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a permis reducerea anatomica si fixarea stabild a fragmente-
lor fracturii pe os calitativ, dar nu a imbunatatit spectaculos
rezultatele functionale la distanta.

2. Suruburile spongioase si corticale masive la nivelul osu-
lui spongios ,,porotic” migreazd cu degradarea osteosintezei
la pacientii varstnici si nu asigurd conditiile necesare pentru
inceperea tratamentului fizio-kineto-terapeutic precoce de
recuperare.

3. In fracturi cominutive Neer cu 3 si 4 parti, fixatoarele
rigide si masive favorizeazd aparitia necrozei avasculare a
capului humeral prin traumatizarea suplimentara a tesutului
0s0s, cét si a tesuturilor moi aderente.

4. Planning-ul preoperator cu alegerea corectd a fixatorului
metalic in functie de tipul fracturii si calitatea osului fracturat
sunt cheia succesului pentru a obtine o functie satisfacatoare
postoperator la pacientii cu fracturi complicate ale humeru-
sului proximal.
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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-1f, 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).
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BocnanurenbHble MeAMATOPbI: IMTOKMHBI, OKCUJ, a30Ta ¥ SHAOTETUH-1 IpM cepAeIHOl HEFOCTATOYHOCTN Y ieTell
Ha poHe BPOXKIEHHBIX MOPOKOB CePAILIa C IETOYHOI IMIIepTeH3Uell

Hacrosiee nccnefoBanye BKIOYaNo 86 fieTell ¢ XpOHMYECKOT ceppieuHoi HeocTaTouHOCThI0 (XCH) Ha (hoHe BPOXKIEHHBIX ITOPOKOB Cepplia
(BIIC), y KOTOpBIX ObIIn OIpefene sl B CBIBOpOTKe KpoBu uToKuHbl (IL-1f, IL-6, TNF-alfa), okcupg asota u suporenns-1. Ilepsas, ocCHOBHasI IpyIIIIa,
cocrasunia 70 peteit ¢ XCH u nerovnoii aprepuanpHoit runeprensueit (JIAT) pasmindHoll cTeleHN TsSHKeCTH, BTopas rpynma - 16 geteit ¢ XCH, Ho 6e3
JIAT. Yposens untokunos (IL-1B, IL-6, TNF-alfa), okcuma a3ora n osugoTenHa- 1 ObUIN MOBBIIIEHBI B CBIBOPOTKe KpoBn y marentos ¢ XCH, Ha done
BIIC ¢ neBo-mpaBbiM c6pocom 1 JIAT, 110 cpaBHEHNIO € TPYIIIION 3[J0POBBIX fieTell. DT MapaMeTphl ObIIM BbILIE B MOATPYIIIIe fieTeil ¢ Bhicokoit JIAT
(p < 0,05, p <0,001), 4To CBUAETENBLCTBYET O 60JIee ITTyOOKOM IOBPEX/ICHIN SHTOTENN IETOYHBIX COCYTOB.

Knrouesble ctoBa: cepedHas HEJOCTATOYHOCTD, BPOJKI€HHbIE IIOPOKM CEpALIA, IETOYHAA I'MIIEPTEH3A, HUTOKMHDI, OKCUJT a30Ta, 9HAOTENMUH-1.

Introducere

In prezent exista suficiente dovezi care sugereazi ca me-
canismele imune pot avea un rol central in patogenia insufi-
cientei cardiace cronice (ICC), inflamatia de asemenea fiind
comuna si hipertensiunii pulmonare arteriale (HTPA) [1, 2].
Réspunsul sistemului imun la tulburérile hemodinamice,
cauzate de malformatii cardiace congenitale (MCC), se ma-
nifestd prin secretia de diverse citokine, rezultdnd in afectarea
necrotica a cardiomiocitelor si activarea endoteliald, productie
teribila trigger de mediatori inflamatori [3].

»Ipoteza citokinicd” s-a addugat astfel teoriei activarii neu-
rohormonale, ca mecanism patogenic al IC si al progresiei sale.
Ipoteza citokinicd trebuie inteleasd in sensul ci citokinele per
se nu produc IC, dar ele contribuie la progresarea bolii prin
disfunctia endoteliald si remodelare. Initial s-a considerat
ca citokinele implicate in patologia cardiacd sunt produse de
sistemul imun si au fost denumite citokine proinflamatorii.
Ulterior, s-au adunat date care au demonstrat ci orice tip de
celule nucleate din miocard, inclusiv cardiomiocitele, reali-
zeazd citokine proinflamatorii ca raspuns la diferite forme de
stres, inclusiv la stresul hemodinamic din MCC. Apoi, aceste
citokine au fost denumite si ,,citokine activate de stres” pentru
a evidentia faptul cd ele pot fi produse si in absenta activérii
sistemului imun.

Cascada inflamatorie odata activata conduce la produc-
tia a numerosi mediatori proinflamatori, antiinflamatori
si peptide. Studiile cu referinta la importanta citokinelor
proinflamatorii in ICC pediatricd secundara cardiopatii-
lor congenitale asociate cu HTPA sunt limitate. Desi mai
multe citokine par a fi implicate in fiziopatologia acestei
suferinte, un interes deosebit suscitd rolul IL-1f, IL-6 si
TNF-alfa [1, 4, 5].

Alt mediator al reactivitatii vasculare pulmonare cu rol
important in cascada inflamatorie i in patogenia ICC este
oxidul nitric (NO) [6]. Evidente recente sugereaza cd en-
doteliul vascular pulmonar este un determinant important
al tonusului vascular si se presupune ci leziunea endoteliala
secundard hipervolemiei sau hipertensiunii joaca un rol im-
portant in dezvoltarea HTPA. NO este un factor de relaxare,
endotelium-derivat, sintetizat de catre nitric oxid-sintetaza
celulelor endoteliale si conduce la vasodilatatie.

Scopul studiului nostru a fost determinarea nivelului
seric, valoarea fiziopatologica, diagnostica si ulterior pro-
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gnostica a markerilor proinflamatori (IL-1p, IL-6 si TNF-alfa),
oxidului nitric si endotelinei 1.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 70 de copii cu ICC secundara
sunturilor congenitale sistemico-pulmonare simple, combi-
nate si complexe asociate cu HTPA (clasificarea anatomo-
tiziopatologicd a sunturilor, modificata fata de Venetia 2003,
Ghidul HTPA SEC, 2009) cu vérste cuprinse intre 1 lund si
17 ani (lotul I, de baza). In functie de gradul HTPA pacientii
au fost divizati in doud subloturi: sublotul IA - 16 copii cu
ICC si grad moderat de HTPA (presiunea sistolicd in AP
50-70% din cea sistemicd) si sublotul IB - 54 de copii cu ICC
si HTPA grad sever (PsAP > 70% din cea sistemicd). Lotul
II - de comparatie l-au constituit 16 copii cu ICC secundara
cardiopatiilor congenitale, dar faira HTPA. De mentionat ca
la pacientii sublotului IB CF NYHA/Ross a fost mai avansata,
preponderent IIT §i IV in comparatie cu pacientii cu grad mo-
derat al HTPA ce au avut CF II i II, iar copiii cu cardiopatii
congenitale fara HTPA au avut predominant o CF IIT a ICC.
Lotul martor a fost constituit din 15 copii practic sanatosi cu
suflu cardiac inocent, dupa varsta si sex similar loturilor de
cercetare.

La toti pacientii in serul sangvin s-au determinat citokinele
proinflamatorii (IL-1B, IL-6 si TNF-alfa), NO si endotelina
1 (ET-1).

Citokinele proinflamatorii - TNF-alfa, IL-1b, IL-6 au fost
determinate prin metoda analizei imunofermentative (setul
de reagenti A-8756, A-8766, A-8768) in laboratorul de micro-
biologie si imunologie al IMSP ICSDOSM si C.

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

ET-1 a fost determinatd prin metoda ELISA, folosind
seturile de analiza ale firmei DRG International Inc., SUA.
Intensitatea de colorare este proportionala cu cantitatea ET-1
[8]. NO si ET-1 au fost efectuate in Laboratorul Central de
Cercetari Stiintifice USMF ,,Nicolae Testemitanu’, condus de
prof. V. Gudumac.

Analiza statistica a rezultatelor obtinute a fost efectuatd cu
aplicarea diferitor metode de evaluare: criteriul de corespun-
dere x*Pirson, criteriul t-Student de exactitate a valorilor medii
s.a. Statistic semnificativd a fost considerata valoarea p < 0,05.
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Rezultate si discutii

Studiul nostru a evidentiat valori crescute ale citokinelor
proinflamatorii, NO si ET-1 in toate loturile de pacienti fatd
de valorile inregistrate la subiectii sanatosi (tab. 1).

Astfel, nivelul seric al IL-1p a fost semnificativ mai inalt
la pacientii cu HTPA severa si a constituit 10,49 + 1,56 pg/ml
vs 3,71 £ 0,37 pg/ml la cei cu HTPA moderati (p < 0,05) siin
comparatie cu 2,74 + 0,53 pg/ml la copiii sandtosi (p < 0,001)
(fig. 1). La pacientii lotului II (farda HTPA) valoarile IL-1f
la fel au fost crescute fatd de cei sdnatosi, pand 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 severa (p < 0,05).
Nivelul mult crescut al IL-1f in sublotul IB poate fi explicat
prin predominanta gradului sever al maladiei la pacientii cu
ICC secundara sunturilor congenitale complicate cu HTPA
avansatd, fiind deja demonstrata implicarea stransa a acestui
mediator in progresarea proceselor hipertrofice, alterarea
homeostazei Ca, precum si efectele sale inotropic negative
asupra miocardului prin stimularea sintezei de NO [9].

IL-6 produsa ca raspuns la stimularea de catre IL-1 si
TNF si recunoscuta a fi implicatd in procesele maladaptive,
asa ca hipertrofia si remodelarea ventriculard, de asemenea a
inregistrat niveluri crescute la toti pacientii studiului, valorile
maxime fiind atinse la cei cu HTPA severa fata de cei sandtosi
(p <0,001). In acest sublot valoarea IL-6 a fost de 8,61 + 0,83
pg/ml fatd de 5,5 + 0,83 pg/ml in sublotul cu HTPA moderata
(p = 0,05) si respectiv de 4,64 + 0,88 pg/ml la pacientii fard
HTPA (p = 0,01). Rezultatele cercetarilor noastre se afld in
concordanta cu datele obtinute de Tsutamoto T. 2008, care a

sindromului si in asociere cu casexia, initial de catre Levine si
coaut, 1999; apoi de Erdal Y. 2007. Majoritatea copiilor sub-
lotului cu HTPA severd au avut grad diferit de malnutritie si
doar la ei nivelul TNF-alfa a fost statistic semnificativ crescut
fatd de subiectii sanatosi (p < 0,001).

Nivelul seric al NO in studiul nostru la pacientii cu
ICC secundara sunturilor sistemico-pulmonare si HTPA
moderatd a fost semnificativ mai inalt, respectiv de 116,45
£ 6,1 pmol/l, fatd de valorile NO la copiii cu HTPA severa -
93,06 + 3,34 (p < 0,05) si fatd de cei cu ICC, dar fard HTPA
(p < 0,05), si in comparatie cu subiectii sanitosi - 77,32 +
5,1 umol/l (p < 0,001) (fig. 2). La pacientii lotului I - ICC
fara HTPA concentratia serica a markerului a fost de 90,91
£ 4,07 pmol/l. Deci, nivelul NO la pacientii sublotului IB a
fost mai putin crescut fatd valorile celor sdnatosi (p < 0,05)

M Sanatosi
— M ICC HTPA moderata
4 *‘3 # ICC HTPA severa
o : 3T m|CC fara HTPA

-

IL-1b Ty
IL-6
TNF-alfa —

Fig. 1. Citokinele proinflamatorii in ICC
secundara MCC cu/fara HTPA, pg/ml.

stabilit cd nivelul crescut de IL-6 la pacientii cu ICC se asociaza ICC HTPA
cu CF NYHA severa. Astfel, studiul nostru a demonstrat ca 120 - molir.ata
valorile inalte ale IL-6 coreleazd nu doar cu CF NYHA/Ross ara
avansatd (I11 i IV), dar i cu gradul sever al HTPA, precum 100 ~ sanatosi. SgilIPA, 90.91
au pacientii sublotului IB. 81 o 77 W Sanatosi
TNEF-alfa, produs de catre miocitele cardiace drept rdspuns
la stresul hemodinamic sau leziune, a fost, de asemenea, cres- 60 - M ICC HTPA
cut in toate loturile de pacienti, dar mai putin semnificativ in moderata
comparatie cu IL-1P si IL-6. La pacientii sublotului cu HTPA 40 M ICC HTPA severa
severd valoarea acestei interleukine a fost de 6,88 + 0,97 pg/ 20 -
ml fatd de 3,62 + 0,37 la copiii cu HTPA moderata (p < 0,05) B ICC fara HTPA
si respectiv de 3,63 + 0,45 pg/ml la pacientii fard HTPA (p < 0 !
0,05). La copiii sandtosi TNF-alfa a fost de 1,82 + 0,91 pg/ml. NO
Nivelul seric crescut al TNF-alfa, la fel, a fost demonstrat la Fig. 2. Nq i{‘ ICC secundara MCC
pacientii cu ICC, indeosebi in corelatie cu un grad avansat al cu/fara HTPA, pmol/l.
Tabel 1
Markerii inflamatori in ICC cu/fara HTPA: citokinele, oxidul nitric si ET-1
Lot martor Sublot IA Sublot IB Lotll
Markerii (sanatosi) ICC cu HTPA grad 1CC cu HTPA grad ICC fara HTPA P1,2 P1,3 P2,3
(n=15) moderat (n=16) sever (n =54) (n=16)
Interleukina 18 (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+045 < 0,05 > 0,05 <0,05
Oxidul nitric (umol/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) 29+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 - fatd de valorile lotului de copii sanatosi.
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si micsorat in comparatie cu nivelul sublotului IA - grad
moderat al HTPA.

Aceste evidente ale studiului nostru pot fi explicate prin
urmaitoarele: leziunea endoteliald si alterarea rezultativa a
functiei endoteliului cauzeaza o disbalanta dintre producerea
mediatorilor cu efecte vasodilatatoare si cei cu proprietiti
vasoconstrictoare. In HTPA severi are loc inriutitirea meca-
nismelor vasodilatatoare pulmonare dependente de endoteliu,
astfel este absolut logic cé sinteza de NO este crescuta in fazele
incipiente si in formele moderate ale HTPA si descreste odata
cu severitatea disfunctiei endoteliale, precum are loc in HTPA
avansata. Se stie cd disfunctia endoteliald duce la o diminuare
a sintezei de agenti vasodilatatori si antiproliferativi, cum ar fi
NO si prostaciclina, impreuna cu supraexpresia substantelor
vasoconstrictoare si proliferative, cum ar fi tromboxanul A2
si ET-1 [2, 10].

Astfel, ET-1 - neurohormon cu efect vasocontrictor si
proliferativ, a avut valori mai crescute in sublotul de pacienti
cu HTPA severd, respectiv de 7,78 + 0,28 pg/ml cu semnifi-
catie statisticd importanta fatd de valorile copiilor cu HTPA
moderatd - 3,88 + 0,21 pg/ml si in comparatie cu cei sanitosi
-2,9+0,27 pg/ml (p < 0,001) (fig. 3).

Concentratia ET-1 la pacientii cu HTPA severa a fost
semnificativ mai inalta si fatd de nivelurile lotului fira HTPA
(p <0,001). La copiii sublotului IA nivelul acestui neurohor-
mon a fost crescutd in comparatie cu copiii sanatosi, dar mai
putin evident ca valoarea parametrului inregistrata in sublotul
IB (p < 0,05). Posibil ci stresul hemodinamic din gunturile
sistemico-pulmonare congenitale ascociate cu HTPA conduce
la stimularea productiei ET-1 de citre celulele endoteliale.
Nivelul ET-1 la pacientii lotului II, ICC fard HTPA a fost de
3,69 + 0,24 pg/ml fira diferenta statistica fata de subiectii
sdnatosi si fatd de cei cu HTPA moderata (p > 0,05).

Datele obtinute sugereaza rolul important al cascadei ET-1
in fiziopatologia HTPA secundara cardiopatiilor congenitale cu
ICC. Rezultatele studiului nostru se afla in concordanta cu datele
obtinute de Tutar HE, Imamoglu A, 1999 si de Maurice Beghetti,
Stephen M. Black et al, 2005, care, de asemenea, au evidentiat
valori crescute ale ET-1 la copiii cu cardiopatii congenitale, ICC

si HTPA [11, 12]. Studiile efectuate in vitro raporteaza ca ET-1
poate stimula producerea de TNF-alfa si, deci, poate contribui la
activarea citokinelor inflamatorii. Astfel, suplimentar putem ar-
gumenta nivelurile crescute de citokine proinflamatorii depistate
in studiul nostru. Rezultatele obtinute se conforma evidentelor
substantiale din ultimii ani, care sugereaza ca mecanismele imune
si neurohormonale pot juca un rol central in aceastd suferinti la
copii, avAnd un efect dramatic asupra modului in care ICC poate
fi abordata in viitor.

Concluzii

1. La copiii cu ICC secundara sunturilor congenitale
sistemico-pulmonare asociate cu HTPA stresul hemodinamic
conduce la activarea cascadei inflamatorie, care se manifesta
prin productia crescutd a numerosi mediatori proinflamatori
- IL-1pB, IL-6 si TNF-alfa, iar leziunea endoteliala conduce la
diminuarea sintezei de agenti vasodilatatori si antiproliferativi,
cum ar fi NO si prostaciclina, impreund cu supraexpresia
substantelor vasoconstrictoare si proliferative, cum ar fi
tromboxanul A2 si ET-1.

2. Citokinele proinflamatorii: IL-1£3, IL-6 si TNF-alfa
au avut valori crescute, indeosebi in sublotul cu ICC si
HTPA severa si posibil sunt responsabile pentru inrdutdtirea
vasodilatatiei dependente de endoteliu.

3. La pacientii cu ICC secundara sunturilor congenitale
sistemico-pulmonare si HTPA severa leziunea endoteliala si
alterarea functiei endoteliului cauzeazd o disbalanta dintre
producerea mediatorilor cu efecte vasodilatatoare si cei cu
proprietati vasoconstrictoare; nivelul NO fiind semnificativ
mai crescut la pacientii cu HTPA moderatd, fatd de cei cu
grad avansat, in timp ce valorile ET-1 au fost mult mai inalte
la copiii cu grad sever al HTPA in comparatie cu cel moderat
si fara HTPA.

4. Rezultatele obtinute in studiul nostru semnifica rolul im-
portant al markerilor proinflamatori: IL-1f, IL-6 si TNF-alfa,
oxidului nitric si endotelinei 1 in fiziopatologia, diagnosticul,
posibil in evaluarea prognosticd si terapeutica a pacientilor cu
ICC secundara cardiopatiilor congenitale asociate cu HTPA.
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Actiunea preconditiondrii hipoxice asupra unor indici
ai stresului oxidativ
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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.

BOS,IICI?ICTBI/IC TUIMOKCUYIECKOTO NPEKOHAUITNOHNPOBAHNA HA HEKOTOPbIE ITOKA3aTE/IN OKCUTATUBHOIO CTpEcca

CopepyxaHie B KPOBI IIPOFYKTOB IIEPEKICHOTO OKIUC/IEHISI IMMUA0B (TUAPONePEeKICH IUMIIO0B I MaJIOHOBDII AMaIbAETNA), & TAK)Ke HEKOTOPBIX
aHTHMOKCUJAHTOB (KaTa/lasa, /Iy TaTMOHPeIyKTa3a I Liepy/IOIIa3MIH) ObIIO OIpefie/ieHO Y 74 MalieHTOB ¢ apTepUaIbHOI ITUIePTeH3NUel, IOBEP>KeHHBIX
TUIOKCHYECKOMY TIPEKOHUIIMOHMPOBAHNIO Ha (HOHe aHTUTUIEPTEH3UBHOI Tepanuu. Takke OBIIM MCCIELOBAHBI OKCIIPECCUS M KOMMYECTBO
THOPELOKCUHA B SHOTE/INA/IbHBIX KIeTKaX IIyIIOYHOI BEHDI YeJI0BEKA C IIOMOIIbIO /Ia3ePHOIT KOHPOKAIbHOI MUKPOCKOIMY 1t 9k3aMeHa Western Blot.
ITo cpaBHEHMIO C HOTYyYEHHBIMM JJAHHBIMY Y IALIIEHTOB, IO/TyYMBILVX TO/IbKO AHTUTUIIEPTEH3VBHOE JIeYeHNe, TUIIOKCHYEeCKOe IPeKOHAMIIVIOHNPOBAHe
croco6cTBOBaIO G0/Tee BHIPAYKEHHOMY YBETMYEHNIO YPOBHS aHTNOKCH/AHTOB 1 607Iee 3HAYMTETbHOMY CHIDKEHUIO IIPOYKTOB IUAPOTIePeKICH JINIIN/IOB.
[nnoxcuyeckoe NpeKOHAMNIVIOHNPOBAHME IPUBEJIO K 7-MJ KPaTHOMY ITOBBILICHIIO 9KCITPECCUN 1 KOIMYECTBA TOPENOKCUHA B 9HTOTENNATbHBIX KJIeTKAX.

KiroueBblie c1oBa: TUIIOKCYECKOE IIPEKOHANIVIOHNPOBAaHNE, OKCMI[aTMBHbII?’I CTpeCC, TMOPEAOKCIH, JTa3€pHAd KOHq:)OKa}IbHaH MMKPOCKOIMNA.

Introducere indeplinesc functia de mediatori in cadrul sistemului de sem-
nalizare intercelulard, care regleaza tonusul vascular si proce-
sul de remodelare a peretelui vaselor periferice si coronariene,
inerent varstei. Primul radical in lantul de sinteza a SRO este
anionul superoxid (O,), considerat unul din cei mai agresivi

in ceea ce priveste capacitatea de interactiune cu grupurile

Stresul oxidativ este vizat drept un mecanism patogene-
tic oportun al majoritatii afectiunilor somatice, inclusiv al
maladiilor cardiovasculare [1]. Este initiat de oxigen, care la
cote de circa 2% nu se utilizeaza in mitocondriile celulei prin
intermediul sistemului de citocromoxidaze pana la H,O si,

preludnd pe orbita exterioard un electron impar, se transforma
in radicali liberi sau specii reactive de oxigen (SRO), compusi
chimici instabili, care gratie electronului liber interactioneaza
activ cu diferite molecule organice. In conditii fiziologice SRO

de radicali din moleculele lipidice, fosfolipidice si proteice.
Acumularea acestuia este limitata prin metabolizarea de ca-
tre superoxiddismutaza - enzima ce catalizeaza dismutatia a
doua molecule de 0, determinand formarea peroxidului de




