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Rezumat

Studiul experimental are ca scop evidentierea efectului hipoxiei intrauterine
asupra balantei prooxidante/antioxidante la nivelul extractelor tisulare prelevate din
lobul occipital, corpul calos §i retina provenite de la 40 de sobolani rasa Wistar,
descendenti ai unor gestante supuse la factorul hipoxie hipobara.

Valorile malondialdehidei, glutationului §i ale gruparilor tiol au fost studiate
in functie de caracteristicile fiecarui lot si anume: gestante neexpuse la factorul
hipoxie si neprotejate cu antioxidant, lotul de control; gestante expuse la hipoxie-
hipobara; gestante expuse la hipoxie, dar protejate in prealabil cu tiogama, gestante
neexpuse la hipoxie, dar protejate cu tiogama.

Malondialdehida prezinta valori mai mari in grupul hipoxie, comparativ cu
lotul de control si grupul cu hipoxie si administrare de tiogama (p<0.01).

Gruparile tiol prezinta valori mai scazute in grupul cu hipoxie fata de lotul
de control. Diferentele intre grupul cu hipoxie i grupul cu administrare de tiogama
inainte de expunerea la factorul hipoxie sunt semnificative pentru toate cele trei
extracte tisulare: cortex occipital, corp calos si retind.

Glutationul prezinta diferente semnificative pentru toate cele trei fesuturile
intre grupul cu hipoxie comparativ cu lotul de control (p<0.01) si lotul cu hipoxie i
administrare de tiogama (p<0.05).

Expunerea gestantelor (sobolani) la factorul hipoxie are efecte de crestere
asupra malondialdehidei in tesuturile cortexului occipital si al corpului calos si de
scadere la nivelul retinei i efecte de scadere a actiunii antioxidante a glutationului §i
a gruparilor tiol pentru extractele tisulare din lobul occipital, corpul calos §i retind.

Administrarea de tiogama inainte de expunerea la factorul hipoxie are efect
protector asupra glutationului si a gruparilor tiol.

Cuvinte cheie: malondialdehida, glutation si grupari tiol, hipoxie, analizator
vizual.

THE EFFECT OF o-LIPOIC ACID ON MATERNAL HYPOXIA
DAMAGE TO THE FETUS VISUAL BRAIN

Abstract

The influence of intrauterine hypobaric hypoxia on prooxidant/antioxidant
balance of occipital cortex, corpus callosum and retina of 40 Wistar offSpring rats
was investigated.
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Malondialdehyde, thyol groups and reduced glutathione levels were assessed
accordingly to each experimental group, as follows: control group - pregnant rats
unexposed to hypobaric hypoxia and unprotected with o-lipoic acid,; pregnant rats
exposed to hypobaric hypoxia; pregnant rats exposed to hypobaric hypoxia and
protected with a-lipoic acid; pregnant rats unexposed to hypobaric hypoxia but
protected with a-lipoic acid.

It was noticed a significant increase (p<0.01) in malondialdehyde levels
in group exposed to hypobaric hypoxia as compared to control and to hypobaric
hypoxia and o-lipoic acid treated group. Thyol groups had a lower concentration
in hypobaric hypoxia group as compared to control group. Also, it was noticed a
significant difference between hypobaric hypoxia group and hypobaric hypoxia and
a-lipoic acid treated group in all analyzed tissues.

On the other hand, glutathione level registered significant differences between
hypobaric hypoxia group as compared to control group (p<0.01) and hypobaric
hypoxia group as compared to o-lipoic acid treated group (p<0.05) in all analyzed

tissues.

Hypobaric hypoxia led to an increase in malondialdehyde levels and to a
decrease of antioxidant defense (thyol groups and reduced glutathione) in occipital
cortex, corpus callosum and retina.

a-lipoic acid administration, previously to hypobaric hypoxia exposure,
protected thyol groups and reduced glutahione.

Keywords: malondyaldehide, thyol groups, reduced gluthatione, hypoxia,

visual function.

Introducere

Patogenia lezarii structurilor cerebrale consta in agra-
varea progresiva a perturbarilor biochimice, determinata de
dereglarea metabolismului cerebral, cu dezechilibrarea ba-
lantei electrolitice si energetice la nivel celular, urmata de
aparitia fenomenului de intoxicatie endogena. Consecintele
sunt reprezentate de dezintegrarea membranelor celulare,
peroxidarea lipidelor si acumularea in exces a speciilor
reactive ale oxigenului (SRO): stresul oxidativ (SO).

Stresul oxidativ, inducand o intensificare sporita
a proceselor de oxidare, conduce la activarea peroxidarii
lipidelor, hiperproducerii speciilor reactive ale oxigenului
sub actiunea cdrora are loc modificarea proprietatilor
functionale ale enzimelor, glucidelor si proteinelor. In
conditiile perturbarii proceselor energogeneratoare, dez-
echilibrul metabolismului energetic celular provoaca re-
percusiuni negative severe asupra structurilor neurogliale
conducand spre apoptoza celulara [1-3]. Diferite studii
au demonstrat rolul benefic al utilizdrii antioxidantilor
in prevenirea disfunctiilor mentionate. Recent, o atentie
sporita s-a acordat studierii efectelor antioxidante ale
acidului a-lipoic [4].

Hipoxia, hiperoxia, inflamatia si alte procese sunt
mecanisme care conduc la formarea in exces a produsilor
reactivi, iar copilul nou-nascut este susceptibil la producerea
SRO si inducerea efectelor negative provocate de actiunea
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stresului oxidativ (SO) [5].

Hipoxia perinatald este una dintre cauzele
responsabile de mortalitatea neonatald si de provocarea
sechelelor cum ar fi paralizia cerebrald, retardul mintal,
tulburarile de invatare si epilepsia [6]. Asfixia perinatala
are o frecventd de 2 pana la 4 cazuri la 1000 de nasteri si
reprezintd, in intreaga lume, aproximativ 23% din cauzele
care conduc la moartea nou-nascutului. Pe de altda parte,
sindromul hipoxic-ischemic perinatal reprezinta 60% din
cauzele deficientelor vizuale cerebrale (DVC) [7-11].

Modelul experimental asupra leziunilor cerebrale
provocate la animale In urma sindromului hipoxic-
ischemic este esential pentru intelegerea si evidentierea
mecanismelor de producere si a experimentarii unor noi
abordari terapeutice [12].

Obiectivul cercetarii porneste de la ipoteza conform
careia hipoxia intrauterind determina alterarea balantei
prooxidante/antioxidante la nivelul cortexului occipital
(CO), a corpului calos (CC) si a retinei descendentilor.

Material si metode

Studiul experimental s-a desfasurat respectind
principiile Conventiei Europene pentru protectia animalelor
vertebrate utilizate In cercetare, publicate in ,,Official Daily
N.L. 358/1-358/6, 18, Decembrie, 1986”.

Studiul a constat in determinarea efectului hipoxiei
asupra analizatorului vizual, producerea deficientei vizuale
cerebrale (DVC).

Am luat 1n studiu 10 de sobolani-femele gestante
apartinind rasei Wistar, organizate in patru loturi
experimentale. Lotul I, lotul martor — gestante neexpuse la
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hipoxie si neprotejate cu antioxidant. Lotul II — gestante
expuse la hipoxie hipobard. Lotul III - gestante expuse la
hipoxie hipobara dar protejate, in prealabil, cu acid a-lipoic
(tiogama). Lotul IV - gestante cérora li s-a administrat acid
a-lipoic si care nu au fost expuse la hipoxie.

Gestantele corespunzatoare fiecarui lot experimental
au fost mentinute in custi separate, in conditii zooigienice
corespunzatoare, standardizate, in biobaza Catedrei de
Fiziologie a Universitatii de Medicina si Farmacie ,,Iuliu
Hatieganu” Cluj-Napoca. Animalele au fost lasate sa se
adapteze la microclimatul camerei cu cel putin o sdptdmana
inainte de inceperea experimentului. Temperatura ambi-
entald a fost mentinutd la 23+1°C, cu un ciclu artificial
lumina-intuneric de 12 ore. Cantitatea de hrana oferita a
fost standardizatd, iar modul de administrare al apei a fost
de tip “ad libitum”’.

Evolutia sarcinii a fost urmaritd zilnic. Pentru
stabilirea exacta a gestatiei, inainte de fecundare, femelelor
li s-a stimulat ovulatia prin administrare de gonadotrofina
corionica: 5 Ul / animal /zi, timp de 3 zile. Dupa acest
tratament, sobolanii-femele au stat impreuna cu masculii
timp de 24 de ore, dupd care acestea au fost seperate.
Dupa aceastd perioadd s-a examinat secretia vaginala la
microscop, prezenta spermatozoizilor fiind un indicator al
fecundarii. Animalele fecundate au fost izolate si urmarite.
Sobolanii din aceasta rasa au o perioada de gestatie de 21-
22 zile. La 14-16 zile de la fecundatie, animalele au fost
controlate prin palparea abdomenului pentru a se evidentia
prezenta fetilor in cavitatea uterina.

Hipoxia hipobard a fost indusa in barocamerd, in
ultima saptdimana de gestatiei. Timpul de mentinere in
barocamera a fost de 23 ore zilnic, la presiunea de 0.5
atmosfere. Altitudinea simulata a fost de 5500 metri,
corespunzatoare unei concentratii a oxigenului ambiental
de 10% (jumatate din cea fiziologicd). Cantitatea de acid
a-lipoic (tiogama) a fost administratd intramuscular, timp
de 7 zile, in cantitate de 0.2 ml / zi / animal (fiola: 600 mg/
20 ml).

Descendentii  gestantelor, 10/lot experimental,
ramasi 1n viata, au fost sacrificati in ziua 14 postpartum
prin decapitare dupd o narcoza prealabilda cu eter. S-au
prelevat: cortexul occipital (CO), corpul calos (CC) si
retina. Din aceste tesuturi s-au dozat: malondialdehida
(MDA), marker al lipoperoxidarii precum s§i capacitatea
de aparare antioxidanta reprezentatd de glutation redus si
de gruparile tiol. Determinarile biochimice s-au realizat
in cadrul Laboratorului de Explorare al Stresului Oxidativ
al Catedrei de Fiziologie a UMF , Iuliu Hatieganu” Cluj-
Napoca.

Dozarea peroxizilor lipidici si a aldehidelor este
cea mai frecventd metoda folosita in evidentierea stresului
oxidativ [12,13]. Metodele utilizate au fost determinarea
peroxizilor lipidici de tip malondialdehida, determinarea
grupdrilor tiol si a compusului glutation in omogenatele
tisulare de la nivelul cortexului occipital, al corpului calos

si a retinei.

Pentru prelucrarea statistica datele au fost culese
in programul SPSS 15. Pentru compararea variabilelor
parametrice s-a utilizat testul ¢ Student pentru doua
esantioane independente, nivelul de semnificatie fiind
stabilit la pragul p<0.05. Testul ¢ a fost utilizat pentru
ana-liza modificarilor care apar pentru malondialdehida
(MDA), glutation si gruparile tiol in cazul celor patru
loturi.

Rezultate

Varsta medie gestationala a descendentilor din
cele patru loturi studiate se incadreaza intre 23.0+1.49 si
23.3+1.57 saptamani. Graficul ,,Box-Plot” pentru cele patru
loturi arata distributia normala a valorilor, tendinta centrala
fiind nesemnificativa (p>0.05) (fig. 1). Particularitatile ges-
tatiei animalelor de experienta sunt prezentate in tabelul 1.

Tabel 1. Particularitatile gestatiei animalelor de experienta.

Loturi N tant Nr. total Nr feti
experimentale ' gestante feti neviabili

1 2 17 0

I 3 26 8

11 3 25 6

v 2 18 0

Greutatea la nastere (GN) este 4.5£0.30 g pentru
lotul de control, 2.7+0.19 g pentru lotul cu hipoxie, 3.1+0.14
g pentru lotul cu hipoxie/tiogama si 3.9+0.21 g pentru lotul
tiogama. De asemenea, greutatea creierului (GC) este in
medie de 220+2.70 mg pentru lotul de control, de 165+1.70
mg pentru lotul cu hipoxie, de 175+2.10 mg pentru lotul
hipoxie/ tiogama si de 198+2.75 mg pentru lotul tiogama.

2500 — l

Varsta gestationala
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control caz hipoxie
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caz hipoxieftogama tiogama

Caz control

Fig. 1. Distributia normala a varstei gestationale pentru cele patru
loturi de sobolani femele: lotul de control, lotul cu hipoxie, lotul

cu hipoxie/tiogama si lotul cu tiogama.

Rezultatele testului # Student pentru doua esantioane
independente au evidentiat diferente semnificative atat in
ceea ce priveste GN cat si GC 1n functie de conditia de
dezvoltare a fatului in perioada intrauterina in cazul in care
femela a fost sau nu expusa la conditii de hipoxie [t(18) =
15.86, p<0.01)]. Astfel, descendentii proveniti din gestante
supuse hipoxiei (H) au in medie o greutate mai mica la
nagtere comparativ cu lotul de control (C) (Media = 2.7g
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vs. Media, . = 4.5g), ct si o greutate mai mica a creierului
(Media ., = 165mg vs. Media ... = 220mg).

Valoarea medie a markerului stresului oxidativ
malondialdehida (MDA) a fost la nivelul cortexului
occipital (CO) de 0.15+0.31 nmol/mg proteina pentru lotul
de control si de 0.50+0.26 nmol/mg proteina pentru lotul cu
hipoxie, de 3 ori mai mare in lotul cu hipoxie comparativ
cu lotul de control. Astfel, valorile MDA au tendinta sa
creascd la nivelul CO 1n conditii de hipoxie (valori puternic
semnificative statistic pentru p = 0.002) (fig. 2a).

Diferente semnificative statistic au fost evidentiate
la nivelul corpului calos (CC) intre lotul de control (Media
= 0.1£0.06 nmol/mg proteind) si lotul cu hipoxie (Media
= 0.3+0.05 nmol/mg proteind), t(18) = -8.135, p = 0.000.
Astfel, rezultate evidentiaza o crestere de 3 ori mai mare
a valorilor MDA la nivelul CC in conditii de hipoxie (fig.
2a).

Valoarea medie a MDA la nivelul retinei pentru
grupul de control (0.14+0.05 nmol/mg proteind) este de
2 ori mai mica comparativ cu valoarea medie pentru lotul
cu hipoxie (0.23+£0.05 nmol/mg proteina) pentru p = 0.001
(p<0.01) (fig. 2a).

Prin compararea valorilor MDA intre grupul cu
hipoxie si grupul hipoxie si administrare de tiogama

diferentele sunt semnificative statistic pentru cortexul
occipital (CO), t(18) = 2.739, p = 0.017 si retina, t(18) =
2.773, p = 0.013. In schimb diferentele MDA pentru corpul
calos intre aceleasi loturi sunt nesemnificative statistic
pentru p = 0.855, valorile medii fiind apropiate (0.30+0.05
nmol/mg proteind vs. 0.33£0.58 nmol/mg proteind) (fig.
2a).

Prin compararea valorilor medii ale MDA in
extractul tisular al CO si a retinei intre grupul hipoxie si
administrare de tiogama si grupul doar cu tiogama s-au
obtinut diferente semnificative (p = 0.028 respectiv p
= (0.000). Valoarea medie este de 2 ori mai mare pentru
extrasul tisular de la nivelul CC pentru grupul hipoxie si
tiogama (0.33+58 nmol/mg proteina), comparativ cu grupul
tiogama (0.14+0.60 nmol/mg proteind), insa fara diferente
semnificative Intre loturi (p = 0.322, p>0.05).

Diferenta dintre valorile medii ale gruparilor tiol
este de 4 ori mai mica la nivelul CO (p<0.01), de 5 ori mai
mica la nivelul CC (p<0.01) si respectiv de 2 ori mai mica
la nivelul retinei (p=0.002, p<0.01) pentru lotul cu hipoxie
comparativ cu lotul de control (fig. 2b).

Rezultate identice au fost obtinute prin compararea
valorilor medii ale gruparilor tiol la nivelul celor trei
extrase tisulare CO, CC si retind intre grupul cu hipoxie si
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Fig. 2. Reprezentarea graficd a valorilor medii ale markerului stresului oxidativ malondialdehida, a glutationului si a gruparilor tiol
pentru cele patru loturi: de control, cu hipoxie, cu hipoxie/tiogama §i cu tiogama. a. Malondialdehida; b. Gruparile tiol; ¢c. Compusul

glutation.
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lotul cu hipoxie si administrare de tiogama. Astfel au fost
obtinute diferente semnificative la nivelul CO (p = 0.017)
si diferente puternic semnificative pentru CC (p = 0.001) si
retind (p = 0.000).

Prin compararea gruparilor tiol la nivelul extrasu-
lui tisular din cortexul occipital, corpul calos si retina intre
grupul cu hipoxie si administrare de tiogama si grupul la
care s-a administrat tiogama fard expunerea la factorul
hipoxie, rezultatele au evidentiat diferente nesemnifica-
tive statistic (p = 0.644 CO, p = 0.615 CC si, respectiv,
p = 0.378 retina).

Analiza comparativa a glutationului a evidentiat
diferente puternic semnificative intre lotul de control si
lotul cu hipoxie pentru toate cele trei tipuri de tesuturi
prelevate: CO (p<0.01), CC (p<0.01) si retind (p<0.01).
Astfel, aparitia fenomenului de hipoxie provoaca scaderea
glutationului de 2 ori la nivelul tesutului CO, de 2 ori la
nivelul CC si de 3 ori la nivelul retinei comparativ cu lotul
de control (fig. 2c).

Valorile medii ale glutationului evidentiaza diferente
semnificative intre lotul cu hipoxie si lotul cu hipoxie
si tiogama pentru CO (p = 0.018, p<0.05) si diferente
puternic semnificative pentru CC (p<0.01) si respectiv
retind (p<0.01). Rezultatele sunt identice pentru lotul cu
hipoxie si tiogama si lotul doar cu tiogama pentru CO (p
= 0.000) si pentru retini (p = 0.017). in schimb valorile
sunt nesemnificative pentru CC, t(18) =-1.963, p = 0.070,
valorile medii fiind apropiate (4.32 micromoli/mg proteina
vs. 5.00 micromoli/mg proteind) (fig. 2c).

Discutii

Echilibrul dintre actiunea oxidantd a speciilor
reactive ale oxigenului (SRO) si nivelul antioxidantilor
dintr-un organism este esential vietii §i caracterizeaza
capacitatea de rezistentd a unui organism. In deficitele
congenitale sau in aparitia unor stari patologice se produce
accelerarea formarii SRO, astfel ca apare un dezechilibru
intre factorii prooxidanti i sistemele antioxidante protec-
toare. Implicarea fenomenului de stres oxidativ (SO)
asupra deficientelor vizuale cerebrale (DVC) reprezinta
un domeniu de interes international, in care se incearca
explicarea dezechilibrului intre formarea SRO, sistemele
antioxidante si manifestarile comportamentului vizual.

Rezultatele studiului de fatd au demonstrat ca
expunerea gestantelor la hipoxie determind generarea de
SRO cu efect nociv asupra structurilor analizatorului vizual.
Aceste rezultate vin in concordanta cu cercetarile anterioare
care au evidentiat cd, in urma expunerii la sindromul
hipoxic-ischemic, pot aparea urmatoarele perturbari:
leziuni la nivelul substantei albe, scaderea numarului de
celule Purkinje si a celulelor gliale, proliferarea astrocitelor,
paralizie cerebrald, scdderea numarului de celule amacrine
din retind si reducerea grosimii centrale a retinei [14,15].

Varsta medie a descendentilor din cele patru loturi
este 23.1 zile. S-au remarcat diferente nesemnificative intre

grupul de control si grupul la care s-a administrat acidul
a-lipoic (tiogama) in ceea ce priveste greutatea la nastere
(GN) (in medie Intre 3.9 - 4.5g) si greutatea creierului (in
medie intre 198 — 220mg). In schimb valorile medii a GN
(2.7 g vs. 4.5 g) si respectiv a GC (165 mg vs. 220 mg) in
cazul descendentilor din lotul cu hipoxie au fost mai mici
comparativ cu lotul de control. Astfel greutatea la nastere
este cu 60% mai mica fata de lotul de control, iar greutatea
creierului cu 75% fatd de lotul de control (p = 0.000).
Acest lucru este un indiciu al faptului ca modificarile sau
leziunile aparute in urma hipoxiei pot produce intarziere
in dezvoltarea somaticd a sobolanilor, fapt evidentiat
in studiul de fata, dar si de cercetarile efectuate anterior
[16,17]. Cercetirile efectuate de Fan si colaboratorii sdi au
evidentiat faptul ca hipoxia provocata prin ocluzia bilaterala
a arterei carotide, cu o expunere la oxigen 8% pentru 10
min sau 15 min, afecteaza dezvoltarea fizica a sobolanilor.
Astfel, greutatea creierului a fost redusd semnificativ la
lotul cu hipoxie fata de lotul de control in functie de timpul
de expunere la hipoxie, de 10 min sau 15 min [14].

De asemenea, in studiul de fata in lotul cu hipoxie
a fost Inregistratd o scadere a duratei de gestatie, 23 zile
vs. 20 zile (10%), a numarului descendentilor, 23 vs. 19
(18%) si o reducere a viabilitatii acestora, 23 vs. 17 (27%)
comparativ cu lotul de control.

Cercetarile anterioare au dovedit experimental ca
acidul a-lipoic (tiogama) are rol de protectie celulara si de
antioxidant prin conversia glutationului oxidat la glutation
redus, neuroprotector etc [18-20]. De aceea in studiul de
fatd s-a optat pentru administrarea de tiogama la unul dintre
cele patru loturi inainte de expunerea la factorul hipoxie
pentru a identifica efectul protector al acestuia asupra
tesuturilor cortexului occipital (CO), al corpului calos (CC)
si a retinei. Rezultatele obtinute au fost in concordantd cu
cercetarile anterioare, administrarea de tioagama inainte
de expunerea gestantelor la factorul hipoxie avand efecte
protectoare asupra glutationului si a gruparilor tiol.

Rezultatele cercetdrii au aratat diferente semnifi-
cative intre lotul de control si lotul cu hipoxie in ceea ce
priveste markerul liperpeoxidarii, malondialdehida (MDA)
lanivelul CO, al CC si aretinei. Existd o tendinta de crestere
a valorillor MDA in conditii de hipoxie la nivelul cortexului
occipital (CO) si al corpului calos (CC) si de scadere la
nivelul retinei. Acest lucru subliniaza posibilitatea aparitiei
unor efecte nocive asupra tesuturilor explorate si implicit si
asupra dezvoltarii normale a sistemului vizual.

Rezultatele obtinute de Lin si colaboratorii sai
[21] au demonstrat aparitia leziunilor cerebrale la nivelul
creierului sobolanilor in urma expunerii la hipoxie. Ten si
colegii sdi [22] au aratat de asemenea ca hipoxia-ischemia
cauzeaza leziuni la nivelul substantei albe prin subtierea
sau necroza severa a CC, necroza celulelor nervoase si
compresia hipocampului. Acestia au demonstrat pierderea
unor oligodendrocite mature si inducerea hipomielinizarii
la nivelul CC si a tractului subcortical de substanta alba.
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Rezultatele obtinute in studiul de fatd sunt diferite in
cazul in care se compara valorile MDA din tesuturile CO,
CC si retind pentru lotul cu hipoxie si lotul cu hipoxie si
administrare de tiogama. Compararea mediilor a evidentiat
valori semnificative intre loturi pentru CO si retina, dar nu
si pentru CC. Acest lucru se poate explica pe de o parte
prin faptul ca factorul hipoxie produce o crestere a valorii
MDA comparativ cu valorile normale la nivelul CC, valori
care nu se modificd in conditiile administrarii in prealabil
de tiogama inainte de expunerea la factorul hipoxie. Pe de
alta parte valorile MDA nu sunt diferite semnificativ nici in
cazul in care se administreaza tiogama Tnainte de expunerea
la factorul hipoxie, nici in cazul administrarii tiogama fara
expunerea la hipoxie, valorile medii ramanand aproximativ
identice pentru cele doua loturi.

Prin analiza valorilor antioxidantului tiol, rezultatele
sunt diferite semnificativ intre lotul de control si lotul cu
hipoxie. Acest lucru indica faptul ca expunerea la factorul
hipoxie produce scaderea antioxidantului in cele trei tesu-
turi si, in consecinta, apararea antioxidantd nu poate lupta
in anihilarea factorului patologic care produce afectarea
morfologica si/sau functionala a sistemului vizual.

Prin compararea valorilor gruparilor tiol la nivelul
tesuturilor cortexului occipital, a corpului calos si a retinei
rezultatele obtinute au fost diferite. Astfel diferentele au
fost semnificative pentru toate cele trei extractele tisulare
intre lotul cu hipoxie comparativ cu lotul hipoxie si
administrare de tiogama (p<0.0l) si nesemnificative Intre
lotul cu hipoxie si tiogama comparativ cu lotul tiogama
fara expunerea la factorul hipoxie (p>0.05). Astfel, aceste
rezultate subliniaza faptul cd administrarea acidului o-
lipoic Tnainte de expunerea la factorul hipoxie protejeaza
apararea antioxidanta a grupdrilor tiol de factorul nociv al
efectelor hipoxiei.

Situatia este identicd pentru glutation. Diferentele
sunt semnificative statistic pentru toate cele trei tesuturi
prelevate atat Intre lotul de control si lotul cu hipoxie, cat si
intre lotul cu hipoxie si grupul cu hipoxie si administrare de
tiogama. Diferenta consta in faptul ca valorile glutationului
scad in grupul cu hipoxie comparativ cu grupul cu hipoxie
si administrare de tiogama cu o datd pentru CO, de 3 ori
pentru CC si respectiv de 2 ori pentru retind. Exceptie face
diferenta compusului glutation la nivelul CC intre lotul
cu hipoxie si tiogama si lotul tiogama unde se observa
cresterea valorii medii in grupul cu hipoxie si administrare
de tiogama si in grupul cu tiogama comparativ cu valorile
medii in grupul de control (3.62 nmol/mg proteina (control)
vs. 4.32 nmol/mg proteina respectiv 5 nmol/mg proteinad).
Acest lucru subliniaza faptul cd probabil administrarea
tiogama Tnainte de expunerea la factorul hipoxie poate avea
actiune protectoare pentru glutation la nivelul tesutului
CC. Acest lucru nu se remarca la nivelul CO si al retinei
unde valorile medii intre cele doud grupe sunt aproximativ
identice.

Concluzii

1. Hipoxia intrauterind indusd prin expunerea
in barocamerd a determinat aparitia stresului oxidativ la
nivelul cortexului occipital (CO), al corpului calos (CC) si
a retinei descendentilor, evidentiat prin cresterea (pentru
CO si CC), respectiv scaderea (pentru retind) concentratiei
de MDA.

2. Au fost inregistrare diferente semnificativ mai
mari Intre valorile MDA in grupul hipoxie comparativ cu
grupul de control.

3. Administrarea acidului a-lipoic s-a dovedit a fi
un antioxidant eficient pentru mentinerea markerului de
stres oxidativ MDA la valori normale dupd expunerea la
factorul hipoxie pentru extrasele tisulare de la nivelul CO
si a retinei, si mai putin pentru CC.

4. Administrarea acidului o-lipoic 1nainte de
expunerea la factorul hipoxie a evidentiat efecte de
imbunatatire a capacitdtii antioxidante asupra gruparilor
tiol la nivelul tesuturilor extrase din CO, CC si retina.

5. Administrarea acidului a-lipoic inainte de
expunerea la factorul hipoxie a evidentiat efecte de
imbunatatire a capacitatii antioxidante asupra compusului
glutation pentru cele trei extrase tisulare CO, CC si
retind. Administrarea de tiogama inainte de expunerea la
hipoxie nu reprezintd un factor de protectie superior fata
de administrarea tiogama in perioada de gestatie si fara
expunere la hipoxie in cazul CO si al retinei.
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