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The Hypoxic Precondition Action on Some Indices of the Oxidative Stress

The circulating levels of lipid peroxidation products such as lipid hydroperoxides and malonic dialdehyde as well as of several antioxidants such as
catalase, glutationreductase and ceruloplasmin have been found in the blood of 74 patients with arterial hypertension who underwent antihypertensive
treatment and had experienced hypoxic precondition. Likewise the expression and quantity of thioredoxin were found in human umbilical endothelial
cells exposed to progressive hypoxia using laser confocal microscopy and the Western Blot exam. Compared to samples obtained from patients who
received only antihypertensive treatment the hypoxic precondition led to a greater increase of antioxidants levels and to a deeper decline of products of
oxidative stress. Hypoxic precondition increased almost 7-fold the expression and quantity of the endotheliocyte thioredoxin.

Key words: hypoxic precondition, oxidative stress, thioredoxin, laser confocal microscopy.

BOS,IICI?ICTBI/IC TUIMOKCUYIECKOTO NPEKOHAUITNOHNPOBAHNA HA HEKOTOPbIE ITOKA3aTE/IN OKCUTATUBHOIO CTpEcca

CopepyxaHie B KPOBI IIPOFYKTOB IIEPEKICHOTO OKIUC/IEHISI IMMUA0B (TUAPONePEeKICH IUMIIO0B I MaJIOHOBDII AMaIbAETNA), & TAK)Ke HEKOTOPBIX
aHTHMOKCUJAHTOB (KaTa/lasa, /Iy TaTMOHPeIyKTa3a I Liepy/IOIIa3MIH) ObIIO OIpefie/ieHO Y 74 MalieHTOB ¢ apTepUaIbHOI ITUIePTeH3NUel, IOBEP>KeHHBIX
TUIOKCHYECKOMY TIPEKOHUIIMOHMPOBAHNIO Ha (HOHe aHTUTUIEPTEH3UBHOI Tepanuu. Takke OBIIM MCCIELOBAHBI OKCIIPECCUS M KOMMYECTBO
THOPELOKCUHA B SHOTE/INA/IbHBIX KIeTKaX IIyIIOYHOI BEHDI YeJI0BEKA C IIOMOIIbIO /Ia3ePHOIT KOHPOKAIbHOI MUKPOCKOIMY 1t 9k3aMeHa Western Blot.
ITo cpaBHEHMIO C HOTYyYEHHBIMM JJAHHBIMY Y IALIIEHTOB, IO/TyYMBILVX TO/IbKO AHTUTUIIEPTEH3VBHOE JIeYeHNe, TUIIOKCHYEeCKOe IPeKOHAMIIVIOHNPOBAHe
croco6cTBOBaIO G0/Tee BHIPAYKEHHOMY YBETMYEHNIO YPOBHS aHTNOKCH/AHTOB 1 607Iee 3HAYMTETbHOMY CHIDKEHUIO IIPOYKTOB IUAPOTIePeKICH JINIIN/IOB.
[nnoxcuyeckoe NpeKOHAMNIVIOHNPOBAHME IPUBEJIO K 7-MJ KPaTHOMY ITOBBILICHIIO 9KCITPECCUN 1 KOIMYECTBA TOPENOKCUHA B 9HTOTENNATbHBIX KJIeTKAX.

KiroueBblie c1oBa: TUIIOKCYECKOE IIPEKOHANIVIOHNPOBAaHNE, OKCMI[aTMBHbII?’I CTpeCC, TMOPEAOKCIH, JTa3€pHAd KOHq:)OKa}IbHaH MMKPOCKOIMNA.

Introducere indeplinesc functia de mediatori in cadrul sistemului de sem-
nalizare intercelulard, care regleaza tonusul vascular si proce-
sul de remodelare a peretelui vaselor periferice si coronariene,
inerent varstei. Primul radical in lantul de sinteza a SRO este
anionul superoxid (O,), considerat unul din cei mai agresivi

in ceea ce priveste capacitatea de interactiune cu grupurile

Stresul oxidativ este vizat drept un mecanism patogene-
tic oportun al majoritatii afectiunilor somatice, inclusiv al
maladiilor cardiovasculare [1]. Este initiat de oxigen, care la
cote de circa 2% nu se utilizeaza in mitocondriile celulei prin
intermediul sistemului de citocromoxidaze pana la H,O si,

preludnd pe orbita exterioard un electron impar, se transforma
in radicali liberi sau specii reactive de oxigen (SRO), compusi
chimici instabili, care gratie electronului liber interactioneaza
activ cu diferite molecule organice. In conditii fiziologice SRO

de radicali din moleculele lipidice, fosfolipidice si proteice.
Acumularea acestuia este limitata prin metabolizarea de ca-
tre superoxiddismutaza - enzima ce catalizeaza dismutatia a
doua molecule de 0, determinand formarea peroxidului de
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hidrogen (H,0,). Catalaza, localizatd in peroxisomi, asigurd
detoxifierea peroxidului de hidrogen, format in urma reactiei
de superoxiddismutare. Astfel, superoxiddismutaza si catalaza
sunt recunoscute drept enzime antioxidante, deci factori care
limiteaza intensitatea stresului oxidativ. In reactia cu fierul
bivalent (Fe*"), cunoscuta ca reactia Fenton, peroxidul de
hidrogen genereaza un alt radical liber de oxigen, anionul
hidroxil (OH"). Interactiunea dintre SRO si moleculele de
lipide conduce la formarea diferitor compusi ai peroxidarii,
cum ar hidroperoxizii lipidici (HPL) si dialdehida malonica
(DAM). In prezenta glutationului, glutationperoxidaza si
glutationreductaza catalizeazi transformarea HPL in hidro-
xiacizi, contribuind la suprimarea actiunii lor toxice asupra
membranelor.

Unul dintre sistemele celulare oportune de defensiva
antioxidantd este reprezentat de tioredoxina, o proteind cu
o secventa specificd de aminoacizi (-Trp-Cys**-Glu-Pro-
Cys*-), cantonata predilect in membranele celulare si care
se implicd in activitatea enzimelor oxidoreductaze in calitate
de donator de hidrogen. Tioredoxina, fiind un antioxidant
puternic, contracareaza o serie de efecte negative, induse de
stresul oxidativ: apoptoza si proliferarea celulard, mentinerea
structurii tridimensionale a proteinelor, modularea expresiei
diferitor gene, sinteza peroxinitritului (ONOO), produs cito-
toxic, generat de reactia dintre oxidul nitric (NO) si anionul
superoxid [2].

Atenuarea stresului oxidativ si potentarea sistemului an-
tioxidant reprezintd o tintd terapeutica, care poate fi atinsd
prin diferite modalititi farmacologice si nonfarmacologice.
Angrenarea celor din urma este unul din obiectivele medicinii
adaptive, la care conotatie preconditionarea hipoxica (PH) sau
adaptarea prin hipoxie se anunta drept o parghie fiabila. Una
din ipotezele de fond, vehiculate vizavi de actiunea benefica a
PH asupra sistemelor functionale de autoreglare ale organis-
mului este determinatd de capacitatea acesteia de optimizare
a consumului intracelular al oxigenului si de atenuare a stre-
sului oxidativ, efect realizat inclusiv prin modularea expresiei
diferitor gene responsabile de controlul fenomenelor invocate.
De mentionat ca acest punct de vedere necesitd dovezi clinico-
experimentale suplimentare.

Scopul lucririi: estimarea actiunii preconditionarii hipo-
xice asupra unor indici ai stresului oxidativ in conditii clinice
si experimentale.

Material si metode

Studiul a fost realizat in Clinica Institutului de Cardiologie,
pe un lot de 74 de pacienti cu hipertensiune arteriala (HTA),
gr. 11, aflati in tratament antihipertensiv, care a inclus metopro-
lolul (50-150 mg/zi, in medie 75 mg/zi) si indapamida (2,5 mg/
zi). 58 de pacienti (lotul de studiu) au fost expusi la 10 sedinte
consecutive de hipoxie normobarica, cu panta de declin a con-
centratiei de O, dela 19 panad la 13% (nivelul adaptogen optim
al PH). Lotul de referinta l-au constituit 16 pacienti, care au
administrat numai tratament antihipertensiv. Toti pacientii
au fost examinati conform unui protocol unic de cercetare:
examen clinic general, electrocardiografic si ecocardiografic,
analiza generala a singelui si urinei, retinoscopia, analiza
biochimica a sangelui (indicii stresului oxidativ, colesterolul,
trigliceridele). Initial si la sfarsitul perioadei de 10 zile s-au
determinat in sange urmatorii parametri ai stresului oxidativ:
hidroperoxizii lipidici timpurii (HPL), dialdehida malonica
(DAM), glutationreductaza (GR), catalaza si ceruloplasmina
[3,4,5, 6,7]. Valorile normale ale acestor indici s-au estimat
la 8 subiecti sdnatosi (lotul martor).

In conditii experimentale s-a studiat expresia si canti-
tatea tioredoxinei in celulele endoteliale ombilicale umane
in colaborare cu Laboratorul de Biologie Moleculara si
Structurala, Institutul Max-Planck de Cercetari a Inimii
si Plamanului, Bad-Nauheim, Germania. Cultura de ce-
lule a fost exupusd PH prin actiunea repetata a hipoxiei la
concentratia de oxigen de 20, 15 si 10%. Endoteliocitele
au fost examinate prin microscopie confocala laser, utili-
zand microscopul cu laser Leica TCS NT, echipat cu lasere
argon/cripton si heliu/neon, pentru aprecierea expresiei
tioredoxinei [8]. Determinarea cantitativa a tioredoxinei
s-a efectuat prin metoda Western-Blot [9].

Rezultate si discutii

Dinamica modificérii nivelurilor circulante ale HPL si
DAM la pacientii, care administrau terapie antihipertensiva
sau asociau la aceasta PH, precum si indicii normali estimati
la subiectii sandtosi sunt prezentate in tab. 1.

Nivelurile circulante ale HPL si DAM sunt semnificativ
crescute la pacientii cu HTA la momentul initierii terapiei
antihipertensive. Cantitatea serica a hidroperoxizilor lipidici
timpurii a devansat cu circa 90% (p < 0,001) nivelul martor,
iar cea a dialdehidei malonice - cu peste 97% (p < 0,001).

Tabelul 1

Nivelurile serice ale HPL si DAM la pacientii cu HTA, gr. IT

. . . Lot martor (persoane Pacienti cu HTA gr. Il Tratament antihipertensiv | Tratament antihipertensiv
Indici evaluati ’
4 sanatoase)n=8 Initial, n =74 Laa10-azin=16 +PHlaa10-azin=58

Hidroperoxizii lipidici 4,41+0,3 3,93+0,25 2’41;_(—)%’514
timpurii, 232£0,23 +90% vs martor p<0,01 P>5
ser, u.c < 0,001 1>0,05 p1<0,001

P ue p<5 pi=>0 p2 < 0,01
Dialdehida malonica, 0,89 + 0,06 0,78 + 0,05 O,50>-'_(-)(()),;)2
ser, 0,45 +0,04 +97,7% vs martor p <0,01 ;1 < (; 01
nmol/I p < 0,001 p1>0,05 p2 < 0,01

Legenda: p - semnificatia discrepantei versus martor; p1 - semnificatia discrepantei versus indicele initial; p 2 — semnificatia discrepantei
versus tratament antihipertensiv.
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Elevarea aproape dubld a acestor produse mérturiseste despre
o activare notabild a stresului oxidativ.

Pe parcursul a 10 zile de tratament nivelul seric al HPL s-a
redus in ambele loturi, dar pe fundalul aplicérii PH, declinul
lor s-a decelat mult mai considerabil. Astfel, HPL in acest lot
s-a depreciat cu aproape 68% (p < 0,001), iar valoarea cantita-
tivd a acestora nu diferd semnificativ de indicele martor. DAM
a fost individualizata la o cotd de reducere de circa 44% (p <
0,01), iar comparativ cu nivelul martor s-a decelat un decalaj
de +11% (p > 0,05). In cadrul terapiei antihipertensive fira
preconditionare hipoxicd hidroperoxizii lipidici timpurii au
descrescut in ser cu 11% (p > 0,05), iar valoarea lor a ramas
semnificativ peste indicele martor cu 69% (p < 0,01). In mod
similar si dialdehida malonica s-a micsorat cu aproape 12%
(p>0,05), mentinand o diferenta substantiald versus indicele
martor (+73%, p < 0,01). Aceasta evolutie a determinat dupa
10 zile valori semnificativ mai joase ale HPL si DAM in lotul
aplicarii PH comparativ cu cele atestate in lotul cu tratament
antihipertensiv, discrepanta constituind 39 si, respectiv, 36%.

Atenuarea stresului oxidativ a fost conditionatd de po-
tentarea sistemului antioxidant, apreciatd prin dinamica
cantitativd a componentelor antioxidante din hematii,
glutationreductaza si catalaza, precum si a nivelului seric
al ceruloplasminei.

De mentionat cé valorile aproape duble ale produselor pe-
roxiddrii lipidelor atestate initial la pacientii cu HTA gr. IT sunt
corelativ asociate cu micsorarea semnificativa in eritrocite a
activitatii GR cu 22% si a catalazei - cu 38% (tab. 2). Nivelul
circulant al ceruloplasminei s-a decelat redus cu circa 35%
(p < 0,01) fata de valoarea normala.

Prin urmare, activarea stresului oxidativ la pacientii cu
hipertensiune arteriald este concludenta si se datoreaza de-
precierii defensivei antioxidante vizavi de impactul speciilor
reactive de oxigen. Acest fenomen poate fi consemnat drept
un mecanism important de afectare a endoteliului vascular,
asociat de metabolizarea prematurd a oxidului nitric, impli-
cand si o actiune stimulatoare asupra expresiei citochinelor
si a moleculelor de adeziune care rezulté in coroborarea pro-
cesului inflamator al peretelui vascular, propice remodelérii
structurale si functionale a acestuia.

Pe parcursul tratamentului antihipertensiv micsorarea
valorilor tensiunii arteriale s-a produs in paralel cu potentarea
sistemului antioxidant.

In lotul pacientilor expusi la PH functia catalitici a GR
eritrocitare a crescut semnificativ - cu 21% si, practic, a
atins nivelul martor. Catalaza s-a elevat in hematii cu 48%
(p <0,01) si, de asemenea, diferenta fatd de nivelul martor se
afld in diapazonul erorii admisibile. Nivelul seric al cerulo-
plasminei a crescut cu 41,5%, valoarea ei absoluta fiind numai
cu 8% (p > 0,05) mai redusd decat indicele normal. Astfel,
preconditionarea hipoxicé a condus la o majorare cantitativa
a acelor 3 componente explorate ale sistemului antioxidant -
péand la valori statistic nesemnificative versus indicii martor.

In cadrul tratamentului antihipertensiv, cresterea acestora
a fost mai putin pronuntata si numai GR eritrocitara a atins
un nivel nesemnificativ fatd de parametrul martor. Catalaza
eritrocitara s-a consemnat majoratd doar cu 11% (p < 0,05),
activitatea ei rimanand semnificativ depreciatd versus martor
- cu peste 37%.

Ceruloplasmina serica s-a majorat cu 17% la pacientii care
au primit tratament antihipertensiv, dar eroarea nu depéseste
limitele marjei admisibile (p > 0,05). Nivelul ei la ziua a 10-a
rdméne statistic inferior - cu circa 24%, (p < 0,05) fata de
valoarea inerentd persoanelor sanétoase.

Pe fundalul preconditionarii hipoxice, elevarea proteinei
hepatice cu actiune antioxidanta a fost mai evidentd. De men-
tionat in acest context cresterea in medie cu 41% (p < 0,05)
a ceruloplasminei, comparativ cu nivelul ei initial. Valoarea
atestata la ziua a 10-a, 300 + 13 mg/L, nu difera semnificativ
de valoarea martor, reculul constituind circa 8%. Mai mult de
atét, formula terapeuticd combinatd s-a impus prin niveluri
circulante superioare cu 20% (p < 0,05) versus cantitatea serica
estimata la pacientii care au administrat numai tratament
antihipertensiv.

Ceruloplasmina este importanta in cadrul evolutiei HTA,
asociate cu disfunctie endoteliald, nu numai prin proprietatile
sale de captare extracelulara a radicalilor liberi de oxigen
(imprimis anionul superoxid), dar si prin capacitatea de
reducere a adeziunii leucocitelor polimorfonucleare activate
la celulele endoteliale, care cauzeaza exacerbarea procesului

Tabelul 2

Valoarea cantitativa a indicilor sistemului antioxidant la pacientii cu HTA gr. II

Indici evaluati Lot martor (persoane 74 de pacienti cu HTA gr. Il | Tratament antihipertensiv | Tratament antihipertensiv
’ sanatoase)n=8 Initial laa10-azin=16 +PHlaa10-azin=58
Glutationreductaza, 199+ 12 219420 24115
eritrocite, 254+ 22 -22% vs martor p > 0,05 p>0,05
nmol/sxgHb p<0,05 p1>0,05 P1<005
! ! p2 > 0,05
2,47 +£0,1
Catalaza, eritrocite 1,67+ 0,008 185£0,10 p>0 85 ’
! ! 2,66 + 0,22 -38% vs martor p < 0,05 !
nmol/sxgHb b < 0,001 p1<0,05 p1<0,01
! ! p2 < 0,05
+
Ceruloplasmina 21212 250£15 ?0026(;:
! 325+30 -35% vs martor p<0,01 !
ser, mg/I p1<0,05
p<0,01 p1>0,05 b2 < 0,05

Legenda: p — semnificatia discrepantei versus martor; p1 - semnificatia discrepantei versus indicele initial; p2 — semnificatia discrepantei

versus tratamentul antihipertensiv.
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inflamator in peretele vascular. Ceruloplasmina este evaluata
drept primul antioxidant, expresia ciruia se atestd in cadrul
ontogenezei uterine, iar la adulti nivelul ei seric se impune
drept predictor al afectiunilor cardiace, inclusiv gratie efec-
tului antiinflamator.

Excesul de H O, este ulterior metabolizat pana la molecule
de H,O prin intermediul catalazei. De mentionat la aceasta co-
notatie ca pe fundalul PH aceasta enzima eritrocitard, de ase-
menea, se estimeaza statistic majoratd cu 34% fatd de valoarea
de referinta, deci proprie lotului cu tratament antihipertensiv.
Prin urmare, catalaza si ceruloplasmina pot fi acceptate drept
predictori veritabili ai evaludrii stresului oxidativ, precum si
drept markeri ai eficientei diferitor formule terapeutice in
acest sens. De remarcat, ci ceruloplasmina este considerata
unul dintre primii factori antioxidanti ai ontogenezei uterine,
sinteza ei fiind depistaté de catre trofoblastii placentei, astfel
asigurandu-se defensiva fatului contra radicalilor liberi de
oxigen formati in organismul mamei. Reducerea concentratiei
oxigenului in sangele placentar stimuleazd aceastd sintezi,
fapt care indica cd hipoxia este unul dintre stimulii naturali ai
formarii scavenger-lui extracelular de SRO. Hipoxia intrafetald
este vizatd drept senzorul oportun de programare a sistemului
endogen de apérare si atenuare a actiunii alterative iminente
impactului oxidativ.

Astfel, expunerea organismului matur la hipoxie moderata
si dozatd activeazd componentele sistemului de defensiva
antioxidanta, determinand revendicari adaptogene complexe
de ordin metabolic si functional, care se includ in fenomenul
de preconditionare hipoxicd, ceea ce atenueazi mecanismele
patogenetice ale diferitor afectiuni somatice, inclusiv cardi-
ovasculare. In cadrul studiului nostru, beneficiile PH sunt
interpretate drept ameliorarea functionalitétii sistemului
endotelial de control al tonusului vascular bazal, precum si a
influentelor vegetative asupra continuum-lui cardiovascular,
fapt care rezultd in diminuarea valorilor tensionale, precum
si a indicelui stresului hemodinamic.

Printre factorii celulari care se implici oportun in contraca-
rarea actiunii alterative a stresului oxidativ se noteaza sistemul
tioredoxinelor (TRX), proteine cu masd moleculard micé ce con-
tin seleniu, cantonate in diferite celule, inclusiv in endoteliocite.
Mecanismul-cheie constd in faptul cd SRO se asociazi cu centrul
activ-redox al TRX, care ulterior este redus prin intermediul
TRX reductazei in prezenta NAD(P)H. Respectiv, este sugerata
importanta sistemului TRX in fiziopatologia insuficientei cardi-
ace, hipertensiunii arteriale, aritmiilor cardiace, sindromului de
reperfuzie, hipertrofiei miocardului.

In acest context am estimat actiunea preconditionarii hi-
poxice asupra expresiei si cantitatii TRX in cultura de celule
endoteliale umane ombilicale, utilizind microscopia confocald
laser si examenul Western Blot.

Calcularea TRX a fost standardizata pe actind si s-a calculat
in procente fatd de control (cultura de endoteliocite, care nu
a fost expusa la PH).

Rezultatele obtinute indica ca deja la concentratia oxige-
nului de 20%, cantitatea de TRX este in crestere fatd de nivelul
control (fig. 1).

TRX

Actin |-

%
700 -

600
500
400 - *
300 1
200
100 1

control 20% 15% 10%
n=4 n=4 n=4 n=4

* p < 0,05 vs control

-p<0,05

Fig. 1. Estimarea cantititii de tioredoxind prin metoda
Western Blot la preconditionare hipoxica vs control
(acceptat drept 100%).

O elevare semnificativé certd se consemneazi la PH ine-
rentd concentratiei de O, de 15 si 10%. La concentratia de
15% a oxigenului cantitatea de TRX in endoteliocite se anunta
de 3,5 ori mai mare, iar la concentratia de 10% a oxigenului,
majorarea continutului tioredoxinei depaseste aproximativ
de 7 ori nivelul control.

Asadar, in preconditionarea hipoxica, prin valorile scazute
de oxigen, se produce o sintezd mai evidentd a tioredoxinei.

Aceastd majorare cantitativd este asociatd cu cresterea
expresiei tioredoxinei, atestatd prin intermediul microscopiei
confocale laser (fig. 2).

In blocul din mijloc al imaginii se evidentiaza expresia
crescutd a tioredoxinei (patratul inferior) in cadrul precondi-
tiondrii hipoxice la concentratia de oxigen de 10%, comparativ
cu valoarea control (pétratul superior).

Asadar, acest fenomen marturiseste despre capacitatea
PH de a potenta sistemul antioxidant al endoteliocitului prin
cresterea tioredoxinei. Deci, se poate prezuma cé pe fundalul
PH, atenuarea stresului oxidativ se datoreaza reducerii sto-
cului de radicali liberi de oxigen si prin aceasta, evident, se
amelioreazi viabilitatea factorului endotelial de relaxare, NO.

Evidenta dat se coreleazd autentic cu efectul PH de a ma-
jora gradul de relaxare colinergicd a inelelor de aortd, mediata
predilect prin NO. De altfel, cresterea expresiei de TRX in
celulele endoteliale se raporteazi inteligibil si la efectul PH
asupra micsorarii nivelurilor circulante ale hidroperoxizilor
lipidici timpurii si ale dialdehidei malonice, care se estimeaza
in context cu majorarea nivelului sanguin de catalaza, GR si
de ceruloplasmina.
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Cresterea expresiei si a cantitatii tioredoxinei poate fi vizatd
drept un efect benefic asupra sistemului intrinsec de control al
tonusului vascular, fenomen determinat de limitarea ratei de
metabolizare a oxidului nitric si de formare a peroxinitritului,
ce posedd actiune vasoconstrictoare marcata. Aceasta ipoteza
este in concordanta cu evidenta diminuérii mai pronuntate a
valorilor tensiunii arteriale, cat si a indicilor elasticitatii arte-
relor de conduita si rezistive la pacientii cu HTA gr. II, expusi
la PH. De mentionat in acest context si efectul potentarii rela-
xdrii vasculare periferice endoteliu dependente, atestat in vitro
intr-un studiu anterior [10]. Actiunea PH asupra sobolanilor
albi de laborator s-a impus prin reducerea cu 15-25% mai
concludenta a platoului constrictor indus prin fenilefrina
la stimulare colinergica cu carbacol in diferite concentratii.

In ansamblu putem admite, cd unul din beneficiile
preconditionarii hipoxice este definit de capacitatea acestei
manevre adaptogene naturale de a atenua stresul oxidativ,
la care conotatie se anuntd oportun fenomenul de elevare
a expresiei tioredoxinei, antioxidantul principal al diferitor
tipuri de celule.

Concluzii

1. Preconditionarea hipoxica a diminuat mai concludent
activitatea stresului oxidativ, manifestatd prin cresterea sem-
nificativa a valorilor componentelor sistemului antioxidant
(GR: 21% vs 10%, catalaza: 48 vs 11% si ceruloplasmina: 41,5
vs 18%) si prin declinul mai considerabil al produselor oxidarii
peroxidice a lipidelor: HPL: 45 vs 11% si DAM: 34 vs 13%.

2. Expunerea culturii de celule endoteliale umane la pre-
conditionare hipoxicd s-a impus prin majorarea expresiei si a
cantitatii tioredoxinei de circa 7 ori, fapt care se interpreteaza
prin cresterea capacititii de captare a radicalilor liberi de
oxigen si a viabilitdtii moleculei de oxid nitric.
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Anatomic Study of Perforator Vessels of the Leg

Detailed knowledge regarding the vascular anatomy of the leg is of particular importance in flap surgery used for defect reconstruction. Currently,
preoperative Doppler examination is performed in order to elaborate a “map of perforators” at the level of the leg which makes the surgeon’s work easier.
However, knowing general rules regarding the predominant sites of perforator locations and more frequent intermuscular septa through which they
pass can be of real help as we know that Doppler examination can give “false positive” and “false negative” results. The aim of this anatomical study,
performed on 10 cadaveric legs, was to evaluate some anatomical particularities of perforators originate from the three main arteries of the leg in order
to find new reconstructive solutions in this anatomic area. The anatomical study emphasized that the biggest and the greatest number of perforators had
the origin from the posterior tibial artery, followed by the peroneal artery and finally by the anterior tibial artery. The latter being the most unsuitable
for perforator flap surgery as they had the smallest number of perforators per leg as well as the smallest caliber.

Key words: perforator vessels, septocutaneous perforators, musculocutaneous perforators.
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