
a permis reducerea anatomică şi fixarea stabilă a fragmente-
lor fracturii pe os calitativ, dar nu a îmbunătăţit spectaculos 
rezultatele funcţionale la distanţă.

2. Şuruburile spongioase şi corticale masive la nivelul osu-
lui spongios „porotic” migrează cu degradarea osteosintezei 
la pacienţii vârstnici şi nu asigură condiţiile necesare pentru 
începerea tratamentului fizio-kineto-terapeutic precoce de 
recuperare.

3. În fracturi cominutive Neer cu 3 şi 4 părţi, fixatoarele 
rigide şi masive favorizează apariţia necrozei avasculare a 
capului humeral prin traumatizarea suplimentară a ţesutului 
osos, cât şi a ţesuturilor moi aderente.

4. Planning-ul preoperator cu alegerea corectă a fixatorului 
metalic în funcţie de tipul fracturii şi calitatea osului fracturat 
sunt cheia succesului pentru a obţine o funcţie satisfăcătoare 
postoperator la pacienţii cu fracturi complicate ale humeru-
sului proximal.
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Mediatorii inflamatori: citokinele, oxidul nitric şi endotelina-1 în 
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Inflammatory Mediators: Cytokines, Nitric Oxide and Endothelin-1 in Heart Failure of Children Resulting from 
Congenital Heart Diseases with Pulmonary Hypertension

The purpose of the study was to examine the pathophysiological particularities of cytokines, nitric oxide (NO) and endothelin-1 (ET-1) in chronic 
heart failure (CHF) resulting from congenital heart diseases (CHD) associated with pulmonary arterial hypertension (PAH).  The study group consisted 
of 86 children with CHF secondary to CHD, in whom were found serum levels of cytokines in sanguine serum: IL-1β, IL-6 and TNF-alpha, NO and 
ET-1.  The first, base, group was of 70 children with CHF and PAH of different levels; the second, for comparison consisted of 16 patients with CHF, but 
without PAH.  The results were compared to a group of 15 healthy children of the same age.  High serum values of cytokines were identified in patients 
with CHF secondary to congenital shunts complicated with PAH compared to those found in the witness group, but were even more evident in those 
with severe PAH, surpassing the level of children with moderate PAH with CHF (p < 0.05) and without PAH (p <0.05, p = 0.01).  In patients with CHF 
and severe PAH the lesion in the endothelium’s causes an imbalance between the production of the mediators with vasodilator effects and those with 
vasoconstrictor properties.  The NO level was found to be significantly higher in patients with moderate PAH compared to those with severe PAH (p < 
0.05), while the ET-1 values were higher in children with severe PAH compared to those with a moderate NO level and without PAH (p < 0.001).

Key words: heart failure, pulmonary hypertension, congenital heart diseases, cytokines, nitric oxide, endothelin-1.
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Introducere
În prezent există suficiente dovezi care sugerează că me-

canismele imune pot avea un rol central în patogenia insufi-
cienţei cardiace cronice (ICC), inflamaţia de asemenea fiind 
comună şi hipertensiunii pulmonare arteriale (HTPA) [1, 2].  
Răspunsul sistemului imun la tulburările hemodinamice, 
cauzate de malformaţii cardiace congenitale (MCC), se ma-
nifestă prin secreţia de diverse citokine, rezultând în afectarea 
necrotică a cardiomiocitelor şi activarea endotelială, producţie 
teribilă trigger de mediatori inflamatori [3].

„Ipoteza citokinică” s-a adăugat astfel teoriei activării neu-
rohormonale, ca mecanism patogenic al IC şi al progresiei sale.  
Ipoteza citokinică trebuie înţeleasă în sensul că citokinele per 
se nu produc IC, dar ele contribuie la progresarea bolii prin 
disfuncţia endotelială şi remodelare.  Iniţial s-a considerat 
că citokinele implicate în patologia cardiacă sunt produse de 
sistemul imun şi au fost denumite citokine proinflamatorii.  
Ulterior, s-au adunat date care au demonstrat că orice tip de 
celule nucleate din miocard, inclusiv cardiomiocitele, reali-
zează citokine proinflamatorii ca răspuns la diferite forme de 
stres, inclusiv la stresul hemodinamic din MCC.  Apoi, aceste 
citokine au fost denumite şi „citokine activate de stres” pentru 
a evidenţia faptul că ele pot fi produse şi în absenţa activării 
sistemului imun.

Cascada inflamatorie odată activată conduce la produc-
ţia a numeroşi mediatori proinflamatori, antiinflamatori 
şi peptide.  Studiile cu referinţă la importanţa citokinelor 
proinflamatorii în ICC pediatrică secundară cardiopatii-
lor congenitale asociate cu HTPA sunt limitate.  Deşi mai 
multe citokine par a fi implicate în fiziopatologia acestei 
suferinţe, un interes deosebit suscită rolul IL-1β, IL-6 şi 
TNF-alfa [1, 4, 5].

Alt mediator al reactivităţii vasculare pulmonare cu rol 
important în cascada inflamatorie şi în patogenia ICC este 
oxidul nitric (NO) [6].  Evidenţe recente sugerează că en-
doteliul vascular pulmonar este un determinant important 
al tonusului vascular şi se presupune că leziunea endotelială 
secundară hipervolemiei sau hipertensiunii joacă un rol im-
portant în dezvoltarea HTPA.  NO este un factor de relaxare, 
endotelium-derivat, sintetizat de către nitric oxid-sintetaza 
celulelor endoteliale şi conduce la vasodilataţie.

Scopul studiului nostru a fost determinarea nivelului 
seric, valoarea fiziopatologică, diagnostică şi ulterior pro-

gnostică a markerilor proinflamatori (IL-1β, IL-6 şi TNF-alfa), 
oxidului nitric şi endotelinei 1.

Material şi metode
În studiu au fost incluşi 70 de copii cu ICC secundară 

şunturilor congenitale sistemico-pulmonare simple, combi-
nate şi complexe asociate cu HTPA (clasificarea anatomo-
fiziopatologică a şunturilor, modificată faţă de Veneţia 2003, 
Ghidul HTPA SEC, 2009) cu vârste cuprinse între 1 lună şi 
17 ani (lotul I, de bază).  În funcţie de gradul HTPA pacienţii 
au fost divizaţi în două subloturi: sublotul IA – 16 copii cu 
ICC şi grad moderat de HTPA (presiunea sistolică în AP 
50-70% din cea sistemică) şi sublotul IB – 54 de copii cu ICC 
şi HTPA grad sever (PsAP > 70% din cea sistemică).  Lotul 
II – de comparaţie l-au constituit 16 copii cu ICC secundară 
cardiopatiilor congenitale, dar fără HTPA.  De menţionat că 
la pacienţii sublotului IB CF NYHA/Ross a fost mai avansată, 
preponderent III şi IV în comparaţie cu pacienţii cu grad mo-
derat al HTPA ce au avut CF II şi III, iar copiii cu cardiopatii 
congenitale fără HTPA au avut predominant o CF III a ICC.  
Lotul martor a fost constituit din 15 copii practic sănătoşi cu 
suflu cardiac inocent, după vârstă şi sex similar loturilor de 
cercetare.

La toţi pacienţii în serul sangvin s-au determinat citokinele 
proinflamatorii (IL-1β, IL-6 şi TNF-alfa), NO şi endotelina 
1 (ET-1).

Citokinele proinflamatorii – TNF-alfa, IL-1b, IL-6 au fost 
determinate prin metoda analizei imunofermentative (setul 
de reagenţi A-8756, A-8766, A-8768) în laboratorul de micro-
biologie şi imunologie al IMSP ICŞDOSM şi C.

NO a fost apreciat prin metoda colorimetrică la spec-
trofotometrul cu microplăci Power Wave HT, firma BioTek, 
SUA [7].

ET-1 a fost determinată prin metoda ELISA, folosind 
seturile de analiză ale firmei DRG International Inc., SUA.  
Intensitatea de colorare este proporţională cu cantitatea ET-1 
[8].  NO şi ET-1 au fost efectuate în Laboratorul Central de 
Cercetări Ştiinţifice USMF „Nicolae Testemiţanu”, condus de 
prof. V. Gudumac.

Analiza statistică a rezultatelor obţinute a fost efectuată cu 
aplicarea diferitor metode de evaluare: criteriul de corespun-
dere χ2 Pirson, criteriul t-Student de exactitate a valorilor medii 
ş. a.  Statistic semnificativă a fost considerată valoarea p < 0,05.

Воспалительные медиаторы: цитокины, оксид азота и эндотелин-1 при сердечной недостаточности у детей 
на фоне врожденных пороков сердца с легочной гипертензией

Настоящее исследование включало 86 детей с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) на фоне врожденных пороков сердца 
(ВПС), у которых были определены в сыворотке крови цитокины (IL-1β, IL-6, TNF-alfa), оксид азота и эндотелин-1.  Первая, основная группа, 
составила 70 детей с ХСН и легочной артериальной гипертензией (ЛАГ) различной степени тяжести, вторая группа - 16 детей с ХСН, но без 
ЛАГ.  Уровень цитокинов (IL-1β, IL-6, TNF-alfa), оксида азота и эндотелина-1 были повышены в сыворотке крови у пациентов с ХСН, на фоне 
ВПС с лево-правым сбросом и ЛАГ, по сравнению с группой здоровых детей.  Эти параметры были выше в подгруппе детей с высокой ЛАГ 
(p < 0,05, p < 0,001), что свидетельствует о более глубоком повреждении эндотелия легочных сосудов.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, врожденные пороки сердца, легочная гипертензия, цитокины, оксид азота, эндотелин-1.
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Rezultate şi discuţii
Studiul nostru a evidenţiat valori crescute ale citokinelor 

proinflamatorii, NO şi ET-1 în toate loturile de pacienţi faţă 
de valorile înregistrate la subiecţii sănătoşi (tab. 1).

Astfel, nivelul seric al IL-1β a fost semnificativ mai înalt 
la pacienţii cu HTPA severă şi a constituit 10,49 ± 1,56 pg/ml 
vs 3,71 ± 0,37 pg/ml la cei cu HTPA moderată (p < 0,05) şi în 
comparaţie cu 2,74 ± 0,53 pg/ml la copiii sănătoşi (p < 0,001) 
(fig. 1).  La pacienţii lotului II (fără HTPA) valoarile IL-1β 
la fel au fost crescute faţă de cei sănătoşi, până la 4,28 ± 0,52 
pg/ml (p < 0,05), dar acestea s-au dovedit a fi de 2,5 ori mai 
reduse comparativ cu lotul ce au avut HTPA severă (p < 0,05).  
Nivelul mult crescut al IL-1β în sublotul IB poate fi explicat 
prin predominanţa gradului sever al maladiei la pacienţii cu 
ICC secundară şunturilor congenitale complicate cu HTPA 
avansată, fiind deja demonstrată implicarea strânsă a acestui 
mediator în progresarea proceselor hipertrofice, alterarea 
homeostazei Ca, precum şi efectele sale inotropic negative 
asupra miocardului prin stimularea sintezei de NO [9].

IL-6 produsă ca răspuns la stimularea de către IL-1 şi 
TNF şi recunoscută a fi implicată în procesele maladaptive, 
aşa ca hipertrofia şi remodelarea ventriculară, de asemenea a 
înregistrat niveluri crescute la toţi pacienţii studiului, valorile 
maxime fiind atinse la cei cu HTPA severă faţă de cei sănătoşi 
(p < 0,001).  În acest sublot valoarea IL-6 a fost de 8,61 ± 0,83 
pg/ml faţă de 5,5 ± 0,83 pg/ml în sublotul cu HTPA moderată 
(p = 0,05) şi respectiv de 4,64 ± 0,88 pg/ml la pacienţii fără 
HTPA (p = 0,01).  Rezultatele cercetărilor noastre se află în 
concordanţă cu datele obţinute de Tsutamoto T. 2008, care a 
stabilit că nivelul crescut de IL-6 la pacienţii cu ICC se asociază 
cu CF NYHA severă.  Astfel, studiul nostru a demonstrat că 
valorile înalte ale IL-6  corelează nu doar cu CF NYHA/Ross 
avansată (III şi IV), dar şi cu gradul sever al HTPA, precum 
au pacienţii sublotului IB.

TNF-alfa, produs de către miocitele cardiace drept răspuns 
la stresul hemodinamic sau leziune, a fost, de asemenea, cres-
cut în toate loturile de pacienţi, dar mai puţin semnificativ în 
comparaţie cu IL-1β şi IL-6.  La pacienţii sublotului cu HTPA 
severă valoarea acestei interleukine a fost de 6,88 ± 0,97 pg/
ml faţă de 3,62 ± 0,37 la copiii cu HTPA moderată (p < 0,05) 
şi respectiv de 3,63 ± 0,45 pg/ml la pacienţii fără HTPA (p < 
0,05).  La copiii sănătoşi TNF-alfa a fost de 1,82 ± 0,91 pg/ml.  
Nivelul seric crescut al TNF-alfa, la fel, a fost demonstrat la 
pacienţii cu ICC, îndeosebi în corelaţie cu un grad avansat al 

sindromului şi în asociere cu caşexia, iniţial de către Levine şi 
coaut, 1999; apoi de Erdal Y. 2007.  Majoritatea copiilor sub-
lotului cu HTPA severă au avut grad diferit de malnutriţie şi 
doar la ei nivelul TNF-alfa a fost statistic semnificativ crescut 
faţă de subiecţii sănătoşi (p < 0,001).

Nivelul seric al NO în studiul nostru la pacienţii cu 
ICC secundară şunturilor sistemico-pulmonare şi HTPA 
moderată a fost semnificativ mai înalt, respectiv de 116,45 
± 6,1 µmol/l, faţă de valorile NO la copiii cu HTPA severă - 
93,06 ± 3,34 (p < 0,05) şi faţă de cei cu ICC, dar fără HTPA 
(p < 0,05), şi în comparaţie cu subiecţii sănătoşi - 77,32 ± 
5,1 µmol/l (p < 0,001) (fig. 2).  La pacienţii lotului II – ICC 
fără HTPA concentraţia serică a markerului a fost de 90,91 
± 4,07 µmol/l.  Deci, nivelul NO la pacienţii sublotului IB a 
fost mai puţin crescut faţă valorile celor sănătoşi (p < 0,05) 

Tabel 1
Markerii inflamatori în ICC cu/fără HTPA: citokinele, oxidul nitric şi ET-1

Markerii 
Lot martor
(sănătoşi)  

(n = 15)

Sublot IA
ICC cu HTPA grad 
moderat  (n = 16)

Sublot IB
ICC cu HTPA grad 

sever (n = 54)

Lot II
ICC fără HTPA

(n = 16)
P1,2 P1,3 P2,3

Interleukina 1ß (pg/ml) 2,74 ± 0,5   3,71 ± 0,37  10,49 ± 1,6***   4,28 ± 0,52* < 0,05 > 0,05 < 0,05

Interleukina 6 (pg/ml) 1,63 ± 0,6     5,5 ± 0,83**    8,61 ± 0,83***   4,64 ± 0,88** = 0,05 > 0,05 = 0,01

TNF-alfa (pg/ml) 1,82 ± 0,9   3,62 ± 0,37    6,88 ± 0,97***   3,63 ± 0,45 < 0,05 > 0,05 < 0,05

Oxidul nitric (µmol/l) 77,3 ± 5,1 116,5 ± 6,1***    93,1 ± 3,34* 90,91 ± 4,1* < 0,05 < 0,05 > 0,05

Endotelina 1 (pg/ml)   2,9 ± 0,27   3,88 ± 0,21*    7,78 ± 0,28***   3,69 ± 0,24 < 0,001 > 0,05 < 0,001

 * - p < 0,05, ** - p < 0,01, *** - p < 0,001 - faţă de valorile lotului de copii sănătoşi. 

Fig. 1.  Citokinele proinflamatorii în ICC  
secundară MCC cu/fără HTPA, pg/ml.

Fig. 2.  NO în ICC secundară MCC  
cu/fără HTPA, µmol/l.
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şi micşorat în comparaţie cu nivelul sublotului IA – grad 
moderat al HTPA.

Aceste evidenţe ale studiului nostru pot fi explicate prin 
următoarele: leziunea endotelială şi alterarea rezultativă a 
funcţiei endoteliului cauzează o disbalanţă dintre producerea 
mediatorilor cu efecte vasodilatatoare şi cei cu proprietăţi 
vasoconstrictoare.  În HTPA severă are loc înrăutăţirea meca-
nismelor vasodilatatoare pulmonare dependente de endoteliu, 
astfel este absolut logic că sinteza de NO este crescută în fazele 
incipiente şi în formele moderate ale HTPA şi descreşte odată 
cu severitatea disfuncţiei endoteliale, precum are loc în HTPA 
avansată.  Se ştie că disfuncţia endotelială duce la o diminuare 
a sintezei de agenţi vasodilatatori şi antiproliferativi, cum ar fi 
NO şi prostaciclina, împreună cu supraexpresia substanţelor 
vasoconstrictoare şi proliferative, cum ar fi tromboxanul A2 
şi ET-1 [2, 10].

Astfel, ET-1 - neurohormon cu efect vasocontrictor şi 
proliferativ, a avut valori mai crescute în sublotul de pacienţi 
cu HTPA severă, respectiv de 7,78 ± 0,28 pg/ml cu semnifi-
caţie statistică importantă faţă de valorile copiilor cu HTPA 
moderată - 3,88 ± 0,21 pg/ml şi în comparaţie cu cei sănătoşi 
- 2,9 ± 0,27 pg/ml (p < 0,001) (fig. 3).

Concentraţia ET-1 la pacienţii cu HTPA severă a fost 
semnificativ mai înaltă şi faţă de nivelurile lotului fără HTPA 
(p < 0,001).  La copiii sublotului IA nivelul acestui neurohor-
mon a fost crescută în comparaţie cu copiii sănătoşi, dar mai 
puţin evident ca valoarea parametrului înregistrată în sublotul 
IB (p < 0,05).  Posibil că stresul hemodinamic din şunturile 
sistemico-pulmonare congenitale ascociate cu HTPA conduce 
la stimularea producţiei ET-1 de către celulele endoteliale.  
Nivelul ET-1 la pacienţii lotului II, ICC fără HTPA a fost de 
3,69 ± 0,24 pg/ml fără diferenţă statistică faţă de subiecţii 
sănătoşi şi faţă de cei cu HTPA moderată (p > 0,05).

Datele obţinute sugerează rolul important al cascadei ET-1 
în fiziopatologia HTPA secundară cardiopatiilor congenitale cu 
ICC.  Rezultatele studiului nostru se află în concordanţă cu datele 
obţinute de Tutar HE, Imamoglu A, 1999 şi de Maurice Beghetti, 
Stephen M. Black et al, 2005, care, de asemenea, au evidenţiat 
valori crescute ale ET-1 la copiii cu cardiopatii congenitale, ICC 

şi HTPA [11, 12].  Studiile efectuate in vitro raportează că ET-1 
poate stimula producerea de TNF-alfa şi, deci, poate contribui la 
activarea citokinelor inflamatorii.  Astfel, suplimentar putem ar-
gumenta nivelurile crescute de citokine proinflamatorii depistate 
în studiul nostru.  Rezultatele obţinute se conformă evidenţelor 
substanţiale din ultimii ani, care sugerează că mecanismele imune 
şi neurohormonale pot juca un rol central în această suferinţă la 
copii, având un efect dramatic asupra modului în care ICC poate 
fi abordată în viitor.

Concluzii
1. La copiii cu ICC secundară şunturilor congenitale 

sistemico-pulmonare asociate cu HTPA stresul hemodinamic 
conduce la activarea cascadei inflamatorie, care se manifestă 
prin producţia crescută a numeroşi mediatori proinflamatori 
- IL-1β, IL-6 şi TNF-alfa, iar leziunea endotelială conduce la 
diminuarea sintezei de agenţi vasodilatatori şi antiproliferativi, 
cum ar fi NO şi prostaciclina, împreună cu supraexpresia 
substanţelor vasoconstrictoare şi proliferative, cum ar fi 
tromboxanul A2 şi ET-1.

2. Citokinele proinflamatorii: IL-1ß, IL-6 şi TNF-alfa 
au avut valori crescute, îndeosebi în sublotul cu ICC şi 
HTPA severă şi posibil sunt responsabile pentru înrăutăţirea 
vasodilataţiei dependente de endoteliu.

3. La pacienţii cu ICC secundară şunturilor congenitale 
sistemico-pulmonare şi HTPA severă leziunea endotelială şi 
alterarea funcţiei endoteliului cauzează o disbalanţă dintre 
producerea mediatorilor cu efecte vasodilatatoare şi cei cu 
proprietăţi vasoconstrictoare; nivelul NO fiind semnificativ 
mai crescut la pacienţii cu HTPA moderată, faţă de cei cu 
grad avansat, în timp ce valorile ET-1 au fost mult mai înalte 
la copiii cu grad sever al HTPA în comparaţie cu cel moderat 
şi fără HTPA.

4. Rezultatele obţinute în studiul nostru semnifică rolul im-
portant al markerilor proinflamatori: IL-1β, IL-6 şi TNF-alfa, 
oxidului nitric şi endotelinei 1 în fiziopatologia, diagnosticul, 
posibil în evaluarea prognostică şi terapeutică a pacienţilor cu 
ICC secundară cardiopatiilor congenitale asociate cu HTPA.
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The Hypoxic Precondition Action on Some Indices of the Oxidative Stress
The circulating levels of lipid peroxidation products such as lipid hydroperoxides and malonic dialdehyde as well as of several antioxidants such as 

catalase, glutationreductase and ceruloplasmin have been found in the blood of 74 patients with arterial hypertension who underwent antihypertensive 
treatment and had experienced hypoxic precondition.  Likewise the expression and quantity of thioredoxin were found in human umbilical endothelial 
cells exposed to progressive hypoxia using laser confocal microscopy and the Western Blot exam.  Compared to samples obtained from patients who 
received only antihypertensive treatment the hypoxic precondition led to a greater increase of antioxidants levels and to a deeper decline of products of 
oxidative stress. Hypoxic precondition increased almost 7-fold the expression and quantity of the endotheliocyte thioredoxin.

Key words: hypoxic precondition, oxidative stress, thioredoxin, laser confocal microscopy.

Воздействие гипоксического прекондиционирования на некоторые показатели оксидативного стресса
Содержание в крови продуктов перекисного окисления липидов (гидроперекиси липидов и малоновый диальдегид), а также некоторых 

антиоксидантов (каталаза, глутатионредуктаза и церулоплазмин) было определено у 74 пациентов с артериальной гипертензией, подверженных 
гипоксическому прекондиционированию на фоне антигипертензивной терапии.  Также были исследованы экспрессия и количество 
тиоредоксина в эндотелиальных клетках пупочной вены человека с помощью лазерной конфокальной микроскопии и экзамена Western Blot.  
По сравнению с полученными данными у пациентов, получивших только антигипертензивное лечение, гипоксическое прекондиционирование 
способствовало более выраженному увеличению уровня антиоксидантов и более значительному снижению продуктов гидроперекиси липидов.  
Гипоксическое прекондиционирование привело к 7-ми кратному повышению экспрессии и количества тиоредоксина в эндотелиальных клетках.

Ключевые слова: гипоксическое прекондиционирование, оксидативный стресс, тиоредоксин, лазерная конфокальная микроскопия.

Introducere
Stresul oxidativ este vizat drept un mecanism patogene-

tic oportun al majorităţii afecţiunilor somatice, inclusiv al 
maladiilor cardiovasculare [1].  Este iniţiat de oxigen, care la 
cote de circa 2% nu se utilizează în mitocondriile celulei prin 
intermediul sistemului de citocromoxidaze până la H2O şi, 
preluând pe orbita exterioară un electron impar, se transformă 
în radicali liberi sau specii reactive de oxigen (SRO), compuşi 
chimici instabili, care graţie electronului liber interacţionează 
activ cu diferite molecule organice.  În condiţii fiziologice SRO 

îndeplinesc funcţia de mediatori în cadrul sistemului de sem-
nalizare intercelulară, care reglează tonusul vascular şi proce-
sul de remodelare a peretelui vaselor periferice şi coronariene, 
inerent vârstei.  Primul radical în lanţul de sinteză a SRO este 
anionul superoxid (O2), considerat unul din cei mai agresivi 
în ceea ce priveşte capacitatea de interacţiune cu grupurile 
de radicali din moleculele lipidice, fosfolipidice şi proteice.  
Acumularea acestuia este limitată prin metabolizarea de că-
tre superoxiddismutază – enzima ce catalizează dismutaţia a 
două molecule de O2, determinând formarea peroxidului de 
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