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Rezumat

Stresul oxidativ pare a fi implicat atdt in aparitia, cdt si in intrefinerea
anumitor entitafi clinice. Multipli markeri de determinare ai stresului oxidativ in vitro
sunt disponibili, insa niciunul nu pare a avea sensibilitatea si/sau specificitatea ideald
pentru cuantificarea reactiilor oxidative in vivo. Isoprostanii, izomeri ai prostaglan-
dinelor, sunt o clasa fundamentald ai produsilor de oxidare in cursul reactiilor de
stres oxidativ. F' Isoprostanii sunt un grup de 64 compusi izomerici ai prostaglandinei
F,. Determinarea F Isoprostanilor pare a fi cea mai eficientd metoda de cuantifi-
care a stresului oxidativ in vivo, devenind standardul de aur pentru mdsurarea
reactiilor 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. I Isoprostanes are a group of 64 isomeric compounds
of prostaglandin F,. Determination of F Isoprostanes 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 caracterizeaza printr-un
dezechilibru al balantei privind productia sau expunerea
crescuta la radicali liberi de oxigen (RLO) si apararea
antioxidanta deficitara. RLO afecteaza biomolecule precum
lipide, proteine si ADN, ducénd la distructia acestora. SO
este cunoscut a fi implicat atdt In patogeneza, cat si in
intretinerea unor patologii precum cancer, boli cardio-
vasculare, boli neurodegenerative, diabet zaharat, obezitate,
cat si In procesul normal de Tmbatranire. Cu toate acestea,

Articol intrat la redactie in data de: 25.03.2012

Primit sub forma revizuita in data de: 12.06.2012

Acceptat in data de: 13.06.2012

Adresa pentru corespondenta: andreea_rachisan@yahoo.com

asocierea dintre SO si patologiile mentionate a fost inexacta
si mult timp nedoveditd, datoritd unor limitiri privind
demonstrarea prezentei SO in vivo [1]. Multipli markeri
de stres oxidativ in vitro sunt disponibili, Insd majoritatea
sau specificitatii scazute a metodelor de determinare [2].
Dezvoltarea unor metode specifice §i noninvazive de
masurare a SO in vivo este de o importantd fundamentala
pentru stabilirea rolului RLO, atat in patogenia, cat si in
intretinerea unor boli [3,4]. O clasa de produsi de oxidare
formati in abundenta atat in vitro, cat si in vivo, sunt
isoprostanii (IsoP). IsoP sunt compusi prostaglandin-
like, produsi in vivo independent de ciclooxigenaza [5].
Formarea compusilor prostaglandin-like ca urmare a
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Tabel 1. Boli in care determinarea IsoP a putut demonstra rolul stresului oxidativ si al radicalilor liberi de oxigen atat in patogenia, cat

si in Intretinerea procesului patologic [17,18,19].

Afectiuni cardiovasculare Boli metabolice Neurologice
Ateroscleroza Diabet zaharat Alzheimer
Ischemia/Infarct Obezitate Coreea Huntington
Coronaropatii Hipercolesterolemie Scleroza multipla

Boala renovasculara

Boala Creutzfeld-Jacob

procesului de oxidare a acizilor grasi polinesaturati a fost
pentru prima datd mentionatd in anii 1960-70, insd IsoP
au fost descrisi ca facand parte din procesul de oxidare
in vivo doar in anii 90 [6]. Studii ulterioare au aratat ca
acesti produsi prostagladin-like sunt generati printr-un
mecanism nonenzimatic de autooxidare a acidului
arahidonic, independent de calea ciclooxigenazei. Dato-
rita faptului ca acesti produsi contin legaturi F-prostan, au
fost denumiti IsoP [7]. F_Isoprostanii (F,IsoP) sunt un grup
de 64 compusi izomerici ca si structura cu prostaglandina
F,. Calea isoprostanilor da nastere si altor produsi
intermediari, precum: E, si D, Isoprostanii, insd masurarea
nivelului F_IsoP este cea mai fideld metoda de determinare
a SO in vivo, furnizand informatii in stabilirea rolului SO
in patogeneza unor boli [8].

CALEA ISOPROSTANILOR

Isoprostanii se pot forma prin doud cai de peroxi-
dare: un mecanism de endoperoxidare si calea dioxetan-
endoperoxidare [9,10]. in procesul de endoperoxidare,
acidul arahidonic, radicalii aracidonil si 4 izomeri peroxil
sunt produsi prin inlocuirea unui atom de hidrogen
(H) cu unul de oxigen (O). Radicalii peroxil realizeaza
endociclizarea si addugarea unei noi molecule de O, pentru
a forma 4 izomeri intermediari prostaglandin-like biciclici.
Acestia din urma sunt redusi la 4 regioizomeri, fiecare
avand 8 diasteroizomeri racemici, rezultind 64 de IsoP
izomeri [11]. Calea dioxetan-endoperoxidare duce, de ase-
menea, la formarea acelorasi diasteroizomeri. Sintetizand,
initial are loc formarea radicalilor aracidonil, urmata de
formarea a 4 radicali peroxil care realizeazd procesul de
endociclizare, apoi are loc generarea a 4 bicicloendo-
peroxid izomeri care sunt redusi la IsoP. IsoP sunt formati
prin esterificarea fosfolipidelor, dar mecanismul prin care
acestia sunt eliberati de la nivelul membranei ramane
necunoscut. Formarea IsoP este mediata de fosfolipaza,
fiind indusa de activatorii acesteia, precum calciu ionofor
A23187 si peroxidul de hidrogen, lucru demonstrat in vitro
[12]. De asemenea rolul factorului activator al trombocitelor
a fost demonstrat in hidroliza IsoP in vivo [13].

IsoP - INDICATORI DE STRES OXIDATIV
INVIVO

Cu toate cd importanta determindrii peroxidarii
lipidice ca marker de stres oxidativ era cunoscutd si
demonstrata, nici una dintre metodele de determinare nu
era consideratd ideald. Era imperios necesar elaborarea

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

IsoP pot fi detectati atat in forma lor esterificata, cat
si in forma libera, in toate fluidele organismului: plasma,
urind, lichid bronchoalveolar, lichid cefalorahidian, bila
[15]. IsoP prezinta cateva caracteristici care le confera
statutul de markeri ideali de SO, precum: (1) sunt produsi
chimici stabili, (2) sunt produsi specifici de peroxidare, (3)
se formeaza in vivo, (4) pot fi detectati in diverse tesuturi
si fluide biologice. IsoP nu sunt doar biomarkeri de SO,
dar prezinta si diverse efecte biologice, sugerand faptul
ca acestia pot fi si mediatori fiziopatologici ai injuriei
oxidative. Produsii IsoP isi exercitd efectele biologice atat
prin medierea cu ajutorul unor receptori (ex. vasoconstrictia
realizatd de IsoP), dar si prin propria reactivitate chimica
[16].

Precum a fost specificat si mai sus, determinarea
IsoP pare a fi metoda cea mai eficienta de demonstrare a
peroxidarii lipidice in vivo si reprezintd un instrument in
demonstrarea rolului SO in patogenia unor boli. Valori
crescute ale IsoP au fost regésite in fluide ale organismului
la pacienti suferind de diverse afectiuni (Tabel I).

CONCLUZII

Descoperirea initiald a F, isoprostanilor a fost o
curiozitate biochimica, in sensul demonstrarii existentei
compusilor prostaglandin-like in vivo independendent de
calea ciclooxigenazei. Masurarea F, isoprostanilor a stabilit
evidenta implicare a stresului oxidativ intr-un numar mare
de entitati clinice. Astfel, s-a demonstrat si actiunea lor
biologica receptor-dependentd sau prin alte mecanisme,
participand astfel la injuria oxidativa. Studiul biochimic si
farmacologic al IsoP, asociat unor studii clinice folosind
F IsoP ca si biomarker, ar putea aduce noi informatii in
ceea ce priveste implicarea SO 1n fiziopatologia anumitor
entitati clinice.
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