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SUMMARY

CIRCULATING MARKERS OF OXIDATIVE STRESS AND ANTIOXIDANT 
SYSTEM IN CHILDREN WITH TYPE 1 DIABETES
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Background. Oxidative stress (OS) is essential in the pathogenesis and progression of type 1 diabetes mellitus (T1DM).  
Objective. the study aimed to estimate OS indicators and antioxidant activity in T1DM children aged 10 - 18. Methods. 
The research was carried out on 90 pediatric patients, distributed in two groups: study (n=45), consisting of cases 
with T1DM (disease period ≥ 5 years), and control (n=45), consisting of conditionally healthy subjects. The OS in-
tensity was estimated by determining the serum concentration of advanced oxidation protein products (AOPPs) and 
advanced glycation end products (AGEs). In addition, the antioxidant system was evaluated by determining the total 
antioxidant activity of the serum and the level of serum proteins with an antioxidant role. Results. Protein and carbo-
hydrate peroxidation markers showed higher mean values among the study vs. control group (AOPPs, p=0.027; pen-
tosidine-like AGEs, p=0.044, vesperlysines-like AGEs, p=0.021). However, the total antioxidant activity of the serum, 
evaluated by the ABTS (p=0.027) and CUPRAC (p=0.034) methods, was lower in the sample of pediatric subjects with 
T1DM, compared to the sample of conditionally healthy subjects, the opposite being in the case of antioxidant proteins 
(ceruloplasmin, p=0.021; total serum protein, p=0.513). Conclusion. The current research assessed oxidative stress by 
quantifying the oxidant and antioxidant activity imbalance. In general, the level of oxidants was significantly higher in 
the pediatric, pediatric subjects with the T1DM group than in the conditionally healthy ones. Conversely, the antioxi-
dant activity was lower in the baseline group participants than in the control group.

РЕЗЮМЕ

ЦИРКУЛЯЦИОННЫЕ МАРКЕРЫ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО СТРЕССА И 
АНТИОКСИДАНТНАЯ СИСТЕМА У ДЕТЕЙ С ДИАБЕТОМ 1 ТИПА

Ключевые слова: сахарный диабет, дети, оксидативный стресс, антиоксидантная система Актуальность. 
Оксидативный стресс (ОС) играет важную роль в патогенезе и прогрессировании сахарного диабета 1 типа 
(СД1). Цель. оценить показатели ОС и антиоксидантной активности у детей с СД1 в возрасте от 10 до 18 лет. 
Методы. исследование включило 90 больных детского возраста, распределенных на две группы: основную 
(n=45), состоящую из больных СД1 (срок болезни ≥ 5 лет), и контрольную (n=45), состоящую из условно 
детей. Интенсивность ОС оценивали путем определения концентрации в сыворотке продуктов окисления 
белков (AOPP) и конечных продуктов гликирование (AGE). Кроме того, антиоксидантную систему оценивали 
путем определения общей антиоксидантной активности сыворотки и уровня сывороточных белков, игра-
ющих антиоксидантную роль. Результаты. Маркеры перекисного окисления белков и углеводов показали 
более высокие средние значения в исследуемой группе по сравнению с контрольной группой (AOPP, p = 0,027; 
пентозидин-подобные AGE, p = 0,044, весперлизин-подобные AGE, p = 0,021). Однако общая антиоксидантная 
активность сыворотки крови, оцененная методами ABTS (p=0,027) и CUPRAC (p=0,034), была ниже в выборке 
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детей с СД1 по сравнению с выборкой здоровых детей, напротив в случае белков-антиоксидантов (церуло-
плазмин, р=0,021; общий белок сыворотки, р=0,513). Заключение. Текущее исследование оценивало оксида-
тивный стресс путем количественной оценки дисбаланса окислительной и антиоксидантной активности. В 
целом уровень оксидантов был достоверно выше у детей, детей с группой СД1, чем у условно здоровых. И 
наоборот, антиоксидантная активность была ниже у участников исходной группы, чем в контрольной группе.

Introducere. Complicațiile macrovasculare continuă să 
rămână o cauză majoră de morbiditate și mortalitate, aso-
ciată DZ1 [3, 8]. De facto, o persoană cu diabet prezintă 
un risc mult mai mare de deces, ca consecință a unui eve-
niment cardiovascular în comparație cu o persoană con-
diționat sănătoasă [13, 14]. 

Factorii de risc cardiovascular convenționali, cum ar fi 
nivelul de lipidele circulante, valorile tensiunei arteriale, 
etc., justifică doar o parte din supraîncărcarea de risc aso-
ciată cu DZ1 [3]. Cu toate acestea, segmentul de varianță 
a riscului care nu este demonstrat de aceștia, așa-numitul 
risc rezidual”, rămâne a fi nedefinit. [8].

Și totuși, SO, care pare a deține un rol central în patogene-
za și progresia DZ1, justifică într-o oarecare măsură acel 
risc rezidual”, fapt fiind în concordanță cu prezența aso-
cierii dintre acesta și mortalitatea de orice cauză, inclusiv 
și de ordin cardiovascular în cohorte mari de diabetici [4, 
16, 17].

Respectiv, studiile de tip caz-control certifică prezen-
ța unor concentrații mai mari ale diverșilor markeri SO 
la copii cu DZ1 în comparație cu cei potential sănătoși 
[12, 20].

Pe de altă parte, există și alți factori, independenți de gli-
cemie, ce pot declanșa și întreține stresul oxidativ, cu rol 
adițional în dezvoltarea riscului rezidual, de exemplu, va-
riabilitatea glucozei (independent de nivelurile medii de 
glucoză pe termen scurt și îndelungat) [1, 5], doar că rezul-
tatele diferitor cercetări, prezintă rezultate inconsistente.

Perioada de copilărie rămîne a fi considerată ideală pen-
tru a aprecia determinanții SO, asociați cu DZ1, deoarece 
SO mai probabil, rămâne a fi determinat de mecanismele 
asociate cu DZ1 per se și substratul genetic, mai degrabă 
decât de complicațiile acestuia sau noxele dobândite inde-
pendent de diabet, legate de stilul de viață și mediu [19].

Deci, evaluarea determinanților timpurii ai stresu-
lui oxidativ în DZ1, implică necesarmente perfectarea 
cunoștințelor despre acel segment de inertitudine a 
riscului rezidual.

În contextual celor menționate mai sus, a fost consem-
nat scopul cercetării, și anume estimarea indicatorilor 
stresului oxidativ şi activitatea antioxidantă la copiii cu 
diabet zaharat de tip 1, cu intervalul de vârstă 10 - 18 ani.

Material şi metode

Metodologia de cercetare. Caracteristica generală a lo-
tului de participanți. Proiectul de cercetare s-a desfășurat 
în cadrul Departamentul Pediatrie, al IP Universitatea 
de Stat de Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu’’, 
Republica Moldova, la baza IMSP IMșiC, în cadrul căruia 
au fost admiși 90 subiecți pediatrici (45 pct cu DZ1 și 45 
pct condiționat sănătoși), cu vârsta de la 10 până la 17 
ani 11 luni şi 29 de zile, din mediul urban și rural, fiind 
selectați dintre pacienții, care s-au adresat în mod electiv 
în perioada 2018 - 2022.

Selecția cazurilor: subiecți pediatrici cu DZ1, confirmat 
conform PCN, cu durată a bolii ≥ 5 ani (prin anchetare), 
cu diferit grad de compensare a metabolismului glucidic 
(nivelul HbA1c); acordul părinților sau al tutorelui legi-
tim și asentimentul copiilor (vârsta ≥ 14 ani) de participa-
re în studiu; abilitatea de a comunica bine cu cercetătorul; 
să înțeleagă și să respecte cerințele de studiu; înțelegerea și 
semnarea acordului informat și a asentimentului în scris. 

Selecția controlului: subiecți pediatrici condiţionat să-
nătoși conform criteriilor clinic și biochimice (glicemie); 
acordul părinților sau al tutorelui legitim și asentimentul 
copiilor (vârsta ≥ 14 ani) de participare în studiu; abilita-
tea de a comunica bine cu cercetătorul; să înțeleagă și să 
respecte cerințele de studiu; înțelegerea și semnarea acor-
dului informat și a asentimentului în scris.

Au fost excluşi din cercetare participanții cu următoare
le caracteristici: DZ2, având examen clinic sugestiv, con-
firmat prin examene de specialitate; DZ secundar având 
examen clinic sugestiv, confirmat prin examene de spe-
cialitate; alte patologii endocrine (feocromocitom, hipo-
pituitarism, boala Adison), confirmate prin examene de 
specialitate; patologie cardiacă congenitală, confirmată 
prin examene de specialitate; dezacordul părinţilor sau 
reprezentanţilor legali ai copilului de a participa în cerce-
tare; dezacordul copilului de a participa în cercetare. 

Determinarea indicatorilor biochimici din ser a fost 
efectuată în cadrul Laboratorul Științific Central al 
USMF „Nicolae Testemițanu”, sub conducerea prof. univ. 
Gudumac V.
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Dozarea produşilor proteici de oxidare avansată (AOPP) - 
conform metodei lui Capeillere-Blandin C. și coaut., mo-
dificate de Gudumac V. și coaut. [9];

Dozarea produşilor finali de glicare avansată (advanced 
glycated end-products AGEs: AGEs pentosidine-like şi 
AGEs vesperlysines-like) conform procedeului descris de 
Sero L. modificat [18]. 

Dozarea activităţii antioxidante totale (tAOA) s-a realizat 
prin: metoda bazată pe degradarea radicalului 2,2-azino-
bis (3-etilbenzotiazolină 6 sulfonat (ABTS) la interacţi-
unea cu compuşii serici cu proprietăţi antioxidante şi 
măsurarea descreşterii absorbanţei la 734 nm (conform 
Gudumac V.,et al., 2012) [11], metoda CUPRAC (Cupric 
Ion Reducing Antioxidant Capacity), bazată pe capacita-
tea de reducere a ionului de Cu prin captarea radicalului 
hidroxil (conform Apak R., et al., 2005) [2],

Dozarea ceruloplazminei - conform procedeului 
V.Cudumac et al., (2010), p.73, a proteinelor totale (după 
Lowry) - conform procedeului V.Cudumac et al., (2010), 
p.74 [10].

Gudumac V, Tagadiuc O, Rîvneac V, Sardari V, Pantea 
V. Investigații biochimice. Volumul II. Micrometode. 
Elaborare metodică. Chişinău: 2010.

Toţi subiecții selectați au fost informați de la bun început 
despre etapele cercetării și încadrați în studiu numai cu 
acordul personal, fiindu-le explicate în detaliu cerințele 
impuse și modul de desfășurare al investigațiilor necesare 
printr-o discuție ce a avut loc cu fiecare în parte. Toate 
procedurile au fost efectuate după semnarea consim-
țământului informat de către reprezentantul legal și cu 
asentimentul copiilor cu vârsta ≥ 14 ani. Aceștia nu au 

fost remunerați și nu au suportat costuri financiare afe-
rente participării. 

Considerații etice. În studiu s-a ţinut cont de normele 
internaţionale ale eticii medicale, stabilite de Declaraţia 
de la Helsinki, în ceea ce priveşte păstrarea confiden
ţialităţii datelor participanților. Protocolul de cercetare a 
fost aprobat de către Comitetul de Etică a Cercetării al 
USMF „Nicolae Testemiţanu” (procesul verbal nr. 42 din 
17.06.2019). Datele rezultate au fost comunicate numai 
participantului respectiv, datele personale ale fiecărui su-
biect nu au fost folosite și nu vor fi utilizate în alte scopuri. 

Analize statistice. Datele colectate din materialul primar 
au fost introduse în baza de date electronică, în timp ce 
prelucrarea statistică s-a realizat folosind SPSS (Statistical 
Package for the Social Sciences) versiunea 20.

Rezultate. Segregând participanții din cercetare, în con-
formitate cu vârsta, genul și mediul de reședință a fost 
obținută o distribuţie aproximativ similară per ambele 
eşantioane, fapt ce a permis comparabilitatea rezultatelor.

Indicatorii biochimici de interes au fost analizaţi atât la 
subiecții diabetici (eşantionul de studiu), cât și la cei con-
diţionat sănătoși (eşantionul de control).

Sistemul peroxidativ. Evaluând markerii peroxidării 
proteice au fost înregistrate valori medii, mai mari, în 
eşantionul bază vs control, pentru AOPPs, (9.39±0.76 
μM/L vs 6.09±0.12 μM/L), similar și în cazul indicilor 
caracteristici pentru peroxidarea carbohidrată: AGEs 
pentosidine-like (533.32±49.64 µg/L vs 313.4±22.30 
µg/L) și AGEs vesperlysines-like (741.55±67.21 µg/L vs 
340.38±28.61 µg/L).

Tabelul 1 
Unii parametri ai stresului oxidativ 

(eșantion de studiu vs eșantion de control)

Sistemul peroxidativ Parametru LB (n=45) LC (n=45) p

Peroxidarea proteică AOPP, µM/L 9.39±0,76 6.09±0.12 0.027

Peroxidarea 
carbohidrată

Pentosidine-like AGEs, µg/L 533.32±49,64 313.4±22,30 0.044

Vesperlysines-like AGEs, µg/L 741.55±67,21 340.38±28,61 0.021

Notă: AOPP – produşi proteici de oxidare avansată; AGEs – produşii finali de glicare avansată; LB – lot de bază; LC – 
lot control.  Datele sunt prezentate drept medie şi eroare standard.

Rezervele antioxidante. Activitatea antioxidantă totală 
a serului, evaluată prin metodele ABTS (93.81±7,11 vs 
177.30±11,21) şi CUPRAC (2.07±0,23 vs 6.61±0.37) a 
fost mai scăzută în eşantionul subiecților pediatrici cu 
DZ1, comparativ cu eşantionul de subiecți condiționat 

sănătoși, contrariul fiind în cazul proteinelor antioxidan-
te, respectiv nivelul ceruloplasminei (379.53±36.43 vs 
266.21±27,8) și a proteinei serice totale (59.48±3,61 vs 
58.87±2,3) fiind mai mare lotul de bază comparativ cu cel 
de control.
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Tabelul 2
Unii indicatori ai activităţii antioxidante

 (eșantion de studiu vs eșantion de control)

Rezervele antioxidante LB (n=45) LC (n=45) p

Activitatea antioxidantă totală 
metoda ABTS, µM/L
metoda CUPRAC, mM/L

93.81±7,11
2.07±0,23

177.30±11,21
6.61±0.37

0,027
0,034

Proteine antioxidante
Ceruloplasmina, mg/l 
Proteina serică totală, g/l

379.53±36.43
59.48±3,61

266.21±27,8
58.87±2,3

0.021
0,513

Notă: LB – lot de bază; LC – lot control.  Datele sunt prezentate drept medie şi eroare standard.

Discuţii. Actualmente este demonstrat că SO, în contex-
tul DZ se instalează ca consecință a dezechilibrului dintre 
oxidanţi şi antioxidanţi, fiind depășită activitatea antioxi-
dantă, cel mai probabil fiind determinat de controlul slab 
al glicemiei [6].

În cadrul actualei cercetări, a fost cuantificată disbalanța 
dintre activitatea oxidantă și antioxidantă și, per general, 
nivelul de oxidanți a fost mai mare în lotul subiecților pe-
diatrici cu DZ1, comparativ cu cei condiționat sănătoși 
(p<0.05) și, viceversa, activitatea antioxidanților a fost 
mai mică la participanții din lotul de bază, comparativ 
cu cei din lotul de control (p<0.05). Controlul slab al gli-
cemiei în DZ1 determină, de obicei, activitate peste cea 
pragal admisibilă a SO și activitate antioxidantă redusă.

În literatura de specialitate sunt identificate studii, care 
raportează rezultate similare. De exemplu, cercetarea 
efectuată de către Neyestani T., et al.care a avut ca obiec-
tiv estimarea unor anumiți biomarkeri ai SO la subiecții 
cu DZ1, martorii înrudiți și martorii potential sănătoși 
neînrudiți, a plecat de la axioma conform căreia, SO este 
implicat atât în dezvoltarea DZ1cât și în complicațiile ul-
terioare ale acestuia. Respectiv, activitatea antioxidantă 
totală a fost semnificativ mai mică la participanții cu DZ1 
decât martorii înrudiți și neînrudiți (1,6±0,05, 1,7±0,05 
și, respectiv, 1,8±0,06 mmol/l, p=0,044). Atât subiecții 
diabetici, cât și frații au prezentat și niveluri mai scăzu-
te de glutation peroxidază (mediană (interval intercu-
artil): 22,2 (28,6), 29,9 (23) și, respectiv, 41,8 (73,6) U/
ml, p=0,006). Dimpotrivă, concentrațiile de superoxid 
dismutază au fost semnificativ mai mari la grupul T1D 
și la frați decât la martorii sănătoși neînrudiți (243 (45,3), 
157,8 (176,9) și, respectiv, 27,9 (8,7) U/l, p<0,001) [15].

Într-o altă cercetare efectuată de Erciyas F., et al., nivelu-
rile serice de MDA – marker al stresului oxidativ au fost 
semnificativ crescute la pacienții cu DZ vs condiționat 
sănătoși (p< 0.05), respectiv a prezentat valori mai mari 

în rândul celor cu DZ1, metabolic slab controlați (HbA1c 
≤8%, 1.98±1.47 mol/L), în comparație cu pacienții cu 
DZ bine controlați metabolic ((HbA1c >8%, 1.91±1.16 
mol/L), vs grupul de control (0.55±0.35 mol/L) [7].

Iar, Tang W.H. Wilson et al. plecând de la ideea că hiper-
glicemia determină creșterea SO, care la rândul său este 
implicat în creșterea riscului de apariție a complicațiilor 
macrovasculare și microvasculare la pacienții cu DZ1 (in-
terval de vârstă 13 - 39 de ani), au apreciat markerii de 
SO în 4 momente: I - inițiere DCCT (Diabetes Control 
and Complications Trial),II - peste 1 an, III - la înche-
ierea DCCT (medie 6,5 ani de tratament) și IV perioa-
da EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions and 
Complications). Pentru a se efectua cercetarea a fost selec-
tată o subcohortă aleatorie de 349 de participanți din co-
horta DCCT/EDIC (Diabetes Control and Complications 
Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and 
Complications). De asemenea, s-a evaluat asocierea 
biomarkerilor de interes cu cazurile de evenimente car-
diovasculare (eveniment în timpul DCCT sau în primii 
16 ani de urmărire în EDIC – infarct miocardic, accident 
vascular cerebral, deces atribuit BCV, infarct miocardic 
subclinic, angină confirmată prin modificări ischemice la 
testarea toleranței la efort sau prin obstrucție semnificati-
vă la angiografie coronariană sau bypass coronarian.  Per 
general, s-a demonstrat că activitatea antioxidantă cres-
cută (p< 0.05), mai degrabă decât markerii diminuați ai 
stresului oxidativ, este asociată cu un risc mai scăzut de 
BCV în DZ1, de asemnea a fost notat faptul că niciunul 
dintre biomarkeri nu s-a îmbunătățit în timp odată cu in-
tensificarea controlului glicemic [19].

Deci putem concluziona că, SO indus de hiperglice-
mie în DZ1, poate fi recunoscut ca o forța motrică, care 
pe de o parte stimulează activitatea sistemului oxidant, 
iar pe de altă parte atenuează mecanismele antioxidan-
te, și devenind un accelerator cu valență pozitivă asupra 
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dezvoltării complicațiilor de orice gen, inclusiv și cele de 
geneză cardiovasculară.
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