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Summary. Ketonuria and proteinuria are important markers of metabolic imbalances and
kidney damage in the context of diabetes mellitus. The present study investigated the therapeutic
effect of resveratrol, a natural polyphenolic compound with antioxidant and anti-inflammatory pro-
perties, on ketonuria and proteinuria levels in experimentally induced diabetes in white laboratory
rats. Its administration led to a reduction in urinary excretion of ketones and proteins, suggesting
a protective effect on renal tissue and a possible alleviation of oxidative stress and diabetes-asso-
ciated inflammation. The obtained results support the need for further research to elucidate the
underlying molecular mechanisms and evaluate the applicability of this bioactive compound.
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STIINTE EXACTE SI ALE NATURII
Biologie umand si animald

INTRODUCERE

Hiperglicemia cronica se poate corela cu o serie de complicatii cronice cu aparitia
unor organopatii cardiace, renale, vasculare, retiniene, cerebrale, etc [1]. Afectarea
functiei renale este una dintre cele mai grave si frecvente consecinte ale diabetului za-
harat, manifestata prin aparitia cetonuriei si proteinuriei. Aceste modificari biochimice
reflecta deteriorarea progresiva a tesutului renal ce pot conduce la insuficienta renala
cronicd, afectand calitatea vietii pacientilor si crescand mortalitatea asociata bolii [2].

Complicatiile diabetului zaharat pot fi atat acute cat si cronice. Complicatiile cronice
diabetice nu sunt ,,simetrice”, adica nu apar la toti diabeticii cu o frecventa asemanatoare,
iar la acelasi diabetic unele complicatii pot fi mai grave decat altele. Exista cazuri in care
pot fi Intalnite trei sau patru complicatii cronice, dupd cum exista i cazuri in care una din-
tre complicatii domina tabloul clinic, celelalte fiind absente sau discret exprimate [3].

Cetonuria este reprezentata de prezenta excesului de corpi cetonici in urina, sub-
produse ale metabolismului lipidelor care apar in situatia de deficit sever de insulina
sau de utilizare inadecvata a glucozei ca sursa energetica. in diabetul zaharat, hiper-
glicemia si lipsa insulinei determind organismul sd mobilizeze rezervele de grasimi,
generand cetone ca alternativa energeticd. Acumularea acestor corpi cetonici in sdnge
si eliminarea lor prin urina este un semnal al dezechilibrelor metabolice grave, putdnd
conduce la cetoacidoza diabeticd, o complicatie acuta care necesita interventie medi-
cald prompta [4].

Pe de alta parte, proteinuria o altd complicatie ce constd in prezenta anormald a
proteinelor, in special a albuminei, in urina. In contextul diabetului zaharat, proteinuria
este rezultatul deteriorarii barierei de filtrare glomerulara a rinichilor, cauzata de stresul
metabolic, inflamatie cronica si efecte nocive ale hiperglicemiei asupra structurilor rena-
le. Aceasta pierdere proteica semnificativa indica leziuni progresive ale rinichilor si un
marker prognostic important al nefropatiei diabetice. Prezenta proteinuriei este asociata
cu riscul crescut de insuficienta renala si de complicatii cardiovasculare [5].

Astfel, cetonuria si proteinuria nu sunt doar manifestari clinice ale diabetului, ci re-
flecta mecanisme patologice complexe care implica dezechilibre metabolice si inflamatie
persistenta. Identificarea si gestionarea acestor modificari sunt esentiale pentru preveni-
rea progresiei bolii si pentru reducerea morbiditatii si mortalitatii asociate diabetului
zaharat [6].

Astfel, explorarea potentialului compusilor naturali cu efecte antioxidante si antiin-
flamatorii, precum resveratrolul, reprezintd un domeniu de directie promitatoare. Acest
polifenol, recunoscut pentru proprietatile sale benefice in diverse modele experimen-
tale, contribuie la ameliorarea cetonuriei si proteinuriei, protejand astfel functia renala
si reducand impactul negativ al diabetului asupra organismului. Acesta poate modula
stresul oxidativ, inflamatia si alte cai patogenetice implicate in progresia complicatiilor
diabetice [7].

In contextul diabetului experimental, investigarea efectului resveratrolului asupra
cetonuriei si proteinuriei este de o importanta majora, deoarece aceste manifestari sunt
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indicatori directii ai afectarii renale. Studiile care investigheaza atat potentialul profilac-
tic, cat si pe cel terapeutic al resveratrolului pot contribui la dezvoltarea unor strategii
complementare eficiente pentru prevenirea si controlul complicatiilor renale asociate di-
abetului zaharat [8]. In acest context, scopul prezentului studiu este de a evalua impactul
resveratrolului in reducerea cetonuriei si proteinuriei intr-un modelul de diabet experi-
mental, oferind astfel o baza stiintificd pentru utilizarea acestui compus ca adjuvant in
profilaxia diabetului zaharat si prevenirea complicatiilor asociate.

MATERIAL SI METODE DE CERCETARE

Investigatiile s-au realizat pe sobolanii albi de laborator, de ambele sexe, cu greuta-
tea corporala cuprinsd intre 180 — 210 g. Cercetarile stiintifice s-au montat pe 80 sobolani
care au fost Intretinuti in conditii de vivariu, cu acces liber la hrana si apa. Ca material
nativ pentru cercetare a fost utilizata: urina, sangele si plasma sangvina. Modelul dia-
betului zaharat a fost obtinut prin injectarea alloxanului sub forma de solutie de 5 %
(200 mg/kg), iar resveratrolul a fost administrat oral in doza de 25 mg per sobolan/24h.
Rezultatele au fost obtinute prin analize de laborator precum: testarea glucozei in sange
cu ajutorul glucometrului ,,On Call Plus”; testarea hormonilor - prin metoda imunofer-
mentativa, la analizatorul Stat Fax 4700, iar pentru testarea corpilor cetonici si proteinu-
riei s-au determinat la analizatorul pentru urinda URYXXON Relax, utilizdnd indicatorii
standard speciali Medi-Test Combi 11.

REZULTATELE OBTINUTE SI DISCUTIA LOR

Dereglarile functionale ale pancreasului endocrin in contextul diabetului experi-
mental genereaza consecinte metabolice semnificative, in principal prin afectarea severa
a celulelor B din insulele Langerhans [9]. Aceste modificari conduc la perturbarea regla-
rii hormonale a homeostaziei glucidice, cu cresterea concentratiei de glucoza plasmatica
si o scadere relativa a nivelului de insulina circulanta. Acest dezechilibru este asociat cu
degenerarea si necroza progresiva a celulelor B pancreatice, fenomen patologic central in
patogeneza diabetului experimental [10]. Pe fondul distrugerii celulelor B pancreatice in
diabetul experimental, capacitatea tesuturilor periferice de a capta si de a utiliza glucoza
este semnificativ redusd, contribuind direct la instalarea hiperglicemiei. Aceasta altera-
re profundd a homeostaziei glucidice este evidentiatd de datele noastre experimentale,
precum nivelul glicemiei 1n lotul cu diabet alloxanic au crescut semnificativ, atingand
valoarea de - 9,61 + 0,23 mmol/l, comparativ cu lotul martor - 4,96 = 0,28 mmol/l.
Aceasta diferentd confirma eficienta modelului de diabet indus de aloxan si severitatea
alterarii metabolice. In paralel, nivelurile de insulin au suferit modificari in starea gli-
cemica: concentratia acestuia in lotul cu diabet aloxanic a scazut drastic pand la 0,63 +
0,09 pmol/l, comparativ concentratia medie in lotul martor - 2,31 + 0,15 pmol/l, fapt ce
determina o distrugere extinsa a celulelor .
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Tabelul 1.Nivelul glucozei(mmol/l) si a insulinei(pmol/l) la administrarea
resveratrolului pe fondalul diabetului experimental

Indicii Martor Alloxan |Resveratrol +Alloxan| Resveratrol
Glucoza (mmol/l) | 4,96+0,28 | 9,61+0,23 6,82+0,19 5,27+0,24
Insulina (pmol/l) | 2,31+0,15 | 0,63+0,09 1,59+0,14 2,08+0,18

Administrarea resveratrolului la animalele cu diabet experimental a condus la o
ameliorare semnificativd a ambilor parametri: glicemia a scazut pana la 6,82 + 0,19
mmol/l, iar nivelul de insulind a crescut pana la 1,59 + 0,14 pmol/l. Aceste modificari
indica restabilirea partiala a echilibrului metabolic, sugerand ca resveratrolul exercita un
efect protector asupra celulelor f-pancreatice si imbunatateste sensibilitatea la insulina
a tesuturilor tintd. Comparativ cu lotul diabetic, In care se observa o hiperglicemie mar-
cata si un deficit insulinic sever, rezultatele obtinute sustin ipoteza ca resveratrolul are
un potential terapeutic relevant in ameliorarea dezechilibrelor metabolice induse de dia-
betul experimental, posibil prin mecanisme care includ protectia celulelor 3 si cresterea

Impactul pozitiv al resveratrolului se reflecta atat in normalizarea valorilor glice-
mice, cat si in cresterea resursei de secretie insulinica, sugerand o dubla actiune: de
efecte, resveratrolul poate contribui la reducerea riscului de aparitie a complicatiilor aso-
ciate diabetului zaharat si la restabilirea partiald a homeostaziei metabolice [11].

Corpii cetonici sunt produsi in cantitati mici in conditii fiziologice normale, insd se
acumuleaza in cantitdti crescute In situatii de dezechilibru metabolic sever. Un simptom
important al debutului diabetului zaharat 1l constituie anume aparitia cetonuriei, care
reflecta faptul ca organele si tesuturile resimt un deficit energetic cauzat de lipsa gluco-
zel si activeaza sinteza alternativa a energiei prin metabolizarea lipidelor [12]. Pentru
a evidenta variatiei concentratiei corpilor cetonici, am utilizat indicatorii standard de
urind, evaluare recunoscuta pentru rapiditatea si acuratetea rezultatelor obtinute.

Tabelul 2.Variatia indicilor corpilor cetonici in urina la administrarea resveratrolului
pe fondul diabetului experimental

Indice Ziua Martor Alloxan Resveratrol RAlloxan "
esveratrol

I negativ negativ negativ negativ
Corpi \Y negativ 3,9 negativ 3,9
Aceton.icwi X negativ 10 negativ 3,9
In urina XV negativ 10 negativ 1,5
(mmol/l) XX negativ 10 negativ 1,5

XXV negativ 10 negativ negativ
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Rezultatele experimentale au evidentiat prezenta corpurilor cetonici in urina tuturor
sobolanilor din grupa cu diabet prin alloxan, concentratia acestora crescand progresiv
pe durata acestui studiu. In schimb, in grupul tratat cu resveratrol pe fondul diabetului
experimental, s-au inregistrat doar abateri minore fatd de valorile normale, aceste valori
normalizandu-se semnificativ pana la finalul experimentului sub influenta preparatului.
Aceasta reducere indicd o ameliorare a proceselor metabolice perturbate de hiperglice-
mie si sugereaza o protectie asupra functiei renale, posibil prin mecanisme antioxidante
si antiinflamatoare [8§].

In mod similar, disfunctia renald poate fi semnalati si prin prezenta crescuti a pro-
teinelor in urina, un indicator precoce al afectarii renale [13]. Proteinele indeplinesc
numeroase functii vitale in organism, de la structura celulara la reglarea proceselor me-
tabolice si energetice, iar eliminarea lor excesiva prin urina constituie adesea primul
semn al deteriorarii functiei renale, precedand manifestarile clinice evidente ale bolii
[5]. Astfel, monitorizarea atat a corpilor cetonici, cat si a proteinelor sunt indicatori ai
starii metabolice si renale In diabetul experimental, evidentiind importanta interventiilor
terapeutice, cum ar fi resveratrolul.

Tabelul 3.Variatia indicilor proteici in urina la administrarea resveratrolului
pe fondul diabetului experimental

Indice Ziua Martor Alloxan | Resveratrol Alloxan +
Resveratrol

| negativ negativ negativ negativ

F rote.in? \ negativ 0,3 negativ 0,3
in urina . .

(mmol/l) X ne gagv 3,0 ne gaqv 3,0
XV negativ 10 negativ 1,0
XX negativ 10 negativ 0,3

XXV negativ 10 negativ negativ

Proteinuria se mentine in limite normale, cu exceptia grupului cu diabet indus prin
alloxan, unde se observa o crestere semnificativad a nivelului de proteine urinare, indi-
cand prezenta modificarilor patologice renale caracteristice diabetului zaharat. Admi-
nistrarea resveratrolului in contextul diabetului experimental determina o ameliorare a
parametrilor proteici urinari, evidentiind efectul sau bioreglator.

Primul semn al deteriordrii functiei renale este prezenta albuminei in urina (micro-
albuminuria) [14]. In timp, functia renala poate suferi deteriorari progresive. Disfunctia
renala conduce la o filtrare deficitara a sangelui, ceea ce determina retinerea excesiva de
apa si electroliti, inclusiv sare, si poate conduce la cresterea in greutate. Desi diabetul za-
harat nu cauzeaza intotdeauna disfunctii renale, monitorizarea reglementarii a glicemiei
este esentiald pentru reducerea riscului dezvoltarii nefropatiei diabetice [15]. Scaderea
proteinuriei reflecta o ameliorare a permeabilitatii glomerulare, sugerand ca resveratro-
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lul are un efect protector asupra structurilor renale, inclusiv asupra endoteliului capilar
si membranei bazale glomerulare [16].

Rezultatele obtinute in acest studiu sustin ipoteza conform careia resveratrolul
exercitd un efect profilactic atunci cand este administrat preventiv si are un efect terape-
utic atunci cand este administrat dupa instalarea diabetului. Aceste constatari contribuie
la consolidarea pozitiei resveratrolului ca agent adjuvant in strategiile de prevenire si
tratament ale complicatiilor, in perioada de debut a diabetului, justificind extinderea
cercetarilor in directia aplicabilitatii clinice.

CONCLUZIIL

1. Diabetul experimental indus cu alloxan determina dezechilibre metabolice semni-
ficative, evidentiate prin cresteri marcate ale glicemiei, cetonuriei si proteinuriei, asocia-
te cu deteriorarea progresiva a functiei renale. Administrarea resveratrolului la sobolanii
cu diabet experimental a determinat o reducere semnificativa a excretiei urinare de corpi
cetonici si proteine, sugerand o ameliorare a statusului metabolic general.

2. Efectele benefice ale resveratrolului pot fi atribuite unor mecanisme complexe,
periferice la insulina. Valorile glicemiei si ale insulinei au fost partial restabilite in grupul
tratat cu resveratrol, sustinand ipoteza ca acest compus bioactiv exercitd atat un efect
terapeutic, cat si profilactic asupra complicatiilor asociate diabetului zaharat.

3. Rezultatele obtinute constituie o bazad stiintifica relevantd pentru sustinerea
utilizarii resveratrolului ca adjuvant fitoterapeutic in prevenirea si managementul
complicatiilor diabetului zaharat, in special a afectdrii renale in stadiile incipiente.
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