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Rezumat

Estimarea parametrilor de peroxidare lipidica, activitatii enzimelor sistemului antioxidant §i enzimelor lizozomale
la pacientele cu modificari cronologice cutanate a constatat o crestere semnificativ statistica cu varsta a hidroperoxizilor
lipidici timpurii (hexan), hidroperoxizilor lipidici intermediari (hexan), ceruloplasminei, glutation-s-transferazei, acti-
vitatii antioxidante totale (izopropil) si hidroxiprolinei, o reducere autentica a dialdehidei malonice, B-glucuronidazei,
B-galactozidazei si activitatii colagenolitice.

Cuvinte-cheie: imbatranirea pielii, modificari cutanate cronologice, peroxidarea lipidelor, sistem antioxidant, enzi-
me lizozomale

Summary. Biochemical manifestations of cutaneous chronological changes by age.

Estimation parameter of lipid peroxidation, activity of the antioxidant system enzymes and lysosomal enzymes in pa-
tients with cutaneous chronological changes found statistically significant increases by age in early lipid hydroperoxides
(hexane), intermediate lipid hydroperoxides (hexane), ceruloplasmin, glutathione-S-transferase, total antioxidant activity
(isopropyl) and hydroxyproline, statistically significant reduction in malonic dialdehyde, 3-glucuronidase, 3-galactosidase
and collagenolytic activity.

Key words: ageing skin, chronological skin changes, lipid peroxidation, antioxidant system, lysosomal enzymes

Pe3rome. Bnoxumuueckne MPOABJICHUA XPOHOJIOTHICCKHUX H3MEHEHHH KOKH B 3aBUCHMOCTH OT BO3pacra.

I/I3yquI/Ie nmapaMeTpOB MEPEKUCHOTO OKHCJICHUA JIMIIUAOB, aKTUBHOCTHU (l)epMeHTOB aHTI/IOKCI/I)IaHTHOﬁ CUCTC-
MBI U JIN30COMAJIbHBIX (bepMeHTOB Yy NanueHTOB € XPOHOJOTUYCCKUMU U3MCHCHUSIMU KOKH ITOKa3aJlo CTAaTUCTHU-
YCCKU 3HAYMMOC YBCIIMYCHUEC PAHHUX U MPOMEKYTOUHBIX rnaponepexnceﬁ JIUTIUJI0OB (reKcaH), nepyJioriasmMuHa,
FﬂyTaTI/IOH-S-Tpchq)epa3bI, o6111e171 aHTHOKCHﬂaHTHOﬁ AKTHUBHOCTHU (I/I3OHpOHHH) U TUAPOKCUIIPOJIMHA, CTAaTUCTUYC-
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CKH 3HAYUMO€ YMCHBIICHUE MaJIOHOBOI'O AUaJIbAETHaA, B-I‘HIOKypOHI/I,HaSLI, B-I‘aJIaKTO3I/IIlaSBI 1 KOJIJIAar€HOJHUTHYC-

CKOM aKTHUBHOCTH.

KiroueBble ciioBa: CTapEHUE KOXKHU, XPOHOJIOTHUICCKUE U3MEHECHN S KOXKH, TMEPEKHUCHOC OKUCIICHUE JINIUA0B, aHTU-

OKCHaaHTHas CUCTEMA, JIM30COMAJIbHBIC (I)CpMeHTLI

Actualitatea temei. Peroxidarea lipidica (POL)
este cea mai studiata si biologic relevanta reactie in lant
aradicalilor liberi, care sunt un rezultat natural al meta-
bolismului aerob. POL, concomitent cu stresul oxidativ
si leziunile oxidative moleculare, este o cauza impor-
tantd de disfunctie tisulard si celulard, cu un rol sem-
nificativ in procesul de imbatranire, dezvoltarea majo-
ritatii starilor patologice si afectiunilor determinate de
varsta si de stresul oxidativ (inflamatia, ateroscleroza,
bolile neurodegenerative si cancerul) [1, 2]. Mitocon-
driile sunt sursa principala a radicalilor liberi de oxigen
si produselor POL, legate de varsta [1, 3].

Rezultatele primelor studii privind nivelul metabo-
litilor POL in timpul imbatranirii erau contradictorii.
Acest fapt este determinat de lipsa unei metode simple,
exacte si reproductibile pentru masurarea metabolitilor
POL 1n serul sanguin sau in tesuturi, chiar in pofida stu-
dierii acestui proces de biochimisti o perioada de peste
60 de ani. In literatura de specialitate existd o multitu-
dine de studii care au investigat concentratia diferitor
produsi de POL si activitatea antioxidantd enzimatica
in diferite tesuturi la om si organisme model [1, 4].

Scopul studiului prezent consta in estimarea pro-
ceselor de peroxidare a lipidelor, activitatii sistemului
antioxidant si enzimelor lizozomale la pacientele cu
piele imbatranita intrinsec.

Material si metode de cercetare. In scopul eva-
ludrii si analizei particularitatilor manifestarilor bio-
chimice am examinat 90 de femei cu varsta cuprinsa
intre 25 si 60 de ani (varsta medie 43,29+1,2 ani), cu
modificari cutanate cronologice bilaterale (aspect ridat
si deformant al fetei, gatului si decolteului — riduri pro-
funde si/sau brazde, de exemplu, riduri glabelare de in-
cruntare, riduri frontale, riduri fine periorbitale, falduri
naso-labiale si riduri periorale). Pacientele nu au fost
supuse anterior unor proceduri cosmetice sau estetice
(tratamentului facial estetic, de augmentare tisulara,
chirurgical, cu laser ablativ, non-ablativ sau cu radio-
frecventa).

Femeile au fost divizate Tn 3 grupuri de varsta:
30 de femei In varsta de 25-34 de ani, 30 de femei
in varsta de 35-50 de ani si 30 de femei in varsta de
51-60 de ani.

In scopul determinarii tipului, stirii si cauzelor
problemelor cutanate faciale si pentru determinarea
modificarilor biochimice am folosit urmatoarele me-
tode de investigatii:

1. Analiza acuzelor (subiective, obiective), istori-

cului vietii, istoricului medical, conditiilor de munca
si de viata a pacientei.

2. Examenul clinic, inclusiv examenul dermatolo-
gic vizual si, examenul cutanat prin utilizarea echipa-
mentelor de diagnostic: lampa-lentila, lampa Wood,
videomicroscopia digitala.

3. Examenul biochimic complex in serul sanguin
prin micrometode spectrofotometrice, efectuat con-
form metodelor perfectionate de colaboratorii Sectiei
Biochimie a Laboratorului Central de Cercetari Stiin-
tifice a USMF ,,Nicolae Testemitanu” [5]:

a. parametrii POL — hidroperoxizii lipidici (HPL)
timpurii, intermediari si tardivi (ng/ml), dialdehida
malonica (DAM, nmol/l);

b. activitatea enzimelor sistemului antioxidant
(SAO) — superoxid-dismutaza (SOD, pg/ml), ceru-
loplasmina (pg/ml), glutation-s-transferaza (GST,
nmol/l), glutation-reductaza (GR, ng/ml), activitatea
antioxidanta totala (AAT, pg/ml);

c. fosfataza alcalina (pg/ml);

d. B-glucuronidaza (ng/ml);

e. B-galactozidaza (nmol/l);

f. arilsulfatazele AB (pg/ml);

g. elastaza (ng/ml);

h. catepsina G si D (nmol/l);

1. activitatea colagenolitica (ACL, ng/ml);

j. hidroxiprolina (nmol/I).

Rezultate obtinute si discutii. HPL sunt princi-
palele produse ale POL. Au fost depistate circa 120-
150 tipuri de HPL [6]. Desi, rezultatele sunt contra-
dictorii [1, 8], In general s-a constatat o crestere a
produselor de POL concomitent cu varsta i Tn multe
afectiuni legate de varsta (de exemplu, boala Alzhe-
imer), in sindromul metabolic si obezitate [1, 9, 10].
Modificarile markerilor de stres oxidativ in sangele
uman includ cresterea valorilor plasmatice ale DAM
si metabolitilor POL, reducerea activitatii enzimelor
SAOQO sanguin (SOD, glutation peroxidaza, GST si ca-
talaza) [1, 6, 9].

Estimarea modificarilor parametrilor POL in stu-
diul nostru a constatat o crestere semnificativa sta-
tistic a HPL timpurii (hexan): de la 20,59+0,4 ng/ml
la varsta de 35-50 de ani pana la 21,70+0,2 ng/ml la
varsta de 51-60 de ani (p<0,05) si HPL intermediari
(hexan): de la 4,55+0,1 ng/ml la varsta de 25-34 de
ani pana la 5,31+£0,1 ng/ml la varsta de 51-60 de ani
(p<0,001) (tabelul 1).

Celelalte produse ale POL — HPL tardivi (hexan),
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Tabelul 1
Valorile medii ale parametrilor POL, enzimelor SAO si enzimelor lizozomale in functie de virstdi
Grupul de varsta
Parametrul 25-34 de ani | 35-50 de ani | 51-60 de ani p
Total
1 2 3
Parametrii POL
HPL timpurii (hexan), ng/ml 21,04+0,2 20,85+0,2 20,59+0,4 21,70+0,2 2-3%
HPL intermediari (hexan), ng/ml 4,934+0,07 4,55+0,1 4,94+0,1 5,31+0,1 [-3%**
HPL tardivi (hexan), ng/ml 0,63+0,03 0,56+0,03 0,60+0,03 0,73+0,07
HPL timpurii (izopropil), ng/ml 12,12+0,1 12,32+0,2 11,92+0,2 12,12+0,2
HPL intermediari (izopropil), ng/ml 2,94+0,09 2,91+0,1 2,9440,2 2,98+0,1
HPL tardivi (izopropil), ng/m! 1,11+0,09 1,03+0,1 1,19£0,2 1,10+0,1
1-2%
DAM (nmol/l) 11,77+0,6 15,92+0,8 12,98+1,1 6,41+0,6 ]-3%%*
D3k
Enzimele SAO
SOD (pg/ml) 1235,02+18,3 | 1268,38+45,0 | 1241,90+26,7 | 1194,77+15,6
Ceruloplasmina (pg/ml) 442 22+5,6 415,56+8,8 464,91+7,9 | 446,20+10,2 1-2%*
Glutationreductaza (ng/ml) 96,89+9,4 92,42+8,6 74,12+4,5 124,14+25.9
Glutation-s-transferaza (nmol/l) [-2%%*
114,19+£3,7 82,1743 ,4 117,9545.3 142,45+5,0 -3
2_3**
AAT (hexan), pg/ml 2,70+0,04 2,80+0,08 2,69+0,08 2,59+0,07
AAT (izopropil), pg/ml 6,56+0,2 5,92+0,4 6,40+0,5 7,38+0,3 1-3*
Enzimele lizozomale
Fosfataza acida (pg/ml) 44,92+1,7 45,29+4,1 44,19+2,7 45,27+1,6
- 1 %
B-glucuronidaza (ng/ml) 4,81+0,2 5,54+0,3 4,5140,3 4,38+0,2 11_32**
_ 1 )k
B-galactozidaza (nmol/l) 6,34+0,3 7,8140,4 5,88+0,5 5,35+0,4 11_32***
Arilsulfatazele AB (pg/ml) 1,77+0,1 1,95+0,2 1,47+0,08 1,89+0,2
Elastaza (ng/ml) 68,66+1,9 66,07+2,8 71,83+4,2 68,07+2,8
Catepsina G (nmol/l) 34,18+1,1 34,36+2,1 36,34+2,2 31,83£1,2
Catepsina D (nmol/l) 6,24+0,3 6,60+0,3 6,09+0,4 6,04+0,8
ACL (ng/ml) 14,1120,2 14,79+0,3 13,69+0,3 13,84+0,3 1-2%
. - Ty
Hidroxiprolina (nmol/l) 72,06+1,3 64,0340,9 | 73,73+22 | 7842423 11_32***

HPL timpurii (izopropil), HPL intermediari (izo-
propil) si HPL tardivi (izopropil) — prezinta doar o
tendintd nesemnificativd de crestere concomitent cu
varsta.

Activitatea DAM se reduce autentic de la
15,9240,8 nmol/l la varsta de 25-34 de ani pana la
12,98+1,1 nmol/l la varsta de 35-50 de ani (p<0,05),
de la 15,92+0,8 nmol/l la varsta de 25-34 de ani pana
la 6,4140,6 nmol/l la varsta de 51-60 de ani (p<<0,001)
si de la 12,98+1,1 nmol/l la varsta de 35-50 de an
pana la 6,41+0,6 nmol/l la varsta de 51-60 de ani
(p<0,001).

Cresc statistic semnificativ unele enzime ale
SAO. Ceruloplasmina se majoreaza de la 415,56+8,8
pg/ml la varsta de 25-34 de ani pana la 464,91+£7,9
pg/ml la varsta de 35-50 de ani (p<0,01). GST cres-

te de la 82,17+3,4 nmol/l la varsta de 25-34 de ani
pana la 117,95+5,3 nmol/l la varsta de 35-50 de ani
(p<0,001), de la 82,17+3,4 nmol/l la varsta de 25-34
de ani pana la 142,45+5,0 nmol/I la varsta de 51-60
de ani (p<0,001) si de la 117,95+5,3 nmol/I la varsta
de 35-50 de ani pana la 142,45+5,0 nmol/I la varsta de
51-60 de ani (p<0,01). AAT (izopropil) se majoreaza
de la 5,92+0,4 pg/ml la varsta de 25-34 de ani pana la
7,38+0,3 pg/ml la varsta de 51-60 de ani (p<0,05).

Conform datelor din literatura de specialitate, ni-
velurile serice de ceruloplasmind cresc semnificativ
cu varsta [16] — o manifestare a reactiei compensato-
rii §i de adaptare a organismului la activarea radicali-
lor liberi si proceselor de peroxidare [17]. Cresterea
ceruloplasminei este un mecanism important antioxi-
dant si de aparare de radicalii liberi [17].
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Modificarile legate de varstd in activitatea unor
enzime ale SAO sunt controversate. A fost constatata
0 activitate eritrocitard mai mare, ca raspuns adaptiv
la stres oxidativ legat de varsta, o activitate mai mica
sau lipsa modificarilor SOD [7, 10, 11]. Activitatea
GR in unele studii scade cu varsta [11], iar in altele
creste la persoanele cu cele mai bune capacitati func-
tionale [12]. AAT a plasmei sanguine umane creste cu
varsta In unele studii i scade in alte studii [9].

In studiul nostru, SOD si AAT (hexan) au o ten-
dintd de reducere, iar GR — o tendintd de crestere.
Reducerea activitatii SOD cu varsta este determinata,
probabil, de cererea redusa pentru enzima la rata me-
tabolica scazuta si consumul de oxigen mai mic [12].
Majorarea activitatii GR cu varsta este definita, pro-
babil, de supravietuirea selectiva mai bund a acestor
persoane [12].

Activitatea enzimelor lizozomale scade cu varsta,
fapt care corespunde cu reducerea intensitatii degra-
darii proteinelor cu imbatranirea [13, 14]. Expunerea
cronicd a celulelor la stresul oxidativ provoaca acu-
mularea materialului non-biodegradabil in lizozomi
cu diminuarea activitatii lizozomale [15].

In studiul nostru, printre enzimele lizozomale
examinate se reduce statistic semnificativ activita-
tea B-glucuronidazei: de la 5,5440,3 ng/ml la varsta
de 25-34 de ani pana la 4,51+0,3 ng/ml la varsta de
35-50 de ani (p<0,05) si de la 5,54+0,3 ng/ml la var-
sta de 25-34 de ani pana la 4,38+0,2 ng/ml la var-
sta de 51-60 de ani (p<0,01); B-galactozidazei: de
la 7,81+0,4 nmol/I la varsta de 25-34 de ani pana la
5,88+0,5 nmol/l la varsta de 25-34 de ani (p<0,01) si
de la 7,81+0,4 nmol/l la varsta de 25-34 de ani pana la
5,35+0,4 nmol/I la varsta de 51-60 de ani (p<0,001);
ACL de la 14,79+0,3 ng/ml la varsta de 25-34 de ani
pana la 13,69+0,3 ng/ml la varsta de 35-50 de ani
(p<0,05).

Valorile hidroxiprolinei serice la adultii normali,
conform examenelor de laborator si fizic, depind de
varstd §i sex: cresc cu varsta si sunt mai mari printre
barbati [18]. In studiul nostru, de asemenea, creste
statistic semnificativ cu varsta activitatea hidroxipro-
linei: de la 64,03+0,9 nmol/I la varsta de 25-34 de ani
pana la 73,73+£2,2 nmol/l la varsta de 35-50 de ani
(p<0,01) si de la 64,03+0,9 nmol/l la varsta de 25-34
de ani pana la 78,42+2,3 nmol/I la varsta de 51-60 de
ani (p<0,001).

Ceilalti fermenti lizozomali examinati variaza ne-
semnificativ 1n functie de varsta: in unele cazuri cu o
tendinta de crestere si in alte cazuri cu o tendintd de
reducere.

Asadar, discrepantele observate in studiul nostru
si datele din literatura de specialitate privind activita-
tea enzimelor SAO se pot datora mai multor factori:

a) diferentele de gen pot fi legate cu diferite obice-
iuri dietetice intre barbati si femei, b) dimensiunea
relativ mica a esantionului poate fi un aspect critic
in determinarea semnificatiei statistice a diferentelor
observate, c¢) nici un studiu nu a utilizat esantioane
aleatorii ale populatiei, nu a studiat rolul fundalului
genetic, obiceiurilor alimentare si consumului de mi-
cronutrienti [7].

Concluzii:

1. Estimarea parametrilor de peroxidare lipidica
la pacientele cu modificari cutanate a constatat o cres-
tere semnificativ statistica cu varsta a hidroperoxizi-
lor lipidici timpurii (hexan), hidroperoxizilor lipidici
intermediari (hexan) si o reducere semnificativ statis-
ticd a dialdehidei malonice.

2. Cresc statistic semnificativ cu varsta unele en-
zime ale sistemului antioxidant: ceruloplasmina, glu-
tation-s-transferaza si activitatea antioxidanta totala
(izopropil).

3. Printre enzimele lizozomale examinate se
reduce statistic semnificativ cu vérsta activitatea
B-glucuronidazei, B-galactozidazei si activitatea co-
lagenolitica si creste autentic cu varsta activitatea hi-
droxiprolinei.
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