togenic prin reglarea biosintezei de NO [10, 13].
Probabil, acest mecanism are o contributie anumita
la influenta atat de armonioasa a preparatului asu-
pra metabolismului cardiomiocitelor in conditiile
ischemiei miocardice, atat la pacientii tineri, cat si
la cei batrani.

Concluzii

Limitarea capacitatilor de adaptare a celulelor
pentru restabilirea resurselor energetice si plastice
proprii determina reducerea posibilitatilor Mildrona-
tului de a corija metabolismul in ischemia miocardica
la pacientii batrani.

Mecanismele de actiune ale Mildronatului rele-
vate in experiment explicd in multe aspecte efectele
lui pozitive obtinute in clinica.
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Summary
T cellular regulation in chronic HBV infection

The aim of review is to present modern data on a role of
adaptive immune system in development of chronic viral B
damage of liver and mechanisms of influence of hepatitis
virus B (HBV) on T lymphocytes (TL). There are some
mechanisms of HBV suppressing effect on immune response
parts, including impairment in TL function.

Introducere

ininfectia acuta HBV rezolvats, raspunsul siste-
mului imun inndscut si celui dobandit catre VHB este
eficient [5]. Imunitatea inndscutd joaca rolul principal
in controlul asupra infectiei imediat dupa contactul
cu antigenul viral, limitand raspandirea infectiei si ul-
terior initiind dezvoltarea unui raspuns imun doban-
dit eficient [1]. Eliminarea virala implica inducerea
reactiei T dobandite puternice prin initierea efectelor
antivirale citolitic dependente siindependente, prin
intermediul expresiei citokinelor antivirale, precum si
prin inducerea producerii de catre limfocitele B (LB)
a anticorpilor neutralizanti [5].

Desi rezolvarea spontand dezvolta pe viatd imu-
nitate protectiva, urme de ADN HBV apar sporadicin
sange; urmele de ADN viral pot fi infectioase si pot
stimula anticorpii HBV specifici si rdspunsurile LT,
care, la randul lor, controleaza viremia. Astfel, imu-
nitatea naturala se considera protectiva, dar nu ste-
rilizanta. Aceasta se intampla din cauza ca ccc ADN
(covalently closed circular DNA) viral se pastreaza
sub forma de minicromozomi in celulele gazdei [3].
Recuperarea deplina a hepatocitului cu eliminarea
VHB din hepatocit depinde de activitatea LT CD8+,
care, secretand diverse citokine, inclusiv IFN-¥ si
TNF-q, inactiveaza VHB din hepatocitele infectate.

in infectia acuta autolimitanta HBV, in sangele
periferic al bolnavilor se apreciaza o reactie antivirala
LT puternica, ceimplica CD4+ si CD8+ [4]. Se crede ca
disfunctia LT HBV-specifice joaca un rol central in pa-
togeneza persistentei cronice a VHB. LT HBV-specifice
sunt mai disfunctionale in ficat decat la periferie, ca
urmare a efectului inhibitor al diferitor mecanisme.
Este posibil sa fie active simultan in inflamatia hepa-
tica, contribuind la deteriorarea functiei LT [2].

C.Ferrary,in una din lucrarile sale [2], aincercat
sa sumarizeze cele mai noi date referitor la reglarea
LT in infectia cronica HBV.




A. Expunerea persistentd laincdrcdtura antigeni-
cd inaltd in ficat si la periferie poate cauza epuizarea
sisuprimarea LT HBV-specifice. Stimularea antigenica
cronica este asociata cu sustinerea expresariii mole-
culelor PD-1 (programmed death) si a altor molecule
coinhibitoare de pe LT HBV-specifice, incluzand
TIM-3, CTLA-4, 2B4, CD160, LAG-3 etc. Cu toate ca
moleculele coinhibitoare pot fi slab si tranzitor expre-
sate pe LT functional eficiente ca rezultat al activarii,
expresarea lor inalta si sustinuta este marca epuizarii
LT. Stimularea liganzilor corespunzatori a fost ob-
servata pe celulele rezidente si infiltrate in timpul
inflamatiei cronice a ficatului. Astfel, stimularea
constanta a receptorilor LT si expunerea continua la
liganzii inhibitori pot contribuila epuizarea LT. Odata
ajunsein ficat, LT HBV-specifice sunt supuse efectului
inhibitor al micromediului hepatic, unde un exces de
arginaza si IDO (indoleamine 2,3-dioxygenaze) poate
induce epuizarea nutrimentilor importanti, necesari
pentru proliferarea si functionarea LT, precum si
acumularea metabolitilor toxici, care pot slabi mai
departe raspunsul LT.

B. Mediul supresiv hepatic: cresterea activitdtii
arginazei. Sursa principala de arginaza poate fi din
hepatocitele afectate si celulele infiltrate hepatic,
precum celulele supresoare mieloid-derivate. Sunt
extinse in special la pacientii cronici cu nivele inalte
de replicare VHB si lipsa evidenta aimunopatologiei.
Un exces de arginaza rezulta din epuizarea aminoa-
cidargininei. Privatiunea de arginina este reflectata
prininhibarea CD3+ si conduce la supresia proliferarii
LT functionale.

C. Mediul supresiv hepatic: cresterea expresiei
IDO/TDO. Un sir de celule infiltrative hepatice, inclu-
zand monocitele (Mo), macrofagele (Ma) si celulele
dendritice (DC) din stimularea IFN-¥, pot produce
IDO, care poate cauza epuizarea triptofanului, cu
inhibarea ulterioara a proliferarii si a functiei LT.
Metabolizarea triptofanului de asemenea poate da
nastere componentilor toxici, precum kynureninele,
care sunt responsabili de apoptoza LT si diferentierea
CD4+ in celulele T regulatorii (Treg).

D. Mediul supresiv hepatic: hiperexpresia citoki-
nelor regulatorii. Extinderea celulelor T regulatorii
contribuie la crearea citokinelor supresive intrahepa-
tice prin secretia IL-10 si TGF-B (transforming growth
factor beta). Acesti mediatori supresivi solubili pot,
de asemenea, fi produsi de alte tipuri de celule. Ce-
lulele stelate (CS) pot secreta TGF-3, in timp ce DC,
celulele Kupffer (CK) si LB secreta IL-10.

E. Mecanismele expansiunii Treg in ficat. Expansi-
unea Treg poate inhiba raspunsul LT fie prin contact
direct celula - celula, fie prin secretia citokinelor
supresive. Aceasta expansiune poate fi cauzata de
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asemenea de pDC (plasmacytoid dendritic cells)
prin circuitul IL27-bazat, care poate duce la expresia
PD-L1, cu proliferarea ulterioara a Treg. Expansiunea
Treg poate fi stimulata si prin LSEC (liver sinusoidal
endothelial cells) activate de IFN-¥ si CS in maniera
PD-L1 independenta.

F. NK activate pot elimina LT HBV-specifice in
infectia cronicd HBV. Prezenta citokinelor supresive
intrahepatic poate inrautdti nu numai functia LT, dar
si functia NK, care sunt din abundenta in ficat si de
abia sunt capabile sa produca IFN-¥ la pacientii cu
infectie cronicd HBV. In schimb, NK pot manifesta
activitate citolitica eficienta si sa stimuleze ligandul
TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand). TRAIL
se poate angaja in receptorul TRAIL-R2 stimulat de
pe celulele ficatului, astfel amplificand afectarea he-
paticd. NK celulele TRAIL pozitive de asemenea pot
interactiona cu LT HBV-specifice TRAIL-R2 pozitive
si sa le stearga, astfel contribuind la uzura LT HBV-
specifice. Susceptibilitatea LT la moarte apoptotica
poate fi amplificata prin stimularea moleculelor pro-
apoptotice BIM catre LT HBV-specifice.

G. Plasticitatea celulelor mieloide. Celulele mie-
loide pot juca un rol regulator-cheie in ficat, pentru
ca ele se pot diferentia din Mo in Ma, DC derivate din
Mo sau celule supresoare mieloide, gratie plasticitatii
lor functionale. In timpul inflamatiei hepatice, Mo
inflamatorii pot fi recrutate in ficat prin moleculele
adeziunii intercelulare 1 (ICAM-1 [CD54]), expresate
pe LSEC. Totodata, semnalele TLR-9 pot conduce
diferentierea Mo spre protectia antivirala prin pro-
ducerea agregatelor monocitare inflamatorii, numite
iMATEs, unde CD8+ virus-specifice se pot raspandi
prin semnalizarea OX40 si CD28, eliberata de DC
inflamatorii de origine monocitara.

H. Activarea LT prin celule prezentatoare de anti-
gen (APC) hepatice este suboptimald si poate dezvolta
tolerantd. Unele tipuri de celule hepatice, inclusiv
LSEC, CS si CK, pot servi ca APC pentru a activa LT
naive. Este interesant faptul ca CD8+ pot extinde
proeminentele lor prin fenesrele LSEC, pentru a
preleva antigenii HBV de pe hepatocite. Activarea
LT in ficat poate fi oricum suboptimala, cu inducerea
tolerantei, pentru ca majoritatea acestor APC hepa-
tice prezinta foarte slab expresarea moleculelor cos-
timulatoare in stare echilibrata, expresarea nivelelor
crescute de molecule PD-L1 si PD-L2 coinhibitoare
prin IFN stimulare poate produce citokine reglatorii,
inclusiv IL-10 si TGF-R3.

Concluzii

Sindromul imunoinflamator este cauzat de
conflictul dintre mezenchim si parenchim si este
elementul lezional principal in producerea si in




evolutia infectiei cronice hepatice virale B. Controlul
de durata al infectiei virale cronice este posibil in
conditia in care T-limfocitele CD8 isi pastreaza acti-
vitatea functionala. insa persistenta viremiei duce la
insuficienta functionala a CD8 limfocitelor.

Dezvoltarea mutatiilor virale; inhibarea sinte-
zei moleculelor sistemului HLA; infectarea zonelor
inaccesibile pentru sistemul imun si replicarea virala
in structurile extrahepatice; apoptoza limfocitelor
periferice; sinteza in cantitati mari a antigenelor
virale secretate ulterior in sange, ceea ce conduce
laistovirea si dezvoltarea tolerantei sistemuluiimun;
suprimarea sintezei si secretiei citokinelor proinfla-
matorii de catre celulele sistemului imun; disfunctia
CDA4+ si CD8+ in urma replicarii indelungate a viru-
sului (conceptia “epuizdrii”); disfunctia celulelor T
reglatorii (conceptia “reglarii”); evadarea virusului
de la actiunea citotoxica a sistemului imun, din
contul vitezei mari a mutagenezei virale (conceptia
“evadarii”) — toate acestea sunt mecanisme prin
intermediul carora virusul persista indelungat in
organismul uman.
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Summary

Characteristic of blood flow in the liver artery in patients
with acute duodenal ulcer

The arterial liver disorder characteristic of the ulcer mani-

fests itself by reducing the elasticity and tonus of the large
arteries, disordered hemodynamics in large liver arteries
with decreased filling of small and medium arteries.
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Introducere

Studiile unor autori au demonstrat ca deregla-
rea circuitului arterial al ficatului este caracteristica
mai ales formelor evolutive complicate ale ulcerului,
caracterizate prin reducerea elasticitatii si tonusului
arterelor mari, prin dereglarea hemodinamicii in
retelele arteriale mari ale ficatului, cu diminuarea
umplerii arterelor de calibru mic si calibru mediu [3,
5]. Se presupune ca partial evacuarea sangelui arte-
rial se produce prin arterele gastrice [1, 4].

Modificari similare au constatat si alti cercetatori,
care n-au depistat modificari ale vitezei circuituluiin
ficat la bolnavii cu evolutie ulceroasd neagravatd, cu
localizarea defectului ulceros in duoden, nici pana,
nici dupa 4 saptamani de terapie [2, 5].

Artera hepatica este o ramura a arterei celiace si
ascensioneaza alaturi de ligamentul hepatoduode-
nal, apoise divide in doud ramuri principale - dreapta
sistanga. Artera hepaticd dreapta se gaseste, de obi-
cei, in spatele canalului hepatic comun, dupa care
da nastere arterei veziculare si apoi se divizeaza in
doua ramuri segmentare — anterioara si posterioara.
Artera hepaticad stanga traverseaza oblic superior
pana in lobul stang, apoi se imparte in doud ramuri
segmentare — mediala si laterala. Lobul quadrat e
vascularizat de ramura mijlocie a arterei hepatice,
iar lobul caudat — de ramurile dreapta si stanga ale
arterei hepatice [2, 5].

Material si metode

in studiu au fost inclusi 46 de pacienti cu ulcer
duodenal (UD) acut, internati in stationar in sectiile
de profil terapeutic ale SCMS al RM, CREPOR, precum
si pacienti din serviciul de ambulatoriu — 32 barbatji,
14 femei, varsta medie constituind 39+0,21 ani.

Lotul | (lotul-martor): depistarea endoscopica
a pacientilor cu UD in acutizare - 23 de bolnavi cu
varsta intre 20 si 40 de ani, varsta medie constituind
24,9+0,56 ani, succesiv prezentati in seviciul de ultra-
sonografie al CREPOR, au fost evaluati conform unui
protocolul ce a inclus repere valorice masurabile la
nivelul duodenului si al heparului, utilizandu-se un
soft de gestionare a datelor.

Lotul Il (lotul de baza): confirmare endoscopica
a suspiciunilor de ulcer duodenal acut la 23 de
pacienti cu varsta trecuta de 40 de ani, varsta medie
constituind 54,5+0,21 ani, cu modificari ale mucoasei
si structurii peretelui duodenal, stabilite la exam-
enul videoendoscopic prin suportul echipament-
elor Olimpus. Acestia au fost considerati potentiali
bolnavi de ulcer duodenal si au fost supusi unei
proceduri de investigare ecograficd amanuntita. Pe
stomacul gol s-a realizat examinarea in sectiunile




