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Metaboliti reattivi dell’ossigeno, perossidazio-
ne lipidica, capacita antiossidante totale e vita-
mina E nell’ipertensione arteriosa essenziale
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Alle specie reattive dell’ossigeno & stato attri-
buito un ruolo nella patogenesi di molte malattie,
comprese quelle cardiocircolatorie. I fattori ossi-
danti ed antiossidanti sono stati studiati anche nel-
Pipertensione arteriosa essenziale (IAE) ed & stato
sostenuto che i radicali superossidi hanno un ruo-
lo determinante nella patogenesi dell'ipertensio-
ne spontanea del ratto (10) e che le specie ossidan-
ti hanno un ruolo coadiuvante anche nella pato-
genesi dell'TAE nell’uomo (6). Particolare impor-
tanza & attribuita all’antagonismo e all'inattivazione
indotta dal radicale superossido sulla vasodila-

tazione da monossido di azoto. La NADPI ossi-
dasi dei granulociti neutrofili & stata riscontrata,
nell'TAE, normale (13) o aumentata, specie nelle
forme gravi (12); la produzione di radicali liberi
dell’ossigeno dai granulociti neutrofili & aumenta-
ta (6, 9, 11} specie nelle forme gravi di IAE (12),
ma non dai fagociti di sangue intero, in condizioni
di riposo o sdmolati (14). I livelli plasmatici di pe-
rossidi lipidici sono pit alti nell'TAE (6, 11, 16), le
lipoproteine LDL contengono maggiore quantita
di perossidi lipidici ed acidi grassi insaturi (5) e
sono pit suscettibili all’ossidazione in vitro e ossi-

Questa ricerca & stata finanziata in parte con fondi del Ministero dell’Universita e della ricerca scientifica e tecnologica.
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date pili rapidamente in vivo (8),
pitr suscettibili alla perossidazion
quanto riguarda le vitamine
antiossidante, nell’TAE la vitami
siero (15), diminuita
lipoproteine LDL (8);
nel siero (1, 2, 15).
Scopo di questa ricerca & misurar
la concentrazione di metaboliti reg
geno, di alcuni prodotti della peros
dica e della vitamina E e I capacit
totale in soggetti affetti da IAE, 4
ziarne una eventuale variazi
normali, comparabili per e

gli eritrociti sono
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chenali con metodo spettrofotometrico (LPO-586,

Bioxytech);

©) la capaciti antiossidante totale con metodo
spettrofotometrico (TAS test, Randox);
d) la concentrazione dj vitamina E con metodo

HPLC (3).

La pressione arteriosa & stata misurata, in tre
grorni diversi, con sfigmomanometro Riva-Rocci,

al braccio destro, al s0ggetto in posizione seduta,
dopo un periodo di riposo di § minuti ed 1] valore
considerato & stato la media aritmetica delle tro
misure, sia della pressione arteriosa sistolica che
della diastolica. Per la valutazione statistica & stato
usato il test del t di Student per campioni indipen-
denti. Un valore di P< 0,05 ¢ stato accettato come

statisticamente significativo.

RISULTATI

I radicali liberi dell’ossigeno nel plasma sono
risultati (valore medio + ES) nel I grappo 249,2 +
23,34 U. ¢ nel TI gruppo 334,75 + 21,58 U. Diffe-
renza statisticamente sipnificativa (p < 0,01) & ri-

sultata fra i due gruppi.

I prodotti plasmatici della perossidazione
lipidica (malondialdeide e 4-idrossialchenali) sono
risultati nel I gruppo 8,09 + 0,92 nmol/ml e nel IT
gruppo 10,73 + 0,74 nmol/ml. La differenza fra
questi gruppi & risultata statisticamente significa-

tiva (p < 0,05).

Esaminando singolarmente i casi s osserv.
raltro che esistono casi di IAF, che presentano va-
lori normali di radicali liberi dell’ossigeno o di pro-
dotti della perossidazione lipidica. Generalmente
i valori normaii si osservano in soggetti con JAE

iniziale ed insorta in ety meno ava,

La vitamina E plasmatica & risultata nel T grup-
po 10,98+ 0,44 ug/ml e nel 11 gruppo 10,37+ 0,55
ug/ml. Nessuna differenza fra questi gruppi & ri-
sultata statisticamente significativa. La capacit
plasmatica antiossidante totale & risultata ne] I
gruppo 0,94 + 0,04 ¢ nel II gruppo 1,03 =+ 0,05
mmol/L, risultando cosi non statisticamente dif-

ferente fra i due gruppi.
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DISCUSSIONE E CONCLUSIONI

In questa ricerca & stato osservato che i sogget-
ti con IAE hanno un aumento statisticamente si-
enificativo nel plasma dei radicali liberi dell’ossi-
geno e dei prodotti della perossidazione lipidica
rispetto a soggetti senza patologia di rilievo di etd
compresa fra 40 e 70 anni. Analizzando singolar-
mente i casi si osserva perd che esistono soggetti
con IAE che hanno nei) plasma valori normali di
radicali liberi dell’ossigeno o di prodotd della
perossidazione lipidica; cid avviene generalmente
1n soggetti di etd pit giovanile con IAE di minor
durata o meno grave.

I prodotti della perossidazione lipidica sono
pertanto risultad, di regola, diversi nei soggetd con
IAE rispetto ai normali, analogamente a quanto
osservato da altri autori (6, 11, 16). Pertanto 'TAE
appare rappresentare un fattore di facilitazione di
produzione di radicali liberi dell’ossigeno. Lau-
mento di tali radicali sarebbe dannoso nell'TAE in
quanto determinerebbe aumento di degradazione
di prostaciclina e del fattore endoteliale di rilascia-
mento (4) e aumento della perossidazione lipidica
delle lipoproteine a bassa densita con aumento ed
accelerazione dell’aterosclerosi (5).

Dischemia relativa in cui si trovano le cellule
depli organi nell'TAE, a causa soprattutto dell’au-
mento delle resistenze periferiche, dovrebbe esse-
re fattore capace di causare un aumento di produ-
zione di radicali liberi.

Nelle cellule aerobiche si pu® produrre radica-
le superossido nel sisterna mitocondriale di traspor-
to degli elettroni, a causa dell’insufficiente ridu-
zione dell’ossigeno; ’enzima xantina ossidasi pud
essere sorgente di radicali superossidi, come av-
viene nella riperfusione di tessuti ischemici.

Anche Paumento della pressione all’interno dei
vasi potrebbe avere un ruolo nella produzione di spe-
cie reattive dell’ossigeno danneggiando sopratutto le
cellule endoteliali. I radicali libert proverrebbero an-
che dai granulociti neutrofili attivat (6, 9, 11).

Lipertensione arteriosa potrebbe essere quindi
un fattore facilitante la produzione di radicali li-
beri dell’ossigeno i quali determinerebbero aumen-
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to dei prodotti della perossidazione lipidica in rap-
porto ai fattori antiossidanti presenti ed alla situa-
zione del metabolismo lipidico.

La misurazione nel sangue in soggetti con IAE
dei fattori osssidanti o antiossidanti appare per-
tanto utile, accanto all’esame degli altri fattori
metabolici di regola esaminati nell'IAE, al fine di
valutare gli eventuali danni che 'aumento delle
sostanze ossidanti o la diminuizione di quelle
antiossidant potrebbero recare all’organismo. Cio
al fine di correggere, se possibile, con terapia die-
tetica o farmacologica I'eventuale alterazione pre-
sente, progetto che attualmente & oggetto di ri-
cerche in corso.

RIASSUNTO

Alle specie reattive dell’ossigeno & stato attribuito
un ruolo nella patogenesi di molte malattie, comprese
quelle cardiocircolatorie fra cui anche l'ipertensione
arteriosa.

Scopo di questa ricerca & misurare nel plasma i radi-
cali liberi dell’ossigeno, alcuni prodotd della perossida-
zione lipidica, la capaciti antiossidante totale e la vita-
mina E in soggett affetti da ipertensione arteriosa es-
senziale (IAE) senza alcuna terapia dietetica o farma-
cologica, al fine di evidenziarne una eventuale variazio-
ne rispetto a soggetti normali.

Sono stati studiat 2 gruppi di soggetti: il I formato
da 15 soggetti senza malatde di rilievo, 8 maschi e 7
femmine, di etd compresa fra 40 ¢ 70 anni e di valore
medio 50,3 + 3 anni, con pressione arteriosa (valore
medio = E.S.) sistolica 130+ 3 e diastolica 78+ 3 mmHg;
il IT formato da 15 soggetti affetd da JAE (7 di stadio 1 e
8 di stadio 2, secondo la classificazione OMS), senza al-
cuna terapia, 8 maschi e 7 femmine, di eth compresa fra
40 e 70 e di valore medio 50,9 = 4 anni, con pressione
arteriosa sistolica 161,3 = 4 e diastolica 99,5 =+ 3 mmHg.

Nessuno dei soggetti esaminati era affetto da altre
malattie di rilievo e le comuni indagini di laboratorio
riguardanti le funzioni ematologica, renale ed epatica, il
metabolismo glicidico ed idro-elettrolitico erano nor-
mali, ad eccezione in alcuni soggeu affetd da TAE con
lieve ipercolesterolemia e/o ipertrigliceridemia.

517

e e e

i




Nei soggetti in esame sono stati misurati nel plasma:

a) i metaboliti reattivi dell’assigeno con metodo

spettrofotometrico (d-ROMS test, Diacron);

b} i livelli di malondialdeide e dj 4-idrossi-alchenal;

con metodo spettrofotometrico (LPO-586, Bioxytech);

¢) la capacity antiossidante totale con metodo

! spettrofotometrico (TAS test, Randox);

d) la concentrazione di vitamina E con metodo

| HPLC (3)

* Iradicali liber dell’ossigeno nel plasma sono risyl-

' tati (valore medio = ES) nel I Bruppo 2492 + 2334 ¢

' nel II gruppo 334,75 + 2 1,58 U. con differenza statisti-

j camente significativa fra i due gruppi (p < 0,01).

I prodotti plasmatici della perossidazione lipidica

' (malondialdeide e 4-idrossialchenal) sono risuitat; nel I

I gruppo 8,09 + 0,92 nmol/m] e nel I gruppo 10,73 =«

| 0,74 nmol/ml con differenza statisticamente significati-
| va (p < 0,05).

' Esaminando singolarmente i casi si osserva peraltro

che esistono casi di JAE che presentano valori di radica-

| li liberi dell’ossigeno e di prodotti della perossidazione

i lipidica nell’ambiro della norma, generalmente in sog-
getti con IAE iniziale, insorta in et meno avanzata e di

!, minor durata.

|’ La capaciti plasmatica antiossidante totale ¢ Ia con-

. centrazione plasmatica di vitamina E non sono risnltate

|1 statisticamente differenti fra i due gruppi di soggett esa-

I‘ minati, ‘

il Llipertensione arteriosa, attraverso vari meccanismj

|| quali ischemiz cronica e ['aumento della pressione

1| intravasale potrebbe costituire un fattore facilitante 1a

'l produzione di radicali liberi dell’ossigeno i quali deter-

|| minerebbero aumento dej prodotti della perossidazione

| lipidica in rapporto ai fattori antiossidanti presenti ed

| alla sitnazione del metabolismo lipidico. Inoltre essi

|| inattiverebbero la prostaciclina ed il NO, con conseguen-

| te aumento delle resistenze periferiche e delliperten-

| sione arteriosa.

i La misurazione nel sangue in soggett con JIAE dei

|| fattori osssidanti o antiossidang appare pettanto utile,

| accanto all’esame degli aitri fattori metabolici di regola

_‘\ esaminati nellTAR, al fine di valutare gli eventuali danni

| che 'aumento deile sostanze ossidanti o la diminuzione

U di quelle antiossidanti potrebbero recare all’organismo.

| Cio al fine di correggere, se possibile, con terapia die-

| tetica o farmacologica 'eventuale alterazione presente,
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SUMMARY

REACTIVE OXYGEN METABOLITES, LIPID PEROXIDATION
PRODUCTS, TOTAL ANTIOXIDANT CAPACITY AND VITAMIN
E IN ESSENTIAL ARTERIAL HYPERTENSION

Free radical oxidative stress has heen impiicated in
the pathogenesis of a variety of human diseases.

The purpose of this study was to explore the degree

of oxidative stress in essential arterial hypertension
(EATI). The study groups consisted of fifteen mntreated
EAH patients (WIIO stages 1 and 2), aged 40 to 70
years, and fifteen, age and sex matched, normal controls,
The levels of typical peroxidation products such as
malodialdehyde and 4-hydroxyalkenals (with the L.PO-
386 test, Bioxytech), free radicals and other reactive
oxygen metabolities (ROMs) (with the d-ROM:s test,
Diacron), vitamin E {with HPLC method) and total
antioxidant capacity (with the TAS test, Randox) were
determined in the plasma af ali subjects. Compared to
the control group EAH patients exhibited significantly
higher ROMs levels (334.7+21.6vs249.2+ 233 Units,
means values + S.E.M.), and of lipid peroxidation
products (10.7 = 0.7 vs 8.09 + 0.9 nmol/mi). It must be
noted that such increases were not observed in all EAH
patients, but above all in those less young or with more
severe hypertension,

On the other hand no significant difference was
found between EAH patients and normal controls as
regards vitamin E concentration and total antioxidant
capacity.

These results suggest that EAH patients, in spite of
their normal antioxidant defences, are proner than
hormotensive subjects to oxidative stress because of an
increased ROMs production. This could result in an
inactivation of prostacyclin and NO, hence an
enhancement of peripheral vascular resistance and an
increase of hypertension. Another consequence might
be an increased lipid peroxidation of low density
lipoproteins, a condition which i known to be associated
with accelerated atherosclerosis,

The study of oxidant and antioxidant factors seems
therefore useful in FAH patients in order to evaluate
oxidative stress and to correct, if possible, the observed
abnormalities with dietetic or pharmacologic therapy.
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