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Summary 

Blood coagulation in type II of diabetes mellitus 

Diabetes mellitus is associated with diverse derangements in platelet function, the coagulation 

and the fibrinolitic system.  The function of endothelial cells are alliterated, production of 

prostacyclin by them is reduced, wich partially explain the hyperactivity of the platelets in this 

disease. The diabetic patient exhibits a pathological coagulation state, with an increased 

synthesis of coagulation factors and plasminogen activator inhibitor 1 (PAI-1).  The insulin 

exerts a protrombotic role increasing the vascular production of PAI -1, but C-peptide prompts a 

decrease in vascular PAI-1 expression. Morewer the clots of fibrin in diabetes have thin fibbers 

and small pores and are more resistant to fibriniolysis. 

   
Rezumat 

Diabetul zaharat este asociat cu diverse dereglări ale funcţiilor trombocitelor, ale coagulării şi 

ale fibrinolizei. Funcţiile celulelor endoteliale sunt alterate, producerea prostaciclinei de către 

acestea este redusă, ceea ce explică hiperactivitatea trombocitelor în această maladie. Pacienţii 

diabetici prezintă o stare patologică de coagulare cu o creştere a sintezei factorilor de coagulare 

şi a inhibitorului activatorului plasminogenului (PAI-1). Insulina exercită un rol protrombotic, 

crescînd producerea vascuulară  de PAI-1, iar peptida C promovează o diminuare a expresiei 

vasculare de PAI-1. Mai mult decît atît cheagurile de fibrină în diabet au fibre subţiri şi pori mici 

şi sunt mai rezistente la fibrinoliză. 

   
Actualitatea  

Incidenţa diabetului  creşte la  rate epidemice [1,33, 35]..  Persoanele diabetice dezvoltă atît 

complicaţiile microvasculare (retinopatia, nefropatia şi  neuropatia ) cît şi complicaţiile 

macrovasculare  (boală coronariană, boli cerebrovasculare) [5,32,33,35,37]. Diabetul   zaharat de 

tip  2 (DZ2), care se întîlneşte la 90% din  pacienţii  cu diabet [14]., afectează aproximativ 2% 

din populaţia mondială, iar incidenţa acestei maladii este aşteptată sa crească pîna la ~50% către 

anul 2030 [27].  Pacienţii diabetici au un risc mult mai mare pentru infarct miocardic şi amputare 

de membru [16,17,18, 28,30,36,41,].   De remarcat că DZ2, insulinorezistenţa, sindromul 

metabolic şi complicaţiile cardiovasculare sunt strîns corelate cu masa mica la nastere într-un 

număr mare de studii la diferite populaţii [10,25]. 

  

 Generalităţi   

 DZ2  reprezintă o patologie heterogenă, caracterizată de o hiperglicemie cronică indusă de o 

producere insuficientă  de insulină şi/sau de rezistenţa ţesuturilor ţintă la acest hormon [27]. 

Insulinorezistenţa poate fi definită ca o stare în care o cantitate normală de insulină produce un 

răspuns biologic subnormal şi se manifestă prin rezistenţa la efectele metabolice ale insulinei, 

caracteristice prin: inhibiţia gluconeogenezei şi lipolizei ţesutului adipos [7]. activării asimilării 

de glucoză şi glicogenogenezei. Rezistenţa la acţiunile insulinei şi hiperinsulinemia 

compensatorie deţine rolul central în patogeneza DZ2. Idivizii, neputînd menţine gradul de 

hiperinsulinemie pentru a depăşi insulinorezistenţa, dezvoltă secundar insuficienţă ß-celulară şi 

DZ2 [5]. Diabetul este asociat cu dereglări funcţionale ale trombocitelor, coagulării şi ale 

fibrinolizei [31,14,15]. 
 Implicaţiile produselor finite avansat glicozilate în patogeneză 

  Produsele finite ale glicozilării avansate (AGEs) pot juca un rol foarte important în 

patogeneza complicaţiilor cronice ale diabetului şi în procesul natural de îmbatrînire, iar 

hiperglicemia persistentă favorizează formarea de AGEs [27,23,11,24]. În acelaşi timp, 
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practicarea regulată a exerciţiilor fizice influenţează pozitiv controlul glicemic, în special, la 

pacienţii cu DZ2 [27].  

  AGEs reprezintă un grup heterogen de molecule a căror formare începe cu o reacţie non-

enzimatică între gruparea carbonil a glucozei şi grupările amino primare libere  ale 

aminoacizilor, peptidelor si proteinelor [27,35,41]. Reacţia între moleculele de glucoză şi 

grupările amino ale proteinelor formeaza o bază Schiff reversibilă, care suferă  un rearanjament 

intramolecular, ducînd la formarea  unui compus mai puţin reversibil numit produs Amadori. În 

anumite condiţii, acest produs Amadori formeaza AGEs trecînd printr-un intermediat 

dicarbonilic, cum ar fi 3-deoxiglucoson (reactia Maillard) [2, 11, 19,27,39,]. 

  De remarcat ca grupele amino ce aparţin catenelor laterale ale unor resturi de aminoacizi ca 

Arg si Lys, deşi fiind mai puţin active decît amino grupa terminală, deasemenea reacţionează cu 

glucoza [27]. În acelaşi timp, nu toate amino grupele sunt capabile sa reacţioneze cu glucoza, 

deoarece ele pot fi ascunse  în structura tridimensională a proteinei şi nu permit accesul la ele 

[27]. 

  Glicozilarea non-enzimatică a proteinelor (reacţia Maillard) decurge atît în compartimentul 

extracelular cît şi în compartimentul intracelular al celulelor insulinoindependente [2,19,23]. şi 

depinde de timpul de înjumătăţire al proteinei, de accesibilitatea grupărilor amino ale catenei 

polipeptidice, de gradul şi durata hiperglicemiei cît şi de permiabilitatea ţesutului la glucoză [23].  

Reacţia Maillard contribuie la instalarea procesului de îmbătrînire, fiindcă acumularea de AGEs 

în ţesuturi este responsabilă de accelerarea îmbătrînirii celulare prin alterarea proteinelor 

(inclusiv activitatea enzimatică, interacţiunea ligand-receptor, timpul de înjumătăţire al 

proteinelor şi imunogenitatea  [11,23].), lipidelor si acizilor nucleici şi prin interacţiunea cu 

receptorii pentru AGEs numiţi receptors-AGEs (RAGEs) [2,11,13,27]. De exemplu, LDL-

glicozilat nu este recunoscut de LDL-receptor şi prin urmare este asimilat de macrofage ducînd 

la o producere accelerata de celule spumoase  în diabet [11,23, 24]. 

     Celulele endoteliale şi urmările glicozilării colagenului 

  Celulele endoteliale (ECs) circulante sunt considerate ca un indicator al deteriorării 

endoteliului. S-a demonstrat ca numărul de ECs este crescut în sîngele periferic la pacienţii cu 

DZ2 (69±30 celule/ml) comparativ cu cei nondiabetici (10±5 celule/ml) [6]. Mai mult decît atît, 

s-a descoperit că o populaţie de celule ale măduvei osoase servesc ca sursă de ECs. Menţinerea 

integrităţii endoteliului şi generarea de vase sangvine noi necesită implicarea acestei populaţii de 

celule, iar numărul lor pare sa fie redus la pacienţii cu DZ2 [3]. Factorul de creştere vascular 

endotelial (VEGF) are un efect antiapoptotic asupra ECs, pe când hiperglicemia reduce 

producerea de VEGF [9]. 

    Unele studii au aratat ca celulele endoteliale cultivate pe matrice ce conţinea colagen de tip 

1 glicozilat au exprimat o densitate de confluenţă celulară scăzută, o creştere a ratei apoptozei, o 

senescenţă celulară prematură, o capacitate angiogenetică redusă,  o descreştere a funcţiei de 

barieră de difuzie şi o reducere a producţiei  de prostaciclină (PGI2) la stimularea cu factor de 

creştere epidermal (EGF) în comparaţie cu celulele cultivate pe matrice de colagen tip 1 nativ 

[23](vezi fig.1).   
 

Fig.1. Stimularea producţiei de PGI2 de către 

EGF. Sinteza prostaciclinei a fost masurată prin 

determinarea cantitativă, prin radioimunotest, a 6-

ceto-PGF1α, un metabolit stabil al prostaciclinei. 

  Prostaciclina este un vasodilatator şi un factor 

antitrombinic, prin faptul că este un puternic 

inhibitor al agregării/activării trombocitelor [23].  

 

 

Modificările functionale ale trombocitelor  

Trombocitele sunt hiperactive la pacienţii  cu diabet zaharat tip 2 [7,14,20,26].  Aceast lucru 

poate fi reflectat de creşterea concentraţiilor metaboliţilor tromboxanului A2, tromboxanului B2 
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şi de agregarea  spontană a trombocitelor în sîngele acestor pacienţi. Totodată, pacienţii 

diabetici, în particular cei cu complicaţii macrovasculare, au o masa de trombocite marită în 

circulaţie ca urmare a creşterii ploidităţii megacariocitelor. Expresia crescută  a GPs Ib şi IIb/IIIa 

de suprafaţă a fost observată în trombocitele subiecţilor cu DZ2. GP Ib-IX se leagă de factorul 

von Willebrand (vWF) în subendotelium şi este responsabil de aderenţa trombocitelor la 

regiunile defectelor vasculare. Interacţiunea dintre GP Ib-IX şi vWF duce la activarea 

trombocitelor. Activarea GP IIb/IIIa duce la legarea fibrinogenului şi la agregarea 

trombocitelor.Deci, creşterea expresiei uneia sau a ambelor acestor glicoproteine de suprafaţă 

contribuie la creşterea reactivităţii trombocitelor la pacienţii cu DZ2.  

Totodată, s-a demonstat ca efectul osmotic al concentraţiei crescute de glucoză măreşte direct 

reactivitatea trombocitelor. Insulina alterează reactivitatea trombocitelor, deoarece acest hormon 

diminuează agregarea trombocitelor prin creşterea sintezei oxidului nitric (NO) care, la rîndul, 

său măreşte concentraţia nucleotidelor ciclice (AMPc si GMPc) în interiorul trombocitelor, care 

vor inhiba activarea trombocitelor. Deci, insulinorezistenţa, tipică pentru DZ2, poate contribui la 

creşterea reactivităţii trombocitelor prin diminuarea inhibiţiei tonice a insulinei asupra 

trombocitelor [14,26]. 

Dereglările funcţionale ale coagulării şi fibrinolizei  

Pacienţii diabetici prezintă o stare patologică de coagulare, cu o creştere a sintezei factorilor 

de coagulare şi a inhibitorului activatorului plasminogenului 1(PAI-1) [ 1,7, 8].  Activarea 

sistemului de coagulare duce la generarea trombinei dependentă de de activarea factorilor 

procoagulanţi şi este limitată de factorii antitrombotici.Fibrinopeptida A (FPA) se obţine din 

fibrinogen la clivarea acestuia de către trombină. FPA persistă un timp foarte scurt în circulaţie şi 

este eliminat rapid de rinichi. Concentraţiile ridicate de FPA în sînge este un indicator al 

activităţii trombinei in vivo. Subiecţii cu DZ au concentraţii crescute ale FPA în sînge şi în urină 

comparativ cu subiecţii nondiabetici. Totodată, cele mai mari concentraţii au fost găsite la 

pacienţii cu complicaţii vasculare. Creşterea concentraţiei FPA, în asociaţie cu DZ, reflectă o 

alterare a balanţei dintre determinanţii protrombotici şi antitrombotici ce favorizează tromboza la 

pacienţii diabetici [14]. 

 A  fost demonstrat ca expresia plasminogenului este atenuată în ficatul pacienţilor diabetici 

cea ce poate cauza o reducere a fibrinolizei la aceşti pacienţi [22].  De notat ca unele studii au 

relatat concentraţii ridicate de fibrinogen şi PAI-1 la persoanele care au avut masa mica la 

nastere [10].   

Fibrinogenul  

Recent a fost demonstrat ca fibrinogenul este un marcher de risc independent pentru maladiile 

cardiovasculare la populaţia generală şi probabil, de asemenea, contribuie la creşterea riscului 

aterosclerozei în diabet [21]. Majoritatea studiilor au raportat nivele crescute ale fibrinogenului 

în DZ2 în prezenţa şi absenţa complicaţiilor microvasculare [7,21].  Se pare că insulina, 

insulinorezistenţa şi inflamaţia sunt implicate în instalarea hiperfibrinogenemiei în DZ2. 

Hiperfibrinogenemia stimulează trombogeneza, afectînd reologia fluxului sangvin şi vîscozitatea 

sîngelui [21].  Ca şi în DZ1, în DZ2 există o corelaţie pozitivă  între nivelele plasmatice ale 

fibrinogenului şi controlul glicemic, cu toate că  tratamentul intensiv care îl imbunătăţeşte nu în 

mod constant provoacă o reducere a acestor nivele. Aceasta poate fi explicată prin stimulare 

directă a sintezei fibrinogenului de către tratamentul utilizat. S-a confirmat că insulinoterapia nu 

a avut nici un efect benefic, iar terapia cu metformină  a dus la o reducere semnificativă a 

nivelelor fibrinogenului la pacienţii cu DZ2 [21]. 

 Mecanismele reglatoare a nivelului de fibrinogen. 

 Nivelul plasmatic al fibrinogenului este influenţat de interacţiunea factorilor genetici şi de 

mediu. Cîteva  studii  au investigat relaţia dintre  polimorfismul în  locusul genei fibrinogenului 

şi nivelul plasmatic al acestuia, obţinînd că  ~15% din variaţiile nivelului fibrinogenului sunt 

asociate cu unul sau mai multe polimorfisme. Un astfel de exemplu este polimorfismul -455 G/A 

în regiunea adiacentă 5’ a genei beta-fibrinogenului care este în dezechilibru complet de legătură 

cu polimorfismul 148 C/T din regiunea promotorului genei. Deoarece  situl este localizat 



 236 

aproape de secvenţa sens pentru interleukina-(IL-)-6- elemet responziv şi afectează legare 

proteinelor nucleare, acesta poate regla transcripţia genei. Polimorfismele acestor site-uri pot, 

respectiv, influenţa nivelul fibrinogenului, prin influenţarea ratei transcriptiei genei beta-

fibrinogenului [21]. 

 Rezultatele unor studii sugereaza ca hiperinsulinemia poate contribui la cresterea 

concentratiilor fibrinogenului  gasite la pacientii cu DZ2 [21]. 

 Excesul de grăsime reprezintă o caracteristică clinică centrală a sindromului  

insulinorezistenţei şi ca consecinţă a secreţiei excesive de citokine (IL-6, TNF-α) ce poate 

dezvolta o stare inflamatorie cronică.       

Aceasta la rîndul său, poate declanşa dezvoltarea insulinorezistenţei şi DZ2 la persoanele 

predispuse genetic sau metabolic [5,7,13,21]. Nivelele plasmatice ale IL-6 sunt ridicate la 

pacienţii cu DZ2 în special la cei cu caracteristici ale insulinorezistenţei şi poate fi o verigă 

moleculară ce leagă procesul inflamator cu coagularea [5,32,34]. De notat, că fibrinogenul este 

un reactant  de fază acută  şi expresia sa  poate fi supusă unor efecte genotip-dependente ale IL-6  

în promovarea producerii ß-catenei fibrinogenului.  Citokinele (IL-1, IL-6, TNF-α) acţionează ca 

stimulatori primari ai producerii proteinelor în faza acută a inflamaţiei, inclusiv a fibrinogenului 

[21].  

  Se consideră că TNF-α inhibă semnalul insulinei la nivelul mai multor proteine, cum ar fi 

substratul receptorului insulinei (IRS) şi, prin urmare, micşorează asimilarea glucozei de către 

celulele musculare şi adipocite fapt ce confiirmă că nivelul ridicat de TNF-α joacă un rol 

patogenetic direct în metabolismul glucozei [4  

Structura cheagului de fibrină este heterogenă, fiind influenţată de un număr mare de 

parametri, inclusiv de nivelul fibrinogenului şi polimorfismele comune ale genelor ce codifică  

fibrinogenul şi factorul XIII. Studii clinice au raportat o corelaţie între modificările în structura 

cheagului de fibrină  şi complicaţiile vasculare premature. În general, cheagurile care sunt mai 

dense, au fibre subţiri şi care au pori mici intrinseci sunt mai stabile, elastice şi rezistente la 

fibrinoliză. Modificările structurale ale cheagului de fibrină, induse de hiperglicemie (fie direct 

sau prin glicozilarea proteinelor) şi stresul oxidativ, pot influenţa formare trombusului sau 

susceptibilitatea la liză  şi în consecinţă pot mări riscul complicaţiilor aterotrombotice.  

   E concludent că, glicozilarea fibrinogenului duce la modificarea structurii  cheagului de 

fibrina. De remarcat că resturile de lizina din molecula de fibrinogen (sau fibrina) au un rol cheie 

în reglarea  atăt a  formării cheagului de fibrină cât şi în liza lui. În timpul coagulării, trombina 

clivează  fibrinopeptidele A şi B de la molecula de fibrinogen, formînd monomerii de fibrină 

care spontan polimerizează. Protofibrilele  se unesc ulterior în fibre formînd reţeaua de fibrină  a 

cheagului. Rezistenţa mecanică şi de întindere a cheagului (precum şi rezistenţa acestuia la liză)  

este amplificată  de formarea legaturilor încrucişate (cross-links) între catenele α şi γ din cheag 

catalizate de factorul XIII activat. Factorul XIII activat introduce legături izopeptidice între 

resturile de acid glutamic şi lizina. Progresia normală a formării cheagului şi liza lui ulterioară 

sunt cruciale pentru menţinerea balanţei hemostatice. În timpul formării cheagului, un număr de 

proteine importante sunt unite, fie de către factorul XIII care induce formarea de cross-links (α2 –

antiplasmina), fie prin legarea directă (tPA, PAI-1) la resturile de lizină ale moleculelor de 

fibrină. Prin urmare, glicozilarea acestor site-uri poate influenţa cross-linkage-ul factorului XIII, 

structura cheagului de fibrină şi reglarea fibrinolizei care, la rîndul lor, determină riscul 

cardiovascular la pacienţii diabetici.  

  Capacitatea de coagulare a fibrinogenului purificat de la subiecţii cu diabet s-a dovedit a fi 

semnificativ mai mare decît cea a fibrinogenului purificat de la subiecţii nondiabetici. Această 

diferenţă este probabil dependentă de  gradul de glicozilare a fibrinogenului la pacienţii diabetici  

cea ce duce la o alterare a activităţii funcţionale a acestuia. Unele studii au raportat că există  o 

corelaţie directă între gradul înalt de glicozilare a fobrinogenului şi rezistenţa crescută a 

cheagurilor formate la fibrinoliză  (catalizata de plasmina) [21]. 
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Inhibitorul activatorului plasminogenului (PAI)  

Nivelele de PAI-1 au fost găsite să fie ridicate la pacienţii diabetici, în particular la cei cu 

DZ2, rezultînd o fibrinoliză  defectivă şi un risc crescut pentru dezvoltarea trombozei 

intravasculare [7,8,14,19, 24,26,29, 34]. Hiperinsulinemia amplifică expresia PAI-1 a ţesuturilor: 

hepatic, vascular [26] şi adipos. Totodată, creşterea concentraţiei plasmatice de PAI-1 la 

pacienţii cu diabet este asociată cu o paradoxală  micşorare a conţi- nutului trombocitar de PAI-1 

[14]. Angiotensina II stimulează  producerea de PAI-1 de către Ecs [29].    Deasemenea, 

oxVLDL si oxLDL (care se găsesc în cantităţi mari la pacienţii cu DZ) accelerează sinteza de 

PAI-1 de către ECs, crescînd rata expresiei genei pentru PAI-1[40]. 

  Concentraţia peptidei C este mai mică în sîngele subiecţilor diabetici decît la cei 

nondiabetici [14]. Administrarea de peptidă C ( produsul clivării proinsulinei ) în doze mari ( 70 

nmol/kg ) dar nu în doze mici ( 7 nmol/kg ) a cauzat o întîrziere semnificativă în dezvoltarea 

trombusului în arteriole şi venule atît la şoarecii sănătoşi cît şi la cei diabetici. Acest lucru oferă 

dovezi că peptida C posedă un efect antitrom- binic. Important, că aceste dovezi in vivo au fost 

ulterior confirmate de observaţii imunohistologice care au demonstrat că administrarea de 

peptidă C promovează o scădere a expresiei vasculare de PAI-1.      

   Aplicarea insulinei a blocat complet efectul anticoagulativ al peptidei C la şoarecii normali 

şi diabetici ceea ce confirmă faptul că procentul vaselor ce expresează PAI-1 este mai mare la 

animalele ce au suferit tratament cu C-peptidă şi o ulterioara perfuzie cu insulină  comparativ cu 

animalele tratate doar cu peptidă C. Perfuzia doar cu insulină a provocat ocluzia vasculară  într-

un timp mai scurt, subliniind, încă odată, efectul protrombinic al insulinei. Se crede că peptida C 

dilată vasele sangvine prin creşterea producţiei de NO, iar acesta reduce interacţiunea leucocit- 

endoteliu [8].)(vezi fig.3). 

   Rezultatele remarcă că insulinorezistenţa este asociată cu o micşorare a producerii de 

NO[36], iar adeziunea/ agregarea leucocitelor este crescută în DZ2 [5,38]. 

  A fost demonstrat că C-peptida exprimă o stimulare dependentă de concentraţie a activităţii 

Na+/K+-ATP-azei în celulele tubilor renali [8]. Este esenţial că activitatea acestei pompe este 

redusă în eritrocitele (şi în ECs [19].) pacienţilor diabetici care duce la o reducere  a 

deformabilităţii eritrocitelor şi la o creştere a vîscozităţii sîngelui, în timp ce administrarea de C-

peptidă restabileşte aceşti indici eritrocitari şi fluxul sangvin microcirculator concomitent cu 

activitatea Na+/K+-ATP-azei [8].  

 

 

 

Fig.2 Sindromul metabolic 

şi aterotromboza. Sindromul 

metabolic este asociat cu 

disfuncţii endoteliale, inflamaţie 

pronunţată şi cu o tendinţă la 

tromboză. Disfuncţiile 

endoteliale pot mări reacţia 

inflamatorie în peretele vascular 

şi riscul la tromboză. Inflamaţia 

predispune la tromboză şi vice 

versa, astfel formîndu-se un 

cerc vicios [5]. 
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Fig.3. Timpul de ocluzie al arteriolelor (bare deschise) şi al venulelor (bare închise) la administrarea 

clorurii de fier (12.5 mmol/L) care a provocat formarea trombilor  la şoarecii normali (a) şi diabetici (b) 

care au urmat un tratament  cu peptidă C inactvată termic (control), peptidă C în doze mari (70 nmol/kg), 

peptidă C în doze mari cu o administrare adiţională de insulină. Pentru studiul formării trombilor a fost 

utilizată prepararea deschisă a muşchiului cremaster (dupa Baez) la şoarecii masculi (cu o masa de 20-

25g) dupa o prealabilă  anestezie şi plasare a unui cateter polietilenic în vena jugulară dreaptă pentru 

administrarea  C-peptidei şi coloranţilor fluorescenţi. Microcirculaţia muşchiului cremaster a fost 

vizualizată cu ajutorul microscopiei fluorescente intravitale [8]. 

 

 

 
  Fig.4 Analiza imunohistologică a expresiei vasculare a PAI-1 reprezentată de procentul  vaselor 

pozitiv colorate în muschiul cremaster la şoarecii normali (a) şi diabetici (b) după un tratament  cu peptidă 

C inactvată termic (control), peptidă C în doze mari (70 nmol/kg), peptidă C în doze mari cu o 

administrare adiţională de insulină.Se observă că administrarea de peptidă C (70 nmol/kg) a provocat, la 

ambele grupuri de animale, o reducere marcată a expresiei PAI-1. Iar aplicarea suplimentară a insulinei la 

animalele diabetice a readus expresia PAI-1 la valorile găsite la controale (~10%), în timp ce la animalele 

normale fracţia expresiei PAI-1  a atins valorile de ~30% la administrarea de  C-peptidă şi insulină [8]. 
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MONOXIDUL DE CARBON – MESSAGER GAZOS ÎN CIRCULAŢIA 

CEREBROVASCULARĂ 
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Summary  

Carbon monoxide as a gaseous messenger in the cerebrovacular circulation 

The primary objectives of this article are to review the potential role of carbon monoxide 

(CO) as an endogenous mediator in cerebrovascular circulation. It is produced from heme by a 

constitutively expressed enzyme (heme oxygenase (HO)-2) expressed highly in the brain and by 

an inducible enzyme (HO-1). CO production is regulated by controlling substrate availability, 

HO-2 catalytic activity, and HO-1 expression. CO dilates arterioles by binding to heme that is 

linked to large conductance Ca2+ activated K+ channels (BKCa channels), which elevates 

channel Ca2+ sensitivity, increases coupling of Ca2+ sparks to BKCa channel openings and, 

thereby, hyperpolarizes the vascular smooth muscle. In addition to dilating blood vessels, CO 

can either inhibit or accentuate vascular cell proliferation and apoptosis, depending on 

conditions. 

 

Rezumat 

Rolul monoxidului de carbon (CO) ca mediator endogen în circulaţia cerebrovasculară 

reprezintă conţinutul acestui articol. Este produs de hem la acţiunea unei enzime constitutive 

(hemoxigenaza (HO)-2) expresată intens în creier şi a unei enzime inductibile (hemoxigenaza 

(HO)-1). Sinteza CO este reglată prin controlul cantităţii de substrat disponibil, activitatea 

catalitică a HO-2 şi expresia HO-1. CO induce dilatarea arteriolelor prin cuplarea cu proteina 

hem şi ataşarea acestui complex la canalele BKCa, mărind astfel afinitatea canalelor faţă de ionii 

de Ca
2+

. Ulterior are loc cuplarea ionilor la canal şi activarea lor, ceea ce duce la hiperpolarizarea 

membranei prin transportul ionilor de K+ in exteriorul celulei. În afară de acţiunea 

vasodilatatoare, CO poate inhiba sau induce atît proliferarea, cît şi apoptoza celulelor vasculare, 

în dependenţă de condiţii. 

 


