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STRESUL OXIDATIV iN PANCREATITA CRONICA
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Rezumat

Stresul oxidativ (SO) este o verigd patogenca importantd pentru fiinta umana. in ultimii ani o atentie deosebita se
acorda SO, data fiind atat larga sa incidenta, cat si efectele dramatice produse asupra organismelor vii, iar pancreatita cro-
nicd (PC) este considerata o entitate care apartine bolilor produse de SO. Studiului au fost supusi 100 de pacienti cu PC si
100 de persoane sanatoase (grupul de control-GC), la care au fost studiati parametrii SO. Rezultatele au relevat o diferenta
statistic semnificativa (p <0.001) intre pacientii cu PC si GC, exprimata prin cresterea indicilor peroxidarii lipidice (POL)
si scaderea activitatii sistemului antioxidant (SAO) la nivelul tuturor parametrilor SO; modificari mai semnificative au
fost contestate la pacientii cu PC pseudotumorala.

Cuvinte-cheie: pancreatita cronica, stres oxidativ

Summary. Oxidative stress in chronic pancreatitis

The oxidative stress (OS) is an important pathogenetic link of the human being. In the last years OS has been given
special attention due to its large incidence, as well as its dramatic effects on living organisms, the CP being considered
an entity which is part of the diseases caused by OS. A survey of 100 patients with chronic pancreatitis (CP), and 100
healthy individuals (control group- CG) revealed a statistically significant difference (p <0.001) between patients with CP
and CG. Itis expressed by high levels of lipid peroxidation (LPO) and reduced activity of antioxidant system (AOS) in all
parameters. The most significant changes in the averages of LPO and AOS were seen in the patients with pseudotumoral
pancreatitis.
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Pe3tome. OxkcnaaTUBHBIN CTpecc NPU XPOHNYECKOM IIaHKpeaTuTe

OxcunatuBHbIA cTpecc (OC), ABIgeTCS BaXKHBIM ITaTOT€HETHYECKUM 3BEHOM YeJI0BEYECKOTO CyIecTBa. B mocnennue
rofsl ocobeHHoe BHUMaHHE yaemsercs OC, u3-3a €ro IMHPOKOTO PAacTIPOCTPOHEHUSI U TPAruuecKoro BO3JICHCTBHSA Ha
KMBBIE OPTaHW3MBI, @ XPOHWYECKUH MAHKPEAaTHUT SIBISETCS OAHMUM M3 3aboneBanmii BeI3BaHHBIX OC. B pesymbrare
obcmenoBarna 100 GompHBIX ¢ XpoHmdeckuM maHkpeatuToMm (XII) u 100 3mopoBeix mul (KoHTpodbHas rpymma- KI')
OBUTO OOHAPYKEHHO CcTaTHCTHYeCKH 3HaunmMoe pasmmuaue (p <0,001) mexny nmanmentamu ¢ XII u KI, BeIpaskeHHOI
BBICOKMMH TIOKa3aTelsiMu  TiepekncHoro okucienus ymnuaoB (ITOJI) m cHIKeHneM aKTHMBHOCTH aHTHOKCHAAHTHON
cuctemsl (AOC) mo Bcex mapameTrpam. Hamboree 3Haummble m3MeHeHH B cpennux nokasarensax [10JI u AOC 6pum
3aMEYEHBl y TTAIMEHTOB C IICEBAOTYMOPAIbHBIM TAHKPEATHTOM.

KuitoueBble cjioBa: XpOHUYECKUH TAHKPEATUT, OKCUJIATUBHBIN CTpeECC

Introducere: Termenul de ,,stres oxidativ” a fost
introdus de Sies in 1985 [10] si desemneaza totali-
tatea leziunilor oxidative produse de radicalii liberi
ai oxigenului, reprezintd dezechilibrul dintre pro-
oxidanti si oxidanti, in favoarea primilor, ca urmare
a actiunii exagerate a agresorului” sau/si reducerii
capacitatii de lupta a ,,aparatorului” [5]. Agentii res-
ponsabili de producerea SO sunt speciile reactive ale

oxigenului (SRO), care se pot grupa in: a) specii radi-
cal (superoxid, hidroxil, radicalul hidroxil, radicalul
peroxil, oxidul nitric, alcoxil, hidroperoxil), b) specii
neradical (peroxid, acid hipocloros, oxigenul singlet,
ozonul, dioxigenul, peroxinitrit) [5,6]. In 1990 Basso
si colab. au emis ipoteza hiperproductiei SRO in PC.
Formandu-se in organism in exces, SRO declanseaza
reactii patologice, exprimate prin [13]: lezarea ADN,
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ce intereseaza timina, citozina, adenina, guanina,
dezoxiriboza, ca rezultat apar injurii celulare si mu-
tatii; inhibitia activitatii nucleotid-coenzimei, modifi-
cari 1n starea redox a NADPH; perturbarea enzimelor
tiol-dependente; modificarea activitatii enzimelor si
metabolismului lipidic; modificari ale glicoprotei-
nelor (depolarizarea acidului hialuronic); modificari
ale proteinelor: cresterea turnoverului, cresterea hi-
cross-lincajul si agregarea, fragmentarea; peroxidarea
lipidelor, modificari in structura si functiile membra-
nelor; alterarea proteinelor membranare si tulburari
de transport prin membrana.

Antioxidantii sunt substante care au rolul de a
mentine un nivel constant si redus de radicali liberi
in organism. Conform ipotezei SO in PC are loc blo-
carea metabolismului 1n celula acinara, fuzionarea
granulelor zimogene si a lizosomilor si activarea in-
tracelulara a enzimelor, se produce oxidarea lipidica
a membranelor celulare, degenerarea mastocitelor,
activarea trombocitelor, a celulelor proinflamatorii
si sistemului complementar, cresterea activitatii cito-
cromului P450, se modifica caile de semnalizare in-
tracelulara [9].

Alcoolul, fiind unul din factorii de risc major
in dezvoltarea PC induce SO prin metabolizarea sa
pe cale oxidativa si non-oxidativd, generand aceti-
laldehida si, respectiv, esterii grasi ai acidului etilic
(FAEE's). Acetaldehida provoaca afectare tisulard
prin genotoxicitate, imunotoxicitate. Metabolizarea
alcoolului 1n ficat cu ajutorul citocromului P450 2 E1
genereaza cu formarea de radicali liberi de oxigen,
care pot initia afectarea tisulara a pancreasului prin
activarea factorului nuclear kappa B (NF-KB) si cres-
terea nivelului de citochine proinflamatorii, activarea
trombocitelor si sistemului complementar, activarea
intracelulara a enzimelor. Exista studii, care demon-
streaza ca citocromul P450 2 El este de asemenea
prezent si in pancreas si poate fi indus de consumul
cronic de alcool. Consumul acut de alcool creste ni-
velul de compusi formati in rezultatul reactiei radica-
lilor liberi cu componentele membranare - produsele
peroxidarii lipidice [3]. S-a demonstrat ca radicalul
peroxil RO,  poate inactiva alcool-dehidrogenaza
(Kittidje si Willson, 1984) sau antiproteinaza umana
(Aruoma OI, 1994). In PC indusa de alcool se pot
produce SRO si 1n rezultatul activarii leucocitelor
polimorfonucleare sau a fenomenului de ischemie/
perfuzie. In aceasta situatie, ca antioxidanti intervin
glutation-peroxidaza seleniu-dependentd, care cu-
pleaza ionii metalici, si compusii neenzimatici (Vit.
E, C, B-carotenul, bilirubina, acidul uric, cisteina si,
gluttionul redus). Seleniul plasmatic, in aceasta situ-
atie, este redus ca rezultat al SO provocat de alcool.

Braganza s.c., in 1993 au sugerat ca SO in PC, pro-
dus lanivelul celulelor acinare se soldeaza cu hiper-
secretia de lactoferind §i mucind, in rezultat se for-
meaza dopuri de proteine, care servesc ca ,,nuclee”
pentru calcifierile intraductale.

Fumul de tutun este un aerosol extrem de com-
plex, format din cateva mii de produse chimice dis-
tribuite intre particulele gazoase si solide; substante
organice, ce includ hidrocarburi saturate si nesatura-
te, alcooli, aldehide, cetoni, acizi carboxilici, eteri, fe-
noli, nitriti, terpenoizi si alcaloizi (Baker 1999, Dube
si Gree. 1982, Hoffmann s. a. 2001). Componentele
fumului de tigara cresc sarcina oxigenului, micsorea-
za protectia antioxidanta sau rezultd in generarea de
specii reactive de oxigen (SRO) si specii reactive de
nitrogen [11,12].

SO in patogeneza PC este de origine multifactori-
ala si necesita studiere, in vederea minimalizarii efec-
tului nociv si al tratamentului [7].

Material si metode: S-au studiat 100 de pa-
cienti cu PC, inclusiv: PC dolorad cu recidive - 41,
PC pseudotumoroasa - 21, PC latenta-38, b/f-55/45,
varsta medie - 47,02+0,93 ani (19-59 ani), iar 100
persoane practic sdndtoase au constituit grupul de
control (GC), b/f-56/44, varsta medie-23,234+0,49
ani (19-39 ani). Diagnosticul de PC a fost stabilit
conform criteriilor clinico-paraclinice specifice, ac-
tivitatea sistemelor de peroxidare lipidica (POL) si
antioxidant (SAO) a fost apreciatd prin determina-
rea nivelului dienelor conjugate, trienelor conjugate,
bazelor Shiff in fazele hexanica si izopropanolica,
dialdehidei malonice (DAM) si, respectiv, a activi-
tatii antioxidante totale (AAT) in fazele hexanica
si izopropanolica, Superoxiddismutazei (SOD), Ca-
talazei, Glutationreductazei (GR), determinate in
Laboratorul de Biochimie al USMF , ,Nicolae Tes-
temitanu”, ca specimen fiind folosit sangele venos.

Rezultate si discutii: Evaluarea indicilor POL si
a activitatii SAO (Tab. 1,2) a relevat modificari sta-
tistic semnificative (p<0,001) la pacientii cu PC com-
parativ cu GC la toti parametrii.

Toti indicii POL (7ab. 1) s-au dovedit a fi cres-
cuti, statistic semnificativ (p<0.001), la pacientii
cu PC vs GC: dienele conjugate faza hexanica- de
1,35 ori (15,54+0,29 vs 11,44+0,09 uc/ml), trienele
conjugate faza hexanica- de 1,60 ori (5,81+0,24 vs
3,63+0,24 uc/ml), bazele Shiff faza hexanica- de 2,54
ori (3,20+0,27 vs 1,26+0,05 uc/ml), dienele conju-
gate faza izopropanolica- de 1,22 ori (13,76+0,18 vs
11,29+0,08 uc/ml), trienele conjugate faza izopro-
panolica - de 1,29 ori (7,53%£0,21 vs 5,84+0,05 uc/
ml), bazele Shiff faza izopropanolica - de 1,85 ori
(2,04+0,19 wvs 1,10+0,03 uc/ml), DAM- de 1,28 ori
(21,36+0,61 vs 16,75+0,24 uc/ml). Se observa o cres-



Stiinte Medicale 117

Tabelul 1
Indicii POL la pacientii cu pancreatiti cronicd vs grupul de control
Indicele evaluat Grupul de control Pacienti cu PC p
Nr. M=+m Nr. M=+m

HPL-timp.hexan (diene conjugate), uc/ml 100 11.44+0.09 100 15.54+0.29 <0.001

HPl-inter.hexan (triene conjugate), uc/ml 100 3.63+0.08 100 5.81+0.24 <0.001

HPL-tardivi hexan (baze Shiff), uc/ml 100 1.26+0.05 100 3.20+0.27 <0.001

HPL-timp.izopr., (diene conjugate), uc/ml 100 11.2940.08 100 13.76+0.18 <0.001

HPL-inter.izopr, (triene conjugate), uc/ml 100 5.84 +0.05 100 7.53+0.21 <0.001

HPL-tardivi izopr. (baze Shiff), uc/ml 100 1.10+0.03 100 2.04+0.19 <0.001
Tabelul 2

Indicii SAO la pacientii cu pancreatiti cronicd vs grupul de control
. Grupul de control Pacienti cu PC
Indicele evaluat NK. Mtm NK. Mim p

DAM, puM/s.l 100 16.75+0.24 100 21.36+0.61 <0.001

AAT-hexan., mMDPPH/s.1 100 10.81+0.19 100 7.38+0.20 <0.001

AAT-izopr., nMDPPH/s.1 100 11.17+0.23 100 6.77+0.23 <0.001

SOD, u/c 100 1474.35+18.67 100 1257.17+18.28 <0.001

Catalaza, uM/s.1 100 13.73+0.38 100 8.88+0.32 <0.001

GR, uM/s.1 100 6.52+0.10 100 4.15+0.08 <0.001

tere preponderentd a dienelor, trienelor conjugate, ba-
zelor Shiff in faza hexanica.

Evaluarea SAO (7ab. 2.) a demonstrat parametri
scazuti la pacientii cu PC vs GC: AAT faza hexanica -
de 1,46 ori (7,38+0,20 vs 10,81+£0,19 mMDPPH/s.1),
AAT faza izopropanolica - de 1,65 ori (6,77+0,23
vs 11,17+£0,23 mMDPPH/s.1), SOD- de 1,17 ori
(1257,17+18,28 vs 1474,35+18,67 u/c), Catalaza- de
1,54 ori (8,88+0,32 vs 13,73+0,38 uM/s.1), GR- de
1,57 ori (4,15+0,08 vs 6,52+0,10 pM/s.1).

Analiza valorilor medii ale indicilor POL si a
activitatii SAO la pacientii cu diferite forme clinice
de PC a evidentiat modificari mai semnificative la
pacientii cu PCPsT. Valori medii crescute ale indici-
lor POL (7ab. 3): dienele conjugate faza hexanica-
de 1,21 ori in PCPsT vs PCL, p<0,001 si de 1,11
ori vs PCR, p<0,001 (17,39+0,49 vs 14,34+0,49 si
15,7040,41 uc/ml), PCR/PCL - p <0,05 ; trienele con-
jugate faza hexanica - de 1,31 ori in PCPsT vs PCL,
p<0,01 si de 1,009 ori vs PCR, p>0,05 (6,42+0,47
vs 4,89+0,21 si 6,36+0,47 uc/ml), PCR/PCL-p<0,01;
dienele conjugate faza izopropanolica- de 1,12 ori in
PCPsT vs PCL, p<0,01 side 1,10 ori vs PCR, p<0,01,
(14,95+0,38 vs 13,36+0,24 si 13,57+£0,30 uc/ml),
PCR/PCL —p >0,05; trienele conjugate faza izopro-
panolica - de 1,25 ori in PCPsT vs PCL, p<0,05 si de
1,10 ori vs PCR, p>0,05, (8,53+0,67 vs 6,80+0,18 si
7,70+£0,33 uc/ml), PCR/PCL —p <0,05. Nivelul ba-
zelor Shiff faza izopropanolica a fost mai crescut in
PCR—de 1,49 ori vs PCL, p>0,05side 1,16 vs PCPsT,
p>0,05, (2,42+0,44 vs 1,62+0,06 si 2,09+0,19 uc/
ml), PCL/PCPsT- p <0,05.

In cele 3 grupuri de pacienti cu PC nu s-a observat
o diferenta statistic semnificativa la nivelul DAM:
PCPsT vs PCL vs PCR - 24,58+2.25 vs 20,72+0,59
vs 20,31+£0,69 uM/s.1 si a bazelor Shiff faza hexani-
ca: PCR vs PCPsT si PCL - 3,6840,55 vs 3,54+0,54
si 2,49+0,25 uc/ml, p >0,05.

Activitatea SAO, ca si indicii POL, a fost mai
mult modificata la pacientii cu PCPsT (Tab. 4). In-
dicii activitatii SAO scazuti: Catalaza- de 1,33 ori in
PCPsT vs PCL, p<0,01 side 1,19 ori vs PCR, p<0,05
(7,40+£0,47 vs 9,82+0,62 vs 8,77+0,42 uc/ml), PCR/
PCL- p >0,05; GR- de 1,19 ori in PCPsT vs PCL,
p<0,01 si de 1,14 ori vs PCR, p<0,05 (17,39+0,49
vs 14,34+0,49 vs 15,70+£0,41 uc/ml), PCR/PCL- p
>0,05; SOD - de 1,10 ori in PCPsT vs PCL, p<0,01
si de 1,06 ori vs PCR, p>0,05 (1181,27+29,40 vs
1302,734+25,92 i 1253,81+33,13 u/c), PCR/PCL-p >
0,05. Valorile AAT nu s-au deosebit statistic semnifi-
cativ intre gupele de pacienti cu diferite forme clinice
de PC: AAT faza hexanica mai diminuata la pacientii
cu PCPsT-de 1,08 ori vs PCR side 1,009 ori vs PCL
(7,10£0,50 vs 7,70+0,26 si 7,17+0,34 mMDPPH/s.);
AAT faza izopropanolicd mai scazuta la pacientii cu
PCR- de 1,09 ori vs PCL si de 1,03 ori vs PCPsT
(6,51£0,31 vs 7,0940,46 si 6,71+0,34 mMDPPH/s.).

Deoarece majoritatea pacientilor inclusi in studiu
au remarcat prezenta multor factori de risc ambien-
tali, SO poate fi in mare parte de origine exogena si
disbalanta sistemului de POL si a SAO Ia pacientii
cu PC ar putea fi explicat prin SO prelungit, datorat
consumului cronic de alcool, subnutritie, maldiges-
tie, malabsorbtie de Vit E, C, deficit de seleniu prin
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Tabelul 3
Indicii POL la pacientii cu diferite forme clinice de PC
Pacienti cu PCR (1) Pacienti cu PCL(Z) Pacienti cu PCPsTm
Indicele evaluat nr.=41 nr.=38 nr.=21
M=+m M=+m M=m
HPL-timp. hexan (diene 15,70+0,41 14,34+0,49 17,39+0,49
conjugate), uc/ml p,, <005 p,,<001 p,,<0,001
HPl-inter.hexan (triene conjugate), 6,36+0,47 | 4,89+0,21 6,42+0,47
uc/ml p,,<0,01 p,,>0,05 p,, <00l
HPL-tardivi hexan. (baze Shiff), 3,68+0,55 | 2,49+0,25 3,54+0,54
uc/ml p,,> 005 p,, > 005 p,, > 0,05
HPL-timp. izopr, (diene conjugate) 13,57+0,30 | 13,36+0,24 14,95+0,38
uc/ml p,, > 005 p,,<0,01 p,, <0,01
HPL-inter. izopr. (triene 7,70+0,33 | 6,80+0,18 8,53+0,67
conjugate), uc/ml p,, <005 p,,>0,05 p,, <005
HPL-tardivi izopr. (baze Shiff), 2,424+0,44 | 1,62+0,06 2,09+0,19
uc/ml p,,> 005 p,, >005 p,,<005
DAM, uM/s.1 20,31+0,69 | 20,72+0,59 24,58+2,25
p,, >0,05 p,,>005 p,;>0,05
Legenda: p, - diferente statistice intre pacientii cu PCR si PCL
p, ,- difefente statistice intre pacientii cu PCR si PCPsT
p2j3- diferente statistice intre pacientii cu PCL si PCPsT
Tabelul 4
Indicii SAO la pacientii cu diferite forme clinice de PC
Pacienti cu PCR a Pacienti cu PCL(Z) Pacienti cu PCPsTG)
Indicele evaluat nr.=41 nr. =38 nr.=21
M=+m M=m M=+m
AAT-hexan, 7,70+0,26 7,17+0,34 7,10+0,50
mMDPPH/s.1 p,, > 005 p,, > 005 p,,> 0,05
AAT-izopr. 6,51£0,31 | 7,09+0,46 | 6,7120,34
mMDPPH/s.1 p,,>005 p,, >0,05 p,;> 0,05
SOD, u/c 1253,81+33,13 | 1302,73+£25,92 | 1181,27+29,40
p,, >005 p,,>005 p,,<0,01
Catalaza, pM/s.1 8,77+0,42 | 9,82+0,62 | 7,400,47
p,, >0,05 p,, <005 p,,<001
GR, pM/s.l 4,19+0,14 | 4,37+0,09 | 3,67+0,20
p,, >005 p,; <005 p,;<0,01

Legenda: p, ,- diferente statistice Intre pacientii cu PCR si PCL
p, ;- diferente statistice intre pacientii cu PCR §i PCPsT
P diferente statistice intre pacientii cu PCL si PCPsT

necesitati crescute, datorate consumului de etanol
(Van Gossum s.¢.1996), factorilor nocivi din fumul
de tigard s.a. PC pseudotumorala, fiind caracterizata
print-o clinica si complicatii mai severe, inclusiv si
interventii chirurgicale, explica parametrii SO mai
exprimati comparativ cu alte forme de PC. Dar in-
teractiunea diferitor factori exogeni si endogeni in
declansarea si sustinerea SO in PC necesita o studi-
ere mai ampla.

Concluzii:

1. Rezultatele studiului au demonstrat o diferen-
ta stastistic semnificativa (p<0.001) intre pacientii cu
PC si GC, exprimata prin cresterea valorilor indicilor
POL si scaderea activitatii SAO la nivelul tuturor pa-
rametrilor.

2. Modificari mai semnificative ale valorilor me-
dii ale indicilor POL si a activitatii SAO s-au eviden-
tiat la pacientii cu PCPsT, fiind exprimate prin valori
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crescute ale indicilor POL (dienele conjugate faza
hexanicd §i izopropanolica, trienele conjugate faza
hexanicd si izopropanolica) si scaderea activitatii
SAO (Catalaza, GR, SOD).
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