Cardiologie

378

STRESUL OXIDATIV LA PACIENTII CU CARDIOPATIE
ISCHEMICA SI CORELATIA SA CU FACTORII DE RISC
CARDIOVASCULAR

MARIUS-ALIN ILIESCU', REMUS ORASAN?

ISpitalul Clinic Judetean de Urgenta Cluj-Napoca
!Catedra de Fiziologie a UMF Iuliu-Hatieganu Cluj-Napoca

Studiu desfasurat la Catedra de Fiziologie a UMF ,,Iuliu-Hatieganu” Cluj-Napoca
Rezumat

Obiective. Am determinat parametrii de stres oxidativ la pacientii cu cardio-
patie ischemicd si corelatia acestora cu prezenta principalilor factori de risc
cardiovascular.

Material si metodd. Am luat in studiu un lot de 21 pacienti cu cardiopatie
ischemica confirmata si un lot martor de 12 subiecti sandtosi. La toti subiectii s-a
cuantificat stresul oxidativ prin determinarea malondialdehidei §i proteinelor
carbonilate si capacitatea de aparare antioxidanta prin determinarea capacitatii
de donor de hidrogen, a gruparilor SH si a glutationului. S-a comparat nivelul
parametrilor de stres oxidativ intre cele 2 grupuri de subiecfi i s-a evaluat asocierea
acestor parametri cu numarul factorilor de risc cardiovascular §i cu vdrsta in lotul
pacientilor cu cardiopatie ischemica.

Rezultate. Pacientii cu cardiopatie ischemica au avut niveluri mai crescute
ale malondialdehidei plasmatice si niveluri mai joase ale gruparilor SH si donorilor
de protoni. Singurul parametru care s-a corelat cu numarul factorilor de risc
cardiovascular au fost gruparile SH. S-a constatat de asemenea o corelatie inversa
intre nivelul gruparilor SH si varsta bolnavilor.

Concluzii. Pacientii cu cardiopatie ischemica au niveluri crescute ale stresului
oxidativ §i capacitate de aparare antioxidantd redusa. Markerul de stres oxidativ
cel mai bine corelat cu numarul de factori de risc sunt gruparile SH, ca expresie a
capacitatii antioxidante reduse. Acelasi marker scade pe masura avansarii in varstd,
oferind o explicatie pentru asocierea varsta — cardiopatie ischemicd.

Cuvinte cheie: stres oxidativ, cardiopatic ischemica, factori de risc
cardiovascular.

OXIDATIVE STRESS IN PATIENTS WITH ISCHEMIC HEART
DISEASE AND ITS RELATION WITH CARDIOVASCULAR RISK
FACTORS

Abstract

Objectives. We evaluated the markers of oxidative stress in patients with
ischemic heart disease and their relation with the main cardiovascular risk factors.

Materials and methods. We studied a group of 21 patients with established
ischemic heart disease and a control group of 12 healthy subjects. In every subject
we quantified the oxidative stress by measuring the malondialdehyde and carbonyl
proteins, and the antioxidant defense by measuring the hydrogen donors, sulfhydryl
groups and glutathione. We compared the levels of oxidative stress markers between
the two groups and we assessed the association of these markers with the number
of cardiovascular risk factors and with age in the group of ischemic heart disease
patients.

Results. The patients with ischemic heart disease had higher levels of plasma
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malondialdehyde and lower levels of sulfhydryl groups and hydrogen donors. The
only marker that correlated with the number of cardiovascular risk factors were the
sulfhydryl groups. We ascertained also an inverse relation between the sulfhydryl
groups and patients’ age.

Conclusions. Patients with ischemic heart disease have higher levels of
oxidative stress and reduced antioxidant defense. The oxidative stress marker best
correlated with the number of cardiovascular risk factors are the sulfhydryl groups,
as a proof of reduced antioxidant defense. The same marker declines with age,
offering a plausible explanation for the relation between advanced age and ischemic

heart disease.

Keywords: oxidative stress, ischemic heart disease, cardiovascular risk

factors.

INTRODUCERE

S-a demonstrat ca pacientii cu cardiopatie ische-
mica au un nivel crescut al stresului oxidativ, iar nivelul
markerilor de stres oxidativ se coreleazd cu incidenta
evenimentelor cardiovasculare majore [1,2]. Speciile reac-
tive de oxigen joaca un rol important in initierea si evolutia
procesului aterosclerotic, fiind implicate in oxidarea fosfo-
lipidelor, disfunctia endoteliald, promovarea inflamatiei
si a agregdrii plachetare [3,4]. Toti factorii majori de risc
cardiovascular (fumatul, hipertensiunea arteriald, diabetul
zaharat §i hipercolesterolemia) se asociaza cu cresterea
stresului oxidativ, care reprezintd o verigd patogenetica
intermediara comuna in exercitarea efectelor detrimentale
ale acestor factori la nivelul aparatului cardiovascular [5-
12]. Importanta acestor constatdri rezida in posibilitatea
utilizarii markerilor de stres oxidativ pentru evaluarea
riscului individual de evenimente cardiovasculare, ca si
a dezvoltarii unor terapii antioxidante eficiente pentru
preventia primara si secundara a acestor evenimente.

Acest studiu si-a propus determinarea parametrilor
de stres oxidativ la un lot de pacienti cu cardiopatie ische-
mica si corelarea acestor parametri cu prezenta factorilor
de risc cardiovascular.

MATERIAL ST METODA

Determinarile s-au efectuat pe un lot de 21 de
pacienti cu cardiopatie ischemica cu varsta medie de 59,43
+ 8,45 ani, dintre care 15 (71,43%) barbati si 6 (28,57%)
femei. Cardiopatia ischemica a fost confirmata prin minim
unul dintre urmatoarele criterii: test de efort pozitiv sau
stenozd coronariand >50% la evaluarea angiograficd
sau infarct miocardic documentat in antecedente. La toti
bolnavii s-a verificat prezenta hipertensiunii arteriale, a
diabetului zaharat, a hipercolesterolemiei §i consumul
de tigari. Lotul martor a cuprins un grup de 12 subiecti
sandtosi comparabili ca varsta si sex. La toti subiectii luati
in studiu s-a cuantificat nivelul stresului oxidativ pe baza
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estimarii modificarilor oxidative ale lipidelor si proteine-
lor plasmatice si s-a evaluat capacitatea antioxidanta prin
determinarea capacitatii de donor de hidrogen, a gruparilor
SH si a glutationului. Masuratorile s-au facut la laboratorul
Catedrei de Fiziologie a UMF Cluj-Napoca.

Cuantificarea peroxidarii lipidice s-a facut prin
dozarea malondialdehidei prin fluorescenta, in urma reac-
tiei cu acidul tiobarbituric. Modificarile oxidative ale pro-
teinelor plasmatice s-au masurat prin determinarea grupa-
rilor carbonil prin spectrofotometrie dupa reactia cu 2,4-
dinitrofenil hidrazina. Capacitatea de donor de hidrogen
s-a estimat pe baza reducerii radicalului stabil 1,1-difenil-
picrilhidrazil, exprimandu-se in inhibitie procentuala fata
de probele de control. Dozarea gruparilor SH s-a facut pe
baza reactiei de culoare cu acidul 2,2-dithiobisnitrobenzoic,
iar a glutationului prin fluorescentd, In urma reactiei cu
o-phthalaldehida.

REZULTATE

Lotul de pacienti cu cardiopatie ischemica a pre-
zentat un nivel mai crescut al malondialdehidei plasmatice
si valori mai scazute ale gruparilor SH si donorilor de pro-
toni, fata de lotul de control (figura 1). Nu au existat variatii
semnificative ale proteinelor carbonilate si glutationului
intre cele doud loturi.
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Fig. 1. Valorile parametrilor de stres oxidativ la lotul de pacienti
cu cardiopatie ischemica vs. lotul martor.
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19 dintre cei 21 de pacienti cu cardiopatie ische-
mica (90,48%) au avut cel putin un factor major de risc
cardiovascular (fumat, hipertensiune arteriald, diabet
zaharat sau hipercolesterolemie). Astfel, au fost 6 pacienti
(28,57%) cu un singur factor de risc, 7 pacienti (33,33%)
cu 2 factori de risc i 6 pacienti (28,57%) cu 3 factori de
risc. Singurul parametru de stres oxidativ care s-a corelat
semnificativ cu numarul factorilor de risc cardiovascular au
fost gruparile SH (figura 2).
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Fig. 2. Grupari SH in functie de numarul factorilor de risc
cardiovascular (p=0,017 pentru 0 vs. 3 factori de risc).

Nu au existat variatii semnificative ale markerilor in
functie de sex in lotul de studiu, dar s-a constatat o scadere
la limita semnificatiei statistice a gruparilor SH pe masura
avansarii in varsta (figura 3).
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Fig. 3. Variatia grupdrilor SH in functie de varsta.

DISCUTIL

S-a demonstrat ca stresul oxidativ este implicat in
patogeneza cardiopatiei ischemice, in toate etapele sale, de
la aparitia striurilor lipidice vasculare pana la destabilizarea
placii de aterom [3,4]. In mod normal, organismul dispune
de mecanisme antioxidante care reusesc neutralizarea
speciilor reactive de oxigen. La pacientii cu cardiopatie
ischemica, cresterea stresului oxidativ se datoreaza gene-
rarii excesive de specii reactive de oxigen si scaderii

apararii antioxidante.

Pentru estimarea activitafii speciilor reactive de
oxigen s-au determinat produsii de peroxidare lipidica si
proteica. In concordanta cu observatiile precedente [13-15],
s-a constatat un nivel inalt al stresului oxidativ la pacientii
cu cardiopatie ischemica, exprimat prin niveluri crescute
ale malondialdehidei. Spre deosebire de alte studii [14,15],
nu s-au observat variatii semnificative ale nivelului
proteinelor carbonilate fatd de lotul de control. Aceasta
discrepanta s-ar putea explica prin dimensiunea relativ
redusa a celor doua grupuri luate in studiu.

Pentru aprecierea capacitatii de aparare antioxidanta
s-au determinat capacitatea de donor de hidrogen, nivelul
gruparilor SH si al glutationului. Pacientii cu cardiopatie
ischemica au avut un nivel redus al apararii antioxidante,
obiectivat prin valori scdzute ale gruparilor SH si donorilor
de protoni. Din nou in contrast cu studiile precedente [16],
nivelul glutationului nu a fost diferit intre cele doua loturi.

Asocierea tuturor factorilor de risc cardiovascular
cu cresterea stresului oxidativ si reducerea capacitatii
antioxidante dispune de dovezi solide [5-12]. Aceasta
asociere poate fi bidirectionald, in sensul ca stresul oxidativ
este nu doar o consecintd, ci poate genera sau amplifica
respectivul factor de risc, Intr-un cerc vicios (ca In cazul
diabetului zaharat sau al hipertensiunii arteriale).

Deoarece majoritatea pacientilor cu cardiopatie is-
chemicd au doi sau mai multi factori de risc (61,9% din-
tre pacienti in studiul nostru), am cautat identificarea mar-
kerilor de stres oxidativ care se coreleazd cel mai bine
cu numadrul factorilor de risc. Singurul parametru care a
indeplinit aceastd conditie au fost gruparile SH, sugerand
reducerea apdrarii antioxidante ca mecanism principal
prin care acesti factori de risc contribuie la patogeneza
procesului aterosclerotic.

Varsta avansatid este ea insasi un factor de risc
pentru cardiopatia ischemica. Am constatat o reducere a
capacitatii de aparare antioxidanta, exprimata prin niveluri
scazute ale gruparilor SH, pe masura avansarii in varsta,
oferind o posibila explicatie acestui fenomen.

O limitare a studiului actual o reprezinta lotul re-
lativ redus de pacienti, care a facut imposibild demonstra-
rea unei diferente semnificative pentru anumiti parametri
de stres oxidativ sau aparare antioxidanta intre cele doua
loturi, In contrast cu studiile din literatura citate. Din
acelasi motiv, nu s-a putut face analiza multivariata pentru
estimarea contributiei individuale a fiecarui factor de risc la
generarea stresului oxidativ.

CONCLUZII

Pacientii cu cardiopatie ischemicd au niveluri
crescute ale stresului oxidativ §i capacitate de aparare
antioxidanta redusa. Factorii de risc cardiovascular sunt
implicati in patogeneza procesului aterosclerotic prin
generarea de specii reactive de oxigen si scaderea apararii
antioxidante. Markerul de stres oxidativ cel mai bine
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corelat cu numarul de factori de risc sunt gruparile SH, ca
expresie a capacitatii antioxidante reduse. Acelasi marker
scade pe masura avansarii in varstd, oferind o explicatie
pentru asocierea varsta — cardiopatie ischemica.

Bibliografie

1. Kotur-Stevuljevic J, Memon L, Stefanovic A, Spasic S,
Spasojevic-Kalimanovska V, Bogavac-Stanojevic N, et al.
Correlation of oxidative stress parameters and inflammatory
markers in coronary artery disease patients. Clinical biochemistry
2007;40(3-4):181-187.

2. Walter MF, Jacob RF, Jeffers B, Ghadanfar MM, Preston GM,
Buch J, Mason RP. Serum levels of thiobarbituric acid reactive
substances predict cardiovascular events in patients with stable
coronary artery disease. J Am Coll Cardiol 2004;44:1996-2002.
3. Libby P. The vascular biology of atherosclerosis. In: Braunwald
E. Heart disease. 7" ed. Elsevier Saunders; 2004.

4. Griendling KK, FitzGerald GA. Oxidative stress and
cardiovascular injury. Circulation [serial online] 2003;108:1912.
5. Agarwal R. Smoking, oxidative stress and inflammation:
Impact on resting energy expenditure in diabetic nephropathy.
BMC Nephrol 2005;6:13.

6. Marangon K, Herbeth B, Lecomte E, Paul-Dauphin A, Grolier
P, Chancerelle Y, et al. Diet, antioxidant status, and smoking
habits in French men. Am J Clin Nutr 1998;67(2):231-239.

7. Rodrigo R, Prat H, Passalacqua W, Araya J, Guichard C,
Bachler JP. Relationship between oxidative stress and essential
hypertension. Hypertens Res 2007;30:1159-1167.

8. Kedziora-Kornatowska K, Czuczejko J, Pawluk H, Kornatowski

T, Motyl J, Szadujkis-Szadurski L, et al. The markers of oxidative
stress and activity of the antioxidant system in the blood of elderly
patients with essential arterial hypertension. Cell Mol Biol Lett
2004;9:635-641.

9. West IC. Radicals and oxidative stress in diabetes. Diabet Med
2000;17(3):171-180.

10. Huerta MG, Nadler JL. Oxidative stress, inflammation, and
diabetic complications. In: LeRoith D, Taylor SI, Olefsky JM,
editors. Diabetes mellitus: a fundamental and clinical text. 3rd ed.
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2004.

11. Natoli S, Violi F. Oxidative stress and hypercholesterolemia:
increase of radical hydroxyl in patients with hypercholesterolemia.
Cardiologia 1999;44(2):187-190.

12. Balkan J, Dogru-Abbasoglu S, Aykac-Toker G, Uysal M.
The effect of a high cholesterol diet on lipids and oxidative
stress in plasma, liver and aorta of rabbits and rats. Nutr Res
2004;24(3):229-234.

13. Khan MA, Baseer A. Increased malondialdehyde levels in
coronary heart disease. J Pak Med Assoc. 2000;50(8):261-264.
14. Mutlu-Tiirkoglu U, Akalin Z, Ilhan E, Yilmaz E, Bilge A,
Nisanci Y, et al. Increased plasma malondialdehyde and protein
carbonyl levels and lymphocyte DNA damage in patients with
angiographically defined coronary artery disease. Clin Biochem.
2005;38(12):1059-1065.

15. Jawalekar SL, Kulkarni UJ, Surve VT, Deshmukh YA.
Status of lipid profile, MDA and protein carbonyl in patients with
cardiovascular diseases. Arch. Appl. Sci. Res. 2010;2(6):8-14.
16. Cavalca V, Veglia F, Squellerio I, Marenzi G, Minardi F, De
Metrio M, et al. Glutathione, vitamin E and oxidative stress in
coronary artery disease: relevance of age and gender. Eur J Clin
Invest 2009;39(4):267-272.

Clujul Medical 2011 Vol. 84 - nr. 3

381



