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Rezumat 

Stresul oxidativ pare a fi implicat atât în apariţia, cât şi în întreţinerea 
anumitor entităţi clinice. Multipli markeri de determinare ai stresului oxidativ in vitro 
sunt disponibili, însă niciunul nu pare a avea sensibilitatea şi/sau specificitatea ideală 
pentru cuantificarea reacţiilor oxidative in vivo. Isoprostanii, izomeri ai prostaglan-
dinelor, sunt o clasă fundamentală ai produşilor de oxidare în cursul reacţiilor de 
stres oxidativ. F2Isoprostanii sunt un grup de 64 compuşi izomerici ai prostaglandinei 
F2α. Determinarea F2Isoprostanilor pare a fi cea mai eficientă metodă de cuantifi-
care a stresului oxidativ in vivo, devenind standardul de aur pentru măsurarea 
reacţiilor oxidative.
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Isoprostanes - the gold standard of the oxidative 
stress  assessment  in  vivo  

Abstract 
Oxidative stress seems to be involved in the generation and maintenance of 

several clinical entities. Several in vitro markers of oxidative stress are available, 
but most are of limited value in vivo because of low sensitivity and/or specificity. 
Isoprostanes, prostaglandin’s isomers, are a fundamental class of products generated 
by the oxidative stress reactions. F2Isoprostanes are a group of 64 isomeric compounds 
of prostaglandin F2α. Determination of F2Isoprostanes seems to be the most efficient 
method to quantify oxidative stress in vivo and has become the gold standard of the 
assessment of oxidative reactions.
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Introducere
Stresul oxidativ (SO) se caracterizează printr-un 

dezechilibru al balanţei privind producţia sau expunerea 
crescută la radicali liberi de oxigen (RLO) şi apărarea 
antioxidantă deficitară. ���������������������������������   RLO afectează biomolecule precum 
lipide, proteine şi ADN, ducând la distrucţia acestora. SO 
este cunoscut a fi implicat atât în patogeneza, cât şi în 
întreţinerea unor patologii precum cancer, boli cardio-
vasculare, boli neurodegenerative, diabet zaharat, obezitate, 
cât şi în procesul normal de îmbătrânire. ������������������  Cu toate acestea, 

asocierea dintre SO şi patologiile menţionate a fost inexactă 
şi mult timp nedovedită, datorită unor limitări privind 
demonstrarea prezenţei SO in vivo [1]. ��������� ��������Multipli markeri 
de stres oxidativ in vitro sunt disponibili, însă majoritatea 
sunt cu valoare limitată in vivo datorită sensibilităţii şi/
sau specificităţii scăzute a metodelor de determinare [2]. 
Dezvoltarea unor metode specifice şi noninvazive de 
măsurare a SO in vivo este de o importanţă fundamentală 
pentru stabilirea rolului RLO, atât în patogenia, cât şi în 
întreţinerea unor boli [3,4]. O clasă de produşi de oxidare 
formaţi în abundenţă atât in vitro, cât şi in vivo, sunt 
isoprostanii (IsoP). IsoP sunt compuşi prostaglandin-
like, produşi in vivo independent de ciclooxigenază [5]. 
Formarea compuşilor prostaglandin-like ca urmare a 
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procesului de oxidare a acizilor graşi polinesaturaţi a fost 
pentru prima dată menţionată în anii 1960-70, însă IsoP 
au fost descrişi ca făcând parte din procesul de oxidare 
in vivo doar în anii ’90 [6]. Studii ulterioare au arătat că 
aceşti produşi prostagladin-like sunt generaţi printr-un
mecanism nonenzimatic de autooxidare a acidului 
arahidonic, independent de calea ciclooxigenazei. �����Dato-
rită faptului că aceşti produşi conţin legături F-prostan, au 
fost denumiţi IsoP [7]. F2Isoprostanii (F2IsoP) sunt un grup 
de 64 compuşi izomerici ca şi structură cu prostaglandina 
F2α. Calea isoprostanilor dă naştere şi altor produşi 
intermediari, precum: E2 şi D2 Isoprostanii, însă ����������măsurarea 
nivelului �F2IsoP�������������������������������������������        este cea mai fidelă metodă de determinare 
a SO in vivo, furnizând informaţii în stabilirea rolului SO    
în patogeneza unor boli [8].

Calea isoprostanilor
Isoprostanii se pot forma prin două căi de peroxi-

dare: un mecanism de endoperoxidare şi calea dioxetan-
endoperoxidare [9,10]. În procesul de endoperoxidare, 
acidul arahidonic, radicalii aracidonil şi 4 izomeri peroxil 
sunt produşi prin înlocuirea unui atom de hidrogen 
(H) cu unul de oxigen (O). Radicalii peroxil realizează 
endociclizarea şi adăugarea unei noi molecule de O, pentru 
a forma 4 izomeri intermediari prostaglandin-like biciclici. 
Aceştia din urmă sunt reduşi la 4 regioizomeri, fiecare 
având 8 diasteroizomeri racemici, rezultând 64 de IsoP 
izomeri [11]. Calea dioxetan-endoperoxidare duce, de ase-
menea, la formarea aceloraşi diasteroizomeri. �������������Sintetizând, 
iniţial are loc formarea radicalilor aracidonil, urmată de 
formarea a 4 radicali peroxil care realizează procesul de 
endociclizare, apoi are loc generarea a 4 bicicloendo-
peroxid izomeri care sunt reduşi la IsoP. IsoP sunt formaţi 
prin esterificarea fosfolipidelor, dar mecanismul prin care 
aceştia sunt eliberaţi de la nivelul membranei rămâne 
necunoscut. Formarea IsoP este mediată de fosfolipază, 
fiind indusă de activatorii acesteia, precum calciu ionofor 
A23187 şi peroxidul de hidrogen, lucru demonstrat in vitro 
[12]. De asemenea rolul factorului activator al trombocitelor 
a fost demonstrat în hidroliza IsoP in vivo [13].

IsoP - indicatori de stres oxidativ 
in vivo

Cu toate că importanţa determinării peroxidării 
lipidice ca marker de stres oxidativ era cunoscută şi 
demonstrată, nici una dintre metodele de determinare nu 
era considerată ideală. Era imperios necesar elaborarea 

unei metode nonivazive, dar şi specifică de determinare a 
SO in vivo. Astfel, determinarea nivelului IsoP în diverse 
fluide ale organismului reprezintă actualmente standardul 
de aur pentru cuantificarea SO in vivo [14].

IsoP pot fi detectaţi atât în forma lor esterificată, cât 
şi în forma liberă, în toate fluidele organismului: plasmă, 
urină, lichid bronchoalveolar, lichid cefalorahidian, bilă 
[15]. IsoP prezintă câteva caracteristici care le conferă 
statutul de markeri ideali de SO, precum: (1) sunt produşi 
chimici stabili, (2) sunt produşi specifici de peroxidare, (3) 
se formează in vivo, (4) pot fi detectaţi în diverse ţesuturi 
şi fluide biologice. IsoP nu sunt doar biomarkeri de SO, 
dar prezintă şi diverse efecte biologice, sugerând faptul 
că aceştia pot fi şi mediatori fiziopatologici ai injuriei 
oxidative. Produşii IsoP îşi exercită efectele biologice atât 
prin medierea cu ajutorul unor receptori (ex. vasoconstricţia 
realizată de IsoP), dar şi prin propria reactivitate chimică 
[16].

Precum a fost specificat şi mai sus, determinarea 
IsoP pare a fi metoda cea mai eficientă de demonstrare a 
peroxidării lipidice in vivo şi reprezintă un instrument în 
demonstrarea rolului SO în patogenia unor boli. �������Valori 
crescute ale IsoP au fost regăsite în fluide ale organismului 
la pacienţi suferind de diverse afecţiuni (Tabel I).

Concluzii
Descoperirea iniţială a F2 isoprostanilor a fost o 

curiozitate biochimică, în sensul demonstrării existenţei 
compuşilor prostaglandin-like in vivo independendent de 
calea ciclooxigenazei. ����������� Măsurarea F2 isoprostanilor a stabilit 
evidenta implicare a stresului oxidativ într-un număr mare 
de entităţi clinice. Astfel, s-a demonstrat şi acţiunea lor 
biologică receptor-dependentă sau prin alte mecanisme, 
participând astfel la injuria oxidativă. Studiul biochimic şi 
farmacologic al IsoP, asociat unor studii clinice folosind 
F2IsoP ca şi biomarker, ar putea aduce noi informaţii în 
ceea ce priveşte implicarea SO în fiziopatologia anumitor 
entităţi clinice.
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