STRESUL OXIDATIV LA COPIII CU DISPLAZIE BRONHOPULMONARA
Mariana Ceahlau?, Olga Tagadiuc!, Svetlana Sciuca® 2

!State University of Medicine and Pharmacy ,,Nicolae Testemitanu”, Department of Pediatrics,

2IMSP Mother and Child Institute, Clinic of Pulmonology, Chisinau, Republic of Moldova

Rezumat

Background: Stresul oxidativ este rezultatul dezechilibrului intre productia speciilor reactive
de oxigen daunatoare (SRO) si alte molecule oxidante si potentialul antioxidant de protectie a
intregului organism, fiind considerat un factor patogenetic a peste 100 de stari patologice la adulti,
inclusiv si la nou-nascuti [8].

Material and methods: S-a preconizat o cercetare unde copiii au fost divizati in lotul de baza
(copiii prematuri cu displazie bronhopulmonara (DBP) si lotul de control (copii prematuri care nu au
realizat DBP). Baza de date a materialului acumulat a fost procesat statistic operand tehnici electronice
de evaluare computerizata, utilizand programele Microsoft Excel, SPSS..

Results: La copii prematuri cu DBP a fost costatat diminuata mai mult de 10 ori nivelul oxidului
nitric comparativ cu copiii din lotul martor. Stresului oxidativ a fost evaluat prin activitatea prooxidanta
totald (APT) si dialdehida malonica (DAM). In studiu valorile proceselor oxidative la copiii cu
displazie bronhopulmonara prin activitatea prooxidanta totald a fost crescutd mai mult de 4 ori si
concentratia DAM de important de semnificativ crescutd comparativ cu copiii din lotul martor.

Conclusions. La copiii prematuri cu displazie bronhopulmonara au fost confirmate intensificarea
producerii si acumularea prooxidantilor de diferitd natura, care poate amplifica procesele de oxidare
cu SRO/SRN pana la nivel de stres oxidativ/nitrozativ.
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Summary

Background: Oxidative stress is the result of the imbalance between the production of harmful
reactive oxygen species (ROS) and other oxidizing molecules and the protective antioxidant potential
of the whole body, being considered a pathogenic factor of more than 100 pathological conditions in
adults, including newborns [8].

Material and methods: A research was envisaged where the children were divided into the
base group (premature children with bronchopulmonary dysplasia (BPD) and the control group

(premature children who did not have BPD).

56



The database of the accumulated material was statistically processed using electronic
techniques of computerized assessment, using Microsoft Excel, SPSS.

Results: In premature children with DBP, the level of nitric oxide was found to be decreased more
than 10 times compared to children in the control group. Oxidative stress was evaluated by total
prooxidant activity (APT) and malonic dialdehyde (DAM). In the study, the values of oxidative
processes in children with bronchopulmonary dysplasia through the total prooxidant activity were
increased more than 4 times and the DAM concentration significantly increased compared to children
in the control group.

Conclusions. In premature children with bronchopulmonary dysplasia, the intensification of the
production and accumulation of prooxidants of different nature, which can amplify the oxidation
processes with ORS/SRN to the level of oxidative/nitrosative stress, have been confirmed.

Key words: pro-oxidant system, bronchopulmonary dysplasia, children.

Introducere

Stresul oxidativ (SO) este un proces care are loc in corpul nostru din cauza excesului de radicali
liberi si a lipsei de antioxidanti care 1i contracareaza. O crestere a acestor radicali liberi si a oxigenului
in organism face ca celulele sa se oxideze, afectandu-le functiile si ddunandu-le. Un radical liber este
o molecula care este produsa zilnic in corpul nostru ca urmare a reactiilor biologice care au loc in
celule. Radicalii sunt esentiali pentru mentinerea sanatatii. Cu toate acestea, productia necontrolata de
radicali liberi si lipsa de antioxidanti care sa ii neutralizeze dduneaza moleculelor si altereaza procesele
celulare, ceea ce poate duce la probleme grave de sanatate [4].

Sistemul oxidant joacd un rol important in dezvoltarea displaziei bronhopulmonare (DBP). La
copiii nou-nascuti prematuri, nivelul sistemului antioxidant nu este complet format, iar acest
dezechilibru poate duce la deteriorarea celulelor pulmonare si la dezvoltarea DBP. Astfel, stresul
oxidativ excesiv si productia crescutd de oxidanti pot exacerba dezvoltarea DBP. Studiul rolului
sistemului oxidant Tn dezvoltarea displaziei bronhopulmonare (BPD) la copii este un subiect de
actualitate al cercetarilor stiintifice [7].

Stresul oxidativ la copii este analizat ca efect al aportului nutritional asupra stresului oxidativ
la copilul sanatos. Sau prin capacitatea stresului oxidativ de a reflecta oxidarea intratesut. Rolul propus
al stresului oxidativ Tn procesele biologice este legat de crestere si maturare [1, 2, 6].

Cel mai cunoscut produs secundar al peroxidarii lipidelor, dialdehida malonica (DAM), are
capacitatea de a functiona ca un biomarker al stresului oxidativ, leziunilor membranei celulare, dar si

al leziunilor oxidative a tesuturilor si celulelor [1, 8].
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DAM este o cetoaldehida frecvent folositd ca marker pentru evaluarea leziunilor cauzate de
SRO, datorita reactiei facile cu acidul tiobarbituric, fiind si un indicator bine cunoscut al peroxidarii
membranelor biologice, cu efect de degradare a integritatii si permeabilitatii membranelor. Ca urmare
a procesului de peroxidare a AG polinesaturati se formeaza DAM, fie in prezenta unui numar mare de
radicali liberi de oxigen din acid sialic si deoxiriboza, fie din structura fosfolipidelor membranelor
celulare [3, 6].

Marcherii stresului oxidativ exercita o influentd semnificativa asupra metabolismului procesele
din tesutul pulmonar, in special prin afectare starii de sanatate. Studiul nostrul a fost initiat ca o
provorare de a avea raspuns la aceste intrebari complexe. Modificarile marcherilor stresului oxidativ,
in special, la copiii ndscuti prematur cu displazie bronhopulmonara nu au fost inca studiate.

Scopul cercetarii a fost evaluarea markerilor stresului oxidativ masurati in serul copiilor
nascuti prematuri cu displazie bronhopulmonara.

Material si metode.

S-a preconizat o cercetare unde copiii au fost divizati in lotul de bazad (copiii prematuri cu
displazie bronhopulmonara (DBP) si lotul de control (copii prematuri care nu au realizat DBP).
Grupurile de comparare vor fi evaluate prospectiv, prin examinarea clinica, paraclinica, instrumentala.
Copiii ulterior au fost divizati in lotul de baza (copiii nascuti prematur cu DBP) si lotul de control (c.
opii ndscuti prematur care nu au realizat DBP).

Determinarea indicilor stresului oxidativ: determinarea dialdehidei malonice, metabolitilor
oxidului nitric — au fost efectuate conform procedeului descris de I'anaktronosa JLII. si coaut. [20, 5],
in modificatia Gudumac V. si coaut.

Determinarea balantei pro-oxidante-antioxidante (BPA) a fost efectuata prin metoda descrisa
de Toloue Pouya V. si coaut. [9], modificatd de Pantea V. si coaut.

Baza de date a materialului acumulat a fost procesat statistic operand tehnici electronice de
evaluare computerizata, utilizand programele Microsoft Excel, SPSS .

Resultate si discutii.

Copiii din studiu cu DBP (41 copii) au avut varsta medie de 1,2+0,12 ani, cu valori minimum -
0,17 ani, maximum — 2.8 ani, comparativ cu copiii fara DBP (40 copii) - 1,28+0,93 ani, cu valori
minimum - 0,17 ani, maximum — 2,92 ani, F stat =0,048, Tstat = 0,22, p>0,05 (figura 1).
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Tabelul 1. Statusului prooxidant la copiii cu displazie bronhopulmonara

Indicii Loturi de | M Std | Minimum | Median | Maximum | Mode p
studiu Dev

3 Lot baza 138,2 | 38,8 | 30 130,6 | 216 117,2 | Fstat =

g y (n=41 copii) 14,5,
o g S p<0,0001
% < = |Lotcontrol |284 |143 |117 26,8 109,1 24,6
> E (n=40 copii)
S S g
< 82
@ Lot baza 33,1 |89 |183 31,8 55,4 25,4 Fstat =
S (n=41 copii) 6,5,
TEU 2 p<0,0001
T = Lotcontrol | 20,4 |82 |129 19,1 66,8 17,3
T = ..
= = (n=40 copii)
3 =
< <
a2

Lot baza 57,13 4,8 | 49,6 57,4 66,7 59,7 Fstat =

= (n=41 copii) 7.9,
=z Lot control | 64,9 |38 |558 65,1 74,4 59,7 p<0,00001
- Z _ ..
EXe) (n=40 copii)

Nota: Variabilele sunt prezentate drept Mean + SD; APT — activitatea prooxidantd total;

NO - oxidul nitric; DAM — dialdehida malonica.

Valorile activitatii prooxidante totale (APT), la copiii cu DBP (41 copii) este semnificativ
crescutd egala cu 138,2+6,1 uM/L, comparativ cu concentratia APT la copiii fara DBP (40 copii) egala
cu 28,4+2,3 UM/L, Fstat = 14,5, p<0,0001 (tabelul 1).

Dialdehida malonica (DAM), la copiii cu DBP (41 copii) este egala cu 33,1+1,39 uM/L cu valori
minimum 18,3 uM/L, median — 31,8 uM/L, maximum — 55,4 uM/L, mode — 25,4 uM/L, comparativ cu
concentratia DAM la copiii fara DBP (40 copii) care are valori de 20,4+1,3 pM/L (valori minimum de
12,9 yM/L, median — 19,1 pM/L, maximum — 66,8 pM/L, mode — 17,3 uM/L), si prezinta o diferenta
semnificativa intre loturi (Fstat = 6,5, p<0,0001) (tabelul 1).

Oxid nitric la copiii cu DBP (41 copii) este egala cu 57,13+0,75 pM/L cu valori minimum 49,6
MM/L, median — 57,4 uM/L, maximum — 66,7 pM/L, mode — 59,7 uM/L, comparativ cu concentratia
oxidului nitric la copiii fara DBP (40 copii) care are o diferenta semnificativ intre loturi egald cu
64,9+£0,6 uM/L (valori minimum de 55,8 uM/L, median — 65,1 pM/L, maximum — 74,4 uM/L, mode —
59,7 uM/L), Fstat = 7,9, p<0,00001.
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Oxidului nitric este un radical liber extrem de reactiv, cu potential de deteriorare celularad si

tisulara. Rolul oxidului nitric in calitate de modulator al protectiei contra leziunilor oxidative sau in rol

de antioxidant sunt controversate in literatura de specialitate, relatate mai sus.

Concluzii

Evaluarea markerilor stresului oxidativ a relevat o tensionare a proceselor oxidative la copiii
cu displazie bronhopulmonara prin valorile APT si DAM, care sunt crescute semnificativ si
marcheaza o intensitate nalta a stresului oxidativ.

Oxidul nitric la copiii cu DBP este, posibil, redus prin mecanisme de consum in procesele de

generare a speciilor reactive de azot.
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