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STRESUL OXIDATIV LA PACIENTII CU ACCIDENT VASCULAR CEREBRAL
ISCHEMIC SI HIPERGLICEMIE
Viorel Grigor
Laboratorul Neurobiologie si Genetica Medicala , USMF ,,Nicolae Testemitanu”

Summary
Oxidativ stress in patients with ischaemic stroke and hyperglycemia

Cerebral ischemia and reperfusion are accompanied of making active components of
oxygen, which increase the oxidative stress. High blood level of glucose is a risk factor which
decrease the activity of antioxidative system and increases the potential of the free radicals. In
this study, there are presented the results of an analyze of 3 groups of patients with stroke,
hospitalized in the first six hours from the start of the stroke, depending of the blood level of
glucose by that time and its continuous screening and modulation .

Has been observed in the group of patients with both stroke and high glicemic level the
oxidative stress is greater but the treatment with insulin lead to a decrease of the oxidative stress.

Rezumat

Ischemia si reperfuzia cerebrald sunt insotite de formarea compusilor activi ai oxigenului,
ce amplifica stresul oxidativ. La randul sau, hiperglicemia este un factor ce diminuiaza
activitatea sistemei de antioxidare si creste potentialul de formare a radicalilor liberi. In lucrare
sunt prezentate datele de analiza a trei grupe de pacienti cu AVC ischemic, internati in primele 6
ore de la debut, iIn dependentd de nivelul glicemic la spitalizare si modularea glicemiei in
continuare. S-a evidentiat ca in lotul pacientilor cu AVC si hiperglicemie stresul oxidativ este
mai marcat, iar tratamentul cu insulind al pacientilor a dus la o diminuare evidentd a stresului
oxidativ.

Actualitatea temei

Ischemia cerebrala completa sau incompleta se manifestd prin afectarea tuturor functiilor
circulatiei locale si anume: aportul de oxigen, aportul de substante plastice — substrat al oxidarii
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si Indepartarea produselor de metabolism din focarul de ischemie. Afectarea acestor procese
rezultd in lezarea functionala si structurald a celulei, inclusiv moarte celulara [8].

Important este ca restabilirea circulatiei dupa o ischemie severa — reperfuzia, determina
leziuni secundare, afectarea de reperfuzie, ceea ce amplifica schimbarile ischemice si deseori le
implicd un caracter ireversibil [5]. Activarea oxidarii peroxidice a lipidelor joacad un rol decisiv
in leziunile ischemice si postreperfuzie. In stresul oxidativ conteazi nu att continutul absolut de
oxigen, cit raportul formelor active de oxigen cétre sistemul de antioxidare. Chiar in conditii de
ischemie totald, un timp indelungat se pastreaza mici cantitdti de oxigen (2-5 mmHg timp de 1,5-
2 ore, pana la 6 ore), prin eliberare din HbO, [7].

In tesuturile ischemizate si reperfuzate se formeaza compusi activi ai oxigenului, care in
mod normal sunt lichidati prin intermediul sistemului de antioxidare [8].

Sistemul de antioxidare include componenta intracelulard, componenta extracelulara,
fermentativa si nefermentativd. Sistema fermentativa intracelularda este constituita din
superoxidismutaza, catalaza, glutationperoxidaza. Factorii intracelulari nefermentativi sunt: a-
tocoferol, acidul ascorbinic, b-carotin, glutation, care interactioneaza cu formele active de oxigen
formind compusi mai putin activi. Sistema extracelulard constd din: ceruloplasmin-transferin,
albumin, haptoglobin, acidul uric [4].

Sistemul nervos central este foarte sensibil la stresul oxidativ datorita particularitatilor sale:
o concentratie inalti de fosfolipide, acizi grasi polinesaturati, Fe’", o cantitate scizuti de
vitamina A, activitate scazuta a glutationperoxidazei si insuficienta aproape completa a catalazei
si ceruloplasminei si un consum sporit de oxigen [7].

Incercind a gisi un mecanism de bazi ce ar unifica diversele efecte ale hiperglicemiei
acute, s-a ajuns la concluzia ca acest mecanism ar putea fi stresul oxidativ [1, 2, 3, 6].

Hiperglicemia majoreaza cantitatea de radicali liberi si scade capacitatea antioxidanta.
Hiperglicemia acutd experimentald la nivele obisnuit intilnite la pacientii spitalizati, induce
generarea radicalilor liberi. Celulele endoteliale expuse hiperglicemiei in vitro trec de la sinteza
oxidului nitric la sinteza anionului superoxid [9, 10, 11]. Prin afectarea tisulara directd sau prin
intermediul mediatorilor secundari, hiperglicemia induce stresul oxidativ [8, 10].

Odata cu cresterea nivelului glicemiei, creste si pericolul glucotoxicitatii prin stimularea
generarii radicalilor oxidativi ca rezultat al glicolizei si fosforildrii oxidative. Glucoza
intracelulara se metabolizeaza prin glicoliza cu formarea de piruvat, ce se transforma 1n acetil-
CoA, care in prezenta O, genereazd ATP pe calea fosforilarii oxidative. Pe parcursul generarii
ATP se formeazi concomitent si o cantitate mica de superoxid. in mod normal, 2 — 5 % din O5 se
utilizeaza pentru generarea ionului superoxid, care este neutralizat de superoxid dismutaza [6].

In cazul cind in celuld trece mai multd glucoza, mai mult piruvat urmeazi calea fosforilarii
oxidative §i respectiv mai mult superoxid se va forma. Superoxidul interactionand cu NO
formeaza peroxinitritul, care agraveaza toxicitatea glucozei asupra celulei.

Alte mecanisme de implicare a glucozei in stresul oxidativ sunt: comutarea metabolismului
glucidic de la calea aeroba la calea anaerobd, cresterea productiei intracelulare de acid lactic,
scaderea pH-ului intracelular, epuizarea stocului energetic de fosfatii, cresterea concentratiei
neurotransmitatorilor excitatori, deschiderea canalelor de calciu, influxul intracelular al calciului,
activarea fosfolipazelor membranare, eliberarea acizilor grasi cu generarea de substante rapid
oxidabile (SRO) cu potential citotoxic [6].

Repercusiunile patologice ale tulburarii secretiei de NO sunt legate de cresterea sau
micsorarea sintezei lui. Limitarea productiei endoteliale de NO, asociatd cu inactivarea lui
exageratd, reprezintd expresia incipientd a disfunctiei endoteliului, constatatd ca reguld in
afectiunile aterosclerotice, diabetice, hipertensive, stresul oxidativ, precum si in
hipercolesterolemie [10, 11].

Majoritatea factorilor de antioxidare se contin nu in substanta cerebrala dar in sange [8].

In cazul unei ischemii prelungite si severe are loc o afectare ireversibilid a neuronilor:
necroza §i apoptoza. Dupa reperfuzie se observa o intensificare a mortii neuronale. Moarte
celulara este rezultatul citorva mecanisme:
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1. cresterea intracelulard a Ca®",

2. edemul de origine vasculara, amplificat de:

3. acidoza lactica,

4. activarea sistemei de oxidare [8].

Formarea radicalilor liberi si altor forme de oxigen activ, in tesutul cerebral in cazul
ischemiei, amplificd degradarea structurilor fosfolipidice ale membranelor neuronale (activarea
fosfolipazei A2) cu eliberarea acizilor grasi, inclusiv polinesaturati, care reprezintd substratul
oxidarii peroxidice a lipidelor [5]. Eliberarea intensa a acizilor grasi nesaturati (in primul rand
acidul arahidonic) determind cresterea in cascada a formelor active de oxigen in procesul de
oxidare peroxidica a lipidelor si inhibarea respiratiei mitocondriale [8].

Material si metode

Pentru examinarea deregldrilor proceselor de oxidare si antioxidare, in dependentd de
nivelul glicemic, s-a studiat un lot de 46 pacienti cu AVC ischemic, internati in primele 6 ore de
la debut, repartizati in 3 grupe:

Lotul I — 14 pacienti cu un nivel glicemic sporit (>6.1 mmol/l si <11.1 mmol/l) cu
tratament conventional.

Lotul IT — 16 pacientii cu un nivel glicemic sporit (>6.1 mmol/l si <11.1 mmol/l) si
tratament intensiv cu insulind.

Lotul II — 16 pacienti cu un nivel glicemic normal si tratament conventional.

Pacientii au fost examinati clinic si paraclinic, inclusiv tomografie compiuterizatd a
creerului. Au primit tratament conform protocoalelor medicale in vigoare, iar la lotul II s-a mai
administarat insulind in perfuzie pentru mentinerea glicemiei in limitele 4,0 — 6,1 mmol/l pe
parcursul primelor 24 ore de la spitalizare.

S-a colectat singe venos pentru evaluarea sistemei de oxidare si antioxidare. In primele 6
ore de la debutul maladiei si a 7-a zi. S-a apreciat in serul plasmatic: aldehida malonica,
hidroperoxizii timpurii, hidroperoxizii intermediari, hidroperoxizii tardivi, activitatea oxidanta
totald si activitatea antioxidanta totald; de asemenea, oxidul de azot si histidinele serinice.

Aprecierea indicilor stresului oxidativ s-a efectuat in cadrul Laboratorului Central de
Biochimie sub conducerea profesorului universitar V. Gudumac.

Determinarea valorilor s-a efectut cu ajutorul fotospectrometrului 46 (SF-46) si cu
analizatorul biochimic ,,FP-901”.

Rezultate

Observam la toti pacientii studiati, cd nivelele hidroperoxizilor, aldehida malonica si
activitatea oxidantd totald sunt mai crescute fatd de norma, cu o exprimare mai accentuatd in
lotul 1 si 2. Astfel, observam ca la pacientii cu un nivel glicemic sporit sistema de oxidare are o
activitate crescutd comparativ cu pacientii cu normoglicemie. Activitatea antioxidanta totala este
mult sub limitd la spitalizare, inclusiv si la pacientii normoglicemici, cu o tendintd spre
normalizare la a 7-a zi in loturile 2 si 3. In tabelele 1, 2 si 3 sunt reprezentate valorile stresului
oxidativ si dinamica sa la a 7-a zi la pacientii loturilor I, II i III.

Tabelul 1
Evolutia stresului oxidativ la pacientii din lotul I

1 zi 7 71 P Modificare (%)

MDA 1136 + 2,08 9.81 +2.42 20,001 113,64
HPL timp 0.36 + 0.19 029+ 0,17 <0,001 220,03
HPL inter 032402 0.27+0.15 0,05 1531
HPL tard 022+0.1 0.19 + 0,06 0,05 710,98
AAT 42.61 +3.56 46,05 + 4.66 <0,001 8.05

AOT 66.69 + 5.39 60.8 + 4.89 20,001 3,84
NO 82.14+16,79 81,57 + 16,68 0,05 0.7

ilrsiﬁfcl:ele 650.71+192,1 834.6 + 447.6 0,05 28.25
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Nota: MDA — aldehida malonica, HPL timp. — hidroperoxizii timpurii, HPL inter. — hidroperoxizii
intermediari, HPL tard. — hidroperoxizii tardivi, AAT — activitatea antioxidanta totala, AOT — activitatea oxidanta
totald, NO — oxidul nitric.

Pe parcursul primei saptamani de la spiatalezare se observa o scadere a aldehidei malonice,

mai exprimata in lotul II — 23,45%, fata de 13,64% in lotul 1.

Tabelul 2

Evolutia stresului oxidativ la pacientii din lotul IT

1 zi 7 zi P Modificare (%)
MDA 11,37 £ 2,08 8,7+2,34 <0,001 -23,45
HPL timp 0,45+ 0,27 0,28 + 0,18 <0,001 -37,48
HPL inter 0,42+ 0,26 0,26 £ 0,17 <0,001 -37,75
HPL tard 0,28 + 0,1 0,2+0,1 <0,001 -28,07
AAT 43,43 +9,38 52,3+5,52 <0,001 20,43
AOT 67,37+ 7,57 56,37+ 7,97 <0,001 -16,33
NO 91,17 + 20,1 89,39 + 16,68 >0,05 -1,95
fsudinele 1 617021282 | 691,5£300,1 >0,05 11,92

De asemenea, se observd o diminuare mai evidentd a hidroperoxizilor timpurii si

intermediari (37,45 si 37,75%), comparativ cu lotul 1 (20,03 si 15,31%).

Aplicarea tratamentului intensiv cu insulind la pacientii cu un nivel glicemic sporit la
internare, demonstreaza o modulare a raspunsului oxidativ, fiind apropiat de raspunsul oxidativ
la pacientii normoglicemici. Astfel, activitatea oxidanta totala scade cu 16,33% in lotul II i cu
17,82% in lotul III, iar in lotul I - numai cu 8,84%. Concomitent observam o crestere exprimata a
activitatii antioxidante totale la a saptea zi in lotul II si III (20,43% si 26,93%), comparativ cu

8% 1in lotul 1.

Tabelul 3

Evolutia stresului oxidativ la pacientii din lotul 111

1 zi 7 zi p Modificare (%)
MDA 11,15+ 1,67 8,57+ 1,78 <0,001 -23,12
HPL timp 0,45+ 0,29 0,3+0,19 <0,001 -33,83
HPL inter 0,37 £0,24 0,28 £0,15 <0,001 -24,38
HPL tard 0,25+0,11 0,19 £ 0,06 <0,05 -22,97
AAT 41,75 + 7,87 52,99 = 7,09 <0,001 26,93
AOT 66,95 + 8,38 55,02 £+ 8,88 <0,001 -17,82
NO 82,56 £ 16,15 87,55 £20 >0,05 6,04
[stdinele | 718642417 | 75275219773 | >003 4,75

Pacientii, care au primit un tratament intensiv cu insulind, au o diminuare mai evidenta a

activitatii sistemei de oxidare, concomitent cu o cresterea a activitatii sistemei de antioxidare.
Comparind lotul II si lotul III de pacienti observam ca normalizarea agresiva a glicemiei in
primele ore ale accidentului vascular cerebral practic niveleaza diferentele de oxidare —
antioxidare la a 7 — zi.

Dinamica la a 7-a zi a oxidului nitric, si histidinelor serinice, in toate cele trei grupe, este cu
o diferenta statistic nesemnificativa.

Discutii

In cazul dezvoltirii unui accident vascular cerebral are loc o activizare a sistemei de
oxidare, paralel unei diminuari a sistemei antioxidante.
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Stresul oxidativ joacd un rol important in patogenia accidentelor vasculare cerebrale
ischemice acute. Hiperglicemia ar fi un factor esential in stimularea formarii radicalilor liberi,
aparitia stresului oxidativ si transformarea zonei de penumbra ischemica in zonad de necroza.
In practica clinica s-a incercat utilizarea a diverselor substante antioxidante, cu succese
intermediare. La ora actuala se pare potrivita ideea utilizarii insulinei in tratamentul agresiv de
normalizare a glicemiei la pacientii cu hiperglicemie usoard si moderata, avind un efect de
modulare in reactiile de oxidare — antioxidare. Tratamentul complex cu includerea preparatelor
antioxidante clasice in combinatie cu administrarea in perfuzie a insulinei in perioada ,,ferestrei
terapeutice” ar fi o alegerea perfectd in abordarea terapeutica a unui pacient cu AVC ischemic
acut si hiperglicemie.
Concluzii
Hiperglicemia prezintd un factor determinant al unei activitdti prooxidante TInalte,
concomitent cu o diminuare a activitatii antioxidante. Agravarea leziunii ischemice cerebrale
prin hiperglicemie este determinatd in mare masura de stresul oxidativ.
Utilizarea insulinei pentru modularea glicemiei a determinat o scadere a activitatii oxidante
si o crestere a activitatii antioxidante, valorile apropiindu-se de nivelele grupului de pacienti
normoglicemici.
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