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OXIDATIVE STRESS AND ITS ROLE IN THE INITIATION AND
DEVELOPMENT OF INFLAMMATION AND THE METABOLIC
SYNDROME

Upon activation of oxidative stress, immune cells begin to form free ra-
dicals. The synthesis of reactive oxygen species contributes to the develo-
pment of the inflammatory state. Increased oxidative stress and decreased
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antioxidant defenses lead to mitochondrial DNA damage and adenosine
triphosphate (ATP) depletion. Long-term and constant exposure to free
radicals is accompanied by massive damage to molecules. This induces
the activation of programmed cell death; in the plasma, the number of
mitochondrial fragments increases, which are inducers of the systemic in-
flammatory response.

Chimistul american Moses Gomberg in 1900, in timp ce facea experi-
mente cu substante organice, a obtinut accidental radicali liberi si a devenit
faimosul fondator al chimiei radicalilor liberi. Deteriorarea macromolecu-
lelor si a celulelor sub influenta radicalilor liberi se numeste stres oxidativ.
Speciile reactive de oxigen (ROS) sunt primii radicali, care apar in timpul
oxidarii radicalilor liberi. Cele mai frecvente forme de activitate a oxige-
nului sunt anionul radical superoxid, radicalul hidroxil, oxigenul unic si
peroxidul de hidrogen, in timp ce cel mai frecvent proces de formare a
radicalilor liberi din materialele biologice este peroxidarea lipidelor si a
proteinelor. Reactiile cu radicali liberi stau la baza functionarii normale a
unei celule, fiind necesare pentru formarea enzimelor, activarea factorilor
de transcriptie, oxidarea xenobioticelor si protectia bactericida. In plus, ei
participa la exprimarea genelor, transduce semnale hormonale si celulare
si, de asemenea, regleaza procesele de reproducere celulara.

Astfel, speciile reactive de oxigen si speciile reactive de azot sunt
produse in mod natural in corpul uman, fiind produse secundare cheie in
procesul metabolic. Radicalii liberi sunt mentinuti in limite fiziologice de
catre antioxidanti. Pentru functionarea normala a celulelor, este necesar un
echilibru intre protectia antioxidanta gi oxidarea radicalilor liberi. Cand
cantitatea de radicali liberi depaseste activitatea de aparare antioxidanta,
se formeaza o afectiune numita stres oxidativ [1]. Efectul patologic al ra-
dicalilor liberi este deteriorarea ADN-ului, peroxidarea lipidelor si a pro-
teinelor [2, 3].

Depunerea periferica de grasime in cavitatea abdominala si in zona
organelor interne duce la dezvoltarea lipotoxicitatii, care este unul din-
tre principalii protagonisti ai stresului oxidativ [4]. Acesta, ca si procesele
pro-inflamatorii sunt strans legate intre ele. O crestere a nivelului de citoki-
ne proinflamatorii duce la activarea complexului NADPH oxidaza. El este
localizat pe membranele plasmatice ale celulelor si in unele organite, fiind
sursa primara a speciilor reactive de oxigen [4].
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Nivelul stresului oxidativ in obezitate a fost evaluat prin continutul din
tesuturile produsului de peroxidare lipidica precum malondialdehida, cat si
produsele de peroxidare a proteinelor precum gruparile carbonil. Niveluri-
le de glutation total, oxidat si redus, ceruloplasmina si superoxiddismutaza
au fost alesi ca indicatori ai starii sistemului antioxidant. S-a constatat o
scadere a nivelurilor unor antioxidanti, cu o crestere simultana a nivelurilor
altora, datoritd carui fapt se pastreaza activitatea generald a proceselor de
oxidare a radicalilor liberi, vitald pentru homeostazia structurald. Astfel,
datele obtinute indica perturbari ale sistemului de peroxidare si dezvoltarea
stresului oxidativ la femeile obeze [5].

Patogeneza acestui proces adipocitar Tn SM rdmane in mare parte un
mister. In 2003 1. Talior si colab. [6] au aritat, ca stresul oxidativ al adipo-
citelor izolate de la soareci cu SM este observat numai in prezenta glucozei
— hiperglicemia poate provoca stresul oxidativ. Se presupune, ca in calitate
de cauzd a lui in SM ar putea fi o crestere a continutului de acizi grasi liberi
din sange si tesuturi. S-a stabilit cd TNFa, al carui nivel este crescut in
sangele pacientilor cu SM, poate provoca un stres oxidativ n adipocite [7].

Eriksson J.W. [8] a emis ipoteza, ca stresul cronic este cauza principala
a rezistentei la insulina si a dislipidemiei in SM. Aceasta ipoteza este sus-
tinutd si de unele observatii clinice.

S-a dovedit, ca o activitate mai mare de superoxiddismutaza in tesutul
cerebral al soarecelui este asociata cu o duratd de viatd mai lungd. Durata
de viata a diferitelor celule ale corpului uman depinde, de asemenea, de
continutul acestei enzime din ele: cu cat este mai mare cantitatea sa, cu
atat celulele traiesc mai mult. Activitatea sistemelor antioxidante in ce-
lulele creierului persoanelor in varstd este de 2 ori mai micad decét cea a
tinerilor [9]. Conform datelor disponibile, activitatea glutation-peroxidazei
deja 1n stadiile incipiente ale patologiei vasculare a creierului este redusa
cu aproape jumatate in comparatie cu cea sanatoasd si tinde sa scada pe
masura ce boala progreseaza.

Principalele tinte ale stresului oxidativ sunt proteinele, lipidele si ADN/
ARN, iar modificarile aduse acestor molecule pot creste sansele de muta-
geneza. Productia excesiva de ROS/AFA, in special pe o perioada lunga
de timp, poate provoca deteriorarea structurii si functiei celulare si la fel
mutatii somatice si transformari preneoplazice si neoplazice. Prin urmare,
productia excesiva de ROS 1in celule si tesuturi poate fi daunatoare daca
nu este opritd la timp [10]; in viitor, ea poate provoca daune ireversibile
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celulelor, ducand la moartea celulara ca urmare a proceselor necrotice si
apoptotice [11].

Se stie, ca inflamatia este un mecanism natural de aparare impotriva
agentilor patogeni si se asociata cu multe boli patogene, cum ar fi infectiile
microbiene si virale, expunerea la alergeni, radiatii si substante chimice
toxice, boli autoimune si cronice, obezitate, consum de alcool, fumat si
un risc ridicat de diete calorice. Multe boli cronice asociate cu productia
crescutd de ROS duc la stres oxidativ si la diverse oxidari ale proteinelor.
In plus, oxidarea proteinelor este transformati in eliberarea moleculelor de
semnal inflamator, iar peroxiredoxina 2 (PRDX?2) a fost recunoscuta ca un
semnal inflamator important [12].

Legatura dintre stresul oxidativ si inflamatie a fost documentata de mul-
ti autori. Dovezile sugereaza ca stresul oxidativ joaca un rol patogen in bo-
lile asociate cu inflamatia cronica. Deteriorarea cauzata de stresul oxidativ,
cum ar fi proteinele oxidate, produsele de glicatie si peroxidarea lipidelor,
duc la degenerescenta neuronala in bolile cerebrale. ROS generat 1n tesu-
turile cerebrale poate modula conexiunile sinaptice si nonsinaptice intre
neuroni, ceea ce genereaza neuroinflamarea si moartea celulara, apoi la
procese neurodegenerative si pierderea memoriei [ 13]. Stimulii inflamatori
declanseaza eliberarea de PRDX2, o enzima intracelulara redox omnipre-
zentd. Odata eliberata, ea actioneaza ca un mediator redox al inflamatiei si
activeaza macrofagele pentru a produce si elibera TNF-a. Legarea oxida-
tivd a GSH (tripeptid glutation) la proteina PRDX2 are loc inainte sau in
timpul eliberarii PRDX2, care este implicata in reglarea imunitatii. Salzano
si colab. [14] au identificat PRDX2 printre proteinele glutationilate sinte-
tizate in vitro de macrofage stimulate de LPS. In plus, PRDX2 face parte,
de asemenea, din cascada inflamatorie si poate induce eliberarea TNF-a de
citre macrofage. In raspunsul inflamator clasic, citokinele sunt sintetizate,
dar PRDX2 nu afecteaza sinteza proteinelor mediatd de mARN sau lipo-
zaharide (LPS), desi existd in mod constant in macrofage, dar la un nivel
mai scazut decat atunci cand este stimulat de LPS, si mai apoi este eliberat
in forma oxidata. Acest studiu a concluzionat, cd macrofagul PRDX2 si
tioredoxina (TRX) pot modifica starea redox a receptorilor de suprafata
celulara si pot promova inductia inflamatorie, oferind o tinta terapeutica
potential noua pentru bolile inflamatorii cronice.

Stresul oxidativ excesiv cauzeaza leziuni severe celulelor creierului in
DZ [15]. Studiile au relevat ca peroxidarea lipidicd mai mare, nivelurile
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de nitriti, malondialdehida si starea oxidativa totala au fost mai scézute in
enzimele marker antioxidante din creierul sobolanilor diabetici. Mai mult,
studiile au aratat ca stresul oxidativ indus de DZ creste nivelurile de cito-
kine inflamatorii precum TNF-a si interleukina-6 (IL-6) [16] si activeaza,
de asemenea, molecule inflamatorii VCAM-1 si NF-kB [16], ceea ce duce
la degenerescenta neuronald si la encefalopatia diabetica.

Interactiunea polifenolilor cu oxidul de azot-sintaza (NOS) poate modu-
la productia de NO. Xantinaoxidaza (CO) este considerata o sursa cheie de
radicali liberi si s-a demonstrat, ca anumite flavonoide, precum quercetina,
silibina si luteolina, inhiba aceasta activitate. Flavonoidele pot reduce, de
asemenea, activitatea peroxidazei si pot inhiba eliberarea radicalilor liberi
de catre neutrofile si activarea acestor celule de catre al-antitripsina [17].
S-a demonstrat la fel, ca diferiti polifenoli moduleaza activitatea enzime-
lor care metabolizeaza acidul arahidonic, cum ar fi cicloxigenaza (COX),
lipoxigenaza (LOX) si NOS. Inhibarea acestor enzime reduce productia
de AA, prostaglandine, leucotriene si NO, care sunt unii dintre mediatorii
inflamatori cheie.

Polifenolii pot afecta sistemele de semnalizare enzimatica si inflamato-
rie, cum ar fi tirozina si serin-teonin kinaza. Se stie cé aceste enzime sunt
implicate in procesele de activare a celulelor, cum ar fi proliferarea celu-
lelor-T, activarea limfocitelor B sau producerea de citokine de catre mo-
nocitele stimulate. Se cunoaste, ca genisteina este un inhibitor specific al
tirozin-kinazei. Acest compus este implicat in unele efecte antiinflamatorii,
deoarece proliferarea celulelor T este insotitd de fosforilarea tirozinei a
anumitor proteine. Polifenolii afecteaza si procesele secretoare ale celule-
lor inflamatorii. Acesti polifenoli inhiba, de asemenea, eliberarea acidului
arahidonic din membranele celulare [18].

Mecanismele moleculare ale activitatii antiinflamatorii a polifenolilor
includ inhibarea enzimelor pro-inflamatorii (COX-2, LOX si iNOS), inhi-
barea NK-«B si activarea proteinei-1 (AP-1), activarea enzimelor antioxi-
dante detoxifiante si activarea proteinkinazei activate cu mitogen a protein
kinazei-C si a factorului nuclear legat de eritroid 2 [19].

Proprietatile antioxidante ale polifenolilor sunt utile in inflamatie si
carcinogeneza. S-au observat efecte benefice ale unei diete bogate in po-
lifenoli, precum fructele, legumele, cacao, ceaiul si vinul, care pot avea
efecte pozitive la om. Mai mult, s-a demonstrat ca consumul a mai mult de
trei cani de ceai pe zi reduce riscul de BCV cu 11%, in timp ce consumul

300



adecvat de vin rosu este asociat cu o reducere cu 32% a riscului de boli
cardiovasculare.

Stresul oxidativ activeaza multi dintre mediatorii inflamatori implicati
in mai multe boli cronice. Dovezile clinice sugereaza ca stresul oxidativ si
inflamatia asociate cu productia excesiva de ROS sunt probabil o compo-
nenta importanta in dezvoltarea bolilor, inclusiv a bolilor cronice insotite
de inflamatie.

Numeroase studii pe modele de animale si celule indica faptul ca apor-
tul alimentar de polifenoli poate fi util ca tratament adjuvant pentru preve-
nirea si tratamentul unor astfel de boli.
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