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ACTIVITATEA BIOLOGICA A RESVERATROLULUI ASUPRA DISFUNCTIILOR

TROMBOCITARE iN EVOLUTIA DIABETULUI ALLOXANIC

llona POZDNEACOVA
Universitatea de Stat din Moldova

Resveratrolul (3,4',5-trihidroxistilben) este considerat unul dintre cei mai importanti compusi naturali din clasa
stilbenoizilor, susceptibil de a influenta in mod eficient o gama variata de procese fiziologice. Spectrul disfunctiilor
trombocitare in cazul diabetului zaharat este destul de complex, declansandu-se odata cu instalarea bolii si amplificadndu-se
treptat in corelatie cu stadiile de expresivitate ale acestei maladii. Din aceste considerente, investigarea activititii biologice
a acestui compus natural asupra disfunctiilor plachetare aparute ca urmare a evolutiei diabetului zaharat poate contribui
la identificarea unei solutii optime in stoparea progresarii complicatiilor vasculare asociate cu fenomenul de hipercoagula-
bilitate.
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THE RESVERATROL BIOACTIVITY ON THROMBOCYTE DYSFUNCTION

IN DIABETES EVOLUTION INDUCED BY ALLOXAN

Resveratrol (3,4',5-trihydroxystilbene) is considered one of the most important natural compounds from stilbenoid
family, which has the ability to influence effectively a various palette of physiological processes. It is known that in
diabetes mellitus, the spectrum of thrombocyte disorders is quite complex, starting at the same time with disease
installation and gradually amplifying in correlation with expressivity stages of this malady. In this way, investigation of
resveratrol bioactivity on platelet dysfunction appearing as a result of diabetes evolution, can contribute to the identification
of an optimal solution in stoppage of progressively vascular complications growth, associated with the hypercoagulability
phenomenon.
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Introducere

In ultimii ani, atat in Republica Moldova, cét si in intreaga lume listele bolnavilor inregistrati cu diabet
zaharat si ale celor cu diagnosticul stabilit pentru prima data se completeaza in mod continuu si intr-un ritm cu
mult mai rapid fatd de anii precedenti, aceastd maladie detindnd 50% din cazurile ce au tangenta cu bolile
sistemului endocrin si de metabolism.

Conform Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS), la nivel global s-au depistat 422 milioane de pacienti
bolnavi de diabet zaharat. In afard de aceasta, la 317 milioane de suferinzi din intreaga lume s-a depistat
dereglarea metabolismului glucidic, adica schimbarea tolerantei la glucoza. Trebuie sa se tina cont de faptul
ca in aceasta statisticd nu s-au introdus datele de la persoanele care nici nu presupun ca ar avea aceasta
dereglare endocrina, al caror numar intrece de 3-4 ori pe cei la care diagnoza este deja stabilita [1].

Actualmente, problemele majore asociate cu diabetul zaharat sunt complicatiile cronice, care pot afecta la
bolnavi: ochii (retinopatia diabetica), rinichii (nefropatia diabeticd), sistemul cardiovascular (ateroscleroza
acceleratd) si sistemul nervos periferic (neuropatia diabeticd) [2]. Din cauza depistarii tarzii a acestei afectiuni
si a ignordrii ajutorului medical, morbiditatea populatiei atinge cote mari.

Diabetul zaharat afecteaza toate categoriile de varsta, inclusiv copiii; aceasta maladie modifica radical viata
familiei, necesitd atentie deosebitd, cheltuieli financiare, eforturi fizice i emotive extreme atat din partea
copilului, parintilor acestuia, cat si din partea institutiilor de ocrotire a sanatatii.

Mecanismele responsabile de anomaliile hematologice in diabetul zaharat sunt destul de numeroase, printre
ele enumerandu-se: hiperglicemia, modificarea proteinelor serice, alterarea vascozitatii sanguine, afectarea
transportului de oxigen, tulburarea microcirculatiei, a capacitatii de autoreglare vasculara si a permeabilitatii
vasculare, modificarile indicilor leucocitari, precum si dereglarea procesului de coagulare a sangelui. Astfel,
cresterea dezordinilor hematologice tinde sa se coreleze cu anomaliile metabolice proprii bolii [3].

Spectrul disfunctiilor trombocitare in cursul diabetului zaharat este destul de complex. in organismul uman
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trombina, colagen, acid arahidonic, observandu-se tendinta de agregare spontana. Faptul ca trombocitele pro-
venite de la pacientii cu diabet insulinodependent prezinta o sensibilitate crescuta fatd de agentii agreganti
sugereaza ideea ca perturbarea functiei lor ar putea juca un rol important in geneza complicatiior vasculare la
diabetici.

Disfunctiile trombocitare se declanseaza precoce, incepand de la instalarea bolii, amplificandu-se odata cu
evolutia diabetului, in corelatie cu: alterarea endoteliald vasculard, anomaliile dismetabolice aparute, pertur-
barea factorilor de coagulare (cresterea factorului von Willebrand si a factorului VII), aparitia complexelor
imune circulante etc. [4].

Investigarea activitatii biologice a resveratrolului extras din semintele si pielita strugurilor rosii (Vitis
vinifera) asupra disfunctiilor trombocitare aparute ca urmare a evolutiei diabetului zaharat poate deschide un
spectru larg de aplicatii iIn domeniu. El este considerat unul dintre cei mai importanti compusi naturali din
clasa stilbenoizilor, susceptibil de a influenta in mod benefic o gama variata de procese fiziologice [5]. Cerceta-
torii din domeniu considera ca resveratrolul poseda efecte vasoprotectoare, fiind mediate de diferite mecanisme
moleculare: reducerea stresului oxidativ si a procesului inflamator, prevenirea hipercoagulabilitatii prin inhiba-
rea agregarii plachetare impiedicand constrictia vaselor sangvine, imbunatatirea capacitatii metabolice in core-
latie cu scaderea moderata a nivelului de glucoza in sange [6].

In acest sens, pentru prima dati in cadrul Laboratorului ,,Ecofiziologie Umana si Animala” al Universitatii
de Stat din Moldova a fost utilizat resveratrolul, in scopul studierii actiunii biologice a acestuia asupra indicilor
trombocitari pe fondul diabetului experimental.

Material si metode

Pentru cercetarea data au fost luati 40 de sobolani cu o greutate corporala cuprinsa intre 125 si 180 g, de
ambele sexe, care au fost ulterior impartiti in patru loturi exprimentale (n=10). Trei loturi au fost supuse
experimentului, iar un lot s-a folosit ca martor (grupa de control):

v" Lotul I (Martor): cu administrarea de 1 ml solutie fiziologica in regiunea intraperitoneala.

v" Lotul II (Alloxan): cu administrarea de alloxan in raport de 200 mg la 1 kg de masa corporald, diluat
intr-un ml de solutie fiziologica, pe cale intraperitoneala.

v" Lotul III (Resveratrol): cu administrarea de resveratrol extras din semintele si pielita strugurilor rosii
(Vitis vinifera), in raport de 0,015 g per animal, diluat in 0,3 ml de apa distilata, pe cale orala.

v" Lotul IV (Alloxan+Resveratrol): cu administrarea de alloxan pe cale intraperitoneala si de resveratrol
din Vitis vinifera pe cale orala.

Modelul diabetului zaharat a fost obtinut prin injectarea alloxanului sub formé de solutie de 5% (200 mg/
1 kg). La lotul 11, administrarea alloxanului a durat timp de 20 de zile, iar la lotul IV — timp de 10 zile, dupa
care a urmat administrarea resveratrolului timp de 14 zile, adica dupa instalarea diabetului, fapt dovedit prin
aparitia simptomelor tipice bolii: poliurie, polidipsie si polifagie. Administrarea resveratrolului la loturile I11
si [V s-a produs in acelasi timp, pe o perioada de doud saptdmani.

Sursa cea mai promitatoare de resveratrol (3,4',5—trihidroxistilben) din ramura vitivinicola 0 constituie
materialul vegetal secundar — semintele, care se formeaza ca fractie in timpul prelucrarii strugurilor. Extractia
resveratrolului a fost realizata si prin uscarea pielitei de struguri rosii la temperatura de 60+3°C si macinarea
propriu-zisa cu obtinerea unei materii prime vegetale sub forma de pulbere de culoare visinie.

Pentru colectarea materialului in vederea argumentarii prezentei diabetului, animalele supuse experimentu-
lui au fost tinute In conditii speciale de laborator. Determinarea volumului de apd si a cantitatii de hrana
folosita, analiza comportamentului si a modificarilor aspectului exterior al animalelor se realizau prin observari
zilnice. Ca material nativ pentru cercetare au fost preluate sdngele si urina sobolanilor. La colectarea sangelui
a fost utilizatd heparina in calitate de anticoagulant.

Pentru prelucrarea statistica a rezultatelor obtinute a fost aplicat criteriul Student. Diferenta se considera
veridica daca p<0,05; iar in cazul p>0,05 diferenta dintre lotul martor si loturile experimentului este neveridica.
Termenul ,,neveridic” trebuie subinteles ca o diferentd nedovedita, dar nu ca o lipsa a lui.

Rezultate si discutii

Trombocitele, denumite si plachete sangvine, sunt elemente figurate anucleate, care joaca un rol important
in procesul de hemostaza. Diabetul indus de alloxan a provocat la sobolanii albi de laborator un spectru larg
de disfunctii trombocitare. In organismul animalelor s-a constatat o adezivitate crescuti, o mérire semnificativa
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spontana. Astfel, In cursul evolutiei acestei maladii, rata producerii plachetelor la sobolanii diabetici a devenit
foarte crescuta, acest proces fiind apreciat prin fenomenul de hipercoagulabilitate.

Disfunctiile trombocitare s-au declansat precoce, incepand de la instalarea bolii, amplificindu-se odata cu
evolutia diabetului alloxanic, pentru ca la finalul experientelor numarul acestor elemente figurate sd creasca
pani la 297,3+17,8 x 10° PLT/I la lotul Alloxan fatd de lotul Martor: 212,7+14,3 x 10° PLT/I (Fig.1).
Trombocitoza poate fi corelatd cu fenomenul de insulinorezistenta, tipica in diabetul zaharat, care influenteaza
cresterea reactivitatii plachetelor sangvine prin diminuarea actiunii insulinei asupra acestora [4].
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Fig.1. Numirul plachetelor sangvine (x 10°PLT/I) la administrarea extractului de resveratrol
din Vitis vinifera pe fondul diabetului alloxanic.

Datorita efectelor curative ale resveratrolului asupra procesului de hemostaza, la lotul mixt s-a observat o
scddere semnificativd a numdrului de trombocite: 251,4415,2 x 10° PLT/I in comparatie cu lotul Alloxan
(p<0,05). Agregarea redusa a trombocitelor este atribuitd influentei benefice a resveratrolului, prin acest mod
scazand riscul de ateroscleroza la animalele supuse experimentului.

Volumul trombocitar mediu (MPV) reprezinta indicele de uniformitate a marimii populatiei trombocitare.
In cadrul diabetului alloxanic, plachetele sangvine circulante s-au caracterizat printr-o crestere accentuati a
MPV, atingand o valoare de 6,9740,43 fl la lotul Alloxan, fiind cu mult mai reactive si mai usor agregabile.
Astfel, la sobolanii albi de laborator din acest lot indicele MPV ridicat a provocat un risc crescut de tromboza,
adica formarea de trombi in artere.

La administrarea resveratrolului extras din semintele si pielita strugurilor rosii pe fondul diabetului experi-
mental s-a observat o micsorare relativa a volumului mediu trombocitar, cu o valoare de 6,58+0,31 fl (Fig.2).
Acest fapt se datoreaza actiunii benefice a acestei substante biologic active asupra sistemului circulator, in
special asupra fragilitatii si permeabilitatii vaselor [7]. Dacéd facem o comparatie intre indicele MPV la lotul
Resveratrol — de 6,27+0,52 fl cu cel de la lotul Martor — de 6,31+0,25 fl, putem afirma ca resveratrolul poseda
aceleasi efecte ca si solutia fiziologica, cu mici diferente intre valori (p>0,05).
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Fig.2. Volumul trombocitar mediu (fl) la administrarea extractului de resveratrol
din Vitis vinifera pe fondul diabetului alloxanic.

Fenomenul de hipercoagulabilitate observat in cadrul diabetului alloxanic se afla intr-o stransa dependenta
valorica cu glicemia. Un argument in acest sens este faptul ca leziunea vasculara poate fi o consecinta a actiunii
toxice provocate de hiperglicemie. Astfel, are loc fenomenul de hipercompensare a unui consum excesiv [3].
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Evaluand cele patru loturi experimentale (Fig.3), s-a depistat o marire accentuatd a nivelului de glucoza in
sangele animalelor diabetice din lotul II: de 9,28+0,43 mmol/l fata de lotul I (grupa de control): 5,09+0,19
mmol/l. Aceasta denota faptul ca diabetul indus de alloxan a dereglat sinteza de insulina de cétre celulele  ale
insulelor Langerhans, ceea ce a favorizat cresterea marcata a nivelului de glucoza in sange, precum si aparitia
glucozei in urind la sobolanii albi de laborator.
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Fig.3. Nivelul de glucoza in singe (mmol/l) la administrarea extractului de resveratrol
din Vitis vinifera pe fondul diabetului alloxanic.

Efectele hiperglicemiei cronice asupra plachetelor animalelor diabetice se pot exercita atat prin glicozilarea
neenzimatica crescuta a proteinelor sangelui, care intervin in agregarea plachetelor (cum este cazul fibrino-
genului si al lipoproteinelor), cat si prin glicozilarea proteinelor plachetare. Astfel, se apreciaza faptul ca
nivelul crescut de glucoza in sdnge, precum si osmolaritatea crescuta ar putea determina intensificarea formarii
substantelor agregante labile, produse corelate cu calea de activare a tromboxanului [3].

Insa, in urma administrarii resveratrolului pe fondul diabetului experimental s-au observat anumite imbu-
partial functia celulelor B insulare de a produce insulina, prin marirea concentratiei peptidului C — produsul
clivarii proinsulinei ce posedd actiune antitrombotica, care a scazut nivelul glicemiei in sdnge de pana la
6,3710,21 mmol/l, fapt dovedit si prin depistarea absentei glucozei in urina la sobolanii din lotul mixt (11) spre
sfarsitul investigatiei.

Concluzii

In diabetul zaharat functiile trombocitelor sunt perturbate, aceasti maladie endocrini asociindu-se cu o stare
de hipercoagulabilitate. Rata producerii plachetelor la animalele diabetice este crescuta, acest fenomen fiind
corelat cu marirea MPV implicat in patogenia aterosclerozei, caracterizata prin: leziuni endoteliale in zone de
mare presiune, lipsa conditiilor locale necesare fluxului sangvin, precum si aderenta crescuté a trombocitelor
cu formarea de trombi in artere.

In urma analizei datelor experimentale privind valoarea indicilor trombocitari, putem conchide ci
resveratrolul extras din Vitis vinifera manifesta calitati deosebite in reglarea fluxului sangvin, datoritd carora
putem stopa in mod eficient progesarea complicatiilor vasculare ale diabetului zaharat. Aceastd substanta
biologic activa influenteaza in mod benefic capacitatea de functionare normald a plachetelor sangvine prin
scaderea potentialului de adeziune a moleculelor de peretele vascular si sustinerea elasticitatii arterelor.
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