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Lo stress ossidativo svolge un ruolo chiave nel determinare oltre all’invecchiamento numerose malattie tra cui le principali risultano l’aterosclerosi e le neoplasie, ma anche le malattie degenerative cerebrali quali l’Alhzaimer o il Parkinson, il diabete mellito, l’artrite reumatoide, la cataratta. Le malattie cardiovascolare rappresentano la prima causa di morte nei paesi sviluppati. L’aterosclerosi né è l’eziologia principale. Negli ultimi anni si sono meglio definiti i meccanismi responsabili: in particolar modo è stato determinato il ruolo dell’endotelio. L’endotelio svolge una serie di funzioni fondamentali per il mantenimento del tono e dell’integrità vascolare tramite la produzione di numerose sostanze: in condizioni fisiologiche prevalgono i processi di vasodilatazione, antiaggregazione, trombolisi, antiproliferazione cellulare legate all’azione prevalente dell’ossido nitrico, mentre in caso di disfunzione endoteliale hanno il sopravvento i processi di vasocostrizione, aggregazione, trombosi, infiammazione, crescita cellulare dovute all’azione prevalente dell’angiotensina II. 

La disfunzione endoteliale risulta il primum movens del processo aterosclerotico che viene oggi considerato un processo infiammatorio cronico. I fattori di rischio cardiovascolare agiscono appunto causando una disfunzione endoteliale. 

Lo stress ossidativo è uno dei meccanismi alla base di questo processo ed è la condizione che si determina quando viene rotto l’equilibro a favore dell’azione degli agenti ossidanti rispetto alle capacità di difesa dovute agli agenti antiossidanti, cioè tra fra la produzione e l'eliminazione di specie chimiche a capacità ossidativa tra cui le più importanti sono le specie reattive dell’ossigeno (ROS). Le ROS peraltro svolgono normalmente importantissimi ruoli fisiologici, quali la difesa nei confronti di batteri e virus, la trasmissione dei segnali biochimici fra le cellule, il controllo della pressione arteriosa, lo sviluppo della risposta immunitaria. Quindi la produzione delle ROS è indispensabile per lo svolgimento delle normali funzioni dell’organismo, ma in considerazione della potenzialità tossica diretta o indiretta sia dell’O2 che delle ROS sono presenti in qualsiasi compartimento, dalla cellula alla matrice extracellulare, sistemi di controllo che impediscono l’insorgere di uno sbilanciamento tra produzione di ROS e loro estinzione, cioè il determinarsi di uno stress ossidativo condizione che può derivare oltre che da una eccessiva produzione di sostanze ossidanti anche da una ridotta capacità antiossidante dell’organismo. Esistono numerosi sistemi antiossidanti che formano una vera e propria rete antiossidante che risulta ubiquitaria. Gli antiossidanti più attivi sono rappresentati dai sistemi endogeni enzimatici (es. superossidodismutasi, catalasi, perossidasi), ma importanti risultano anche  gli antiossidanti di membrana (es. Vit E, carotene, Vit A) e quelli circolanti (es. Vit C, polifenoli, Vit B).
Nell’organismo umano ci sono essenzialmente tre modalità di produzione delle ROS: energetica, reattiva e metabolica.  

La modalità energetica è quella più importante in quanto è legata alla formazione di ATP e si svolge nei mitocondri. Nella matrice mitocondriale avviene il ciclo di Krebs che permette la produzione di energia mediante il metabolismo di glucidi, lipidi, protidi. La produzione di ATP richiede che l’O2 diventi H2O passando attraverso le forme intermedie che altro non sono che ROS. 

La modalità reattiva si svolge durante i processi infiammatori e infettivi, oppure anche semplicemente per stimoli meccanici, quali lo shear stress. 

La modalità metabolica  riguarda un elevato numero di reazioni enzimatiche che coinvolgono differenti enzimi quali xantina ossidasi, ciclossigenasi, lipossigenasi, mieloperossidasi, citocromo P450 monossigenasi, NAD(P)H ossidasi che sono localizzati sulle membrane cellulari o nella loro prossimità, oppure in organuli cellulari o nel  citoplasma. 

Quando la spinta ossidativa supera la controparte riducente si determinano effetti tossici e danni per tutti i componenti e le strutture cellulari, a partire da proteine, lipidi e acidi nucleici. Tutte le macromolecole costitutive della materia vivente sono infatti soggette ad ossidazione. 
I lipidi polinsaturi sono le strutture più facilmente ossidabili e la reazione di ossidazione dei lipidi insaturi tende ad autoalimentarsi e a propagarsi, ma il danno legato all’ossidazione del DNA ha conseguenze più rilevanti: il DNA mitocondriale è particolarmente vulnerabile e poiché è deputato alla produzione di un largo numero di proteine costitutive dei citocromi, una sua disfunzione si ripercuote sulla produzione di ATP e causa un precoce invecchiamento cellulare.

Le LDL ossidate svolgono un ruolo primario nel determinare il danno vascolare in quanto innescano un processo di tipo infiammatorio cronico a livello dell’endotelio stimolando la produzione di fattori chemiotattici che richiamano i monociti circolanti che si trasferiscono nell’intima e si differenziano in macrofagi i quali fagocitano le LDL e si trasformano in cellule schiumose che si accumulano nella parete vascolare determinando la formazione della placca ateromasica; inoltre le cellule schiumose producono sostanze che possono erodere il cappuccio fibroso della placca e determinarne la rottura con conseguente trombosi. 

Oggi lo stress ossidativo può essere misurato in laboratorio. Essenzialmente i metodi di valutazione dello stress ossidativo sono di 4 tipi:

1) La determinazione diretta o indiretta (spin trap) degli agenti ossidanti, specificatamente quelli di natura radicalica tramite la spettroscopia di risonanza dell’elettrone (ESR o EPR: electronic paramagnetic resonance). Questi sistemi sono ritenuti i gold standard, ma risultano di difficile applicazione.

2) La determinazione attraverso l’impiego di sostanze che a contatto con le ROS diventano fluorescenti o luminescenti.

3) La determinazione dei sottoprodotti ossidati derivanti dall’attacco radicalico dei target primari (lipidi, proteine, acidi nucleici). 

4) La determinazione della capacità antiossidante dell’organismo. 

Il metodo più semplice per esecuzione, oltre che per affidabilità è il d-ROMs test. Il range di normalità è tra 250 e 300 U.CARR. (unità Caratelli: 1 U.CARR/U. corrisponde a 0,08 mg/ml di H2O2). Tale test  può essere completato con il BAP test che valuta la capacità del plasma di ridurre il Fe. Associando i due test si può determinare se lo stress ossidativo è causato da esaurimento delle difese antiossidanti e/o da aumento dei processi ossidativi.
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