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PE3IOME

M3MIMHEHWA BUOXMMHWYECKUX ITPOLNECOB ITPU
YEPEITHO-MO3T'OBBIX TPABMAX V IETEV

Kntouesvte cnosa. OKUCIUTENbHBIN CTpecCC, AE€TCKaA TpaBMa IOJIOBHOTO MO3ra

MaTepI/Ia)IbI N ME€TOIbI. MCCTICHOB&HI/IC IIpOBENEHO METOAOM MCIIO/Ib30BaHNE KPOBI 48 TIAMEHTOB OCMOTPEHHDIX
Iocie ‘{epeHHO-MOSI‘OBOﬁ TpaBMbI. BO3paCT 6ONMBHBIX COCTABUII penen oT 7 1o 18 ner. L[e)'[b ucciaenqoBanme
OIIPpENEINTDb MOBPEXIOEHNA OCHOBHBIX O6MOXUMUYECKUX ueneﬁ[, CBA3aHHBIX C OKUCINUTEIDPHBIM CTPECCOM I
HEOOCTATOYHOCTBK) aHTUOKCUIAHTHOTO OTBETA.

HOJIy‘-leHHI)IC pe3ynbTaThl. IIoBBIIIEHHOE KOIMYECTBO PEAKTMBHBIX (bOpM 02 OIIpENENAETCA IIPpU BCEX BUAAX
4YE€PEIMHO-MO3TOBbIX TpaBM, HO Hanbosee TOBbIIIEHHbIE VHJANKATOPbI ONPEAEAITCA IIpU TSDKENon qMT,
COTpACEHNN MO3Ira I MHOKECTBEHHDBIX TpaBMaXx.

BI)IBOJII)I. B Caydae IOBPEXAEHNA I'OJIOBHOI'O MO3Tra aHTMOKCUAAHTHBIE CPENCTBA MOT'YT OKa3aTb 60)'IIJI.LIYIO IIOMOIIlb,
TIOCKOJIbKY OHM OTPaHN4MBAIOT paSpr.[I/ITeHbeIf;I 3(1)CI)CKT OKUCINTEIbHBIX nopameHMﬁ. [Tonnmas maTomornyeckue
LETIOYKM IMpouecca, Mbl MOKEM YMEHDIINTD TAXKE/IbIE o6OYHbIE Bq)q)eKTbI, NcxopAme U3 IMopaxeHns.

SUMMARY
BIOCHEMICAL CHAIN LESIONS RESULTED BY A BRAIN INJURY IN CHILDREN
Key words. Oxidative stress, children brain injury

Materials and methods. The research was undergone using blood examination test on 48 inpatient emergency de-
partment after brain injury. The patients age ranged between 7-18 years old. The goal was to determine the lesions
of the main biochemical chains concerning oxidative stress and antioxidative response defficiency.

Results. An increased amount of O2 reactice species have determine in all kinds of brain injury,but the most in-
creased amount has been determined in severe TBI, concussion and multiple trauma.

Conclusions. In case of brain injury antioxidative remedies might be of a great help because they limit the distruc-
tive effect iof the oxidative lesions. By understaing the patological chains of the perocess we may reduce the severe

side effects outcoming the lesion.

Stresul oxidativ (SO) reprezinté o verigd importanta in
etiopatogenia traumatismelor cranio-cerebrale (TCC).
In cadrul literaturii de specialiate este demonstrat nu
numai rolul de, precum cé nivelul biomarkerilor SO co-
releaza cu gravitatea traumei propriu-zise. [1].

Creierul este extrem de sensibil la SO, deoarece acest
organ consumd circa 20-30% de oxigen inspirat. Este
determinat faptul prin care, creierul utilizeaza, atat in
acizi grasi polienici nesaturati, cat si in metale de tran-
zitie redox. Iatd de ce creierul este o tinta ideald pentru
atacul RL [2]. Studiile recente arata cd arata ca, in TCC
are loc o crestere importanta a productiei de RL, ceea ce
provoaca dezvoltarea unui SO pronuntat [3-5].

Este raportat ca in TCC speciile reactive ale oxigenului
(SRO) si speciile reactive ale azotului (SRN) pot fi gene-
rate prin mai multe céi celulare, precum activarea fos-
folipazelor, nitric oxid sintazei (NOS) si xantinoxidazei,
reactiile Fenton si Haber-Weiss, si alt. La etapa cAnd sis-
temele antioxidante de aparare celulard sunt depasite,
productia crescuta de RL va duce la oxidarea lipidelor,
proteinelor si acizilor nucleici, care pot modifica func-
tia celulara intr-un mod critic, provocand mai multe de
procese patologice [6,7].

De mentionat, ca in TCC are loc afectarea stresul oxida-
tiv a acizilor nucleici prin inducerea fragmentarii ADN-
ului mitocondrial [8], iar variantele genomice ale AND-
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lui mitocondrial pot influenta asupra evolutiei TCC si a
rezultatelor interventiilor terapeutice [9].

Este dovedit ca de ADN-ul nuclear, ADN-ul mito-
condrial nu poseda mecanisme de reparare a exciziei
nucleotidice si nu este protejat de histone, fiind foar-
te predispus la mutatii. ADN-ul mitocondrial mutant
produce deficit bioenergetic cu scaderea semnificativa a
productiei de ATP si cresterea semnificativa a produc-
tiei de RL [10].

Existd un studiu care afirmé ca precum ca disfunctia
mitocondriald joacd un rol critic in mecanismul fizio-
patologia leziunii cerebrale ischemice si traumatice [11-
13].

Consecintele disfunctiei mitocondriale sunt numeroase
si includ stresul oxidativ, pierderea homeostaziei celula-
re Ca2+, promovarea apoptozei si insuficienta metabo-
lica.[14].

Astfel, modificérile tesutului cerebral la afectiunea fo-
carului de actiune oxidativa ridicati, capacitatii antioxi-
dante relativ scazute si deficientelor in mecanismele de
reparare ale ADN-lui [15-16].

Stresul oxidativ in TCC se manifestd prin peroxidarea
lipidica (LPO) a acizilor grasi polinesaturati din mem-
branele lipidice celulare neuronale, gliale si vasculare,
precum si a mielinei [17], ceea ce perturbéd gradientii
ionici si echilibrul ionic, pompele ionice, contribuind
astfel la deteriorari ale membranelor celulare, cresterea
consumului de glucoza, epuizarea depozitelor energeti-
ce si cresterea influxului mitocondrial de Ca2+. Afecta-
rea metabolismului energetic oxidativ duce la produce-
rea excesului de lactat i aparitia acidozei si a edemului
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[18,19]. Unul dintre mecanismele importante care stau
la baza procesului fiziopatologic al TCC este excitoto-
xicitatea — activarea receptorilor glutamici — NMDA
prin supraproductia glutamatului in sinapsele heuro-
nilor (Figura 1). Procesul de supraincércarea cu Ca2+
ar putea juca un rol cardinal in eliberarea citocitocului
mitocondrial, activarea caspazei si apoptozei [20-21].
In figura 1 este redat schematic un rezumat al rolului
stresului oxidativ in leziunile cranio-cerebrale trauma-
tice.

Efectele SO care rezulta din cercetarile clinice pot fi
analizate la abordarea metodeleor de evaluare , precum
estimarea biomarkerilor biochimici ai TCC in plasma
sau serul sangvin. Totodata dezavantajele acestei abor-
dari includ lipsa de specificitate a tesutului cerebral, va-
riabilitate mare a indicilor evaluati legata de starea bari-
erei hemato-encefalice (BHE). Alternativ, putem evalua
markerii lichidului cefalo-rahidian (LCR) care au nom
specificitate mai mare a tesutului sistemului nervos cen-
tral (SNC), dar colectarea LCR este mai invaziva si, de
aceea, se foloseste mai rar in practica medicala. O abor-
dare rationala care poate duce la identificarea markeri-
lor sangvini sau LCR ar fi evaluarea proceselor biochi-
mice care joaca un rol central in leziunile SNC, precum
SO, markeri disfunctiei mitocondriale, inflamatiei, acti-
varii gliale, disfunctiei neuronale [22].

Evaluarea SO in TCC se poate face prin evaluarea pro-
duselor finale ale actiunii SRO si SRN asupra acizilor
grasi polinesaturati — aldehidlor electrofile puternic
reactive, precum dialdehida malonica (DAM), 4-hidro-
xi-2-nonenal (4-HNE) si acroleina [23-24].

Figura 1. Stresul oxidativ in leziunile cerebrale traumatice (TCC): (A) excitotoxicitate; (B) sechestrarea Ca2 + si
eliberarea citocromului C; (C) peroxidarea lipidelor; (D) cdile de stres oxidativ [Ismail, H.; Shakkour, Z.; Tabet,
M., et al. Traumatic Brain Injury: Oxidative Stress and Novel Anti-Oxidants Such as Mitoquinone and Edara-
vone. Antioxidants 2020, 9, 943. https://doi.org/10.3390/antiox9100943].
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Unul dintre cele mai daunétoare efecte ale SO este pero-
xidarea lipidelor, al cérei produs final este DAM — unul
dintre cei mai frecvent utilizati markeri ai LPO [25-26].
Produsele proteice de oxidare avansata (PPOA) au fost
detectate pentru prima datd in plasma pacientilor cu
uremie cronicd si sunt considerate a fi un marker pre-
tios al SO, deoarece este stabil si usor de detectat [27].
Acestea sunt generati in timpul SO prin reactia pro-
teinelor plasmatice cu oxidantii clorinati. PPOA sunt
biomarkeri de preferintd ai intensitdtii modificarilor
oxidative ireversibile ale proteinelor si cei mai adecvati
parametri care reflectd cu acuratete intensitatea satura-
tiei cu oxigen in bolile multifactoriale [28-30].

Intr-un sir de articole de sintezi sunt trecute in revisti
progresul din ultimele trei decenii in ceea ce priveste
obtinerea unor rezultate excelente privind producerea
unor medicamente antioxidante care inhiba eficient
LPO induse de cétre RL si consecintele lor neurotoxi-
ce prin diferite mecanisme, precum SOD-ul, inhibito-
rii LPO tirilazad si U83836E, resveratrolul, curcumina,
OPC-14177 si acid lipoic; chelatorul de fier deferoxa-
mina si complex care include antioxidanti care contin
nitroxid, cum ar fi a-fenil-tert-butil nitrona.

Cu toate acestea eficienta majoritatii acestor abordéri
terapeutice in tratamentul TCC s-au dovedit a fi nesa-
tisfacatoare din diverse motive. Astfel, unele remedii
pot interfera cu cdile metabolice fiziologice, precum ar
fi inhibitorii NOS. Altele sunt eficiente doar in cazuri
de stres oxidativ minor, cum ar fi sistemul antioxidant
tripartit, fiind consumate rapid in primele minute si
ore dupa provocarea TCC. Unele remedii au o fereas-
tra terapeuticd ingusta si ar trebui sé fie administrate cu
promptitudine pentru a putea interfera cu varful initial
al productiei post-traumatice de radicali liberi, cum ar
fi SOD-ul si antioxidantul nitroxid tempol.

MATERIALE SI METODE DE DIAGNOSTIC

Copiii inclusi in studiu au fost din mediul urban 10,4%
si din mediul rural 89,6%, dar atat in lotul de cercetare,
cét si in lotul de control au prevalat copiii din localitd-
tile rurale, respectiv — 89,6% (43 copii) si 58,3% (28
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copii), vis-a-vis de respectiv doar 10,4% si 41,7% cazuri
care 1si aveau mediul de resedintd in localitdtile urbane
(x2=11.640, gl=1, p1<0,001).

Din numarul total de participanti in studiu (n=96), ba-
ietei au fost 56 ( 58,3%) si fetite — 40 (41,7%). In lotul
de cercetare (lotul copiilor ce au suportat traumatism
cranio-cerebral) au prevalat baieteii, respectiv - 70,8%
cazuri, si doar in 29,2% cazuri — fetite. Si datele litera-
turii estimeaza o incidenta de 2 ori mai mare a trauma-
tismului cranio-cerebral la baieti (respectiv incidenta
pe sexe a traumatismului cranio-cerebral baieti : fete
este 2:1). Astfel in lotul de control, o usoard prevalare
au avut fetitele, respectiv 54,2% cazuri versus 45,8% ca-
zuri — baietei.

Caracteristica loturilor de cercetare in functie de varstd,
arelevat cd in lotul de cercetare au prevalat adolescentii,
cuvarsta cuprintd intre 15-18 ani — 45,8% cazuri, urmati
de copiii de 7-10 ani -29,2% si cei de 11-14 ani - 25%.
Deci, o incidentd majora a traumatismelor cranio-ce-
rebrale a fost la copiii etapei scolare timpurii (7-10 ani)
si perioadei de adolescentd (15-18 ani), iar grupul de
varsta 11-14 ani a realizat o incidenta mai mica, fiind o
categorie care este mai rar supusa unor eventuale trau-
matisme cranio-cerebrale (x2= 3,412a, gl=2, p1=0,182).
In lotul de control insi au prevalat copii cu varsta de
7-10 ani - 45,8%, urmati de adolescentii de 15-18 ani
-31,3% si s-au constatat copii de 11-14 ani - 22,9%
Copiii inclusi in studiu au fost evaluati prin studiul la
etapele clinic-evolutive unor examinari referitor la mo-
dificarile indicilor peroxidarii lipidice la etapele evo-
lutiei procesului patologic. Acestia au fost investigati
in momentul internarii in cadrul departamentului de
urgente neurochirurugicale, apoi in cadrul interventiei
chirurugicale, ca mai apoi acesti indici sa fie re-evalu-
ati la externare. Intensitatea stresului oxidativ poate fi
apreciatd prin markeri sistemici cum sunt produsii fi-
nali specifici rezultati din actiunea SRO cu diverse mo-
lecule. Astfel sunt lipoperoxizii (LPO) si PPOA. LPO
poseda efecte lezionale exprimate, fiindca pot induce
un lant de reactii care se autoperpetueaza si care produc
lezarea biomembranelor celulare.

In tabelul 1 s-au inclus datele de cercetare cu privire la

Tabel 1. Indicii peroxidarii lipidice la etapele de cercetare

A) Indicii peroxidarii lipidice la etapa de internare

Grupurile de DAM, PPOA, AIM, mmol/L

studiu uM/L uM/L

Lotul de control 5,36+0,16 16,92+1,68 0,35+0,07
(100%)

(LO) (100%) (100%)

Lot de cercetare 7,56+£0,39%** 32,262, 71%*** 0,36+0,08

(L1) (141%) (191%) (103%)
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B) Indicii peroxidarii lipidice la etapa intraoperatorie
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Grupurile de DAM, uM/L PPOA uM/L AIM, mmol/L
studiu
Lotul de control | 5,54+0,27 8,12+0,26 0,37+0,04
(LO) (100%) (100%) (100%)
Lot de cercetare | 7,57+0,49** 19,42+4,76*** 0,36+0,06
(LT) (137%) (239%) (97%)

C) Indicii peroxidarii lipidice la etapa de externare
Grupurile de DAM, uM/L PPOA uM/L AIM, mmol/L
studiu
Lotul de control | 5,36+0,16 16,92+1,68 0,35+0,07
(LO) (100%) (100%) (100%)
Lot de cercetare | 7,58+0,40%** 36,58+2,89%** 0,35+0,09
(LT) (141%) (216%) (100%)

Nota: diferentd statistic semnificativd cu lotul de control, * — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001.
DAM - dialdehida malonicd; PPOA - produse proteice de oxidare avansatd; AIM - albumina ischemic modificatd.

modificarile indicilor peroxidarii lipidice in dinamica la
copiii din loturile L1 si LO inclusi in studiu.

In studiul nostru nivelul LPO a fost apreciat indi-
rect prin dozarea concentratiei dialdehidei maloni-
ce (DAM) plasmatice in dinamica. La copiii din lotul
de cercetare (L1) s-a constatat o crestere importantd
a valorilor DAM la toate etapele evolutiei procesului
patologic. Astfel, la internare s-a observat o crestere a
nivelului dialdehidei malonice (DAM) fatd de lotul de
control cu 41%. La etapa intraoperatorie concentratia
DAM se mentine la valori crescute (+37%), iar la etapa
de externare valorile acestui indice depaseau cu 41% va-
lorile controlului. Aceasta indicd existenta unei sinteze
exprimate de SRO la acesti copii.

DAM produs in organism in conditii de stres oxidativ si
fiind puternic reactogen poate interactiona cu mai mul-
te biomolecule, cum ar fi lipidele, proteinele sau ADN-
ul, cu formarea de aducti si aceasta productie excesiva
de DAM a fost asociata cu diferite stdri patologice. [1].
Mai mult decét atét, nivelul seric a DAM depinde nu
numai de gradul de exprimare a proceselor de peroxi-
dare, dar si de viteza metabolizarii acestui compus pana
la CO2 si H202 in ciclul Krebs.

Modificérile concentratiei DAM serice (in %) la etapa de
internare la copiii din lotul de cercetare (L1) in depen-
dentd de tipul traumatismului craniocerebral (T.C.C)
fatd de lotul de control (LO) sunt prezentate in figura
4.1a, din care reiesd ca cele mai inalte valori ale acestui

indice se inregistreaza in TCC inchis si deschis (crestere
cu 50-53%) si in politraumatism ( crestere cu 61%). La
urmatoarea etapa de cercetare — intraoperatorie valo-
rile DAM se mentin sporite, cele mai inalte valori ale
acestui indice inregistrindu-se in TCC inchis (crestere
cu 46% ) si contuzie (crestere cu 37%), in pofida unei
tendinte slabe de discrestere, dar care nu atingea indicii
controlului ( LO) (figura 1b din anexa 2). La etapa de
externare se inregistreaza o crestere statistic veridica in
toate tipurile de TCC, totusi cele mai pronuntate cres-
teri au loc in TCC severa, contuzie si politraumatism
(cresteri cu 41-42%) si mai ales in TCC inchis (majora-
re cu 57% fata de nivelul controlului (LO)

Din datele prezentate in statistica tabelului 1 reiesd ci la
copiii din lotul de cercetare (L1) cu traumatism cranio
cerebral la etapa de internare s-a inregistrat o crestere
semnificativé a concentratiei de produsi proteici de oxi-
dare avansatd (PPOA) ce depasea cu 91% concentratia
acestui indice comparativ cu copiii din lotul de control.
La etapa intraoperatorie valorile PPOA au crescut si
mai mult cu 139%, ceea ce depésea de 1,4 ori nivelul
controlului, iar la etapa de externare PPOA nu s-au
normalizat, dimpotriva, acest indice depasea de 1,2 ori
valorile lotului de control. Deci, la copiii inclusi in stu-
diu exista o crestere a valorilor PPOA, fenomen care ar
putea fi explicat prin chimia formarii lor. Astfel, PPOA
se formeazd in timpul stresului oxidativ prin actiunea
oxidantilor clorurati, in special, prin actiunea acidului
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hipocloros si a cloraminelor (produse de mieloperoxi-
dazd in leucocitele polimorfonucleare activate [2].

De notat cd PPOA se referd atat la markerii SO, cét si
la markerii activérii neutrofilelor in bolile inflamatorii.
Oxidantii clorinati de origine neutrofilica pot duce la
SO si oxidarea notabila a proteinelor. In contextul clinic
au fost depistate niveluri ridicate de PPOA la pacientii
maturi cu mai multe boli, inclusiv diabet, artrita reu-
matoidd (AR), boli neurodegenerative, precum si im-
batranirea [3].

Concentratia de PPOA, conform cercetarilor noastre, a
crescut la copiii din lotul de cercetare (L1) statistic sem-
nificativ la toate etapele de evaluare, fapt explicat prin
actiunea de inducere a mieloperoxidazelor, ceea ce se
traduce prin intensificarea sintezei oxidantilor puter-
nici, cum ar fi acidul hipocloros (HOCL) de citre leu-
cocitele polimorfonucleate (PMN) activate — pricipala
arma de luptd contra agentilor infectiosi.

Rezultatele cercetérilor noastre aratd cd concentratia
de PPOA la internare creste brusc in toate variantele de
TCC, cele mai exprimate cresteri au loc in TCC severa
si TCC asociata (cresteri cu 125 - 152 %), dar mai ales
in politraumatism ( cresteri cu 221%) (anexa 1,figura
4.2a). La etapa intraoperatorie valorile PPOA se mentin
sporite, cele mai inalte valori ale acestui indice inregis-
trindu-se in TCC inchis (crestere cu 118% ), contuzie (
cresteri cu 139%) si mai ales in politraumatism ( cres-
teri cu 203%)

Laetapa de externare valorile PPOA se mentineau majo-
rate, similare celor inregistrate la etapa de internare, dar
cele mai inalte cresteri s-au inregistrat in TCC deschis
si TCC asociata (crestere cu 150% si, respectiv, 170%)
si in politraumatism (cresteri cu 203%) (anexa 2, figura
2¢). Valorile PPOA la etapa de externare nu manifestau
tendinte de normalizare, ci dimpotriva, se mentineau
crescute, cele mai inalte valori ale acestui indice inregis-
trindu-se in TCC deschis (crestere cu 150%), TCC aso-
ciata (cresteri cu 170%) si mai ales in politraumatism
(cresteri cu 220%) (anexa 3, figura 4.2c¢).

Dupé cum se stie AIM se formeaza in urma actiunii
stresului oxidativ (SO), speciilor reactive de oxigen
(SRO) si acidozei asupra secventei N-terminale (Aspl-
Ala2-His3-Lys4) ale albuminei serice, ceea se traduce

INSTITUTUL MAMEI $I COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

prin micsorarea afinitatii acesteia pentru metalele de
tranzitie, in special pentru cobalt; aceasta variantd a
albuminei a fost numitd albumind ischemic modificata
— AIM.

Datele prezentate in tabelul 1 demonstreaza ca copiii
din lotul de cercetare (L1) cu traumatism cranio cere-
bral nu au prezentat careva modificari cu semnificatie
statistica ale albuminei ischemic modificata (AIM) fatd
de lotul de control la toate etapele de evaluare a pro-
cesului patologic. Astfel, la copiii de vérsta scolard cu
diferite forme ale TCC, spre deosebire de maturi, nu au
loc modificari ischemice pronuntate. Totusi, la etapa de
internare s-au observat tendinte de crestere neveridica
(cu 9%) in politraumatism (anexa 1, figura 4.3a), intra-
operator tendinta de scadere in TCC inchis (cu 11%)
(anexa 2, figura 4.3b), iar la ultima etapd - externare s-a
inregistrat o tendinta neveridicd de crestere a valorilor
AIM in TCC deschis si politraumatism (crestere cu 6%,
p>0,5) (anexa 3, figura 4.3¢c). Acest fapt ar putea fi expli-
cat prin aceea ci la copii, fluxul sanguin cerebral global
are o viteza mai mare (>100 ml/100 g/min) in compa-
ratie cu cea a adultului (30-40 ml/100 g/min), deci o
oxigenare mai buna, fapt ce conferd creierului copilului
o mai mare protectie fatd de actiunea ischemizantd a RL
si altor factori.

AIM este folosit in calitate de biomarker pretios de di-
agnostic si urmarire a eficientei tratamentului aplicat
in diferite boli asociate cu ischemia si stresul oxidativ,
inclusiv sindromul coronarian acut si accidentele ce-
rebrovasculare, retinopatia diabeticd si traumatismul
cerebral, deoarece acest indice coreleaza cu severitatea
procesului patologic [3,4,5,6,7]. Intr-un sir de studii
clinice se mentioneazd cd similar cu leziunile cerebrale
ischemice, ischemia retiniana declanseazi stresul oxi-
dativ, inflamatia, neovascularizarea si, in cele din urma,
moartea neuronilor retinieni [8,9].

Oxidul nitric (NO) factor derivat din endoteliu este o
moleculd importantd de semnalizare, prezentd in toate
tesuturile, unde regleazd multiple procese fiziologice.
In organism NO rezultd din reactia de transformare
a L-argininei in L- citrulini, proces catalizat de nitric
oxid sintaza (NOS). NOS existd sub 3 forme moleculare
- endoteliala (eNOS), neuronald (nNOS) si inductibild

Tabel 2. Metabolitii oxidului nitric la etapele de cercetare
A) Metabolitii oxidului nitric la etapa de internare
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Grupurile de NO,+NO;3 NO,, NO;, Raport NO2/NO3
studiu total, uM/L uM/L uM/L

Lotul de control | 81,12+0,71 54,38+1,46 27,51+1,34 2,28+0,19

(LO) (100%) (100%) (100%) (100%)

Lot de cercetare | 81,06+1,28 56,75+0,99*** | 24 31+1,08 2,76+0,16%*

(L1) (99.9%) (104%) (88%) (121%)
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B)Metabolitii oxidului nitric la etapa intraoperatorie
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Grupurile de NO,+NO;s NO,, NO3, Raport NO2/NO3

studiu total, uM/L uM/L uM/L

Lotul de control | 76,93+1,93 47,57+1,62 29,37+2,68 1,79+0,22

(LO) (100%) (100%) (100%) (100%)

Lot de cercetare | 81,54+1,92 53,98+2,95* 27,56+2,03 2,16+0,33

(LT) (106%) (113%) (94%) (121%)
C)Metabolitii oxidului nitric la etapa de externare

Grupurile de NO,+NO;, NO,, NO;, Raport NO2/NO3

studiu total, pM/L uM/L uM/L

Lotul de control | 81,12+0,71 54,38+1,46 27,51+1,34 2,28+0,19

(LO) (100%) (100%) (100%) (100%)

Lot de cercetare | 81,28+1,13 57,41+1,09 23,87+1,02 2,75+0,14%*

(L1) (100.2%) (106%) (87%) (121%)

Nota: diferentd statistic veridivd fatd de lotul de control, * — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001

(iNOS). Principalii metaboliti ai NO care se formeaza
prin reactii de oxidare, sunt nitritii (NO2 ) si nitratii
(NO3 ). Functionarea normald a endoteliului este con-
ditionata de sinteza permanentd a NO din L-arginind
prin intermediului eNOS. In afari de efectul vazodila-
tator, NO are si functie angioprotectoare ce inhibé pro-
liferarea mediei vasculare, posedd actiune antioxidanta
si antiinflamatorie, inhibd agregarea trombocitelor si
migrarea monocitelor. Oxidul nitric (NO) este o mo-
leculd cheie de semnalizare in reglarea fluxului sanguin
cerebral. Se considerd ca eNOS are proprietiti neuro-
protectoare, iar cel derivat din iNOS poate avea efecte
neurotoxice. Acest lucru este valabil atat pentru creierul
adult, cat si cel imatur [10].

Leziunea cerebrald traumaticd duce la cresterea activi-
tatii NOS in cortexul cerebral si la cresterea continutu-
lui de oxid nitric in creier [11]. Existd, de asemenea, o
crestere a concentratiei de NO in plasma sanguina dupé
TCC, iar gradul acestei cresteri depinde de gravitatea
leziunii. In plus, dezvoltarea stresului nitrosativ si cres-
terea nivelului de peroxinitriti poate produce acumula-
rea ionilor de Ca2+ in citoplasma celulelor si activarea
sistemului calpainic, care, ca urmare, declanseaza pro-
cese neurodegenerative posttraumatice [12].

La copiii din lotul de cercetare (L1) cu traumatism cra-
nio cerebral si lotul de control (LO) a fost cercetatd con-
centratia metabolitilor oxidului nitric (tabel 2). Astfel,
la etapa de internare s-a constatat ca concentratia su-
mard a metabolitilor oxidului nitric (NO2+NO3 ) a fost
practic aceeasi in ambele loturi cercetate (81,12 uM/L
versus 81,06 uM/L). S-a inregistrat o crestere neesen-

tiald in lotul de cercetare (L1) a concentratiei de NO2
(56,75 uM/L versus 54,38 pM/L) si o discrestere neesen-
tiala a valorilor NO3 (24,31 uM/L versus 27,51 uM/L)
fata de lotul de control (LO). Acest fapt a condus la cres-
terea statistic veridicd a raportului NO2/NO3 in lotul
de cercetare (L1) cu 21%.

La etapa intra-operatorie concentratia sumard a me-
tabolitilor (NO2+NO3 ) la copiii din lotul de cercetare
(L1) se modificd neesential fata de valorile lotului mar-
tor (81,54 uM/L versus 76,93 uM/L). S-a determinat o
crestere neesentiald la pacientii din lotul de cercetare
(L1) a concentratiei de NO2 (53,98 uM/L versus 47,57
uM/L) si o scadere a nivelului NO3 (27,56 uM/L versus
29,37 uM/L). in asa mod, raportul NO2/NO3 a crescut
usor in cadrul lotului de cercetare cu 21% , dar fira a
atinge pragul semnificatiei statistice.

La etapa de externare practic s-au inregistrat aceleasi
modificari: concentratia sumard a NO2+NO3 a fost
practic egald in ambele loturi cercetate (81,12 uM/L ver-
sus 81,28 uM/L). S-a determinat o crestere neesentiald
la pacientii din lotul de cercetare (L1) a concentratiei de
NO2 (57,41 uM/L versus 54,38 uM/L) si descrestere a
concentratiei de NO3 (23,87 uM/L versus 27,51 uM/L).
Tar raportul NO2/NO3 la copiii din lotul de cercetare
(L1) a crescut statistic semnificativ cu 21%.

Mai multi cercetatori au raportat valori crescute ale
concentratiilor metabolitilor sumari ai NO — (NO2
+ NO3) in LCR la pacientii maturi cu leziuni severe
craniocerebrale in primele 3 zile dupé traumatism. De
asemenea, a fost demonstrata o crestere similard con-
comitenta in LCR al IL-8 — un marker al raspunsului
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inflamator acut, fapt ce indicd ca cauza cresterii con-
centratiilor metabolitilor NO este cel mai probabil in-
flamatia [ 13,14].

Modificérile concentratiei sumare a metabolitilor oxi-
dului nitric (NO2+NO3 ) serice (in pM/L) la etapa de
internare la copiii din lotul de cercetare (L1) in depen-
dentd de tipul traumatismului craniocerebral (T.C.C)
fatd de lotul de control (LO) sunt prezentate in anexa
2, figura 4.4a, din care se vede cd la aceastd etapa are
loc o crestere veridicd a acestui indice in TCC inchis si
politraumatism. Intraoperator (NO2+NO3 total) cres-
te in TCC inchis (cu 10%) si scade in TCC inchis (cu

12%) La externare nu s-au inregistrat careva modificari
veridice.

Concentratia metabolitului NO2 la etapa de internare
a crescut veridic in TCC deschis (+16%), TCC asociat
(+12%) si politraumatism (+17%). Intraoperator me-
tabolitul NO2 creste in TCC contuzie (+13%) si in po-
litraumatism (crestere cu+ 21%) (anexa 2 , figura 4.5b).
La externare are loc scaderea nivelului NO2 in politrau-
matism (cu 27%), TCC asociat (cu 20%) si TCC deschis
(cu 18%) ( anexa 3, figura 4.5¢).

Concentratia metabolitului NO3 la etapa de internare a
scazut veridic in TCC deschis, TCC asociat si politrau-
matism (cu 22%). Intraoperator metabolitul NO3 scade
in TCC deschis ( cu 27%) si in politraumatism (scadere
cu 23%)). La externare nu s-a inregistrat modificari cu
semnificatie statisticd a valorilor NO3(anexa 3, figura
4.6¢).

Raportul NO2/NO3 la internare creste veridic cel mai
mult in TCC asociat (cu 45%), TCC deschis (cu 51%) si
politraumatism( cu 52%) Intraoperator raportul NO2/
NO3 creste in politraumatism (cu 64%) La externare
are loc o crestere veridica in toate variantele de TCC,
dar cele mai exprimare cresteri s-au depistat in TCC
asociat ( cu 39%) si politraumatism (cu 56%)

CONCLUZII SI DISCUTII

1. Traumatismul cerebral cauzeaza productia masiva
de SRO cu stres oxidative (SO) rezultant. Intensi-
tatea SO poate fi apreciata prin markeri sistemici
cum sunt lipoperoxizii (LPO) care poseda efecte
lezionale exprimate, fiindca pot induce un lant de
reactii care se autoperpetueazd si care produc leza-
rea biomembranelor celulare. Rezultatele cercetari-
lor noastre arata cd concentratia produsului final al
LPO — dialdehidei malonice (DAM) plasmatice la
copiii din lotul de cercetare (L1) creste important la
toate etapele evolutiei procesului patologic.

2 Produsii proteici de oxidare avansatd (PPOA) sunt
biomarkeri de preferintd ai gradului modificarilor
oxidative ireversibile ale proteinelor si cei mai adec-
vati parametri care reflecta cu acuratete intensitatea
SO. Oxidantii clorinati de origine neutrofilicd pot
duce la SO si oxidarea notabild a proteinelor, fapt
explicat prin actiunea de inducere a mieloperoxida-
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zelor, ceea ce se traduce prin intensificarea sintezei
oxidantilor puternici, cum ar fi acidul hipocloros
(HOCL) de citre leucocitele polimorfonucleate
(PMN) activate.

3 Efectele patobiochimice ale actiunii SRO pot fi es-
timate si prin determinarea nivelului metabolitilor
sumari ai NO (NO total), metabolitilor oxidului ni-
tric (NO2™ i NO3"), si raportului NO27/NO3 in se-
rul sanguin. Timpul de injumatétire a NO si rapor-
tul nitrat (NO37)/nitrit (NO27) depind de tipul si
cantitatea SRO, pO2, pH, si alt. Oxidul nitric (NO)
este 0 molecula cheie de semnalizare in reglarea flu-
xului sanguin cerebral. Se considerd cd NO derivat
din eNOS are proprietati neuroprotectoare, iar cel
derivat din iNOS poate avea efecte neurotoxice. Le-
ziunea cerebrala traumaticd duce la cresterea activi-
tatii NOS in cortexul cerebral si la cresterea conti-
nutului de oxid nitric in creier. Existd, de asemenea,
o crestere a concentratiei de NO in plasma sanguind
dupa TCC, iar gradul acestei cresteri depinde de
gravitatea leziunii. In plus, dezvoltarea stresului ni-
trosativ si cresterea nivelului de peroxinitriti poate
produce acumularea jonilor de Ca2+ in citoplas-
ma celulelor si activarea sistemului calpainic, care,
ca urmare, declanseazd procese neurodegenerative
posttraumatice

4 Pentru a se proteja impotriva efectelor toxice ale
produselor oxidative, celula a dezvoltat sisteme de
apérare antioxidantd. Antioxidantii se gasesc in ori-
ce celula, sunt molecule care protejeazd organismul
de distrugerile, provocate la nivel celular de SRO si
SRN. In prezentul studiu, copiii luati in cercetare au
fost supusi unor examinari ale indicilor sistemului
antioxidant. La copiii din lotul de cercetare (L1) fost
stabilitd o crestere statistic nesemnificativd a activi-
tatii antioxidante totale (AOT), evaluata prin meto-
da ABTS la etapele evolutiei procesului patologic —
internare, intraoperator si externare si discresterea
pronuntatd a valorilor AOT, evaluata prin metoda
CUPRAC la toate etapele de cercetare — internare
(reducere cu 29%, p<0,001); intraoperator (reduce-
re cu 65%) si externare (reducere cu 39%, p<0,001)
fata de lotul de control (LO).
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