starea vaselor intraparenchimatoase poate fi cu succes utilizatd la monitorizarea tratamentului
pancreatitei acute pentru aprecierea eficacitatii acestuia.
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STATUTUL PEROXIDARII LIPIDICE SI SISTEMULUI ANTIOXIDANT
IN PANCREATITA CRONICA
Rodica Bugai
Catedra Medicina Interna Nr.3 USMF ,, N. Testemitanu”

Summary
Lipid peroxidation and antioxidant system status in chronic pancreatitis

Oxidative stress, expressed by the imbalance of lipid peroxidation processes and
antioxidant protection is an important link in the pathogenesis of chronic pancreatitis. The aim of
the study was to assess the status of lipid peroxidation and antioxidant system in chronic
pancreatitis. The obtained results have confirmed the involvement of lipid peroxidation and
antioxidant system in chronic pancreatitis which requires the need to include in the treatment the
drugs with antioxidant effect.

Rezumat

Stresul oxidativ, exprimat prin dezechilibrul proceselor de peroxidare lipidicd si de
protectie antioxidanta reprezintd o verigd importanta in patogeneza pancreatitei cronice. Scopul
studiului l-a constituit evaluarea statutului peroxidarii lipidice si sistemului antioxidant in
pancreatita cronicd. Rezultatele obtinute au confirmat implicarea sistemului de peroxidare
lipidica si antioxidant in pancreatita cronica, fapt ce impune necesitatea suplimentarii
tratamentului cu preparate antioxidante.

Actualitatea

Pancreatita cronica (PC) reprezintd o afectiune cu un potential evolutiv sever prin
durerea invalidantd pe care o determind la majoritatea pacientilor, aparitia complicatiilor,
insuficientei pancreatice exocrine si endocrine si a ratei crescute a mortalitagii.

Cu toate ca rolul principal in dezvoltarea PC a fost atribuita alcoolului (pana la 70-90%),
PC continuad sa ramana o maladie polietiologica, cu implicarea factorilor de mediu, genetici,
nutritionali, autoimuni s.a. In 1990 Basso s.c. au emis ipoteza hiperproductiei specilor reactive
ale oxigenului (SRO) in PC. [7] In ultimii ani au aparut diferite ipoteze care presupun contributia
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stresului oxidativ (SO) de origine endogena sau celui provocat de xenobioticii mediului ambiant
sau determinat de modul de viata in dezvoltarea PC.[2, 6, 8,12,13, 15, 18, 19 22, 23, 26,27,28]

Dezechilibrul proceselor de peroxidare lipidica si de protectie antioxidanta are un rol
important in agresiunea si lezarea membranelor celulare, initiind cascada inflamatorie in cadrul
diverselor afectiuni, inclus si a pancreatitei cronice.

Termenul de ,,stres oxidativ”’ a fost introdus de Sies in 1985 si desemneaza totalitatea
leziunilor oxidative produse de radicalii liberi ai oxigenului. SO reprezinta dezechilibrul dintre
prooxidanti si oxidanti, in favoarea primilor, ca urmare a actiunii exagerate a agresorului” sau / si
reducerii capacitatii de lupta a ,,aparatorului” [7, 20].

Agentii responsabili de producerea stresului oxidativ sunt SRO, care se pot grupa in: a)
specii radical ( superoxid, hidroxil, radicalul hidroxil, radicalul peroxil, oxidul nitric, alcoxil,
hidroperoxil), b) specii neradical (peroxid, acid hipocloros, oxigenul singlet, ozonul, dioxigenul,
peroxinitrit). [7,9] Formandu-se in organism in exces, SRO declanseaza reactii patologice,
initiind peroxidarea lipidicd in membranele biologice, perturbind imunitatea locald, generala,
reglarea fibroblasticd, cu fibrozarea si lezarea ulterioara a celulelor, afectarea acizilor nucleici
implicati in diviziunea celulara, sinteza proteinelor s.a. [7, 9, 14, 24]

Antioxidantii sunt substante care au rolul de a mentine un nivel constant si redus de
radicali liberi in organism, sistemul antioxidant (SAO) fiind reprezentat de antioxidanti : 1)
enzimatici (superoxiddismutaza, catalaza, glutationperoxidazd), si 2) neenzimatici: a) naturali
(vitamina A, C, E, K,; seleniul, zincul, cuprul), b) sintetici (butilhidroxitoluen, dibunol, fenbutol)
s.a.[3,4,6,10, 11, 25]

Conform ipotezei SO in PC are loc blocarea metabolismului in celula acinara, fuzionarea
granulelor zimogene si a lizosomilor si activarea intracelulara a enzimelor, se produce oxidarea
lipidica a membranelor celulare, degenerarea mastocitelor, activarea trombocitelor, a celulelor
proinflamatorii i sistemului complementar, cresterea activitatii citocromului P450. [11,19]

SO poate fi important in patogeneza PC de origine etanolica, cu toate ca expunerea la
radiatie, tabagismul, unele medicamente sau traumatismele, la fel, pot stimula generarea de
radicali liberi. Modificarea raportului sistemului de peroxidare lipidica (POL) si SAO in
dependentd de cauza etiologica a PC si mecanismul lor de implicare in diferite forme clinice de
PC necesita studiere 1n continuare.

Obiectivul studiului
Studierea particularitatilor peroxidarii lipidice si sistemului antioxidant la pacientii cu
pancreatita cronica.

Material si metode de cercetare

Studiul a inclus 25 de pacienti cu PC, divizati in 2 loturi. Lotul I I-au constituit 11
pacientii cu PC forma dolora (PC cu insuficienta exocrind — 7 si PC fara insuficienta exocrina —
4 pacienti), dintre ei — 4 femei (36,4%) si 7 barbati (63,6%) cu varsta medie 42 + 1,32 ani si
durata medie a bolii de 4 + 3,4 ani. Lotul II a fost format din 14 pacienti cu PC forma latenta
(PC cu insuficienta exocrind — 11, PC fara insuficienta exocrind — 3 pacienti), dintre ei 5 femei
(35,7%) si 9 barbati (64,3%), cu varsta medie — 47 £+ 1,15 ani si durata bolii de 6 +1,62 ani.
Lotul de control a fost alcatuit din 13 persoane practic sanatoase.

Investigarea pacientilor cu PC s-a efectuat in baza datelor anamnestice, clinice si
paraclinice (hemoleucograma, urograma, analiza biochimicd a sangelui: glucoza, a-amilaza,
lipaza, bilirubina, AlAt, AsAt, FA, GGTP, proteinograma, creatinina, ureia, Fe, Ca, K, Na, CI; a-
amilaza urinei, coprograma; USG organelor abdominale, FEGDS).

Activitatea proceselor de peroxidare lipidica a fost apreciatd dupa nivelul de dialdehida
malonica (DAM). Sistemul antioxidant a fost cercetat prin deteminarea activitatii
superoxiddismutazei (SOD) si catalazei plasmatice.

Rezultatele obtinute au fost prelucrate statistic.
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Rezultate si discutii

Analiza grupului de pacienti investigati a relevat afectarea pancreasului preponderent la
barbatii-16 barbati vs. 9 femei, de virstd tinard. Majoritatea pacientilor au recunoscut ca
intrebuinteaza alcool ocazional sau zilnic in cantitati diferite si fumeaza tutun (tab. 1).

Tab.1 Caracteristicele generale ale pacientilor cu PC din lotul de studiu

Date generale Lot 1 n=11 Lot 2 n=14
feminin 4 (36,4) 5(35,7)
Sexul,n(%) -
masculin 7 (63,6) 9 (64,3)
Virsta,ani (M£m) 42+1,32 47+1,15
Durata bolii(ani) 4+3.4 6+1,62
<20gr/zi 2 (18,1) 4 (28,6)
Consumul de ]

alcool 20-80 gr/zi 3(27,2) 4 (28,6)

>80 gr/zi 3(72,2) 3 (40)
Tabagismul n (%) 8 (72,7) 9 (64,3)

In rezultatul studiului efectuat s-a constatat ci la toti pacientii cu PC are loc intensificarea
proceselor de peroxidare lipidica, fapt demonstrat prin cresterea veridica a DAM, preponderent
la pacientii cu PC forma dolord cu insuficienta exocrina: (7,85+1,03 nmol/l p<0,05) si fara
insuficientd exocrind (6.98+0.42. p=0,05); la pacientii cu PC forma latentd cu insuficienta
exocrind (7.2+0,36, p<0,01); iar la pacientii cu PC forma latentd fard insuficientd exocrina
valorile DAM au fost apropiate de cele ale pacientilor din lotul martor. Analiza valorilor medii
ale enzimelor SAO a stabilit o scadere mai semnificativd a SOD (58 £+ 0,48 p<0,001) si a
catalizei (2,25 = 0,001 p<0,05) la pacientii cu PC forma dolora asociata cu insuficientd exocrina
si scaderea SOD (62 + 1,25 p<0,001) si a catalazei (1,98 £ 0,15 p<0,05) la pacientii cu PC forma
latentd cu insuficientd exocrind; la pacientii cu PC forma latenta fard insuficientd exocrina indicii
SOD si ai catalazei au fost apropiati de cei ai grupului de control.

Tab.2 Indicii peroxidarii lipidice si a sistemului antioxidant la pacientii cu pancreatita cronica

Lotul I n=11 Lotul Il n=14
Indice Cu insuf. Fara Cu insuf. Fara Lotul I!'
o . . o . .. | martor n=13
€xocrina. insuf.exocrind | exocrind insuf.exocrina
(n=7) (n=4) (n=11) (n=3)
DAM
(nmol/ly | 7-85£1,03* 6,98+0,42 | 7.2+0,36** | 524047 4,96+0,11
SOD *k
(UC/mlser) | 5820,48%+x | O40.28™ 16511 opwnn | 70£1,04 722,31
Catalaza * -
(umol/s.]) 2,25+0,01 3,02+0,005* 1,98+0,15 3,46+0,07 3,92+0,47

Nota: * valori statistice semnificative pentru p<0.05
**yalori statistice semnificative pentru p<0.01
*** yalori statistice semnificative pentru p<0.001
p-coeficientul semnificatiei diferentei indicilor bolnavilor cu PC in comparatie cu lotul martor
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Modificarile remarcate la pacientii studiati ar putea fi explicate prin diferite mecanisme.
Alcoolul, fiind unul din factorii de risc major in dezvoltarea PC a fost remarcat si la pacientii
inclusi in studiu. Mecanismul exact prin intermediul cdruia alcoolul ar putea afecta tesutul
pancreatic nu este complect elucidat. Unele studii efectuate pe animale au demonstrat ca
pancreasul poate metaboliza etanolul pe cale oxidativa si non-oxidativa; generand acetilaldehida
si respectiv esterii grasi ai acidului etilic (FAEE ' s). Acetaldehida provoaca afectare tisulara prin
genotoxicitate, imunotoxicitate. Metabolizarea alcoolului 1n ficat cu ajutorul citocromului P450 2
El genereaza cu formarea de radicali liberi de oxigen, care pot initia afectarea tisulara a
pancreasului prin activarea factorului nuclear kappa 3 (NF-KB) si cresterea nivelului de citochine
proinflamatorii, activarea trombocitelor si sistemului complementar, activarea intracelulara a
enzimelor. Exista studii care demonstreaza ca citocromul P450 2 E1 este de asemenea prezent si
in pancreas si poate fi indus de consumul cronic de alcool. Consumul acut de alcool creste
nivelul de compusi formati in rezultatul reactiei radicalilor liberi cu componentele membranare
(produsele peroxidarii lipidice). [2, 4, 21, 24]

Deoarece majoritatea pacientilor inclusi in studiu au remarcat consumul cronic de alcool,
tabagismul SO poate fi in mare parte de origine exogena si disbalanta sistemului POL/SAO la
pacientii cu PC cu sindrom dolor si insuficientd exocrind, exprimate prin valori crescute ale
DAM si scaderea SOD si catalazei ar putea fi explicat prin SO prelungit, datorat consumului
cronic de alcool, subnutritie, maldigestie, malabsorbtie de Vit E, C, deficit de seleniu prin
necesitatii crescute, datorate consumului de etanol (Van Gossum s.c.1996). Dar interactiunea
diferitor factori exogeni si endogeni 1n declangarea si sustinerea SO in PC necesita o studiere mai
ampla.

Reesind din consideratiile teoretice referitor la rolul SO in dezvoltarea PC si rezultatele
obtinute in studiul respectiv este logic sa se caute mijloace pentru a obtine echilibrul dintre SO si
mecanismele antioxidante defensive, reducerea peroxidarii lipidelor si indirect, stoparea sau
reducerea leziunilor la nivelul pancreasului.

Concluzii
de peroxidare lipidica si scaderea activitatii sistemului antioxidant, fiind in corelatie directa cu
gravitatea evolutiva a afectarii pancreatice.

2) Studiul a relevat modificari mai evidente la pacientii cu PC forma dolora asociatd cu
insuficienta exocrind, exprimate prin majorarea nivelului de dialdehidd malonicad si scaderea
nivelului de catalaza si superoxidolismutaza.

3) Pentru diminuarea stresului oxidativ la pacientii cu pancreatita cronica este necesara
suplimentarea tratamentului cu preparate antioxidante.
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