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Rezumat

Bolile cardiovasculare  sunt principala cauză de mortalitate şi morbiditate în lume. Ateroscleroza la ni-
vel coronarian are ca expresie clinică boala cardiacă ischemică manifestată ca angină stabilă, angină instabilă,
infarct miocardic acut sau moarte subită. Aceasta impune o mai bună cunoaştere a mecanismelor moleculare şi
metabolismul celular al miocardului. În condiŃiile în care patogeneza aterosclerozei este explicată prin ipoteza
disfuncŃiei endoteliale datorate raspunsului complex la agresiune, rolul stresului oxidativ şi al sistemelor antio-
xidante în bolile cardiovasculare reprezintă un subiect de cercetare fundamentală şi clinică. DisfuncŃia endote-
lială poate fi realizată de agenŃi virali şi microbieni expunerea la toxine, nivele înalte ale metaboliŃilor sau fac-
tori mecanici. Leziunile pot fi agravate de stresurile metabolice cum sunt hiperglicemia şi hipercolesterolemia şi
de stresul oxidativ. Factorii majori de risc cardiovascular  prin intermediul mediatorilor ce apar ca răspuns la
aceşti factori de risc - oxLDL, produşi de glicare avansată, angiotensina II, TNFα - stimuleză la nivelul endoteli-
ului vascular sistemele enzimatice si neeenzimatice răspunzatoare de generarea speciilor rective ale  oxigenului.
Biomarkerii stresului oxidativ sunt biomarkeri de depleŃie antioxidantă şi markeri specifici: produşi de peroxida-
re lipidică şi produşi de degradare oxidativă a proteinelor şi a ADN. Peroxidarea lipidelor este un proces com-
plex prezent din faza de iniŃiere a aterosclerozei şi se desfăşoară în multiple stadii. Metodele de determinare a
peroxidării lipidelor pot fii indirecte prin determinarea pierderilor de substrat sau directe prin determinarea pe-
roxizilor care se pot realiza prin evaluarea totală sau parŃială. Imposibilitatea obŃinerii unei metode ideale de
determinare a peroxidării lipidice a impus evaluarea complexă a stresului oxidativ şi perfecŃinarea metodelor de
determinare a activităŃii antioxidante totale a plasmei şi serului uman.

Abstract

Cardiovascular disease are the major cause of  mortality  and morbidity in the world. Clinic expression
of atherosclerosis is coronary heart disease – stable angina, unstable angina, myocardial infarction and sudden
cardiac death. All  these involve a great need for research in celular myocardial metabolism and molecular
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mechanisms. The role of oxidative stress in cardiovascular disease was evaluated by both experimental and clini-
cal studies. In this context the most accepted in atherosclerosis is hypothesis of endothelial disfunction because
of multiple agression factors. Endothelial disfunction could be produced by mechanic, viral or bacterial factors,
toxic exposure, high level of metabolites, turbulent blood flow, all this aggresion are followed by atherosclerosis.
These atherosclerotic lesions could be agravated by metabolic stress – hyperglicemia and hypercholesterolemia
and oxidative stress. Mediators produced in response to major cardiovascular risk factors including advances
glycates end-products, LDL and ox-LDL, angiotensin II and cytokines such as  TNF-α stimulate generation of re-
active oxigen species  at endotelial level by a variety of enzymatic and non-enzymatic sources. Oxidative stress
biomarkers are biomarkers of antioxidants depletion and specific markers: lipid peroxidation products, protein
and ADN oxidative degradation products. Lipid peroxidation is a complex process, started from the begining of
atherosclerosis. Peroxide assay could be loss of substrate and total or partial peroxide measurements. Impossi-
bility to obtain an  ideal assay to determinate lipid peroxidation was followed by complex evaluation of oxidative
stress and development of  total antioxidant activity assays.

Bolile  cardiovasculare  sunt  principala
cauză  de  mortalitate  şi  morbiditate  în  lume.
Ateroscleroza la nivel coronarian are ca expre-
sie clinică boala cardiacă ischemică manifestată
ca angină stabilă, angină instabilă,  infarct mio-
cardic acut sau moarte subită.  Aceasta impune
o mai bună cunoaştere a  mecanismelor molecu-
lare  şi metabolismului celular al miocardului a
cărui afectare ischemică reprezintă patologia cu
cel mai mare impact asupra stării de sănătate a
populaŃiei adulte şi vârstnice5. 

În condiŃiile în care patogeneza ateros-
clerozei  este explicată prin  ipoteza disfuncŃiei
endoteliale  datorate  răspunsului  complex  la
agresiune, rolul stresului oxidativ şi al sisteme-
lor antioxidante în bolile cardiovasculare repre-
zintă un  subiect  de cercetare  fundamentală şi
clinică13 . DisfuncŃia endotelială este rezultatul
agresiunii prin  agenŃi virali şi microbieni (Her-
pes  virus,  Citomegalovirus,  Chlamydia  pneu-
monie, Helicobacter pylori), expunerea la toxi-
ne (fumul de Ńigară), nivele înalte ale metaboli-
Ńilor ( glucoza, homocisteina), factori mecanici
- fluxul turbulent de sânge la bifurcaŃia artere-
lor, accentuat de valori înalte ale tensiunii arte-
riale1. Leziunile pot fi agravate de stresurile me-
tabolice cum sunt hiperglicemia şi hipercoleste-
rolemia şi de stresul oxidativ. Factorii majori de
risc cardiovascular – dislipidemia, hipertensiu-
nea, diabetul zaharat, fumatul, varsta înaintată,
stresul psihic şi fizic, prin intermediul mediato-

rilor ce apar ca răspuns la aceşti factori de risc –
oxLDL17, produşi de glicare avansată, angioten-
sina II, TNFα, - stimuleză la nivelul endoteliu-
lui vascular  sistemele enzimatice si neeenzima-
tice răspunzatoare de generarea speciilor rective
ale oxigenului (SRO): ciclooxigenaze, lipooxi-
genaze,  Citocrom  P450,  NAD(P)H  oxidaza,
xantin oxidaza, lanŃul respirator la nivel mito-
condrial, NO sintetaza14,15 şi epuizează sisteme-
le endogene de apărare antioxidantă – enzimati-
ce: superoxid-dismutaze, catalaze, glutation pe-
roxidaze si neenzimatice: glutation, α-tocoferol,
ascorbat.  SRO devin  astfel  al  doilea  mesager
transmiŃând semnale extracelulare care module-
ază expresia genelor implicate in bolile cardio-
vasculare,  cum  sunt  cele  ale  moleculelor  de
adeziune,  gene proliferative,  citokine,  metalo-
proteinaze3-7.

Generarea SRO este o consecinŃă a me-
tabolismului aerob. Stresul oxidativ este definit
ca situaŃia  în care se produce un dezechilibru
între producŃia de specii reactive ale oxigenilui
SRO respectiv  specii  reactive  ale  azotului
(SRN) şi apărarea antioxidantă. Speciile reacti-
ve ale oxigenului includ radicali liberi ai oxige-
nului: superoxid(O2i), hidroxil, (OHi), peroxil

(RO2
i), Alkoxil (ROi), hidroxiperoxil( HO2

i)
dar şi non-radicali derivaŃi din oxigen: peroxid
de hidrogen (H2O2), acidul hipocloros (HOCl),
ozonul  (O3),  oxigen singlet  (‘∆g),  peroxinitrit
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(ONOO-). Un radical liber este definit ca o spe-
cie reactivă care are capacitatea de existenŃă in-
dependentă şi conŃine unul sau mai mulŃi elec-
troni nepereche. Un electron nepereche este un
electron ce ocupă singur un orbital atomic sau
molecular. ExistenŃa unuia sau mai multor elec-
troni  nepereche,  conferă  radicalilor  liberi  un
grad variabil de reactivitate dependent de struc-
tura chimică2,7.

Speciile  reactive  ale  oxigenului  sunt
implicate în patogenia a peste 100 de afecŃiuni
ale speciei umane, prin agresiune asupra tuturor
tipurilor de biomolecule - ADN, proteine, car-
bohidrati, lipide şi asupra  metabolismului celu-
lar fără a se putea preciza care este Ńinta primară
a stresului oxidativ deoarece degradări ale ADN
apar înainte de modificări detectabile ale pero-
xidării lipidelor şi degradărilor oxidative protei-
ce – acestea fiind dependente de sensibilitatea
metodei de determinare9.

Agresiunea la nivel celular inclusiv la
nivelul celulei miocardice şi endoteliale este ur-
mată de:

- eliberarea acidului arahidonic, forma-
rea peroxizilor  (prin  activarea lipooxigenaze-
lor, ciclooxigenazelor);

-  descompunerea  peroxizilor  în
peroxil/alcoxil  radicali  realizând  iniŃierea  şi
propagarea peroxidării  lipidice   şi  degradarea
proteinelor membranare de vecinatate;

- inactivarea prin produşii de peroxida-
re lipidică- peroxil/alcoxil radicali, aldehide (in
special hidroxinonenal-HNE) a receptorilor ce-
lulari de suprafata pentru hormoni, citokine, en-
zimelor  implicate  in  metabolismul  celular  –
glucozo-6-fosfataza,  glicerol-3-fosfat-acil  tran-
sferaza-  şi  în  menŃinerea balanŃei  ionice tran-
smembranare - Ca2+ ATP-aza din reticulul en-
doplasmic, Na+, K+ ATP-aza10;

-  oxidarea grupărilor -SH ale canalelor
transmembranare bogate în metiononă prin pro-
duşii de peroxidare lipidică- peroxil/alcoxil ra-
dicali; 

- eliberarea ionilor metalici din situsuri-
le  de  depozit  (Fe2+,Cu2+) stimulând  conversia

H2O2 la  OHi,  a  peroxizilor  lipidici  la

RO2
i/ROi şi reacŃii de autooxidare16 ;

-  eliberarea  proteinelor  hem din  mio-
globină,  hemoglobină,  citocromi;  proteinele
hem reacŃionează cu peroxizii stimulând agresi-
unea prin radicali liberi (dacă peroxizii sunt in
exces) şi eliberează Fe2+şi hem care descompun
peroxizii în RO2

i/ROi;
-  interacŃiunea cu sistemul  de apărare

antioxidantă:  consumarea GSH şi  ascorbatului
din celule şi consumarea ascorbatului din flui-
dele extracelulare11;

- conversia  xantin-dehidrogenazei  în
xantin-oxidază în Ńesuturi, cu producerea efec-
telor sistemice, creşterea nivelului hipoxantinei
conducând la întreruperea metabolismului ener-
getic12;

-  leziuni  mitocondriale,  accentuarea
scurgerilor de electroni cu formarea O2

i¯;
- creşterea Ca2+ intracelular cu stimula-

rea  nucleazei-  Ca2+dependente  şi  nitric-oxid-
sintetazei Ca2+/calmodulin-  dependente  elibe-
rând mai mult NOi cu formarea ONOŌ.

Biomarkerii stresului oxidativ sunt bio-
markeri de depleŃie antioxidantă: status antioxi-
dant total; antioxidanŃi specifici; specii antioxi-
dante derivate ex: radical ascorbat, produşi  de
oxidare  ai  acidului  uric2 şi  markeri  specifici:
produşi de peroxidare lipidică : peroxizi, oxiste-
roli, lipide clorinate sau nitrate, malon-dialdehi-
da(MDA),  hidroxi-nonenal  (HNE),  aldehide,
izoprostani, izoleucotriene; produşi de degrada-
re oxidativă  a proteinelor: formare de carbonil,
aldehide, oxidare de tirozină, triptofan, histidi-
nă, metionină, lisină, leucină, izoleucină, valină,
nitrare sau clorinare de tirozină, triptofan, for-
marea de protein-peroxizi sau hidroxizi; produşi
de degradare oxidativă a ADN - baze oxidate în
celule şi  urină; baze nitrate sau  dezaminate în
celule şi urină; baze legate de aldehide în celule
şi urină4.

Peroxidarea  lipidelor  este  un  proces
complex prezent din faza de iniŃiere a ateroscle-
rozei  şi se desfăşoară în multiple stadii. Multe
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tehnici sunt disponibile pentru măsurarea nive-
lului de peroxidare a membranelor lipidice, li-
poproteinelor şi  acizilor  graşi.  Fiecare tehnică
măsoară un anumit component şi nici o metodă
nu poate măsura cu acurateŃe peroxidarea lipi-
delor în ansamblu11,12.

Metodele de determinare a peroxidării li-
pidelor:

A. Metode indirecte prin determinarea
pierderilor  de substrat  -  analiza  acizilor  graşi
prin cromatografie în gaz (GC) sau cromatogra-
fie de înaltă performanŃă în lichid (HPLC). De-
terminarea pierderilor de acizi  graşi  nesaturaŃi
este  utilă  pentru evaluarea peroxidării  lipidice
stimulate  de  anumiŃi  prooxidanŃi.  Peroxidarea
lipidelor  produce  pierderi  de  lanŃuri  de  acizi
graşi astfel încât măsurarea ratei peroxidării se
suprapune în principiu ratei de pierdere a acizi-
lor graşi. Sistemul studiat trebuie să fie descom-
pus (lipidele extrase din celule sau lipoproteine)
şi lipidele trebuie să fie hidrolizate pentru a eli-
bera acizii graşi care pot fi măsuraŃi prin HPLC
sau convertiŃi în produşi volatili şi separaŃi prin
gaz-lichid cromatografie (GLC)13.

B. Metode directe de determinare totală
sau parŃială a peroxizilor, cantitatea de peroxizi
prezentă la un moment dat în timpul peroxidării
fiind dependentă nu numai de rata de iniŃiere a
peroxidării  ci  şi  de viteza de descompunere a
peroxizilor în alŃi produşi7.

1.  Determinarea concentraŃiei  de iod -
una din cele mai vechi metode nespecifice de
determinare a peroxixilor lipidici care oxidează
I- la I2 (ROOH + 2I- + 2H+ → I2+ROH+H2O). În
prezenŃa excesului de I-  ionul I3

- poate fi măsu-
rat  la  358  nm (H2O2 şi  peroxizii  proteici  pot
oxida I- şi I2). Nivelul normal în plasma umană
este 2,1-4,6 µM.

2. Oxidarea ionului  feros detectată  cu
xilenol-orange (FOX) - metodă de determinare
a peroxizilor  LDL.  Peroxizii  oxidează  Fe2+ la
Fe3+ detectat cu xilenol orange cu modificarea

absorbŃiei la 560 nm. Prin această metodă se pot
detecta H2O2 şi peroxizi proteici.

3.  Determinarea  glutation  peroxidazei
(GPX) - GPX nu acŃionează asupra acizilor gra-
şi  din  membrane  sau  asupra  lipidelor  LDL)
-GPX reacŃionează cu H2O2 şi peroxizii organici
oxidând GSH la GSSG. Adăugarea de glutation
reductază şi NADPH pentru a reduce GSSG la
GSH determină  consumarea  stoichiometrică  a
NADPH. Alternativ GSSG poate fi determinat
direct prin HPLC. Valorile normale ale nivelu-
lui plasmatic de peroxizi sunt de ~ 1µM 8. 

4. Determinarea ciclooxigenaza (COX)
– determinarea ratei oxidării COX stimulată de
acid arahidonic prin urmele de hidroperoxizi li-
pidici - măsoară urme de peroxizi în fluide bio-
logice – valori normale ale nivelelor plasmatice
~ 0,5 µM 6 .

5.  Degradarea  peroxizilor  cu  ajutorul
hem-ului  (după  separarea  HPLC) -  hem-ul  şi
proteinele cu hem descompun peroxizi lipidici
cu formarea izoluminolului, care produce lumi-
niscenŃă.

6. Cromatografia în gaz (GC)  şi  spec-
trometria de  masă  (MS)  pentru  determinarea
peroxizilor lipidici (aldehide, izoprostani, pero-
xizi de colesterol / esteri de colesterol) -peroxi-
zii  sunt extraşi,  reduşi  la alcooli, separaŃi  prin
GC şi identificaŃi prin MS 7.

C. Metode diverse cu aplicabilitate re-
dusă datorită  complexitătii  tehnicilor de deter-
minare şi cuantificare a rezultatelor.

1. “Spin traping”- metodă de determi-
nare prin interceptarea radicalilor  intermediari
în reacŃii în lanŃ (radicali ROi, RO2

i)
2. Emisie de lumină  - peroxizii lipidici

(oxigen singlet, carbonil excitat) emit de nivele
reduse de chemiluminiscenŃă a căror intensitate
este proporŃională cu concentraŃia de radicali li-
beri şi intensitatea stresului oxidativ.

3. Conjugarea dienelor. Oxidarea acizi-
lor graŃi polinesaturaŃi (PUFA) este însoŃită de
formarea dienelor conjugate cu absorbŃia de lu-
mina  ultravioletă (UV)  în  intervalul  230-235
nm. Această metodă este utilă în studiile pe lipi-
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de pure şi lipoproteine izolate 13.
D. Evaluarea produşilor finali de pero-

xidare lipidică
1. Testul  acidului  tiobarbituric  (TBA)

este  unul  dintre  cele  mai  vechi  teste  in  vitro
pentru determinarea peroxidării  lipidice măsu-
rând  malondialdehida  (MDA)  liberă.  De  fapt
MDA este formată numai în mică parte prin pe-
roxidarea  lipidelor  cea  mai  mare  parte  pro-
venind  din  peroxidarea  microzomilor  hepatici
în  prezenŃa sărurilor  de Fe.  MDA se produce
prin  peroxidarea PUFA cu mai  mult  de două
duble legături, cum sunt acidul linolenic, arahi-
donic şi docosahexaenoic. MDA se poate forma
şi prin metabolismul eicosanoidelor.

MDA reacŃionează  în  testul  TBA for-
mând un produs colorat roz în mediu acid, care
absoarbe lumina la 532 nm. Rapoarte recente au
demonstrat  că  MDA  este  puternic  genotoxic,
carciogenetic  şi  mutagenic.  AbsorbŃia  la 532
nm este nespecifică pentru TBA-MDA, nume-
roşi  alŃi  produşi  având vârful  de absorbŃie  la
acestă lungime de undă. Mai specifică este fluo-
rescenŃa  (553  nm  )şi  determinarea  directă  a
MDA prin cromatografie de înaltă performanŃă
în  lichid  (HPLC)  sau  cromatografie  în  gaz  -
spectrometrie de masă (GC-MS). Un alt incon-
venient este acela că MDA liberă in vivo este
rapid metabolizată.

2.  Izoprostani  F2  -  peroxidarea  PUFA
produce  un  amestec  complex  de  izomeri  de
prostaglandină. łesuturile  animale  şi  fluidele
corpului (inclusiv urina) conŃin cantităŃi mici de
izoprostani-F2 rezultaŃi din peroxidarea acidului
arahidonic  din  fosfolipide.  Nivelul  creşte  în
condiŃii de stres oxidativ de exemplu în plasma
şi  urina fumătorilor.  Au mai fost descrişi  izo-
prostani E2 şi D2 izotromboxani şi izoleukotrie-
ne. Peroxidarea PUFA alŃii decât acidul arahi-
donic  produce  compuşi  izoprostani-like.  Izo-
prostanii din urină ar putea fi astfel un marker
al peroxidării pentru întregul organism.

Nici una din metodele enumerate nu re-
prezintă metoda ideală de evaluare a peroxidării
lipidelor. Cele mai specifice metode şi cele mai

greu accesibile sunt cromatografie de înaltă per-
formanŃă  în  lichid (HPLC),  cromatografie  în
gaz - spectrometrie de masă (GC -MS) sau de-
terminări de anticorpi ai produşilor individuali:
4-hidroxi-2-nonenali  (HNE),  izoprostani  sau
peroxizi,  fiind preferată  utilizarea simultană  a
două sau mai multe metode4.

Produşii  individuali ai peroxidării  lipi-
dice pot fi determinaŃi şi prin metode colorime-
trice:
ihidroperoxizii linoleatului de colesterin deri-
vă din autooxidarea linoleatului de colesterol şi
cuprind un amestec racemic de esteri de coles-
terol care au fost extraşi din leziunile ateroscle-
rotice şi s-a arătat că sunt produşi prin oxidarea
catalizată de Cu2+ a LDL. Hidroperoxizii esteri-
lor de colesterol pot fi transferaŃi de pe LDL pe
HDL şi transportaŃi de la Ńesuturi la ficat.
i7-hidroperoxicolesterol  este  un  marker  al
oxidării LDL, fiind unul din cei mai stabili hi-
droxiperoxizi observaŃi în placa aterosclerotică.
i4-hidroxinonenal (4-HNE) este un produs al
peroxidării lipidice derivat din acizi graşi  ome-
ga-6 polinesaturaŃi  cum este şi  acidul arahido-
nic. 4-HNE exercită efecte biologice ca citoto-
xicitatea, inhibarea activităŃii factorului de creş-
tere,  genotoxicitatea  şi  activitatea  chemotacti-
că4.

Creşterea  generării  ROS/RNS in  vivo
poate conduce la depleŃia unuia sau mai multor
antioxidanŃi.  Pierderea  antioxidanŃilor  indivi-
duali (cum sunt ascorbatul sau GSH) şi genera-
rea produşilor lor de oxidare (radical ascorbil,
GSSG sau alantoina) pot fi măsurate ca index al
stresului oxidativ. DepleŃia antioxidantă nu de-
termină obligatoriu disfuncŃii sau leziuni oxida-
tive  şi poate  fii urmată de stimularea mecanis-
melor de apărare10.

Imposibilitatea  obŃinerii  unei  metode
ideale de determinare a peroxidării lipidice şi a
degradării  oxidative  a  proteinelor  şi  ADN au
impus evaluarea  complexă  a  stresului oxidativ
şi  perfecŃionarea  metodelor  de  determinare  a
activităŃii antioxidante totale a plasmei  şi seru-
lui uman.
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Metode de determinare a activităŃii anti-
oxidante totale

1. Metoda TRAP (total peroxyl radical
trapping antioxidant parameter) determină pero-
xidarea lipidelor endogene sau exogene în flui-
dele biologice prin expunerea la azo-iniŃiatori;
poate fi aplicată tuturor fluidelor, poate măsura
preluarea de O2 de către electrodul de oxigen

sau detecta RO2i direct de exemplu prin chemi-
luminescenŃă; poate fi utilizată pentru a studia
antioxidanŃii ca epuratori de RO2i; poate folosi
proteine ca Ńintă măsurând formarea de carbonil
proteic sau inactivarea enzimatică prin RO2

i.
2. Metoda Phycoerytrin  - pricipiul me-

todei: reacŃia cu RO2
i(sau OHi) determină pi-

erderea fluorescenŃei; metoda foloseşte de obi-
cei emisia la 565 nm, excitaŃia la 540 nm; phi-
coerytrin este o proteină fotosintetizată în algele
roşii conŃinând 34 grupuri prostetice tetrapirol
legate covalent conferind absorbanŃa maximă la
372, 497, 566 nm şi fluorescenŃa maximă la 578
nm.

3.  Metoda-ABTS (2,  2́azinobis 3-etil-
benzotiazoline-6-sulfonat): ABTS este oxidat la
un radical cation ABTSi+ cu metmioglobina şi
H2O2 cu absorbanŃă la 660, 734 şi 820 nm; me-
todă  rapidă,  rapid  automatizată;  măsurarea  la
lungime de undă înaltă evită interferenŃa cu cele
mai multe biomolecule; poate fi aplicată la LDL
de aceea este  metoda  cel  mai  des folosită  în
evaluarea clinică a stresului oxidativ. Este me-
toda folosită pentru determinarea statusului an-
tioxidant total care cuprinde toate componentele
biologice  cu activitate antioxidantă.  Principiul
metodei constă în incubarea ABTS® [2, 2́azino-
bis (3-etilbenzotiazoline-6-sulfonat)] cu o pero-
xidază - metmioglobina şi H2O2 pentru a produ-

ce radicalul cation ABTSi+. Acesta are o culoa-
re verde-albastru stabilă  care este măsurată  la
600 nm. AntioxidanŃii din proba adăugată deter-
mină supresia acestui produs colorat cu un grad
proporŃional cu concentraŃia lor 2. 

4. Metoda FRAP (abilitatea de reducere

a Fe) - determină abilitatea antioxidanŃilor plas-
matici (vitamina E, urat, ascorbat, dar nu albu-
mina) de a reduce Fe. (III) la Fe2+ la pH scăzut;
rapid automatizată; măsoară reducerea abilităŃii
de a epura radicalii liberi. 

În toate aceste metode un radical este
generat şi epurat de către antioxidanŃi. Când au
fost  epuizate  sistemele  antioxidante  radicalul
reacŃionează cu o moleculă Ńintă pentru a produ-
ce culoare, fluorescenŃă, chemiluminescenŃă, pi-
erdere  sau  câştigare  de  semnal  de  rezonanŃă
spin de electroni, sau alte modificări observabi-
le. Celelalte metode sau dezvoltat folosind va-
riate surse de radicali liberi şi diferite tipuri de
detectori de molecule7,13.

Sistemul  de  apărare  antioxidantă  are
multe componente. O deficienŃă a oricărei com-
ponente  poate  reduce  a  statusului  antioxidant
total al individului.  Metodele de determinare a
capacităŃii antioxidante totale în lichidele biolo-
gice sunt utile în măsurarea activităŃii  antioxi-
dante relative şi a modificărilor apărute în con-
diŃii  clinice.  Când ROS/RNS sunt  generaŃi  in
vivo intervin mulŃi antioxidanŃi. ImportanŃa lor
depinde de ROS/RNS generaŃi, modul de gene-
rare, locul şi Ńinta agresiunii oxidative8.

Bibliografie

1. Ambrosio G, Becker LC, Hutchins GM et al.-
Reduction  in  experimental  infarct  size  by  re-
combinant  human  superoxide  dismutase:  insi-
ghts into the pathophysiology of reperfusion in-
jury- Circulation, 1986; 74:1424-1433.

2. Ames, BN et al. -Uric acid provides an antioxi-
dant defense in humans against oxidant and ra-
dical caused aging and cancer. A hypothesis -
Proc.  Natl.  Acad.  Sci.  USA,  1981;  78:  6858-
6862.

3. Andalibi A, Liao F, Lines G, et al. -Oxidized li-
poproteins influence gene expression by causing
oxidative stress and activating the transcription
factor  NFkB  -  Biochem  Soc  Trans,
1993;21:651-655.

4. Bourasa MG, Tardif JC. - Antioxidants and car-
diovascular  disease,  2nd Edition,  2006,  New
York,  Springer  Science,  Business  Media,  Inc,

18



Revista Română de Medicină de Laborator Vol. 8, Nr. 3, Septembrie 2007

131-165
5. Braunwald E. - Application of current guideli-

nes to the management of unstable angina and
non-ST-elevation myocardial infarction.  Circu-
lation 2003;108:28111-28137. 

6. Dhalla NS, Elmoselhi AB et all. Status of Myo-
cardial antioxidants in ischemia reperfusion in-
jury.Cardiovascular Res 2000; 47: 446-456.

7. Halliwell  B and John M. C. Gutteridge.- Free
radicals in biology and medicine, third edition,
1999, New York, Oxford University Press Inc,
351-425.

8. Halliwell,  B.  -  Antioxidant  characterization.
Methodology and mechanism- Biochem. Phar-
macol. 1995, 49: 1341-1351.

9. Halliwell, B and Gutteridge, JMC. -Role of free
radicals and catalytic metal ions in human dise-
ase. Methods Enzymol. 1990; 186: 1-8.

10. Halliwell, B and Gutteridge, JMC - The antio-
xidants  of  human  extracellular  fluids.  Arch.
Biochem. Biophys, 1990; 280: 1-9.

11. Navab, M. - The Yin and Yang of oxidation in
the development  of  the fatty  streak-  Arterios-
cler. Thromb. Vasc. Biol, 1996;16: 831-838.

12. Parthasarathy, S et al.  - The role of oxidized
LDL  in  the  pathogenesis  of  atherosclerosis.
Annu. Rev. Med., 1992; 43: 219-226.

13. Rice-Evans, CA. -  Techniques in Free Radical
Research. 1991, Amsterdam, Elsevier, 3-64. 

14. Ross, R. - The pathogenesis of atherosclerosis:
a perspective for the1990s- Nature, 1993; 362:
801-809.

15. Steinberg D. - Oxidative modification of LDL
and  atherogenesis-Circulation,  1997;  95:1062-
1071.

16. Wattanapitayakul  SK,  Bauer  JA.-  Oxidative
pathways in cardiovascular disease: Roles, Me-
chanisms,  and  therapeutics  implication-  Phar-
machol Ther, 2001; 89: 187-206. 

17. Young SG, Parthasarathy S.-Why are low den-
sity  lipoproteins  atherogenic?  -  West  J  Med.
1994; 160:153-164. 

19


