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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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INTRODUCERE

Hiperglicemia cronică se poate corela cu o serie de complicații cronice cu apariția 
unor organopatii cardiace, renale, vasculare, retiniene, cerebrale, etc [1]. Afectarea 
funcției renale este una dintre cele mai grave și frecvente consecințe ale diabetului za-
harat, manifestată prin apariția cetonuriei și proteinuriei. Aceste modificări biochimice 
reflectă deteriorarea progresivă a țesutului renal ce pot conduce la insuficiență renală 
cronică, afectând calitatea vieții pacienților și crescând mortalitatea asociată bolii [2].

Complicațiile diabetului zaharat pot fi atât acute cât şi cronice. Complicațiile cronice 
diabetice nu sunt „simetrice”, adică nu apar la toți diabeticii cu o frecvență asemănătoare, 
iar la același diabetic unele complicații pot fi mai grave decât altele. Există cazuri în care 
pot fi întâlnite trei sau patru complicații cronice, după cum există şi cazuri în care una din-
tre complicații domină tabloul clinic, celelalte fiind absente sau discret exprimate [3].

Cetonuria este reprezentată de prezența excesului de corpi cetonici în urină, sub-
produse ale metabolismului lipidelor care apar în situația de deficit sever de insulină 
sau de utilizare inadecvată a glucozei ca sursă energetică. În diabetul zaharat, hiper-
glicemia și lipsa insulinei determină organismul să mobilizeze rezervele de grăsimi, 
generând cetone ca alternativă energetică. Acumularea acestor corpi cetonici în sânge 
și eliminarea lor prin urina este un semnal al dezechilibrelor metabolice grave, putând 
conduce la cetoacidoză diabetică, o complicație acută care necesită intervenție medi-
cală promptă [4].

Pe de altă parte, proteinuria o altă complicație ce constă în prezența anormală a 
proteinelor, în special a albuminei, în urină. În contextul diabetului zaharat, proteinuria 
este rezultatul deteriorării barierei de filtrare glomerulară a rinichilor, cauzată de stresul 
metabolic, inflamație cronică și efecte nocive ale hiperglicemiei asupra structurilor rena-
le. Această pierdere proteică semnificativă indică leziuni progresive ale rinichilor și un 
marker prognostic important al nefropatiei diabetice. Prezența proteinuriei este asociată 
cu riscul crescut de insuficiență renală și de complicații cardiovasculare [5]. 

Astfel, cetonuria și proteinuria nu sunt doar manifestări clinice ale diabetului, ci re-
flectă mecanisme patologice complexe care implică dezechilibre metabolice și inflamație 
persistentă. Identificarea și gestionarea acestor modificări sunt esențiale pentru preveni-
rea progresiei bolii și pentru reducerea morbidității și mortalității asociate diabetului 
zaharat [6]. 

Astfel, explorarea potențialului compușilor naturali cu efecte antioxidante și antiin-
flamatorii, precum resveratrolul, reprezintă un domeniu de direcție promițătoare. Acest 
polifenol, recunoscut pentru proprietățile sale benefice în diverse modele experimen-
tale, contribuie la ameliorarea cetonuriei și proteinuriei, protejând astfel funcția renală 
și reducând impactul negativ al diabetului asupra organismului. Acesta poate modula 
stresul oxidativ, inflamația și alte căi patogenetice implicate în progresia complicațiilor 
diabetice [7].

În contextul diabetului experimental, investigarea efectului resveratrolului asupra 
cetonuriei și proteinuriei este de o importanță majoră, deoarece aceste manifestări sunt 
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indicatori direcții ai afectării renale. Studiile care investighează atât potențialul profilac-
tic, cât și pe cel terapeutic al resveratrolului pot contribui la dezvoltarea unor strategii 
complementare eficiente pentru prevenirea și controlul complicațiilor renale asociate di-
abetului zaharat [8]. În acest context, scopul prezentului studiu este de a evalua impactul 
resveratrolului în reducerea cetonuriei și proteinuriei într-un modelul de diabet experi-
mental, oferind astfel o bază științifică pentru utilizarea acestui compus ca adjuvant în 
profilaxia diabetului zaharat și prevenirea complicațiilor asociate.

MATERIAL ŞI METODE DE CERCETARE

Investigațiile s-au realizat pe șobolanii albi de laborator, de ambele sexe, cu greuta-
tea corporală cuprinsă între 180 – 210 g. Cercetările științifice s-au montat pe 80 șobolani 
care au fost întreținuți în condiții de vivariu, cu acces liber la hrană și apă. Ca material 
nativ pentru cercetare a fost utilizată: urina, sângele şi plasma sangvină. Modelul dia-
betului zaharat a fost obținut prin injectarea alloxanului sub forma de soluție de 5 % 
(200 mg/kg), iar resveratrolul a fost administrat oral în doză de 25 mg per şobolan/24h. 
Rezultatele au fost obținute prin analize de laborator precum: testarea glucozei în sânge 
cu ajutorul glucometrului „On Call Plus”; testarea hormonilor - prin metoda imunofer-
mentativă, la analizatorul Stat Fax 4700, iar pentru testarea corpilor cetonici şi proteinu-
riei s-au determinat la analizatorul pentru urină URYXXON Relax, utilizând indicatorii 
standard speciali Medi-Test Combi 11. 

REZULTATELE OBȚINUTE ȘI DISCUȚIA LOR

Dereglările funcționale ale pancreasului endocrin în contextul diabetului experi-
mental generează consecințe metabolice semnificative, în principal prin afectarea severă 
a celulelor β din insulele Langerhans [9]. Aceste modificări conduc la perturbarea reglă-
rii hormonale a homeostaziei glucidice, cu creșterea concentrației de glucoză plasmatică 
și o scădere relativă a nivelului de insulină circulantă. Acest dezechilibru este asociat cu 
degenerarea și necroza progresivă a celulelor β pancreatice, fenomen patologic central în 
patogeneza diabetului experimental [10]. Pe fondul distrugerii celulelor β pancreatice în 
diabetul experimental, capacitatea țesuturilor periferice de a capta și de a utiliza glucoza 
este semnificativ redusă, contribuind direct la instalarea hiperglicemiei. Această altera-
re profundă a homeostaziei glucidice este evidențiată de datele noastre experimentale, 
precum nivelul glicemiei în lotul cu diabet alloxanic au crescut semnificativ, atingând 
valoarea de - 9,61 ± 0,23 mmol/l, comparativ cu lotul martor - 4,96 ± 0,28 mmol/l. 
Această diferență confirmă eficiența modelului de diabet indus de aloxan și severitatea 
alterării metabolice. În paralel, nivelurile de insulină au suferit modificări în starea gli-
cemică: concentrația acestuia în lotul cu diabet aloxanic a scăzut drastic până la 0,63 ± 
0,09 pmol/l, comparativ concentrația medie în lotul martor - 2,31 ± 0,15 pmol/l, fapt ce 
determină o distrugere extinsă a celulelor β.
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Tabelul 1.Nivelul glucozei(mmol/l) şi 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 semnificativă a ambilor parametri: glicemia a scăzut până la 6,82 ± 0,19 
mmol/l, iar nivelul de insulină a crescut până la 1,59 ± 0,14 pmol/l. Aceste modificări 
indică restabilirea parțială a echilibrului metabolic, sugerând că resveratrolul exercită un 
efect protector asupra celulelor β-pancreatice și îmbunătățește sensibilitatea la insulină 
a țesuturilor țintă. Comparativ cu lotul diabetic, în care se observă o hiperglicemie mar-
cată și un deficit insulinic sever, rezultatele obținute susțin ipoteza că resveratrolul are 
un potențial terapeutic relevant în ameliorarea dezechilibrelor metabolice induse de dia-
betul experimental, posibil prin mecanisme care includ protecția celulelor β și creșterea 
sensibilităților periferice [8].

Impactul pozitiv al resveratrolului se reflectă atât în ​​normalizarea valorilor glice-
mice, cât și în creșterea resursei de secreție insulinică, sugerând o dublă acțiune: de 
protecție a celulelor β-pancreatice și de ameliorare a sensibilității la insulină. Prin aceste 
efecte, resveratrolul poate contribui la reducerea riscului de apariție a complicațiilor aso-
ciate diabetului zaharat și la restabilirea parțială a homeostaziei metabolice [11].

Corpii cetonici sunt produși în cantități mici în condiții fiziologice normale, însă se 
acumulează în cantități crescute în situații de dezechilibru metabolic sever. Un simptom 
important al debutului diabetului zaharat îl constituie anume apariția cetonuriei, care 
reflectă faptul că organele și țesuturile resimt un deficit energetic cauzat de lipsa gluco-
zei și activează sinteza alternativă a energiei prin metabolizarea lipidelor [12]. Pentru 
a evidența variației concentrației corpilor cetonici, am utilizat indicatorii standard de 
urină, evaluare recunoscută pentru rapiditatea și acuratețea rezultatelor obținute.

Tabelul 2.Variația indicilor corpilor cetonici în urină la administrarea resveratrolului 
pe fondul diabetului experimental

Indice Ziua Martor Alloxan Resveratrol Alloxan +
Resveratrol

Corpi 
cetonici 
în urină 
(mmol/l)

I negativ negativ negativ negativ
V negativ 3,9 negativ 3,9
X negativ 10 negativ 3,9

XV negativ 10 negativ 1,5
XX negativ 10 negativ 1,5

XXV negativ 10 negativ negativ
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Rezultatele experimentale au evidențiat prezența corpurilor cetonici în urina tuturor 
șobolanilor din grupa cu diabet prin alloxan, concentrația acestora crescând progresiv 
pe durata acestui studiu. În schimb, în ​​grupul tratat cu resveratrol pe fondul diabetului 
experimental, s-au înregistrat doar abateri minore față de valorile normale, aceste valori 
normalizându-se semnificativ până la finalul experimentului sub influența preparatului. 
Această reducere indică o ameliorare a proceselor metabolice perturbate de hiperglice-
mie și sugerează o protecție asupra funcției renale, posibil prin mecanisme antioxidante 
și antiinflamatoare [8].

În mod similar, disfuncția renală poate fi semnalată și prin prezența crescută a pro-
teinelor în urină, un indicator precoce al afectării renale [13]. Proteinele îndeplinesc 
numeroase funcții vitale în organism, de la structura celulară la reglarea proceselor me-
tabolice și energetice, iar eliminarea lor excesivă prin urina constituie adesea primul 
semn al deteriorării funcției renale, precedând manifestările clinice evidente ale bolii 
[5]. Astfel, monitorizarea atât a corpilor cetonici, cât și a proteinelor sunt indicatori ai 
stării metabolice și renale în diabetul experimental, evidențiind importanța intervențiilor 
terapeutice, cum ar fi resveratrolul.

Tabelul 3.Variația indicilor proteici în urină la administrarea resveratrolului
 pe fondul diabetului experimental

Indice Ziua Martor Alloxan Resveratrol Alloxan +
Resveratrol

Proteine 
în urină 
(mmol/l)

I negativ negativ negativ negativ
V negativ 0,3 negativ 0,3
X negativ 3,0 negativ 3,0

XV negativ 10 negativ 1,0
XX negativ 10 negativ 0,3

XXV negativ 10 negativ negativ

Proteinuria se menține în limite normale, cu excepția grupului cu diabet indus prin 
alloxan, unde se observă o creștere semnificativă a nivelului de proteine urinare, indi-
când prezența modificărilor patologice renale caracteristice diabetului zaharat. Admi-
nistrarea resveratrolului în contextul diabetului experimental determină o ameliorare a 
parametrilor proteici urinari, evidențiind efectul său bioreglator.

Primul semn al deteriorării funcției renale este prezența albuminei în urină (micro-
albuminuria) [14]. În timp, funcția renală poate suferi deteriorări progresive. Disfuncția 
renală conduce la o filtrare deficitară a sângelui, ceea ce determină reținerea excesivă de 
apă și electroliți, inclusiv sare, și poate conduce la creșterea în greutate. Deși diabetul za-
harat nu cauzează întotdeauna disfuncții renale, monitorizarea reglementării a glicemiei 
este esențială pentru reducerea riscului dezvoltării nefropatiei diabetice [15]. Scăderea 
proteinuriei reflectă o ameliorare a permeabilității glomerulare, sugerând că resveratro-
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lul are un efect protector asupra structurilor renale, inclusiv asupra endoteliului capilar 
și membranei bazale glomerulare [16].

Rezultatele obținute în acest studiu susțin ipoteza conform căreia resveratrolul 
exercită un efect profilactic atunci când este administrat preventiv și are un efect terape-
utic atunci când este administrat după instalarea diabetului. Aceste constatări contribuie 
la consolidarea poziției resveratrolului ca agent adjuvant în strategiile de prevenire și 
tratament ale complicațiilor, în perioada de debut a diabetului, justificând extinderea 
cercetărilor în direcția aplicabilității clinice.

CONCLUZII

1. Diabetul experimental indus cu alloxan determină dezechilibre metabolice semni-
ficative, evidențiate prin creșteri marcate ale glicemiei, cetonuriei și proteinuriei, asocia-
te cu deteriorarea progresivă a funcției renale. Administrarea resveratrolului la șobolanii 
cu diabet experimental a determinat o reducere semnificativă a excreției urinare de corpi 
cetonici și proteine, sugerând o ameliorare a statusului metabolic general.

2. Efectele benefice ale resveratrolului pot fi atribuite unor mecanisme complexe, 
incluzând activitatea sa antioxidantă și antiinflamatoare și îmbunătățirea sensibilității 
periferice la insulină. Valorile glicemiei și ale insulinei au fost parțial restabilite în grupul 
tratat cu resveratrol, susținând ipoteza că acest compus bioactiv exercită atât un efect 
terapeutic, cât și profilactic asupra complicațiilor asociate diabetului zaharat.

3. Rezultatele obținute constituie o bază științifică relevantă pentru susținerea 
utilizării resveratrolului ca adjuvant fitoterapeutic în prevenirea și managementul 
complicațiilor diabetului zaharat, în special a afectării renale în stadiile incipiente.
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