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Rezumat

Lucrarea reprezinta analiza literaturii de specialitate privind rolul stresului oxidativ In patogenia colitei ulcerative.
Colita ulcerativa este o boald inflamatorie intestinala cronica de natura multifactoriala, caracterizata prin inflamatia mu-
coasei intestinului gros la indivizii predispusi genetic. Stresul oxidativ este considerat mecanismul principal implicat in fi-
ziopatologia colitei ulcerative, manifestind o forta potentiald de conducere 1n progresia bolii. Dovezi substantiale sugerea-
za ca speciile reactive de oxigen sunt molecule cheie in medierea leziunilor tisulare promovate de procesele inflamatorii
care apar in colita ulcerativa, iar stresul oxidativ datorat supraproductiei speciilor reactive de oxigen si scaderii eficientei
apararii antioxidante a fost considerat un factor patogen comun atit in colita ulcerativa cit si in complicatiile sale. Factorii
genetici sunt recunoscuti ca factori importanti in patogenia bolilor inflamatorii intestinale. Printre cele mai importante
mijloace de aparare impotriva speciilor reactive de oxigen sunt enzimele antioxidante. Polimorfismul genetic al genelor
care codifica enzimele antioxidante poate modifica activitatea lor, provocind un dezechilibru in sarcina oxidativa celulara.

Cuvinte-cheie: stres oxidativ, enzime antioxidante, polimorfism genetic

Summary. Oxidative stress and genetic polymorphism of the antioxidant system in ulcerative colitis

The article is literature review on the role of oxidative stress in the pathogenesis of ulcerative colitis. Ulcerative
colitis is a chronic inflammatory bowel disease of multifactorial nature, characterized by inflammation of the large in-
testine mucosa in genetically predisposed individuals. Oxidative stress is considered the main mechanism involved in
the pathophysiology of ulcerative colitis, demonstrating a potential driving force in the induction and progression of the
disease. Substantial evidence suggests that reactive oxygen species are key molecules in the mediation of tissue lesions
promoted by inflammatory processes occurring in ulcerative colitis, and oxidative stress due to overproduction of reactive
oxygen species and decreased antioxidant defense efficiency is considered a common pathogen in both ulcerative colitis
as well as in its complications. Genetic factors are recognized as important factors in the pathogenesis of intestinal inflam-
matory diseases. Among the most important means of defense against reactive oxygen species are antioxidant enzymes.
Genetic polymorphism of genes encoding antioxidant enzymes may alter their activity, causing an disbalance in cellular
oxidative load.
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Pe3rome. OKucIUTEIBHBIN CTPeCC M FTeHeTHYeCKU i OJTUMOP(H3M AHTHOKCHIAHTHOI CHCTeMBbI IIPH SI3BEHHOM
KOJINTE

Pabora npezncrasisier co00i aHaIM3 COBPEMEHHOI JIMTEPATyPhI O POJIM OKCHJIATUBHOTO CTpEcca B IaTOreHe3e sI3BeH-
HOTO KOJIWTA. SI3BEHHBIH KOJIUT MPEICTaBIIeT cOO0H XPOHNYECKOE BOCIAIMTENLHOE 3a00JIeBaHNE KHUIIEYHOTO, Xapak-
TepU3YIoIleecss BOCHAIEHUEM TOJICTOM KUIIKHM y T€HEeTHUECKU MPEeIpacloIOKeHHBIX HHAUBUAYYMOB. OKUCIUTEIBHBIN
CTpPECC CYMTAETCSl OJJHUM M3 OCHOBHBIX MEXaHMW3MOB B IaTO(PHU3NOJIOTUH S3BEHHOTO KOJINTA, CIIOCOOCTBYIOMINX MHIYK-
IIMH U TIpOrpeccuu 3aboneBanus. JlaHHbIE NCCIIeJOBaHNI CBUIIETEIBCTBYIOT O TOM, YTO aKTHBHBIE (DOPMBI KUCIIOPO/IA SIB-
JISIOTCSI KIIFOUEBBIMU MOJIEKYJIaMH B IOBPEXKAEHUH TKaHE! NP BOCIAIUTENbHBIX IPOLECCaX, B TOM YHCIE IPU S3BEHHOM
konuTe. OKHUCIIUTEIBHBINA CTPECC, BCIEACTBUE THIIEPIPOAYKIMN aKTUBHBIX (DOPM KUCIIOPOJA U CHIDKEHHUS! aKTHBHOCTH
AQHTHOKCHJIAHTHOM 3aIlUTBI, CYUTACTCS OJHUM M3 ATOT€HETHIECKUX (PaKTOPOB KaK CaMOro SI3BEHHOTO KOJIMTA, TaK U €ro
ocloXHeHuH. B maTorenese BocnanuTenbHbIX 3200JIeBaHIH KUIIEYHHKA BAXKHYIO POJIb HIPAIOT TeHETHUECKHE (haKTOpPHI.
PaccrpoiicTBa aHTHOKCHIAAHTHOW CHCTEMBI MOTYT OBITh PE3YyJIbTaTOM FeHETHYECKHX MOAM(HKALMKA B TeHax, KOIUPYIo-
IIMX COOTBETCTBYIOIME (hepMeHTHI. [eHeTHYecKnil MOIMMOpP(HU3M ITUX T€HOB, MOXKET MI'PaTh CYLIECTBEHHYIO POJIb B
Pa3BUTUH OKHCIUTEIBHOTO JcOallaHca B KIIETKE.

KoaioueBble cjI0Ba: OKUCITUTENBHBIN CTPECC, aHTUOKCHAHTHBIE ()epMEHTHI, TeHETHUECKUH OIMMOpPHU3M
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Colita ulcerativa este o boala inflamatorie intes-
tinald cronica de naturd multifactoriala, caracterizata
prin inflamatia mucoasei intestinului gros si a rectu-
lui la indivizii predispusi genetic [26]. Desi etiologia
acestei tulburari inflamatorii ramine in esentd necu-
noscutd, anomaliile imunologice, genetice, toxice si
infectiile sunt implicate direct in patogenia colitei
ulcerative [4].

Toate organismele aerobe folosesc oxigen pentru
a genera energie prin respiratie aerobica. Acest proces
duce la formarea speciilor reactive de oxigen (SRO),
care sunt produse secundare ale metabolismului celu-
lar si au un rol important in fiziologia normala a celu-
lei. Dovezi substantiale sugereaza ca speciile reactive
de oxigen sunt molecule cheie in medierea leziuni-
lor tisulare promovate de procesele inflamatorii care
apar in colita ulcerativa, iar stresul oxidativ datorat
supraproductiei speciilor reactive de oxigen si scade-
rii eficientei apérarii antioxidante a fost considerat un
factor patogen comun atit in colita ulcerativa cit si in
complicatiile sale [29].

Stresul oxidativ este definit ca un dezechilibru
intre oxidanti si antioxidanti in favoarea oxidantilor,
conducind la o intrerupere a semnalizarii si controlu-
lui redox a deteriorarii moleculare [29].

Tractul gastrointestinal este o sursd esentiala de
specii rective de oxigen si este predispus la atacul
lor. Exista mai multe dovezi indirecte, care sugereaza
ca intestinul inflamat cronic poate fi supus unui stres
oxidativ considerabil si astfel susceptibil la leziunile
oxidative, in special prin faptul ca procesul inflamator
induce stresul oxidativ si reduce capacitatea antioxi-
danta celulara [15]. Principalele situri de productie a
speciilor reactive de oxigen si de azot sunt neutro-
filele si macrofagele activate. In timpul episoadelor
de inflamatie aceste celule prezinta infiltrarea masi-
va a mucoasei intestinale si elibereaza cantitati mari
de aceste specii [8]. Odata ce s-au format, SRO 1n-
cep sa interactioneze cu complexele moleculare care
provoaca leziuni oxidative celulare. In ciuda barierei
de protectie furnizate de stratul epitelial, materiale-
le Ingerate si agentii patogeni pot provoca inflama-
tii prin activarea neutrofilelor polimorfonucleare si
macrofagelor cu producerea citokinelor inflamatorii
si alti mediatori care contribuie la SO [1]. In acest
context, permeabilitatea crescutd a celulelor epiteli-
ale gastrointestinale rezultd frecvent prin distrugerea
jonctiunilor strinse si eliberarea de diversi mediatori
pro-inflamatori, incluzind speciile reactive de oxigen
si de azot, care contribuie activ la cascada patogena,
si care initiaza si perpetueaza raspunsul inflamator
din intestine [19].

Cantitati excesive de specii reactive de oxigen pot
distruge biomoleculele, cum ar fi lipidele, proteinele

si ADN-ul, duc la formarea hidroperoxizilor lipidici
cu distrugerea componentelor ADN-ului si disfunctie
enzimatica provocind stres celular si disfunctie endo-
teliald la pacientii cu colitd ulcerativa [31]. Productia
crescutd de SRO este asociata cu inflamatia intestina-
14 cronica in stadiile incipiente ale bolilor inflamatorii
intestinale, iar efectele lor distructive asupra ADN-
ului, proteinelor si lipidelor poate contribui la initie-
rea si progresia colitei ulcerative, rezultind inflamatie
prin cresterea cantitatilor de citokine, cum ar fi facto-
rul de necroza tumorala, interleukinele 1L-6 si IL-1b.
Astfel de compusi biologici declanseaza raspunsurile
patologice si simptomele bolilor inflamatorii intesti-
nale [14].

Dintre factorii imuno-reglatori, stresul oxidativ
este unul din factorii principali care contribuie la
dezvoltarea bolii, dar poate fi si secundar inflamatiei.
Producerea de oxidanti si radicali liberi poate facilita,
de asemenea activarea evenimentelor de semnalizare
care mediaza exprimarea genelor inflamatorii, pre-
cum si a genelor care regleaza divizarea, diferentierea
si apoptoza celulard. Efectele negative ale stresului
oxidativ pot fi promovate si/sau exacerbate de defici-
enta sistemului antioxidant [31].

Stresul oxidativ crescut este asociat cu deterio-
rarea ADN-ului periferic si poate fi unul din meca-
nismele patofiziologice in dezvoltarea cancerului
colorectal asociat cu colita ulcerativa, care impreuna
cu carbonizarea actinei si nitrarea actinei si tubulinei
perturba citoarhitectonica si provoaca leziuni tisulare
[3]. Activarea celulelor inflamatorii si stresul oxidativ
sunt mecanismele care au foat deja asociate cu pro-
cesele carcinogene, astfel 25% din totalul cazurilor
de cancer la nivel mondial sunt atribuite inflamatiei
cronice [33].

Sistemul antioxidant al mucoasei intestinale in
bolile inflamatorii intestinale este compromis, ducind
la cresterea leziunilor oxidative. Colonul este mai re-
ceptiv la daunele oxidative din cauza cantitatii relativ
reduse al antioxidantilor accesibili in mucoasa [17].

Printre cele mai importante mijloace de aparare
impotriva speciilor reactive de oxigen sunt enzimele
antioxidante. Sistemele de aparare antioxidantd pro-
tejeaza celulele Tmpotriva speciilor reactive de oxi-
gen si regleaza concentratia acestora prin activitatea
enzimelor antioxidante. Principalii antioxidanti en-
zimatici sunt: superoxid dismutaza (SOD), glutation
proxidaza (GPX), glutation-reductaza (GHX) catala-
za (CAT), glutationul (GH) si superoxid-reductazele
(SOR). SOD si catalaza asigura aparare antioxidanta
majord Tmpotriva SRO. Superoxid reductaza este o
oxidoreductaza prezentd numai In microorganismele
anaerobe si facultative [27].

Superoxid dismutazele sunt enzime care necesita
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cofactori de ioni metalici care catalizeaza dismutarea
radicalului de superoxid in peroxid de hidrogen si oxi-
gen. Trei izoforme de SOD existé la om, enzima care
contine cupru citozolic si zinc, enzima mitocondria-
1a care necesitd mangan si SOD-extracelulara [32].
SOD1 este principala superoxid dismutazd intrace-
lulara [23], are o lungime de 9,309 bp, gena sa este
localizatd pe cromozomul 21q22.11 si este formata
din 5 exoni Intrerupti de 4 introni. Polimorfismul ge-
netic poate modifica activitatea acestor enzime, pro-
movind dezechilibrul in sarcina oxidativa celulara.
Polimorfismul genetic A252G (rs2070424) al genei
este localizat 1n intronul 3, si multiple studii au aratat
asocierea dintre acest polimorfism si multe afectiuni
multifactoriale, dintre care si colita ulcerativa [12].

SOD?2 este 0 enzima tetramerica cu continut ex-
primat de mangan 1n mitocondrii si catalizeaza dis-
mutarea radicalului de superoxid la peroxid de hidro-
gen si oxigen. Enzima glutation peroxidaza 1 catali-
zeaza conversia ulterioara a peroxidului de hidrogen
in apa si oxigen [37]. Polimorfismul genetic al SOD2
a fost denumit ca un mecanism potential de interfata
in raspunsul toxico-farmacologic al celulelor expuse
la metotrexat, indicind faptul ca aceste gene ar putea
avea de asemenea un rol important in managementul
terapeutic [6].

Tesuturile intestinale la pacientii cu BII au nive-
luri crescute ale tuturor celor trei izoforme de SOD,
in special 1n epiteliu [21]. O altd pespectiva asupra
mecanismelor stresului oxidativ 1n bolile inflamatorii
intestinale a fost oferita de Kruidenier si colaboratorii
[21], pe baza studiului genetic al lui Zelko et al., care
exprimd modul in care cele trei izoforme ale SOD
sunt exprimate diferit la pacientii cu boli inflamato-
rii intestinale. In acest fel, se pare ca, desi cele trei
izoforme umane ale SOD formeaza apararea endoge-
nd primard impotriva stresului oxidativ, nivelurile de
expresie si localizarea celulard in mucoasa intestinala
in bolile inflamatorii intestinale este controversata.
Cu/Zn SOD si Mn-SOD au fost prezente in neutrofile
si macrofage, iar EC-SOD a fost localizatd in vasele
mici, celulele stromale si neutrofilele, fara a fi afecta-
te de inflamatie. Prin aceste schimbari, colita ulcera-
tiva se dovedeste a fi o boald complexa care afectea-
74 si este afectatd de catre cascada antioxidanta. Mai
mult, faptul ca expresia genicd poate fi modificatd
prin efectele bolilor inflamatorii intestinale, ar putea
da indicii valoroase privind componenta genica a sis-
temului antioxidant 1n sine.

Un rol crucial in distrugerea speciilor reactive de
oxigen 1l are catalaza, care este 0 enzima antioxidanta
responsabild de conversia peroxidului de hidrogen in
oxigen si apa, si se gaseste 1n principal In peroxizomi
[20]. Catalaza este o enzima tetramerica, exprimata in

toate tesuturile, dar apare in principal in ficat, rinichi
si eritrocite. Gena catalazei umane cuprinde aproxi-
mativ 34kb, este situatd pe cromozomul 11 (11p13) si
cuprinde 13 exoni bogati cu GC [23]. Un polimorfism
comun 1n regiunea promotorului CAT rezulta din sub-
stitutia perechilor de baze C la T-262 la locul de start
al transcrierii (re1001179). Aceasta variatie influen-
teaza legarea factorilor de transcriptie, modificind ast-
fel expresia valorii bazale. Deoarece catalaza are un
rol major in controlul concentratiei peroxidului de hi-
drogen, polimorfismul promotor din gena CAT ofera
un SNP util in studiile de asociere cu stresul oxidativ
si colita ulcerativa [13]. Variatia genetica a C-262T in
gena catalazei este un polimorfism functional. Exista
dovezi ca alela T este asociata cu un nivel de expresie
inferior al genei [20]. Luate impreund, se presupune
ca aceasta aleld poate creste riscul de colitd ulcerati-
va. Un polimorfism comun in regiunea promotor al
catalazei CAT C-262T modificd expresia, precum si
nivelurile de catalaza sanguind si conduce la o serie
de boli umane inclusiv si colita ulcerativd. Mai mul-
te studii au investigat asocierea dintre polimorfismul
catalazei C-262T si trasaturile multifactoriale [28].
Oamenii de stiinta sustin cd functia catalazei nu este
de a detoxifia peroxidul de hidrogen ci de a proteja
celulele de apoptoza [25]. Cu toate acestea, analiza
rolurilor antiapoptotice si antioxidante ale catalazei
in diferite boli gastrointestinale ar putea contribui la
dezvoltarea unor strategii mai eficiente de tratament
pentru bolile gastrointestinale inflamatorii.

Glutation peroxidaza (GPX) este o tripeptida
care converteste glutationul (GSH), si constd din
glutamat, cisteind si glicind. Glutation peroxidaza
serveste un rol important in protejarea celulelor de
efectele nocive ale descompunerii peroxidului. 1zo-
enzimele de GPX se gasesc in compartimentele ci-
toplasmatice, mitocondriale si extracelulare [30]. La
om se cunosc 8 izotipuri de GPX, dintre care majo-
ritatea contin reziduuri de selenocisteina la locul lor
activ [10]. Un factor important in etiologia colitei
ulcerative il are glutation peroxidaza tip2, care este
o forma gastrointestinalda specifica a GPX. GPX2
are expresie specifica epiteliului si a fost descope-
ritd in tractul gastrointestinal, unde protejeaza intes-
tinul impotriva absorbtiei hidroperoxizilor [34]. O
investigatie 1n vitro cu tesut de la pacienti cu cancer
colorectal si cu colita ulcerativa a identificat faptul
ca GPX2 este localizat strategic in reticulul endo-
plasmatic, unde poate interfera cu activitatea COX-
2 prin indepartarea locala a hidroperoxizilor si astfel
regleaza nivelul prostaglandinei E2 PGE2, conside-
rat a fi un mediator cheie al raspunsurilor inflamato-
rii acute [5].

Activarea GPX2 poate impiedica raspunsurile ne-
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dorite la stimulii inflamatori si in consecinta la initie-
rea carcinogenezei determinatd de inflamatie.

Glutation-S transferazele umane (GST) sunt enzi-
mele de detoxifiere, bine cunoscute 1n stresul oxidativ.
Situate in citosol, enzimele GST au roluri importante
in detoxifierea compusilor electrofili, inclusiv speci-
ile reactive ale oxigenului si catalizeaza conjugarea
substraturilor electrofile cu glutationul, facilitind ast-
fel detoxifierea, metabolizarea si excretia ulterioard
a acestuia [16]. Au fost identificate mai multe clase
de GST-uri, dar cele mai importante sunt GSTTI,
M1 si P1.Genotipul GSTT1 poate duce la scaderea
activitatii enzimelor GST, ceea ce sporeste in con-
tinuare riscul stresului oxidativ in colita ulcerativa.
Polimorfismele acestor gene reduc sau elimina acti-
vitatea enzimei GST. Astfel, tranferul A la G in exo-
nul 5 al genei GSTP1 (Ile105Val) semnifica din punct
de vedere functional inlocuirea izoleucinei cu valina
si diminueazd substantial activitatea enzimatica a
GSTP1. Aceste polimorfisme ale genelor GST sunt
legate de inflamatii si procese imune relatate intr-o
serie de rapoarte [11]. Rolul genotipurilor GSTMI,
GSTT1, GSTP1 in ceea ce priveste susceptibilitatea
colitei ulcerative au fost discutate foarte mult, dar nu
au fost formulate pind la moment concluzii consec-
vente. Efectul lor asupra fenotipurilor clinice ramine
de asemenea de stabilit.

Un alt metabolit comun este glutationul, care a
fost utilizat ca indicator alternativ al inflamatiei si a
SO. Nivelurile sale intracelulare sufera modificari da-
toritd actiunii sale 1n bazinul extracelular si in detoxi-
fierea si protectia celulelor de substantele chimice si
dereglarile induse de oxidanti [35]. In cazul BII rata
de consum a GSH poate creste dramatic [2].

Glutation reductaza (GR) reduce disulfura de glu-
tation la GSH. Aceastd enzimd homodimerica este o
oxidoreductaza de disulfura de flavoproteina. Fiecare
subunitate contine patru domenii: domenii de legare
FAD si NADPH, un domeniu central si un domeniu
de interfata. Situsul activ este format din domenii de
interfatd dimerizate si numai dimerul are activitate
catalitica [7]. SRO provoaca peroxidarea lipidica a
tesutului intestinal, necroza/apoptoza si ulcerul epite-
lial. Aceste specii sunt de asemenea responsabile pen-
tru intreruperea jonctiunilor celulare, precum si pen-
tru infiltrarea cu leucocite si neutrofile care produc
speciile reactive de oxigen, de azot si citokinele, care
duc la procesul inflamator. Oxidul de azot actioneaza
asupra anionilor de clor si stimuleaza eliberarea lor in
mediul intercelular cu o pierdere de apa, care duce la
diaree osmoticd, si de asemenea difuzeaza in stratul
muscular unde poate provoca megacolonul toxic, o
complicatie obisnuitd in cazul colitei ulcerative.

Asocierea SRO cu BII este evidenta, prin cres-

terea SRO si scaderea nivelurilor antioxidante, care
contribuie la mecanismele patogene majore in BII
[18]. Dereglarea sistemului antioxidant poate fi re-
zultatul unor variante genetice in genele care codifica
enzimele antioxidante si poate reprezenta factori de
sensibilitate pentru colita ulcerativa.

Factorii genetici sunt recunoscuti ca factori im-
portanti in patogenia bolilor inflamatorii intestinale.
Prin urmare, identificarea factorilor genetici asociati
cu bolile inflamatorii intestinale vor ajuta la dezvolta-
rea unor noi obiective terapeutice [36].

MCCord a descris tractul gastrointestinal ca o
“bomba temporald cu radicali liberi” [24] si “In BII,
siguranta pare sa fie aprinsa” [9].
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