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Introducere
Există dovezi pertinente privind relaţia dintre activitatea 

stresului oxidativ (SO) şi evoluţia afecţiunilor cardiovascu-
lare.  Mecanisme patogenetice importante ale acestora sunt 
declanşate, susţinute şi potenţate prin acţiunea excesului de 
radicali liberi de oxigen (RLO), cum ar fi leziunea şi disfuncţia 
endotelială, oxidarea moleculelor LDL şi proaterogenitatea 
lor, expresia citokinelor proinflamatoare şi moleculelor de 
adeziune intercelulară, apoptoza celulară şi periclitarea he-
mostazei etc. [1, 2, 3, 4].  Sursele principale ale RLO, cât şi ale 
speciilor agresive de azot sunt în conexiune cu respiraţia mito-
condială şi deficienţa coenzimei Q, xantinoxidaza şi oxidarea 
catecolaminelor, degranularea neutrofilelor şi monocitelor, 
activarea macrofagilor, enzimei de sinteză a oxidului nitric 
şi lipooxigenazei.  Activarea SO se estimează drept repercu-
siunea acumulării RLO, precum şi incompetenţei sistemului 
antioxidant, care include componente enzimatice şi celulare 
(e.g. catalaza, superoxid-dismutaza, sistemul redox-glutation, 
tioredoxina etc.).  Defensiva antioxidantă se realizează prin 
capturarea şi neutralizarea RLO, metabolizarea produselor de 
peroxidare a lipidelor.

Evaluarea markerilor SO reprezintă un aspect oportun 
al diagnosticului şi pronosticului patologiei cardiovasculare, 
precum şi a monitorizării eficienţei terapiei aplicate.

Într-o relatare anterioară am adus la apel devierile diferitor 
markeri circulanţi care semnifică activarea stresului oxidativ 
în perioada incipientă (1, 24 şi 48 de ore) după angioplastie cu 
implantare de stent (PCI) la pacienţii cu afecţiuni coronariene 
severe (stenoza ≥ 70%, sindromul coronarian acut), fapt ce 
s-a asociat cu declinul cantitativ al oxidului nitric în ser [5].  
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Dinamica de durată a markerilor stresului oxidativ la pacienţii cu restenoză  
intra-stent după revascularizarea repetată ţintă

Creşterea intensităţii SO în primele 48 de ore de la momentul 
angioplastiei este determinată în fond de impactul traumatic 
iminent implantării de stent asupra peretelui coronarian, de 
lezarea celulelor endoteliale şi accesul structurilor subendo-
teliale la celulele sanguine (în primul rând monocite).

În acest context se anunţă inteligibilă abordarea rolului 
stresului oxidativ în dezvoltarea la distanţă a complicaţiilor 
cardiovasculare majore după PCI, printre care restenoza in-
tra-stent (RIS) este sechela cea mai dificilă: aceasta anihilează 
efectul revascularizării şi necesită reabordarea segmentului 
coronarian.  Evaluarea modificărilor indicilor SO la pacienţii 
care au dezvoltat RIS nemijlocit înainte de reabordarea seg-
mentului cu stentul restenozat, precum şi la distanţă de durată 
după manevra de angioplastie repetată este propice în vede-
rea înţelegerii patogeniei formării şi hiperplaziei neointimei 
coronariene, desemnării predictorilor de prognoză a riscului 
remodelării coronariene negative şi a ţintelor terapeutice de 
prevenire sau atenuare a acesteia.

Scopul studiului: evaluarea markerilor stresului oxidativ 
la pacienţii cu restenoză intra-stent, precum şi a dinamicii 
lor pe o perioadă de 12 luni după reabordarea segmentului 
coronarian restenozat.

Material şi metode
În lotul de studiu au fost incluşi 68 de pacienţi, care au 

dezvoltat RIS confirmată coronaroangiografic după revascu-
larizarea coronariană prin implantarea stentului bar-metalic 
sau activ farmacologic: 51 de bărbaţi (75%) şi 17 femei (vârsta 
medie 55,8 ± 2,7 ani).  La 36 de pacienţi (52,9%) s-a constatat 
diabet zaharat.  Printre alţi factori de risc cardiovascular de-
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cedaţi se anunţă dislipidemiile (68,8%), tabagismul (62,3%) 
şi hipertensiunea arterială (85%).

Prezentările clinice vizavi de revascularizarea repetată 
ţintă s-au manifestat prin: angină pectorală instabilă (18,04%) 
şi stabilă (71,5%).

Markerii stresului oxidativ s-au determinat în probele 
sanguine preluate:

 Nemijlocit înainte de manevra de reabordare a RIS, deci 
în perioada de precondiţionare (PRC).

 După manevra de reabordare a RIS, deci în perioada 
de postcondiţionare (POC), la distanţa de 1, 3, 6 şi 12 luni.

În scopul aprecierii activităţii stresului oxidativ au fost 
estimaţi următorii markeri:

1. Produsele de oxidare a proteinelor şi lipidelor:
– produse proteice avansat oxidate (PPAO);
– dialdehida malonică (DAM).

2. Indicii sistemului antioxidant:
– glutation reductaza (GR) şi glutation peroxidaza 

(GPO);
– superoxiddismutaza (SOD) şi catalaza;
– activitatea antioxidantă totală (AAT);
– ceruloplasmina (CRP).

Întrucât rata diabetului zaharat la pacienţii cu restenoză 

intra-stent a fost înaltă s-a determinat şi concentraţia serică 
a produselor finale ale glicării (PFG), formarea cărora este, 
după cum se ştie, de asemenea, accentuată de RLO.

Totodată, a fost apreciată şi concentraţia arginazei în ser, 
dat fiind rolul acesteia în sinteza oxidului nitric (NO), nivelul 
căruia este un indicator al activităţii stresului oxidativ şi un 
factor de control al formării PFG.

40 de persoane sănătoase au format lotul martor, la care 
s-au apreciat aceiaşi markeri ai SO şi cu care s-au comparat 
evidenţele lotului de studiu.

Diferenţa datelor dintre loturi, precum şi privind com-
pararea valorilor PRC cu cele POC în cadrul aceluiaşi lot au 
fost analizate statistic, semnificaţia discrepanţei fiind evaluată, 
utilizând criteriul t-Student pentru selecţii coerente.  Marja 
erorii < 5% a fost considerată statistic semnificativă.

Rezultate şi discuţii
Modificările la distanţă a nivelurilor circulante ale produ-

selor de oxidare a lipidelor (DAM) şi proteinelor (PPAO) după 
revascularizarea repetată ţintă sunt prezentate în tabelul 1.

Rezultatele obţinute indică valori PRC semnificativ cres-
cute ale produselor de peroxidare a lipidelor şi a produselor 

Tabelul 1
Dinamica concentraţiilor serice ale PPAO şi DAM la pacienţii expuşi reabordării RIS

Lot 
Indice 

DAM, µM/L PPAO, µM/L

Martor 4,26 ± 0,2 45,28 ± 2,44

PRC 8,24 ± 1,09; p < 0,01 63,66 ± 3,74; p < 0,05

POC, 1 lună 7,23 ± 0,50; p < 0,01 66,49 ± 8,52

POC -PCI, 3 luni 7,42 ± 0,54; p < 0,01 65,15 ± 6,06; p < 0,05

POC, 6 luni 7,18 ± 0,56; p < 0,01 70,58 ± 5,48; p < 0,05

POC, 12 luni 5,82 ± 0,51; p < 0,05          p1 < 0,01 58,4±4,78 p<0,05                        p1 > 0,05

Legendă: p – semnificaţia discrepanţei versus indicele martor; p1 – semnificaţia discrepanţei versus indicele PRC.

proteice la pacienţii care au dezvoltat RIS, faţă de indicii lotului 
martor.  Astfel, concentraţia sanguină a DAM se estimează 
majorată în medie cu 93,4% (p < 0,01), iar PPAO este elevată 
în medie cu 41% (p < 0,05).

Evaluarea dinamicii DAM şi PPAO după reabordarea seg-
mentului coronarian cu stentul restenozat indică menţinerea 
valorilor notabil elevate ale markerilor în cadrul estimărilor 
efectuate în luna 1, 3 şi 6, comparativ cu indicii martor.  Ni-
velul circulant al DAM, corespunzător acestor 3 măsurări, 
depăşeşte markerul lotului martor cu 68-74%.  Nivelul PPAO 
este chiar în creştere, comparativ cu nivelul PRC, decalajul 
crescând până la 55,9% la luna 6 din momentul revasculari-
zării repetate ţintă.

La luna a 12, se constată un declin al produselor de pero-
xidare a lipidelor şi proteinelor faţă de valoarea inerentă lunii 
6, astfel încât: 1) DAM are un recul semnificativ (29,37%) faţă 
de nivelul PRC, dar rămâne semnificativ superior indicelui 
martor (36,6%); 2) PPAO are un recul de până la 9% faţă de 
nivelul PRC şi nu diferă semnificativ versus indicele martor.

Aşadar, potrivit dinamicii DAM şi PPAO, activitatea 

SO considerabil elevată la pacienţii cu restenoză intra-stent 
rămâne semnificativ majorată şi pentru o perioadă de 6 luni 
după reabordarea segmentului cu RIS.

În acest context, sunt conceptual importante modificările 
componentelor enzimatice ale sistemului antioxidant, atât în 
perioada de precondiţionare, cât şi postcondiţionare (tab. 2, 
tab. 3).

Tabelul 2
Dinamica concentraţiilor serice ale GPO şi GR la 

pacienţi expuşi reabordării RIS

Lot 
Indice 

GPO, nM/s.L GR, nM/s.L

Martor 242,6 ± 5,86 112,5 ± 10,3

PRC 194,7 ± 19,53 72,9 ± 7,43; p < 0,05

POC, 1 lună 184,5 ± 15,93 71,9 ± 3,86; p < 0,05

POC, 3 luni 178,6 ± 14,76 76,2 ± 11,98

POC, 6 luni 209 ± 14,02 83 ± 10,31

POC, 12 luni 209 ± 18,11 88,6 ± 8,36; p < 0,05

Legendă: p – semnificaţia discrepanţei versus indicele martor.
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Nivelurile circulante ale GPO şi GR la pacienţii cu RIS sunt 
decelate reduse la momentul reabordării stentului restenozat, 
comparativ cu valoarea markerilor martor cu 17,9% (p > 0,05) 
şi, respectiv, 35,2% (p < 0,05).  Markerul GPO descreşte încă 
cu circa 8,2% în primele 3 luni după revascularizarea repetată 
ţintă, dar se redresează la luna 6 şi 12, depăşind în medie doar 
cu 7-8% nivelul PRC şi rămâne depreciat cu 13,6% (p > 0,05) 
faţă de indicele martor.

O dinamică similară s-a decelat şi pentru GR, aceasta ur-
mând o majorare neînsemnată pe perioada 6-12 luni după re-
abordarea RIS, atingând 78,75% din nivelul martor (p < 0,05).

Nivelurile serice ale SOD şi catalazei la pacienţii cu RIS, 
de asemenea, sunt depreciate comparativ cu markerii lotului 
martor: cu 17% (p > 0,05) şi, respectiv, 25% (p < 0,05).  Re-
vascularizarea repetată ţintă nu s-a impus prin redresarea 
notabilă a acestor enzime antioxidante.  Incrementul maxim 
al SOD s-a constatat la luna 3 (9%), iar al catalazei la luna 6 
(35%).  Ultima a atins, în această perioadă, valoarea martor.

Valorile serice ale GPO, GR şi SOD rămân pe perioada 
de 12 luni de supraveghere depreciate vs patternul martor şi 
numai catalaza atinge valoarea normală la luna 6.  Totodată, 
datele obţinute evidenţiază restabilirea mai limitată a gluta-
tionreductazei vs GPO şi SOD.

Prin urmare, capacitatea antioxidantă la pacienţii cu RIS 
este compromisă, iar ameliorarea acesteia după revasculari-
zarea repetată ţintă este incompletă.

Ceruloplasmina, o alfa2-globulină cu acţiune antioxidantă 
s-a depistat micşorată semnificativ în ser cu 18% la pacienţii 
care au dezvoltat după PCI restenoză intra-stent.  Nivelul 
acesteia a crescut nesemnificativ pentru perioada de 12 luni 
după reabordarea segmentului cu RIS, valorile POC fiind 
cuprinse la cele 4 măsurări între 314,6 ± 75 şi 351,2 ± 70 mg/L 
(versus 313,1 ± 56 PRC).

Pentru a estima în manieră complexă potenţialul anti-
oxidant la pacienţii cu restenoză intra-stent, cât şi după re-
vascularizarea repetată ţintă am apreciat dinamica activităţii 
antioxidante totale (fig. 1).

Activitatea antioxidantă totală este cu 56% sub nivelul 
martor la pacienţii, care au dezvoltat RIS după angioplastie 
(3,6 ± 0,34 vs 8,23 ± 0,09%; p < 0,01).  Corecţia restenozei 
prin reabordare practic n-a influenţat valoarea AAT, aceasta 
rămânând pe perioada postcondiţionare de 12 luni redusă 
semnificativ, în medie cu 50% faţă de markerul martor.

Fig. 1.  Dinamica (1, 3, 6 şi 12 luni) AAT la pacienţii expuşi rea-
bordării RIS.

Legendă:* - p < 0,01 versus indicele martor.

Aşadar, menţinerea nivelurilor circulante elevate ale DAM 
şi PPOA după revascularizarea repetată ţintă este asociată de 
menţinerea valorii dedublate a activităţii antioxidante totale 
faţă de markerul martor pe o perioadă de durată (12 luni).

Dinamica sanguină a PFG, rata de formare a cărora este 
influenţată în raport direct de cantitatea radicalilor liberi de 
oxigen, a fost la pacienţii cu RIS expuşi revascularizării repe-
tate ţintă caracterizată prin creşterea markerului pe perioada 
POC de 3 luni, comparativ cu nivelul PCR (fig. 2).

 

Fig. 2.  Dinamica (1, 3, 6 şi 12 luni) PFG la pacienţii expuşi rea-
bordării RIS.

Conţinutul seric al PFG apreciat la pacienţii cu RIS nemij-
locit înainte de reabordarea segmentului coronarian este cu 
14,5% peste nivelul martor (435,76 ± 80,98 vs 380,59 ± 15,64 
µg/ml).  După corecţia restenozei valoarea PFG are un spor 
maxim de 28,3% (p > 0,05) atestat la luna 3, ulterior fiind 

Tabelul 3
Dinamica concentraţiilor serice ale SOD şi catalazei la pacienţii expuşi reabordării RIS

Lot 
Indice 

SOD, u/c Catalaza, μM/L 

Martor  1147,4 ± 16,6 26,1 ± 0,9

PRC 918,99 ± 63,7; p < 0,05 19,6 ± 2,17; p < 0,05

POC, 1 lună 945,5 ± 40,26 20,3 ± 1,32

POC, 3 luni 1003,5 ± 79,32 22,9 ± 1,38

POC, 6 luni 966,6 ± 82,93 26,6 ± 1,66

POC, 12 luni 914,5 ± 63,46 23,3 ± 2,06

Legendă: p – semnificaţia discrepanţei versus indicele martor.
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urmărit declinul markerului aproximativ până la nivelul PRC 
la distanţa de 12 luni.

Similară dinamicii PFG este şi evoluţia conţinutului 
sanguin al arginazei pe perioada de 12 luni după corecţia 
restenozei (fig. 3).

Fig. 3.  Dinamica (1, 3, 6 şi 12 luni) a arginazei la pacienţii expuşi 
reabordării RIS.

De menţionat, că nivelul PRC al acesteia, majorat cu 9,9% 
faţă de indicele martor (141 ± 10 versus 155 ± 7,9 μM/min. L; 
p > 0,05), continuă să eleveze încă cu 20,1% (p > 0,05) până 
la luna 3 după reabordarea restenozei intra-stent, depăşind 
semnificativ în această perioadă markerul martor: 185,2 ± 
27,11 versus 141 ± 10 μM/min. L; p < 0,05.

Pentru perioada POC, cuprinsă între 3 şi 12 luni, argi-
naza descreşte şi la sfârşitul primului an are valoarea medie 
apropiată dar, totuşi, superioară valorii PRC: 164±18 versus 
155±7,9 μM/min. L; p > 0,05.

Obiectivul de fond al studiului realizat a constat în evalu-
area activităţii stresului oxidativ la pacienţii, care au dezvoltat 
restenoză intra-stent după angioplastie, precum şi a dinamicii 
markerilor acestuia pe o perioadă de 12 luni după reabordarea 
segmentului coronarian restenozat.  Sub acest aspect se anunţă 
oportună elucidarea rolului SO în patogenia remodelării co-
ronariene negative iminente RIS, al precondiţionării asupra 
evoluţiei acestuia după revascularizarea repetată ţintă, precum 
şi evidenţierea markerilor cu valoarea predictivă superioară 
privind riscul RIS.

Majorarea notabilă a indicatorilor de bază, care reflec-
tă gradul de peroxidare a lipidelor şi proteinelor, DAM şi 
PPAO, cu 93,4 şi, respectiv, 41% decelată la pacienţii cu RIS 
nemijlocit, înainte de manevra de reabordare faţă de markerii 
martor denotă implicarea SO în procesul de hiperplazie a neo-
intimei, substratul RIS.  Această activare a SO caracterizează 
precondiţionarea RIS, care poate să influenţeze şi evoluţia 
revascularizării repetate, iar evaluarea markerilor specifici 
este propice în plan de prognozare a riscului remodelării co-
ronariene negative şi a complicaţiilor cardiovasculare majore 
legate de aceasta.

O rată comparativă de creştere a DAM este relatată de mai 
mulţi autori la pacienţii cu afecţiuni cardiovasculare.  Astfel, 
H. Rani (2005) indică o majorare a conţinutului seric al DAM 
cu 164% la pacienţii cu cardiopatie ischemică şi diabet zaharat 
[6], iar S. Ramakrishna şi W. Jailkhani (2010) semnalează o 
elevare a markerului cu 285% la pacienţii cu diabet zaharat 

insulinodependent [7].  Un increment al DAM de 152% a 
fost identificat de C. Grigore şi colab. (2010) la pacienţii cu 
sindrom metabolic [8].

M. Skvarilova şi colab. (2005) au stabilit o creştere cu 52% 
a PPAO la pacienţii cu infarct miocardic acut cu supradeni-
velarea segmentului ST [9].  

Majorarea marcată a DAM şi PPAO la pacienţii cu RIS s-a 
urmărit pe fundalul deprecierii semnificative cu până la 56% 
a diferitor componente iminente sistemului antioxidant en-
dogen: GPO, GR, SOD, catalaza şi AAT.  Evidenţa dată indică 
asupra compromiterii potenţialului sistemului antioxidant 
drept un factor determinant al activării SO.

Modificări similare ale defensivei antioxidante au fost 
decelate şi de alţi autori la pacienţii cu injurii ischemice şi 
diabetogene cardiace şi periferice [10, 11, 12, 13].  Astfel, se 
aduce la apel reducerea nivelului circulant al catalazei cu 29-
64% în diabet zaharat şi sindromul metabolic, micşorarea AAT 
cu 24% în cardiopatia ischemică, precum şi declinul SOD, 
GR şi GPO cu până la 79%, îndeosebi, atunci când leziunile 
coronariene şi cardiace evoluează pe fundalul dereglărilor 
glucidice. 

În lotul nostru de studiu, mai mult de jumătate dintre 
pacienţi au avut diabet zaharat, fapt care ar impune acestui 
factor de risc cardiovascular un rol de periclitare a sistemului 
de reglare a excesului radicalilor liberi de oxigen şi de promo-
vare a remodelării coronariene negative.

Incompetenţa sistemului antioxidant şi activarea SO este 
influenţată de impactul mecanic al angioplastiei, modificarea 
indicilor fiind, după cum s-a menţionat anterior [5], îndeosebi, 
accentuate în primele 48 de ore.  Fenomenul dat se datorează, 
în primul rând, alterării mecanice a peretelui arterei coro-
nariene abordate (presiunea de expandare a stentului ≥ 15 
atm), care angrenează infiltrarea celulelor proinflamatoare 
circulante, surse de eliberare a RLO.

Important de menţionat, că la pacienţii care au dezvoltat 
RIS nu se constată atenuarea notabilă a stresului oxidativ chiar 
pe o perioadă de până la 6 luni după reabordarea segmentului 
restenozat, drept dovadă certă fiind micşorarea nesemnifica-
tivă a nivelurilor circulante ale DAM şi chiar elevarea PPAO.

Remarcabil, că PPAO se impune prin valoare predictivă 
notabilă nu numai asupra activităţii stresului oxidativ, dar şi 
răspunsului inflamator, fibrinogenul fiind modificat în urma 
impactului oxidativ reprezintă componenta-cheie, fapt care 
face PPAO substanţe mai stabile decât lipidele peroxidate.  
Acest marker este găsit semnificativ crescut în ateroscleroză, 
sindromul coronarian acut, insuficienţă cardiacă NYHA 
III-IV, microalbuminurie, disfuncţie endotelială asociată de 
creşterea nivelului circulant al cistatinei C, o altă proteină-
marker a disfuncţiei endoteliale şi inflamaţiei.  Sunt evidenţe 
privind rolul PPAO în apoptoza celulară, inclusiv a cardio-
micoitelor [14].

Y. Feng şi colab. (2010) au demonstrat corelarea veritabilă 
între nivelul plasmatic crescut al PPAO şi pronosticul pentru 
o perioadă de supraveghere de 6 luni a pacienţilor cu STEMI 
(infarct miocardic acut cu elevarea segmentului ST) expuşi 
angioplastiei [15].
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Mai mult ca atât, PPAO sunt tratate nu numai ca markeri 
ai stresului oxidativ, dar şi drept un factor capabil să activeze 
procesele oxidative în neutrofile şi monocite, fapt ce rezultă 
în eliberarea excesivă a radicalilor liberi.  Deci, elevarea PPAO 
poate fi un mecanism de eliberare excesivă a radicalilor liberi 
de oxigen.  Totodată, PPAO induce expresia factorului chemo-
atractant al monocitelor (MAP-1), declanşând răspunsul infla-
mator şi, respectiv, recrutarea celulelor proinflamatoare [16].

Se anunţă pertinentă dinamica PPAO în contextul diabe-
tului zaharat, luând în consideraţie relaţia acestora cu mesa-
gerii de bază ai promovării injuriilor vasculare diabetogene, 
formării şi hiperplaziei neointimei, PFG [17].

Concentraţia PFG crescută la pacienţii cu RIS a elevat în 
continuare în primele 6 luni după reabordarea segmentului 
coronarian restenozat, incrementul maxim corespunzător 
lunii 3 constituind în medie 28%.

Datorită stimulării expresiei receptorilor RAGE, PPAO 
sunt, în acest context, o manetă de augmentare a impactului 
diabetogen asupra vasului întrucât, prin intermediul acestor 
receptori, PFG condiţionează formarea legăturilor rigide 
dintre moleculele de colagen şi elastină din matricea extra-
celulară, drept consecinţă urmând periclitarea complianţei 
peretelui arterelor sistemice, coronariene şi cerebrale.  Cerce-
tările clinico-experimentale demonstrează că PFG activează 
stresul oxidativ graţie potenţării sintezei speciilor reactive 
de oxigen, stimulează expresia citokinelor proinflamatoare 
şi induc apoptoza celulară (efecte mediate prin receptorii 
RAGE cantonaţi pe monocite, macrofagi şi cardiomiocite), 
augmentează rigiditatea diastolică a miocardului şi compro-
mite funcţia cardiacă, determinând exacerbarea evoluţiei 
insuficienţei cardiace, iar nivelurile circulante ale PFG şi 
receptorilor lor se estimează drept predictor al mortalităţii 
cardiovasculare.  PFG induc fosforilarea moezinei, radixinei 
şi ezrinei (proteinele citoscheletului endoteliului vascular, 
care asigură legătura F-actinei cu proteinele membranare), ce 
rezultă în disfuncţia şi alterarea celulei endoteliale.  Blocarea 
receptorilor specifici RAGE, cât şi inhibiţia factorilor p21 
şi p38 atenuează acest proces.  Rata metabolizării PFG este 
foarte joasă, eliminarea lor din organism fiind realizată prin 
intermediul endocitozei la nivelul celulelor sinusoidale hepa-
tice sinusoidale Kupffer.  Elevarea nivelurilor circulante ale 
PFG în primele 6 luni după PCI, asociată de majorarea PPAO 
poate fi o pârghie de influenţare a remodelării coronariene 
negative şi RSI, mecanismul relevant constând, în primul rând, 
în activarea endoteliocitelor, miocitelor netede vasculare şi 
macrofagilor.  Mediatorii eliberaţi în cadrul acestui proces 
conduc la reorganizarea matricei extracelulare, creşterea ex-
presiei moleculelor de adeziune intercelulară (e.g. selectinele 
P şi E), chemokinelor şi citokinelor.  Acţiunea de stimulare 
a sintezei matricei intercelulare inerentă PFG se consideră a 
fi în conexiune cu creşterea expresiei TGF-beta (factorului 
de transformare a creşterii celulare beta), precum şi a facto-
rului nuclear (NF-kappa).  Activarea migrării şi proliferării 
celulare se anunţă un alt mecanism fiabil al PFG în vederea 
hiperplaziei neointimei.

E. McNair şi colab. (2010) au relatat că creşterea conţinu-

tului seric al PFG are valoare predictivă asupra evoluţiei RIS 
şi se corelează cu niveluri majorate ale TNF-alpha (citokină 
proinflamatoare potentă şi factor de inducere a apoptozei) 
şi VCAM-1 (molecula de adeziune a celulelor la structurile 
vasculare) [18].

Pe de altă parte, H. Park şi colab. (2011) au demonstrat 
prin analiza regresiei liniare multivariate valoarea predictivă 
a nivelurilor elevate ale receptorilor solubili RAGE asupra 
riscului RIS, îndeosebi la pacienţii cu diabet zaharat tip II 
[19].  Autorii au stabilit de asemenea majorarea cu peste 
47% a concentraţiei serice a proteinei C reactive la pacienţii 
diabetici, care au dezvoltat RIS comparativ cu pacienţii cu 
statut diabetic, dar fără RIS.

Astfel, impactul coronarian al PFG este în parte mediat 
prin accentuarea răspunsului inflamator nespecific şi susţinut 
prin activarea stresului oxidativ, precum şi prin compromi-
terea sistemului de sinteză a oxidului nitric, ultima evidenţă 
având drept suport majorarea sanguină a arginazei.  Arginaza 
hidrolizează L-arginina, substratul pentru sinteză a NO, de-
terminând formarea ornitinei şi, totodată, reduce expresia 
enzimei constitutive endoteliale de sinteză a NO (NOSec).  
Rata L-argininei expusă metabolizării prin intermediul NO-
Sec, care rezultă în eliberarea NO, este de circa 10% (restul 
reprezintă substratul pentru arginază), deaceea elevarea 
arginazei poate periclita concludent formarea oxidului nitric.

De remarcat faptul, că creşterea maximă a PFG, cât şi a 
arginazei după revascularizarea repetată ţintă se constată la 
distanţa de 3 luni (20-28%), fapt ce indică asupra semnifica-
ţiei fiziopatologice a acestei perioade de postcondiţionare.  
Produsele finale ale glicării sunt nu numai un factor trigger 
de sinteză a radicalilor liberi de oxigen, dar influenţează şi 
concurenţa substratului L-arginină faţă de NOSec şi arginază 
în favoarea ultimei enzime.  Astfel, carenţa de NO devine şi 
mai profundă, iar deficitul cantitativ se accentuează în plan 
funcţional şi prin interacţiunea NO cu anionul superoxid 
eliberat în exces.

Menţinerea nivelurilor circulante înalte ale DAM şi PPAO 
după corecţia restenozei are loc în condiţiile unei ameliorări 
neînsemnate a defensivei antioxidante.  Valoarea AAT rămâne 
pe întreaga perioadă de supraveghere practic dedublată faţă de 
patternul martor şi practic nu diferă de indicele PRC.

Activitatea antioxidantă totală este un indice care semni-
fică capacitatea antioxidantă sumară, angrenând la această 
conotaţie activitatea componentelor enzimatice şi celulare 
ale sistemului antioxidant şi poate, deci, fi calificată drept un 
marker fiabil privind estimarea repercusiunilor excesului de 
RLO asupra remodelării coronariene negative.  Absenţa unei 
dinamici de redresare a AAT după revascularizarea repetată 
ţintă este asociată cu menţinerea valorilor crescute ale DAM, 
PPAO şi reprezintă un mecanism de susţinere a activităţii 
crescute a stresului oxidativ.

Prin urmare, datorită modificărilor concludente la paci-
enţii cu restenoză intra-stent, DAM, PPAO şi AAT se anunţă 
indici fezabili de estimare a intensităţii stresului oxidativ şi 
pot fi angrenaţi în aprecierea riscului dezvoltării remodelării 
coronariene negative.
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Rolul stresului oxidativ în evoluţia complicaţiilor cardio-
vasculare majore (inclusiv RIS) după angioplastie este accen-
tuat în mod deosibit în relatarea recentă a lui R. Juni şi colab. 
(2013) [20].  Autorii subliniază importanţa monitorizării 
markerilor SO în vederea predicţiei evoluţiei RIS, abordează 
utilitatea terapiei de prevenire a formării şi hiperplaziei neo-
intime prin remedii cu acţiune antioxidantă.

Cauza principală de activare a stresului oxidativ, care in-
fluenţează evoluţia restenozei intra-stent rămâne un obiectiv 
insuficient elucidat şi un obiectiv actual al cardiologiei inter-
venţionale.  Se pot admite în acest context 2 oportunităţi care 
sunt, de altfel, şi punctele-cheie ale apanajului conceptual: 
1. Rolul trigger al impactului traumatic asupra disfuncţiei 
endoteliale şi răspunsului inflamator în cadrul implantării 
stentului [5] sau reabordării segmentului restenozat [20];  
2. Leziunile coronariene severe preprocedurale (deci de pre-
condiţionare) compromit defensiva antioxidantă în postcon-
diţionare (i.e. statutul cordului după revascularizarea primară 
sau repetată ţintă), mai ales în cazul diabetului zaharat.

Concluzii
1. Activitatea stresului oxidativ este majorată la pacienţii cu 

restenoză intra-stent, elevarea nivelurilor circulante ale marke-
rilor de bază, DAM şi PPAO nemijlocit înainte de reabordarea 
segmentului restenozat, atinge cote de 41 şi respectiv 93,4%.  
Creşterea produselor de peroxidare a lipidelor şi proteinelor 
se asociază cu reducerea capacităţii sistemului antioxidant, 
manifestate prin diminuarea semnificativă a componentelor 
enzimatice (GR, SOD, catalazei) şi AAO.

2. După revascularizarea repetată ţintă, activitatea SO ră-
mâne crescută pe o perioada de durată (12 luni), fapt care se 
manifestă prin menţinerea nivelurilor semnificativ înalte ale 
DAM şi PPAO, iar activitatea antioxidantă totală se estimează 
depreciată cu 55-62% faţă de valoarea indicelui martor.

3. Nivelurile PFG şi arginazei au o dinamică postcondi-
ţionară similară, aspectul oportun constând în majorarea 
lor cu 20-28% după 3 luni de la manevra de reabordare a 
segmentului coronarian restenozat, comparativ cu valoarea 
precondiţionară, semnificaţia fiziopatologică a fenomenului 
fiind tratată în contextul cooperării acestor 2 factori vizavi de 
eliberarea radicalilor liberi de oxigen şi exacerbarea disfuncţiei 
endoteliale.

4. Pentru evaluarea activităţii stresului oxidativ drept un 
factor de risc al restenozei intra-stent la pacienţii expuşi an-
gioplastiei este fiabilă aprecierea următorilor markeri: DAM, 
PPAO, PFG, arginaza şi AAT.
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