medii ale numarului de neutrofile si
deviatia standard (* d p<0.0001 vs. lot Acetaminofen).
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Figura nr. 91 Valorile medii ale volumului trombocitar mediu si
deviatia standard (* a p<0.05 vs. lotul martor hrana standard; * b
p=0.0008 vs. lot apidietd; *c  p<0.0001 vs. lot apidietd+LM; *d
p<0.05 vs. lot Acetaminofen).
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Figura nr. 93 Valorile medii ale procentului de neutrofile si
deviatia standard (*a p<0.0001 vs. lotul martor hrana standard; *b
p<0.0009 vs. lot apidietd; *c p<0.0001 vs. lot apidietda+LM; * d
p<0.05 vs. lot Acetaminofen).
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Figura nr. 95 Valorile medii ale procentului de limfocite si
deviatia standard (*a p<0.05 vs. lotul martor hrana standard; * b
p<0.0414 vs. lot apidieta; *c p=0.0232 vs. lot apidietd+LM; *d
p<0.0009 vs. lot Acetaminofen).
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Figura nr. 96 Valorile medii ale limfocitelor (mii/pL) si
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Figura nr. 97 Valorile medii ale procentului de bazofile si deviatia
standard (*a p<0.0001 vs. lotul martor hrana standard; *b p<0.0001
vs. lot apidieta; *c p<0.0001 vs. lot apidieta+LM; *d p< 0.0001 vs.

lot Acetaminofen).
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MODELUL DE HEPATOPATIE INDUSA EXPERIMENTAL CU ACRILAMIDA

PROFIL ENZIMATIC

Administrarea apidietei si a LM la animalele de laborator cu hepatopatie indusa cu
acrilamida (lotul IIT) determind readucerea in limite normale a profilului enzimatic hepatic fata
de celelalte loturi luate in studiu, astfel: 1) fatd de lotul cu hrana standard (lotul 1), pentru: TGO
(93.85 £ 2.26 versus 110.66 £ 10.52) (fig.98); TGP (64.78 £ 1.47 versus 57.94 £ 9.1) (fig.99),
FA (112.42 £ 4.99 versus 86.44 £ 6.93) (fig.100), GGT (0.571 £ 0.07 versus 0.233 £ 0.11)
(fig.101) ; ii) fatd de lotul cu apidieta si LM, pentru: TGO (55.28 + 1.49 versus 110.66 *
10.52)(fig.98); TGP (35.35 £ 0.71 versus 57.96 + 9.1) (fig.99), FA (97.28 + 1.38 versus 86.44
+6.93) (fig.100), GGT (0.457 + 0.05 versus 0.233 £ 0.11) (fig.101).

PROFIL LIPIDIC

Administrarea apidietei si a LM la animalele de laborator cu hepatopatie indusa cu
acrilamida (lotul IIT) determina revenirea in limite normale a valorilor profilului lipidic fata de
celelalte loturi luate in studiu, astfel: 1) colesterol total (76.71+8.11 [lotul I] , 54.57+1.27 [lotul
II] versus 72.88+24.88 [lotul III]) (fig.105), ii) trigliceride (80£12.24 [lotul I], 104.85+9.75
versus 53.77£19.8) (fig.106), iii) VLDL (20.1443.34 [lotul I], 20.71+1.38 [lotul II] versus
14£8.15 [lotul I1]) (fig.107).

PROFIL PROTEIC

Administrarea apidietei si a LM la animalele de laborator cu hepatopatie indusa cu
acrilamida (lotul 1II) fata de celelalte loturi luate in studiu determina: i) cresterea proteinelor
totale fatd de lotul I (6.15+£0.03 versus 6.28+0.33), scaderea proteinelor totale fatd de lotul II
(7.332£0.01 versus 6.284+0.33) (fig.109), ii) cresterea albuminei fatd de lotul I (30.1440.69
versus 41.7£1.34), lotul II (40.71£0.95 versus 41.7+1.34) (fig.110), iii) cresterea raportului
albumina/globuline fata de lotul I (0.43240.01 versus 0.720+0.04), mentinerea raportului fata
de lotul II (0.6£0.03 versus 0.720+0.04) (fig.116), iiii)) scdderea globulinelor fatd de lotul I
(69.85%0.69 versus 58.41%1.12), mentinerea globulinelor comparativ cu lotul II (59.14%1.06
versus 58.41+1.12) (fig.111).

In ceea ce priveste fractiile globulinice se observd revenirea acestora la valorile

normale, pentru lotul cu hepatopatie indusa experimental cu acrilamida si caruia 1 s-a

administrat apidieta si LM (fig.112-115).
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TESTE DE COAGULARE

Administrarea apidietei si a LM la animalele de laborator cu hepatopatie indusa cu
acrilamida (lotul III) determind mentinerea in limite normale comparativ cu celelalte loturi
luate in studiu: 1) fata de lotul martor hrana standard: TQ (18.24 + 0.13 versus 18.46 + 0.36)
(fig.121), TT (20.38 £0.67 versus 38.6 * 8.73) (fig.122), fibrinogen (224.85 + 4.52 versus 329
+ 35.83) (fig.123), ii) fatd de lotul apidietd si LM: TQ (15.7 £ 0.36 versus 18.46 + 0.36)
(fig.121), TT (18.98 £ 0.31 versus 38.6 + 8.73) (fig.122), fibrinogen (210.28 + 2.49 versus 329
+35.83) (fig.123).

FIER, POTASIU, CALCIU SERIC, CALCIU IONIC

Administrarea apidietei si a LM la animalele de laborator cu hepatopatie indusa cu
acrilamida (lotul III), determind normalizarea valorilor comparativ cu celelalte loturi luate in
studiu: 1) lotul martor cu hrand standard (lotul I): Fe (57.85+£2.79 versus 110.11£ 56.23)
(fig.117), K (5.12 £ 0.11 versus 6.08 = 0.2) (fig.118), Ca ionic (4.19 £ 0.02 versus 4.84 = 0.17)
(fig.120), Ca seric (8.84 £ 0.41 versus 10.23 £ 0.13) (fig.119), ii) lotul cu apidieta si LM (lot
I): Fe (94.14 £ 1.57 versus 110.11 £ 56.23) (fig.117), K (5.37 £ 0.13 versus 6.08 = 0.2)
(fig.118), Ca ionic (4.58 = 0.1 versus 4.84 + 0.17) (fig.120), Ca seric (10.51 = 0.33 versus
10.23 £ 0.13) (fig.119).

HEMOLEUCOGRAMA

Administrarea apidietei si a LM la animalele de laborator cu hepatopatie indusa cu
acrilamida (lotul I1I) duce la normalizarea parametrilor hemoleucogramei (fig.124-144).

BILIRUBINA

Administrarea apidietei si a LM la animalele de laborator cu hepatopatie indusa cu
acrilamida (lotul III) determina, fatd de celelalte loturi, cresterea: 1) bilirubinei totale
(0.118£0.006 versus 0.152+0.027 - lotul I; 0.097£0.009 versus 0.152+0.027 - lotul II (fig.112);
i1) bilirubinei indirecte (0.102+0.004 versus 0.14+0.02 - lotul I; 0.08720.009 versus 0.14%0.02
- lotul II) (fig.104).

Se constata distructia anatomica a ficatului pentru lotul cu hepatopatie indusa
experimental cu acrilamida (fig. X). Administrarea apidietei si a LM animalelor de laborator
cu hepatopatie indusd experimental determind ameliorarea arhitecturii hepatice (XI), renale

(XV) st pancreatice (XVIII).
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Figura nr. 98 Valorile medii ale TGO si deviatia standard (* a

p<0.0001 vs. lotul martor hrand standard; * b
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Figura nr. 99 Valorile medii ale TGP si deviatia standard (* a
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deviatia standard (* a

standard).

p=0.0396 vs.

lotul martor hrand
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Figura nr. 104 Valorile medii ale bilirubinei indirecte si deviatia Figura nr. 105 Valorile medii ale colesterolului total si
standard (* a p=0.0007 vs. lotul martor hrand standard; * b deviatia standard (* a p<0.0001 vs. lotul hrana standard).
p<0.0001 vs. lot apidieta).
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Figura nr. 106 Valorile medii ale trigliceridelor si deviatia Figura nr. 107 Valorile medii ale VLDL si deviatia standard.
standard (* a p<0.05 vs. lotul martor hrana standard; * b
p<0.0001 vs. lot apidietd).

HDL PROTEINE TOTALE SERICE
70 9 -
-
58.5+13.08 8 331001
60 55.57£0.84 T b
T 6.28+0.33
48.3731.27 I 1 6.1520.03

s z

o
40 . 5

E 3

30 47

5]
20

2]
10 1
0 0

Lot martor hrana standard Lot apidieta+LM Lot acrilamida Lot Lot martor hrana standard Lot apidieta+LM Lot acrilamida Lot
acrilamida+apidieta+LM acrilamida+apidieta+LM
\- Lot martor hrana standard © Lot apidietd+LM B Lot acrilamida M Lot acrilamida+apidieta+LM \ [m Lot martor hrana standard @ Lot apidieta+LM ® Lot 4 m Lot pidieta+LM |
Figura nr. 108 Valorile medii ale HDL si deviatia standard. Figura nr. 109 Valorile medii ale proteinelor totale serice si

deviatia standard (* a p<0.0001 vs. lotul martor hrana
standard; * b p<0.0001 vs. lot apidietd).
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Figura nr. 110 Valorile medii ale albuminei si deviatia standard Figura nr. 111 Valorile medii ale globulinelor si deviatia

(* a p<0.0001 vs. lotul martor hrana standard). standard (*a p<0.0001 vs. lotul martor hrana standard).
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Figura nr. 112 Valorile medii ale globulinei o-1 si deviatia Figura nr. 113 Valorile medii ale globulinei alfa-2 si deviatia

standard (* a p<0.0001 vs. lotul martor hrana standard). standard.
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Figura nr. 114 Valorile medii ale globulinei beta si deviatia Figura nr. 115 Valorile medii ale y-globulinei si deviatia
standard (* a p<0.0001 vs. lotul martor hrana standard). standard.
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ALBUMINA/GLOBULINE SIDEREMIE
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Figura nr. 116 Valorile medii ale raportului albumina/globuline Figura nr. 117 Valorile medii ale sideremiei si deviatia
si deviatia standard (* a p<0.0001 vs. lotul martor hrand standard).  standard (*a p=0.0225 vs. lotul martor hrana standard).
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Figura nr. 118 Valorile medii ale potasiului seric si deviatia Figura nr. 119 Valorile medii ale calciului seric si deviatia
standard (* a p<0.05 vs. lotul martor hrana standard; * b p<0.0001 standard.
vs. lot apidieta).
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Figura nr. 120 Valorile medii ale calciului ionic si deviatia Figura nr. 121 Valorile medii ale timpului Quick si deviatia
standard (* a p<0.0001 vs. lotul martor hrand standard; * b standard (*a p<0.0001 vs. lotul martor hrand standard; *b
p=0.0015 vs. lot apidieta). p<0.0001 vs. lot apidieta).
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Figura nr. 122 Valorile medii ale trombinei si deviatia standard
p<0.0001 vs. lot

(*a p<0.0001 vs. lotul martor hrana standard; * b
apidieta ).
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Figura nr. 124 Valorile medii ale leucocitelor si deviatia standard
(*a p<0.0001 vs. lotul martor hrand standard; *b p<0.0001 vs. lot

apidieta).
HEMOGLOBINA

15.18+1

14.650.93

T
I

11.8714.66

gidl

Lot martor hrana standard Lot apidieta+LM Lot acrilamida

acrilamida+apidieta+LM

Lot

‘l Lot martor hrana standard O Lot apidieta+LM B Lot acrilamida W Lot acrilamida+apidieta+LM ‘

Figura nr. 126 Valorile medii ale hemoglobinei si deviatia
p<0.0001 vs. lotul martor hrand standard; * b

standard (* a
p<0.0001 vs. lot apidieta).
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Figura nr. 123 Valorile medii ale fibrinogenului si deviatia

standard (*a

p<0.0001 vs. lotul martor hrand standard; *b

p<0.0001 vs. lot apidieta).
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Figura nr. 125 Valorile medii ale eritrocitelor si deviatia
standard (*a p=0.0012 vs. lotul martor hrand standard; *b
p<0.0001 vs. lot apidietd).
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Figura nr. 127 Valorile medii ale hematocritului si deviatia
standard (* a p<0.05 vs. lotul martor hrana standard).
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Figura nr. 127 Valorile medii ale hematocritului si deviatia Figura nr. 128 Valorile medii ale VEM si deviatia standard

standard (* a p<0.05 vs. lotul martor hrana standard). (*a p<0.0001 vs. lotul martor hrana standard).
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Figura nr. 130 Valorile medii ale CHEM si deviatia standard. Figura nr. 131 Valorile medii ale largimii distributiei

eritrocitare si deviatia standard.
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Figura nr. 132 Valorile medii ale numarului de trombocite si Figura nr. 133 Valorile medii ale volumului trombocitar
deviatia standard. mediu si deviatia standard (* a p<0.05 vs. lotul martor hrana
standard; * b p=0.0084 vs. lot apidietd).
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Figura nr. 134 Valorile medii ale largimii distributiei Figura nr. 135 Valorile medii ale procentului de neutrofile si
trombocitare si deviatia standard (* a p=0.002 vs. lotul martor deviatia standard (* b p<0.0001 vs. lot apidieta).
hrand standard; * b p<0.0323 vs. lot apidietd).
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Figura nr. 136 Valorile medii ale (neutrofilelor mii/ul) si Figura nr. 137 Valorile medii ale procentului de limfocite si

deviatia standard. deviatia standard (* b p=0.0153 vs. lot apidieta).
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Figura nr. 138 Valorile medii ale limfocitelor (mii/uL) si deviatia Figura nr. 139 Valorile medii ale procentului de monocite si
standard (* a  p<0.0001 vs. lotul martor hrana standard; * b deviatia standard (* a p<0.05 vs. lotul martor hrana standard,
p<0.0001 vs. lot apidieta). *b p=0.0017 vs. lot apidieta).
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Figura nr. 140 Valorile medii ale monocitelor mii/pL si deviatia

standard.
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Figura nr. 142 Valorile medii ale eozinofilelor (mii/pL) si deviatia

standard.
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Figura nr. 144 Valorile medii ale bazofilelor (mii/pL) si deviatia

standard
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Figura nr. 141 Valorile medii ale procentului de eozinofile si
deviatia standard (* a p<0.05 vs. lotul martor hrand standard).
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Figura nr. 143 Valorile medii ale procentul de bazofile si

deviatia standard.
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CONCLUZII FINALE

Administrarea apidietei, respectiv a apidietei+tLM a determinat scaderea
valorilor profilului enzimatic hepatic (TGO, TGP, FA, GGT) pentru loturile
carora li s-a indus afectarea hepatica prin cele trei modele experimentale,
comparativ cu valorile acestor parametri la cele trei tipuri de modele animale
cu hepatopatie indusa experimental, dar care au primit hrana standard. Efectul
administrarii apidietei si, respectiv a apidietei+LM a fost semnificativ statistic
mai puternic la animalele cu hepatopatie indusd cu Acetaminofen. Efectul
administrarii apidietei este relativ similar cu cel al administrarii apidietei+LM.
Administrarea apidietei si, respectiv, a apidietei+LM a determinat scaderea
valorilor bilirubinei totale, a bilirubinei directe si bilirubinei indirecte la
loturile carora li s-a indus afectarea hepaticd prin cele trei modele
experimentale, comparativ cu valorile acestor parametri la cele trei tipuri de
modele animale cu hepatopatie indusa experimental, dar care au primit hrana
standard. Efectul administrarii apidietei si, respectiv, a apidietei+LM este
relativ similar pentru cele trei modele animale experimentale luate in studiu.
Efectul administrarii apidietei este relativ similar cu cel al administrarii
apidietei+LM.

La loturile cérora li s-a indus afectarea hepatica prin cele trei modele
experimentale administrarea apidietei si, respectiv, a apidieteitLM, a
determinat normalizarea valorilor trigliceridelor, VLDL si cresterea HDL,
comparativ cu valorile acestor parametri la cele trei tipuri de modele animale
cu hepatopatie indusd experimental, dar care au primit hrand standard. Pe de
alta parte, s-a constatat cad administrarea apidietei si, respectiv, a apidietei
+LM, la animalele cu hepatopatie indusa experimental nu a influentat valorile
colesterolului, care s-au situat la niveluri relativ similare cu cele de la
animalele cu hepatopatie si hrana standard. Efectul administrarii apidietei si
respectiv a apidietei+LM a fost relativ similar pentru cele trei tipuri de modele
experimentale aflate in studiu.

Administrarea apidietei si, respectiv, a apidietei+LM, a determinat
normalizarea valorilor fierului seric, a valorilor potasiului seric si a valorilor
calciului ionic la loturile cdrora li s-a indus afectarea hepatica prin cele trei
modele experimentale, dar a mentinut la nivel crescut calciul seric la aceste
loturi, valorile acestui parametru fiind comparabile cu cele de la loturile cu
hepatopatie indusa experimental si hrand standard. Efectul administrarii
apidietei si, respectiv, a apidietei+LM a fost relativ similar pentru cele trei
tipuri de modele experimentale luate in studiu.

Administrarea apidietei si a apidieteitLM a determinat scaderea valorilor
gamaglobulinelor si cresterea valorilor albuminei, optimizarea raportului
albumine/globuline, la loturile cédrora li s-a indus afectarea hepatica prin cele
trei modele experimentale, comparativ cu valoarea acestor parametri la cele
trei tipuri de modele animale cu hepatopatie indusa experimental si au primit
hrana standard. Efectul administrarii apidietei si, respectiv, a apidietei+LM nu
a determinat diferente semnificative statistic pentru cele trei tipuri de modele
experimentale aflate 1n studiu, insd s-a observat discreta crestere la loturile
carora li s-a administrat apidietdi+LM la animalele de laborator carora li s-a
indus afectarea hepaticd prin cele trei modele experimentale. De asemenea,
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din studiul efectelor produselor apiterapice pe animalele de laborator fara
hepatopatie indusa, s-a observat o crestere a fractiei gamma a globulinelor
serice sub actiunea LM, ceea ce impune utilizarea acestuia ca adjuvant
terapeutic numai conform recomandarilor medicale de specialitate, in functie
de tipul de afectare hepatica, de tabloul hematologic, biochimic si, In primul
rand, in functie de parametri electroforezei proteinelor serice.

Administrarea apidietei §i, respectiv, a apidietei +LM a condus la mentinerea
in limite normale a parametrilor hemogramei la loturile carora li s-a indus
afectarea hepaticd prin cele trei modele experimentale, comparativ cu
valoarile acestor parametri la cele trei tipuri de modele animale cu hepatopatie
indusd experimental, dar care au primit hrana standard. Efectul administrarii
apidietei si, respectiv, apidietei+LM a fost comparabil pentru cele trei modele
experimentale animale de hepatopatie aflate in studiu.

Administrarea apidietei si, respectiv, a apidietei+LLM a condus la ameliorarea
arhitectonicii hepatice, pancreatice si renale (deteriorate de toxicele cu care a
fost indusa hepatopatia), la loturile carora li s-a indus afectarea hepatica prin
cele trei modele experimentale, comparativ cu arhitectonica hepatica,
pancreatica sau renald la cele trei tipuri de modele animale cu hepatopatie
indusd experimental, dar care au primit hrana standard.

S-a constat ca asocierea apidietda+LM a determinat cel mai puternic efect
hepatoprotector fatd de ciroza indusa cu acrilamida. Efectul hepatoprotector
cel mai bun dupa apidietd a fost obtinut la animalele cu cirozd indusd cu
tetraclorurd de carbon.

Nu au fost constatate diferente semnificative statistic ale tabloului biochimic,
hematologic si histologic, in functie de calea de administrare a LM (calea
intraperitoneald, comparativ cu calea orala de administrare).

Se evidentiaza urmatoarele aspecte de originalitate a tezei

- au fost folosite trei tipuri de modele animale cu hepatopatie indusa
experimental, pentru a testa influnta apiterapiei asupra unor situatii similare la
om;

- cercetarile privind efectele produselor apiterapice au fost efectuate
concomitent i pe animale de laborator fard hepatopatie indusa, unele dintre
aceste studii fiind de asemenea in premierd si constituind in egala masura un
punct important de originalitate a tezei de doctorat;

- de asemenea, s-a testat pentru prima data posibilitatea administrarii pe cale
intraperitoneald a /laptisorului de matcad, cercetand efectele acestuia asupra
tabloului biochimic, hematologic si histologic, dupa acest mod de administrare
comparativ cu administrarea pe cale orala;

- experimentele cu laptisor de matca au evidentiat necesitatea utilizarii acestuia
ca adjuvant terapeutic numai in functie de tipul de hepatopatie, de tabloul
hematologic, biochimic, in primul rand in functie de parametrii electroforezei
proteinelor serice.
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