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I. GLICOPROTEINE IN ETIOPATOGENEZA BOLII VASCULARE ASOCIATA
DIABETULUI ZAHARAT
A) Profilul biochimic si context fiziopatologic

Glicoproteinele sunt formate din proteine la care oligozaharidele sunt unite covalent in
anumite puncte ale lantului de aminoacizi (Hughes, 2012). in subcapitolul urmitor, vor fi
prezentate principalele glicoproteine implicate in functionarea sistemului vascular. Cu rol de
lectine transmembranare, dependente de Ca®*, selectinele mediazi rostogolirea leucocitelor pe
suprafetele vasculare. Acest proces reprezintd faza initiala de adeziune, esentiala in inflamatie si in
cadrul supravegherii imunitare. In timpul acesteia, leucocitele exprima L-selectina, in timp ce
trombocitele activate prezintd P-selectina. Celulele endoteliale activate, la randul lor, exprima E-
selectina si P-selectina. Studiile in vitro indica faptul ca semnalizarea selectinelor permite celulelor
mieloide sd reactioneze la concentratii scdzute de chemokine si alti agonisti. Aceastd cascada de
semnalizare declanseaza reactii celulare precum degranularea, productia de superoxid, sinteza de
chemokine si degajarea de microparticule cu rol procoagulant si proinflamator. In vivo, adeziunea
si semnalizarea mediatd de selectine sunt asociate cu patologii cardiovasculare precum
ateroscleroza sau tromboza arteriald si venoasa profunda (McEver, 2015). Migratia leucocitelor din
spatiul vascular este esentiala atat pentru recircularea fiziologica a limfocitelor in anumite tesuturi,
cat si pentru declansarea raspunsului imun in zonele inflamatorii. Recrutarea leucocitelor,
deplasarea lor catre ariile inflamate si localizarea in spatiul extravascular sunt procese determinate
de stimularea celulard si de expresia locald a moleculelor de adeziune. Dintre acestea ICAM-1
(molecula de adeziune intercelulara-1) si VCAM-1 (molecula de adeziune a celulelor vasculare-1),
ambele membre ale superfamiliei imunoglobulinelor CAM (molecule de adeziune celulard), joaca
un rol vital in medierea adeziunii puternice a leucocitelor la celulele endoteliale, atat in afectiuni
acute, cat si cronice. ICAM-1 si VCAM-1 au o importantd considerabild in mentinerea
homeostaziei, nsd contribuie, de asemenea, la procesul inflamator si faciliteazd migratia
leucocitelor in timpul inflamatiei (Fig. 1). Implicarea acestor molecule se extinde si la diverse
conditii patologice, incluzand cancerul, ateroscleroza, fibrilatia atriala, infarctul miocardic, astmul,

obezitatea si bolile renale (Singh & colab., 2023) (Fig. 2).
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Fig. 1. Cascada de adeziune leucocitara: implicarea selectinelor si integrinelor in extravazare
(preluat din Tong & Zou, 2019).

Adeziunea plachetard la locul leziunii vasculare reprezintd o etapd initiala esentiala in
procesul de hemostaza. In acest sens, glicoproteina plachetaria (GP) Ib-IX-V are un rol crucial,
facilitand interactiunea cu Factorul von Willebrand (vWF) imobilizat. Pe langa functia sa de
adeziune, GPIb-IX-V este indispensabila pentru supravietuirea plachetelor in circulatie si
contribuie semnificativ la reglarea eliminarii acestora. Disfunctia elimindrii plachetare este
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implicatd in aparitia mai multor afectiuni hemoragice. GPIb-IX-V este fundamentald pentru
numeroase mecanisme fiziologice de indepartare plachetard, inclusiv cel mediat de receptori
glicanici, eliminarea complexelor vVWF-plachete si indepartarea rapida a plachetelor transfuzate. De
asemenea, eliminarea dependenta de GPIb-IX-V subliniaza trombocitopenia observata in tulburari
hemoragice precum boala von Willebrand si trombocitopenia imuna (Quach, 2022). Proteina
allbPB3 de pe membrana plachetara, denumita si glicoproteina IIb/Illa (GPIIb/IIla), face parte din
familia omniprezentd a integrinelor, fiind un heterodimer transmembranar absolut indispensabil
pentru agregarea plachetara. Acest complex, allbp3, mediaza agregarea plachetara atunci cand
fibrinogenul sau vVWF se leaga de forma sa activa, formand legéturi incrucisate intre plachetele
stimulate adiacente si generdnd agregate stabile. Asamblarea heterodimerilor allbB3 are loc in
reticulul endoplasmic, din monomerii allb si 3. Mutatiile care afecteaza sinteza oricareia dintre
aceste subunitdti duc la o expresie redusa a allbB3, cauzédnd astfel trombastenia Glanzmann, o
tulburare de sangerare autozomala. Pe de alta parte, agregarea plachetard mediata de allbP3 sta la
baza formarii trombilor arteriali care provoaca infarctul miocardic si accidentul vascular cerebral
(Bennet, 2017). Trombomodulina reprezintd o componenta esentiala a unui sistem multimolecular,
prezenta predominant la nivelul endoteliului vascular. Aceasta integreaza cai biochimice si procese
biologice de importantd majord, precum cele aferente coagularii, imunitétii inndscute, inflamatiei si
proliferarii celulare. Ansamblul acestor procese are rolul de a proteja organismul impotriva
leziunilor si de a facilita vindecarea (Loghmani & Conway, 2018).
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Fig. 2. Factorii care leagd diabetul zaharat de disfunctia endoteliala.

Calea poliolilor reprezintd o cale metabolica secundara prin care glucoza este procesatd in
celule, devenind semnificativa in conditii de hiperglicemie, cand enzima hexokinaza este saturata.
In acest proces, glucoza este convertitd in sorbitol de citre aldoz-reductaza, consumand o molecula
de NADPH. Ulterior, sorbitolul este transformat in fructoza de cétre sorbitol-dehidrogenaza,
generand NADH din NAD. Un aspect crucial al activitatii caii poliolilor este impactul sau asupra
echilibrului redox. Consumul excesiv de NADPH de catre aldoz-reductaza, in conditii
hiperglicemice, reduce disponibilitatea acestei coenzime esentiale pentru reducerea glutationului.
Deficienta de glutation declanseaza stresul oxidativ, contribuind la deteriorarea celulard. De
asemenea, calea poliolilor este o sursd importantd de NADH, iar productia sa excesiva perturba
echilibrul redox dintre NADH si NAD", favorizand generarea de SRO in lantul transportor de
electroni mitocondrial. Desi este considerata o cale minora de metabolizare a glucozei in conditii
normale, cu o afinitate redusa a aldoz-reductazei pentru glucoza, in hiperglicemie, calea poliolilor
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devine activa, deviind glucoza de la calea normala a glicolizei. Aceastd activare contribuie la
productia de SRO si la dezvoltarea stresului oxidativ prin alterarea metabolismului glutationului si
prin dezechilibrul redox al NAD/NADH. Prezenta aldoz-reductazei predominant in tesuturi precum
retina, nervii, vasele si glomerulele subliniazd rolul esential al cdii poliolilor in progresia
complicatiilor microvasculare diabetice, inclusiv retinopatia, neuropatia si nefropatia. Astfel, calea
poliolilor este un contributor major la deteriorarea celulara in diabet, in special prin generarea de
stres oxidativ (Garg & Gupta, 2022) (Fig.3).
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Fig. 3. Mecanismul de inducere a stresului oxidativ in diabet, mediat de calea poliolilor.

B) Rolul mitocondriei in modularea profilului biochimic. Efectele unor amplificatori
mitocondriali precum acetilcarnitina.

L-carnitina si derivatul sau, L-acetilcarnitina, utilizate ca si suplimente alimentare, sunt
esentiale in transportul gruparilor acil si acetil catre mitocondrii. Calea glicolitica este activata, iar
activitatea complexului piruvat dehidrogenazei este stimulatd de aceste substante. Mai mult, ele
faciliteazd absorbtia acizilor grasi cu lant lung in mitocondrii, optimizand astfel B-oxidarea si
corectand deficientele fosforilarii oxidative observate In diabetul zaharat. Prin aceste mecanisme,
se poate imbundtdti utilizarea si stocarea glucozei, contracarand tranzitia de la utilizarea
carbohidratilor la cea a lipidelor, specifica rezistentei la insulina. Studiile anterioare au indicat ca
administrarea intravenoasa de L-carnitind poate ameliora sensibilitatea la insulind la pacientii cu
diabet. Insa, un studiu pilot a demonstrat ci acetilcarnitina administrati oral nu doar ci a
imbunatdtit sensibilitatea la insulina, dar a si redus semnificativ TAS (tensiunea arteriala sistolica)
la subiecti non-diabetici cu risc cardiovascular crescut, farda a afecta TAD (tensiunea arteriald
diastolicd). Corelatia puternicd dintre TAS si rezistenta la insulind sugereaza ca aceastd reducere a
tensiunii arteriale poate fi atribuita, cel putin partial, ameliorarii sensibilitatii la insulind. Dovezile
obtinute din studii pe animale cu hipertensiune arteriald sugereazd ca o activitate crescutd a
carnitinei ar putea fi legatd de o disponibilitate sporitd a NO si de o reducere a stresului oxidativ
sistemic, alaturi de o reglare descendenta a componentelor RAAS. Aceste descoperiri suplimentare
indica un efect direct al carnitinei asupra tonusului vascular si un rol potential in reglarea tensiunii
arteriale. In ceea ce priveste profilul lipidic, desi studii pilot mici cu L-carnitini orala la pacientii
cu diabet au generat rezultate inconsistente in privinta trigliceridelor si lipoproteinelor, o meta-
analiza recenta a concluzionat cd L-carnitina orald nu a avut un impact semnificativ asupra acestor
componente lipidice, dar a produs o reducere notabild a colesterolului total si a LDL-colesterolului.
Astfel, dovezile sugereaza ca acetilcarnitina administrata oral ar putea oferi avantaje distincte,
reducand tensiunea arteriald si avand efecte benefice asupra profilului lipidic la pacientii cu diabet
zaharat, depasind potential beneficiile L-carnitinei simple prin actiunea sa mai ampld si impactul
direct asupra parametrilor cardiovasculari (Parvanova & colab., 2018). Suplimentarea dietei cu
acetilcarnitind ofera multiple beneficii neurologice, avand efecte neuroprotectoare, neurotrofice,
antidepresive si analgezice in cazul neuropatiilor dureroase (Traina, 2016). Astfel, prezintd un
avantaj in ameliorarea simptomelor neuropatiei diabetice. Acizii grasi liberi sunt activati in
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citoplasmad pentru a forma acil-CoA, care apoi intrd Tn mitocondrii prin sistemul navetd al
carnitinei, facilitat de enzimele CPT1 si CPT2 (carnitin palmitoil transferaza 1 si 2). Odata ajuns in
matricea mitocondriald, acil-CoA este supus unui ciclu de patru etape sub actiunea sistemului de
oxidare al acizilor grasi: deshidratare, hidratare, o noud deshidratare si sulfatie. Acest proces
repetitiv. descompune acil-CoA intr-o moleculd de acetil-CoA si o moleculd de acil-CoA mai
scurtd. Acil-CoA-ul scurtat reia ciclul pana la formarea completd de acetil-CoA sau se poate
combina cu carnitina liberd pentru a forma acilcarnitind. Acetil-CoA-ul rezultat are mai multe
destinatii importante Tn organism: poate fi transformat in acetilcarnitind prin intermediul enzimei
CRAT (carnitin acetiltransferaza), poate intra in ciclul acizilor tricarboxilici (TCA) pentru a genera
energie sub forma de ATP, poate servi ca material de baza pentru sinteza colesterolului sau poate fi
convertit in corpi cetonici (Zhao & colab., 2021) (Fig. 4).
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Fig. 4. Metabolismul acetilcarnitinei. CPT1, CPT2- carnitin palmitoil transferaza 1, 2; CRAT-
carnitin acetiltransferaza; FA- acizi grasi; IR- rezistenta la insulind; MIM- membrana
mitocondriala internd; MOM- membrana mitocondriala externa; PDH- piruvat dehidrogenaza;
TCA- acizi tricarboxilici (preluat din Zhao & colab., 2021).

II. ACTIVITATEA EXPERIMENTALA ETAPA 3

1. Experiment in vivo
1.1. Design experimental

Experimentul s-a desfasurat in Biobaza USAMV Cluj-Napoca, in conditii zooigienice
standard, cu alternantd lumina/intuneric 12h/12h, temperaturd constantd de 22 °C. Animalele
utilizate au fost sobolani albi din rasa Wistar, masculi, cu greutatea relativa medie de 280 +/- 20 g.
Animalele au fost impartite in 4 loturi: Control, Diabet tip 1, Acetilcarnitind, Diabet tip 1 +
Acetilcarnitind. Acetilcarnitina s-a administrat pe cale orald in dozd de 50 mg/kg greutate
corporala, timp de 6 saptamani atat la animalele cu diabet tip 1 cat si la cele care au primit doar
acetilcarnitina. Diabetul de tip 1 a fost indus cu streptozotocina si nicotinamida in doza unica de 25
mg/kg respectiv 200 mg/kg greutate corporala administrate intraperitoneal. La 7 zile dupa doza de
streptozotocind, glicemiile au depasit valoarea de 400 mg/dL, astfel s-a constatat diabetul indus.
Din acest moment timp de 6 sdpamani s-a administrat acetilcarnitina, zilnic. Glicemiile si evolutia
ponderald s-au masurat saptamanal. La finalul celor 6 sdptimani de tratament, animalele care au
pastrat hiperglicemia din lotul Diabet tip 1 au fost selectate, iar impreuna cele din restul grupurilor
experimentale, au fost supuse procesului de recoltare a probelor biologice. Astfel, sub anestezie cu
isofluran, s-a recoltat sangele integral in vederea obtinerii plasmei, mononuclearelor periferice,
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respectiv hemoglobinei. S-au recoltat apoi aorta abdominald, cortexul cerebral si zona striata, din
care s-au realizat lizate tisulare respectiv examenele histopatologice.
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Fig. 5. Designul experimental al studiului in vivo.

1.2. Dozarea aldoz-reductazei din aorta si efectele acetilcarnitinei

Dupad cum a fost prezentat In sectiunea dedicata cdii poliolilor, enzimele implicate in
aceastd cale sunt aldoz-reductaza (AR) si sorbitol-dehidrogenaza (SD). Experimental, a fost
evaluata activitatea enzimatica a celor doud enzime, in probele de plasma si aorta recoltate din cele
4 loturi de sobolani. Aldoz-reductaza este prima si, de multe ori, enzima limitatoare de viteza in
calea poliolilor. Catalizeaza reducerea aldozelor, precum glucoza si galactoza, in polioli, cum ar fi
sorbitolul, folosind NADPH ca si cofactor.

Aldoz-reductaza

Gliceraldehida + NADPH » Glicerol + NADP*

Analiza Incepe prin prepararea solutiilor stoc ce vor alcdtui amestecul de reactie: tampon
fosfat 200 mM, 100 mL; 2-mercaptoetanol 200 mM, 20 mL; sulfat de litiu 1 M, 50 mL;
gliceraldehida 50 mM, 10 mL si NADPH 1 mM, 10 mL. Tamponul fosfat este alcétuit din fosfat
monosodic si fosfat disodic, acestia alcatuind sistemul tampon, cu rol in mentinerea constanta a
pH-ului la o valoare optimd de 6. Mercaptoetanolul este un agent reducator cu rol In mentinerea
grupdrilor tiol, ale enzimelor in stare redusa, prevenind astfel formarea puntilor disulfidice si
asigurand stabilitatea si activitatea optima a enzimelor. Sulfatul de litiu este inclus pentru a asigura
o anumitd fortd ionicd in solutie si poate servi la stabilizarea enzimelor. Gliceraldehida este
substratul specific pentru AR, NADPH fiind cofactorul esential si donorul de electroni. Urmatoarea
etapa este reprezentata de pregdtirea amestecului de reactie, prin utilizarea solutiilor de lucru, dupa
cum urmeaza: tampon fosfat 50 mM, 2-mercaptoetanol 5 mM, sulfat de litiu 0,4 M, gliceraldehida
10 mM si NADPH 0,1 mM. Solutia finald are un volum total de 0,9 mL. Reactia este initiatd de
introducerea NADPH 1n mix, urmata imediat de introducerea a 0,1 mL proba de analizat, aceasta
reprezentand sursa de enzima. Proba a fost introdusa imediat in spectrofotometru, cu ajutorul caruia
s-au analizat fluctuatiile absorbantei timp de 5 minute, la o lungime de unda A=340 nm, aceasta
fiind lungimea de unda la care NADPH absoarbe lumina cel mai bine.

Dupa trecerea celor 5 minute, in functie de variatiile absorbantei, se calculeaza activitatea
AR (uMoli/min/litru) pe baza formulei [NADPH] oxidat/ min la 37°C. S-au efectuat aceiasi pasi
pentru fiecare lot de aortd (Fig. 6) si plasma (Fig. 7) in duplicat, pentru o mai buna acuratete a
rezultatelor. Dupa spectrofotometrare, s-a calculat activitatea enzimatica pentru ambele enzime,
conform formulelor respective, iar valorile (in UI/dL) au fost introduse in GraphPad 8, unde au fost
supuse unui test One-Way ANOVA, alaturi de un post-test Bonferroni, cu ajutorul caruia am putut
identifica daca exista diferente semnificative intre cele 4 loturi, cu ajutorul valorii P.
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Fig. 6. Nivelurile de aldoz-reductaza din plasma. C- Control; DT1- Diabet tip 1; DT1 +
AC-Diabet tip 1 + Acetilcarnitind; AC- Acetilcarnitina.

Grupul cu diabet prezintd o crestere semnificativa statistic fatd de lotul de Control,
prezentand o valoare p < 0,05 (*). Aceasta crestere indica o activare a caii poliolilor in conditii
diabetice. Cand aceasta cale este supra-activata, se acumuleaza sorbitolul si fructoza in celule (care
nu pot difuza usor), ceea ce duce la stres osmotic si disfunctie celulara. Activitatea crescuta a AR si
supra-activarea caii poliolilor sunt recunoscute ca factori majori in patogeneza complicatiilor
diabetice microvasculare, cum ar fi neuropatia diabetica, nefropatia diabetica, retinopatia diabetica.
De asemenea, contribuie la stresul oxidativ prin epuizarea NADPH, esential pentru regenerarea
glutationului, care este un antioxidant cheie. Aceasta ipoteza este sustinutd de multiple surse din
literatura (Dunlop, 2000). Lotul DT1AC nu prezinta diferente semnificative fatd de C, asadar
prezintd o valoare p > 0,05 (ns), insa prezintd o scadere semnificativa statistic fatd de lotul DTI,
deci o valoare p < 0,05 (#), indicand ca tratamentul cu acetilcarnitind reuseste sa normalizeze
activitatea aldoz-reductazei la niveluri similare cu cele ale subiectilor sdnatosi. Acetilcarnitina
reduce stresul oxidativ si inflamatia cronicd, ambele fiind legate de activarea caii poliolilor si de
supraexpresia aldoz-reductazei in diabet. Prin diminuarea radicalilor liberi si a proceselor
inflamatorii, acetilcarnitina inhibd stimulii care duc la cresterea acestei enzime. Aceasta actiune de
reducere a aldoz-reductazei reprezintd un mecanism cheie prin care acetilcarnitina, deja un
tratament studiat in neuropatia diabeticd, protejeaza structurile nervoase (Di Stefano & colab.,
2019) si, implicit, sugereaza potentialul sdu terapeutic In prevenirea sau tratarea complicatiilor
diabetice mediate de calea poliolilor. Grupul AC prezinta o crestere nesemnificativa fata de C,
avand o valoare p > 0.05 (ns), indicdnd ca acetilcarnitina, in absenta diabetului, nu influenteaza
semnificativ nivelul acestei enzime in plasma. In probele de aorti, comparativ cu cele de plasma, s-
a observat o activitate foarte slabd pentru ambele enzime analizate (Fig. 7 si 8). Nivelurile de
aldoz-reductaza din aortd. C- Control; DT1- Diabet tip 1; DT1 + AC-Diabet tip 1 + Acetilcarnitina;
AC- Acetilcarnitind (creat in GraphPad). Grupul DT1 arata o crestere extrem de semnificativa fata
de C, demonstratd cu o valoare p < 0,001, (***). Acest lucru sugereaza ca Diabetul de Tip 1 creste
semnificativ activitatea aldoz-reductazei in aortd, aspect recunoscut in contextul diabetului,
contribuind la disfunctia si deteriorarea vaselor mari, cum ar fi aorta, prin acumularea de sorbitol si
stres oxidativ.

Este un factor cheie in patogeneza complicatiilor macrovasculare. Lotul DT1AC prezinta o
crestere micd, dar nesemnificativa fatd de lotul C, acest lucru fiind indicat de valoarea p > 0,05
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Fig. 7. Nivelurile de aldoz-reductaza din aortd. C- Control; DT1- Diabet tip 1; DT1 + AC-
Diabet tip 1 + Acetilcarnitind; AC- Acetilcarnitina.

AR prezinta o scadere extrem de semnificativa fatd de DT1, cu o valoare p < 0,001 (###).
Acest lucru demonstreaza ca acetilcarnitina este eficienta in a contracara cresterea activitatii aldoz-
reductazei indusa de diabet specific in tesutul aortic. Aceasta descoperire este deosebit de relevantd
pentru protectia cardiovasculard in diabet, sugerand un potential benefic al acetilcarnitinei in
prevenirea sau atenuarea aterosclerozei si a rigiditatii arteriale asociate diabetului. Lotul AC aratd o
crestere foarte semnificativa fatd de C, adica o valoare p < 0,01 (**). Desi acetilcarnitina este clar
benefica in conditii de diabet, efectul sau in absenta bolii necesitd o investigatie aprofundata pentru
a intelege mecanismele de baza si a exclude orice potential efect negativ neintentionat, chiar daca
intensitatea efectului este mult mai mica decat cea indusa de diabet.

1.3. Dozarea sorbitol-dehidrogenazei din aorta si efectele acetilcarnitinei
Sorbitol-dehidrogenaza este a doua enzimad din calea poliolilor. Catalizeaza oxidarea
sorbitolului la fructoza, folosind NADH ca si cofactor.

D-Fructozs + NADH Sorbitol-dehidrogenaza » D-Sorbitol + NAD*

Pentru a asigura precizia si reproductibilitatea analizelor, se prepara in prealabil solutiile
stoc de fructoza 2,22M, 10 mL; NADH sodic 3mM, 10mL si trietanolamind 50mM, 50mL. Din
solutiile stoc, s-au preparat doua solutii de lucru, gata de utilizare in testul enzimatic. Solutia 1 este
alcdtuita din 19 parti solutie stoc de trietanolamina si 1 parte solutie stoc de NADH. Aceasta solutie
pregateste mediul initial de reactie, furnizand cofactorul esential, NADH, si mentinand pH-ul la o
valoare optima de 7,5 cu ajutorul trietanolaminei, care are rol de tampon fosfat. Solutia 2 este direct
solutia stoc de fructoza, care reprezinta substratul acestei reactii. Concentratiile de lucru finale sunt:
fructoza 278 mM, NADH 95 pL si trietanolamina 50 mM. Urmatorul pas este reprezentat de
pregatirea amestecului initial, prin adaugarea in cuva spectrofotometricd a 0,5 mL solutie 1 si 0,2
mL ser, care reprezinta sursa de enzima. Amestecul este apoi incubat timp de 5 minute. La sfarsitul
perioadei de incubare, reactia se declanseaza prin adaugarea a 0.1 mL de solutie 2, urmata de
introducerea cuvei in spectrofotometru. S-au masurat apoi valorile de absorbanta timp de 4 minute
la o lungime de unda A=340 nm sau 366 nm, acestea fiind lungimile de unda la care NADH
absoarbe lumina. Activitatea enzimaticd a SD (uMoli/min/litru) se calculeaza folosind modificarea
absorbantei per minut (AE/min) si un factor de conversie specific lungimii de unda: la 340nm, Ul=
AE/min - 645 pMoli/min/litru la 25°C, iar la 366nm, Ul= AE/min x 1212 pMoli/min/litru la 25°C.
S-au efectuat aceiasi pasi pentru fiecare lot de aorta si plasma in duplicat, pentru o mai buna
acuratete a rezultatelor. Grupul cu Diabet tip 1 prezintd o crestere foarte semnificativa (**) fata de
Control, cu o valoare p < 0,01. O activitate crescutd indicd o supra-activare a caii poliolilor,
contribuind la stresul metabolic, stresul oxidativ si formarea produsilor finali de glicare avansata
(PFGA), care deterioreazd peretele aortic. Grupul cu diabet tratat nu prezintd diferente
semnificative fatd de Control, rezultand o valoare p > 0,05 (ns), dar se poate observa o diferenta

foarte semnificativa fatd de grupul cu diabet netratat, cu o valoare p < 0,01 (##). Aceasta arata ca
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acetilcarnitina normalizeaza eficient activitatea SD in aortd, readucand-o la niveluri apropiate de
cele fiziologice. Aceasta normalizare a SD poate fi un efect direct al acetilcarnitinei sau un efect
indirect rezultat din reducerea substratului dacd acetilcarnitina reduce si activitatea aldoz-
reductazei. Normalizarea SD contribuie la reducerea fluxului prin calea poliolului si, implicit, la
atenuarea efectelor sale daunatoare asupra aortei. Grupul AC inregistreaza o scadere extrem de
semnificativd fatd de Control, intrucdt prezintd o valoare p < 0,001 (***), indicand faptul ca
acetilcarnitina, in absenta diabetului, pare sa suprime puternic activitatea SD 1n aorta, ducand-o sub
nivelul bazal. Ipotezele privind aceasta scadere sugereaza fie o reglare metabolicd find a caii

.....

acetilcarnitinei asupra homeostaziei celulare.
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Fig. 8. Nivelurile de sorbitol-dehidrogenaza din plasma. C- Control; DT1- Diabet tip 1; DT1 + AC-
Diabet tip 1 + Acetilcarnitind; AC- Acetilcarnitina.
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Fig. 9. Nivelurile de sorbitol-dehidrogenaza din aortd. C- Control; DT1- Diabet tip 1; DT1 + AC-
Diabet tip 1 + Acetilcarnitina; AC- Acetilcarnitind

Concluzia de etapd este ca diabetul zaharat de tip 1 supra-activeaza calea poliolilor, iar
acetilcarnitina normalizeaza activitatea enzimelor cheie ale acestei cdi, atenuand stresul metabolic.
S-a constatat o crestere semnificativa a activitatii aldoz-reductazei si sorbitol-dehidrogenazei, atat
in plasma, cat si, In special, la nivelul aortei abdominale, la sobolanii diabetici. Tratamentul cu
acetilcarnitind a condus la o normalizare eficientd a activitatii AR si SD in ambele tipuri de probe,
indicand o inhibare a fluxului prin calea poliolilor. Aceasta actiune contribuie la reducerea
acumularii de metaboliti toxici si la ameliorarea stresului oxidativ, reprezentdnd un mecanism
crucial prin care acetilcarnitina protejeaza tesuturile vasculare.
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