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Summary
Impact of hyperbaric oxygenation upon the bioenergetic system,
lysosomal processes, peroxidation of lypids and the antioxidant
system duringlong comprimation of soft tissues

The use of hyperbar oxygen (therapeutical model-2 ata) in crush syndrome
contributes to the normalization of bioenergetic processes, decreases the lypids peroxidation
processes, increase the activity of the antioxidant enzymes, and also leads to lysosomal
membrane stabilization in the kidneys, liver, brain and heart. Here hasn’t been registered a
reglatory effect of OHB over the processes taking place in lung tissues and scheletic muscles
directly traumatized by compression.

Rezumat

Utilizarea oxigenului hiperbar (regim terapeutic -2 ata) in cadrul comprimarii
indelungate a tesuturilor moi contribuie la normalizarea proceselor bioenergetice, diminuarea
proceselor de peroxidare a lipidelor, cresterea activitatii enzimelor sistemului antioxidant si
la stabilizarea membranelor lizozomale 1in tesuturile rinichilor, ficatului, creier si In cord. Nu
se constatd efect reglator al OHB asupra proceselor studiate in tesuturile plamanilor si in
muschii scheletici nemijlocit supusi comprimarii.

Actualitatea lucrarii

Odata cu dezvoltarea tehnocrata a societatii creste incidenta traumatismelor, ceea ce
confirma actualitate problemei tratamentului patogenetic al socului traumatic inclusiv si cel
determinat de comprimarea indelungata a tesuturilor moi. Dupd estimarile OMS in Europa
anual se produc circa 80 mln de accidente, victimele cdror necesitd ajutor medical
specializat. Importanta problemei traumatismelor e determinata atit de incidenta acestora cit
si gravitatea consecintelor sociale si economice instalate.

Riaspunsul organismului la comprimarea indelungatd a tesuturilor moi (CITM) se
manifestd prin schimbari structurale si functionale atat in muschii scheletici comprimati
cat si la nivelul unor organe de importanta vitald, nesupuse nemijlocit comprimarii. Aceste
modificari sunt induse nu numai de influentele neuro - umorale dar si de perturbarea
sistemelor intracelulare responsabile de mentinerea homeostaziei. Ca rezultat are loc
diminuarea proceselor de fosforilare oxidativa, abolirea gradientului ionilor de Na, K, Ca,
cresterea activitatii fosfolipazelor, proteazelor, tumefierea mitocondriilor, a reticulului
endoplasmatic, formarea de prostaglandine, care induc insuficienta sistemului bioenergetic,
activarea proceselor prooxidante cu generarea in exces de radicali liberi, insuficienta
sistemului antioxidant, destabilizarea lizozomilor (1; 3; 4; 6 ).

Pand in prezent nu s-a format o parere unanima referitor la estimarea justa a aplicarii
oxihiperbariei (OHB) in tratamentul complex al sindromului rezultant al CITM si nu este
argumentata experimental influenta OHB 1in reglarea $i modularea proceselor
energogenetice, lizozomale, in mentinerea activitdtii echilibrate a sistemului pro- si
antioxidant (14).
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Obiectivele studiului
1. Estimarea modificarii proceselor bioenergetice in organele de importanta vitala (creier,
cord, ficat, rinichi) si ITn muschii scheletici la comprimarea indelungata a tesuturilor moi pe
fondal de hiperoxibarie.

2. Determinarea intensitatii proceselor de peroxidare a lipidelor si a protectiei antioxidante in
organele de importantd vitald (creier, cord, ficat, rinichi) si In muschii scheletici la
comprimarea indelungata a tesuturilor moi pe fondal de hiperoxibarie.

3. Estimarea intensitatii proceselor lizozomale in organele de importantad vitald (creier, cord,
ficat, rinichi) si Tn muschii scheletici la comprimarea indelungata a tesuturilor moi pe fondal
de hiperoxibarie.

4. Determinarea corelatiei dintre procesele bioenergetice, lizozomale ,de pro- si antioxidare
in organele de importanta vitald (creier, cord, ficat, rinichi) si in muschii scheletici la
comprimarea indelungata a tesuturilor moi pe fondal de hiperoxibarie.

Materiale si metode

Experientele au fost efectuate pe 100 sobolani masculi, linia Wistar, maturi, fara
pedigriu cu masa de 120 - 180g.

Animalele au fost divizate 1in 3 loturi (cite 7-9 in fiecare): I - martor; II -
sobolanii, carora li s-a aplicat trauma mecanica; III - supusi traumei mecanice pe fondal de
OHB. In toate loturile s-a  determinat nivelul hidroperoxizilor lipidici (HPL) initiali,
intermediari, finali, cantitatea dialdehidei malonice (DAM) spontane, - ascorbat si
NADPN- dependente, activitatea enzimelor antioxidante (a superoxiddismutazei (SOD) si
catalazei), activitatea enzimelor lizozomale (a arilsulfatazei A si B, B-glucuronidazei,
catepsinei L si D, a fosfatazei acide).

Starea metabolismului bioenergetic a fost evaluatd prin determinarea continutului de
adenin nucleotide (ATP, ADP, AMP), valoarea sarcinii energetice, potentialului de
fosforilare, activitdtii enzimelor ciclului adenilic ( 5- nucleotidazei, adenozindezaminazei,
adenilatdezaminazei), activitatii pirofosfatazei anorganice cat si a continutului de
fosfocreatina, creatina libera si fosfat anorganic.

Tesuturile moi ale membrelor posterioare au fost comprimate dupa metoda
elaboratd la catedra de fiziopatologie a Academiei Militare Medicale din S.Petersburg
(Kulaghin V.C., 1978) si aprobatd in Laboratorul Catedrei de Fiziopatologie a USMF
"N.Testemitanu". Menghinele au fost fixate pe un timp de 90 min.

Oxihiperbaria la presiunea de 2 ata timp de 60 min s-a aplicat in barocamerele
Laboratorului de Oxigenare Hiperbarica a Laboratorului Central de cercetari stiintifice cu
folosirea oxigenului medicinal.

Rezultate si discutii

In cadrul traumei mecanice grave s-a determinat o inhibitie a proceselor de
energogeneza la nivelul rinichilor, plamanilor, ficatului si Tn muschii scheletici, manifestate
prin sciderea continutului de ATP respectiv cu 38%, 22%, 23% si 6 %. In cord si in creier,
datoritd mecanismelor compensatorii, continutul de adeninnucleotide creste- in cord cu 34%
iar In creier cu 99% comparativ cu lotul martor. Activitatea adenilatdezaminazei se
micsoreaza in cord si rinichi cu 20% si 25%, a adenozindezaminazei creste in ficat si creier
corespunzator cu 47% si 53%. Activitatea 5-nucleotidazei semnificativ se majoreaza in
plamani si in muschii scheletici cu 67% si 190%, iar a pirofosfatazei se modifica diferit : in
rinichi si creier se micsoreaza respectiv. cu 12% si 30% iar in tesuturile ficatului si
plamanilor creste cu 40% s1 20% corespunzator.

Traumatizarea Indelungatd a tesuturilor moi determina intensificarea proceselor
lizozomale - 1n muschii scheletici activitatea B-glucuronidazei si a catepsinei D creste cu
84% si 22%. In tesuturile cordului activitatea catepsinei D creste cu 21%, in rinichi cu 18%,
iar activitatea B-glucuronidazei in ficat cu 25%. In creier activitatea catepsinei D scade cu
42% comparativ cu activitatea acesteia in creierul animalelor de control. Trauma mecanica
grava induce intensificarea proceselor oxidative si activizarea enzimelor antioxidante in
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inimd, plamini, rinichi §i creier. in cord nivelul HPL creste cu 131% iar activitatea SOD cu
43%; in pldmani nivelul HPL cu 30% iar a SOD cu 16%, in rinichi cantitatea DAM creste
cu 15% iar activitatea SOD cu 19% iar in creier nivelul HPL cu 111 % iar activitatea SOD cu
26% . In tesuturile ficatului si in muschii scheletici activarea proceselor de peroxidare a
lipidelor nu este Insotitd de cresterea activitatii enzimelor sistemului antioxidant.

Pe fondalul OHB la animalele cu CITM in rinichi se normalizeazi continutul de
adenin nucleotide, creste nivelul sarcinei energetice cu 16% si a potentialului de fosforilare
cu 106% comparativ cu animalele traumatizate si nesupuse OHB. In muschii scheletici si in
ficat are loc normalizarea continutului de ATP i a sarcinei energetice, iar in tesutul
pulmonar se determind o oprimare a proceselor energogenetice, caracterizatd prin micsorarea
cantititii de ATP cu 16% si a valorii potentialului de fosforilare cu 40%. In aceste conditii s-
a normalizat concomitent activitatea adenozin- si adenilatdezaminazei in rinichi. In muschii
scheletici si Tn plamani are loc cresterea veridica a activitatii adenozindezaminazei respectiv
cu 19% si 37%, iar in creier si cord s-a constatat micsorarea activitatii adenilatdezaminazei
respectiv cu 25% si 32%.

In trauma mecanica pe fondalul OHB activitatea enzimelor lizozomale in tesuturile
cordului, ficatului, muschilor scheletici si in rinichi revine la valorile lotului martor. In
plamani si creier din contra, activitatea fosfatazei acide creste respective cu 16% si 19%, a
arilsulfatazei A si B cu 50% si 30% .

Pe fondal de OHB se normalizeaza procesele de peroxidare a lipidelor cu diminuarea
continutului de hidroperoxizi lipidici in inimd, ficat, creier si activitatea enzimelor
antioxidante in tesuturile cordului. In rinichi se mentine la un nivel fnalt continutul
dialdehidei malonice (+ 17%) cu majorarea activitatii catalazei (+ 40%).

Nu se constatd efect reglator al oxigenului hiperbar asupra proceselor pro- si
antioxidante n tesuturile muschilor scheletici ce au fost supusi nemijlocit comprimarii.

Investigatiile au demonstrat cd 1n trauma mecanicad apar tulburdri grave in
metabolismul bioenergetic, se activeaza enzimele lizozomale cu potential citolitic crescut, se
activeaza procesele de peroxidare a lipidelor cu iepuizarea protectiei antioxidate atat in
tesuturile muschilor supusi comprimarii cat si la nivelul majoritatilor organelor nesupuse
traumei mecanice. In ansamblu aceste tulburiri pot deregla functiile vitale conducand la
dezvoltarea insuficientei poliorganice.

Concesintele CITM necesiti o corectie adecvati prin reglarea metabolismului
bioenergetic celular, micsorarea intensitatii reactiilor de peroxidare, mentinerea activitatii
crescute si activarea enzimelor sistemului antioxidant si scaderea activitdtii enzimelor
lizozomale.

Oxigenarea hiperbara presupune cresterea continutului de oxigen in singe si in
tesuturi creind conditii favorabile pentru reglarea proceselor metabolice celulare (12).
Oxigenul sub presiune, datoritd proprietdtilor sale universale, actioneazd asupra tuturor
organelor, celulelor si structurilor subcelulare moduldnd activitatea enzimelor cheie ale
ciclului adenilic, stabilizdind membranele lizozomale, echilibrand procesele pro- si
antioxidante. (5, 8, 10).

Argumentarea experimentald a mecanismelor de implicare a oxigenului hiperbar in
reglarea metabolismului bioenergetic, proceselor lizozomale, pro- si antioxidante ar face
posibild elaborarea de noi conceptii in tratamentul patogenetic complex al sindromului
rezultat din CITM. Posedand proprietiti farmacologice deosebite, actionand inhibitor sau
stimulator asupra proceselor metabolice, in dependentd de starea functionald initiald a
organelor si tesuturilor, oxigenul hiperbar in complex cu alte remedii farmacologice ar
asigura functiile sistemelor oxigendependente cu mobilizarea mecanismelor adaptiv
compensatorii in cadrul starilor extremale, inclusiv CH"M (2,7,9, 13). Aplicarea OHB
creazd conditii §i pentru reglarea metabolismului energetic celular (11).
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Modificarile unor indici ai metabolismului energetic, activitatea enzimelor lizozomale,
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Dupa parerea noastra, efectele OHB sunt legate de lichidarea hipoxiei §i preintdmpinarea
dereglarilor morfofunctionale pe baza mobilizirii ciilor metabolice oxidative. In organele
nesupuse nemijlocit comprimarii pe fondalul OHB intensitatea reactiilor de peroxidare a
lipidelor scade iar activitatea sistemului antioxidant creste, ceea ce preintampind dereglarile
de structurd si functie a membranelor mitocondriale si lizozomale, ameliordnd functia
organelor de importanta vitala.

1.

10.

11.

12.

13.

Concluzii

Trauma mecanica grava induce dereglari in activitatea enzimelor ciclului adenilic si
in continutul de compusi fosfati macroergi, inhiband procesele de energogeneza in
rinichi, plamani, ficat si Tn muschii scheletici.

OHB la animalele cu CITM normalizeazi continutul de adenin nucleotide, activitatea
unor enzime ale ciclului adenilic in rinichi, cord, ficat si creier.

La comprimarea indelungata a tesuturilor moi se intensifica procesele de peroxidare
a lipidelor, creste activitatea enzimelor lizozomale si activitatea enzimelor
antioxidante 1n rinichi, cord, ficat, plamani si n muschii scheletici.

Utilizarea oxigenului sub presiune in cadrul CITM conduce la stabilizarea
membranelor lizozomale cu descresterea activitatii enzimelor, la echilibrarea
sistemelor pro- si antioxidante in rinichi, cord, ficat si creier.
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ROLUL CITOKINELOR PROINFLAMATOARE iN PATOGENIA SOCULUI
HEMORAGIC
Victoria Rotaru
Catedra Fiziopatologie si fiziopatologie clinica

Summary
The role of proinflammatory cytokines in the
pathogenesis of hemorrhagic shock

The blood serum concentration of the proinflammatory cytokines IL-1a, IL-6, TNFa
was studied in experiments in the rabbits with untreated hemorrhagic shock; also a group at
animals resuscitated with Ringer's solution and hyaluronic acid has been investigated. In
hemorrhagic shock elevation of the cytokines level in the blood takes place, Resuscitation
with Ringer's solutin is characterized by the increase in the blood concentration of IL-1a, IL-
6 in comparasion with untreated shock. Resuscitation with hyaluronic acid enables blood
cytokines concentration to decrease in comparison with untreated shock and resuscitation
with Ringer's solution. The role of proinflammatory cytokines in the pathogenesis of
hemorrhagic shock and post transfuzion syndrome is discussed.

Rezumat

In experiente pe iepuri de laborator cu soc hemoragic netratat si la animalele
resuscitate cu solutie Ringer si acid hialuronic a fost studiatd concentratia in serul sanguin al
citokinelor proinflamatoare IL-la, IL-6, TNFa. Pe parcursul socului hemoragic are loc
cresterea nivelului citokinelor studiate in sidngele circulant. Resuscitarea cu solutie Ringer
conduce la sporirea nivelului IL-1a, IL-6 comparativ cu socul netratat. La resuscitarea cu
acid hialuronic nivelul citokinelor in sange scade comparativ cu socul netratat si cu
resuscitarea cu solutie Ringer. Se discuta rolul citokinelor proinflamatoare in patogenia
socului hemoragic si a sindromului postinfuzional.

Actualitatea temei

Socul hemoragic continud s ramana o regoare a medicinii de urgentd, determinata in
fond de incertitudini patogenetice, dignostic clinico-functional si biochimic ce necesitd
perfectdri, precum si de eficientd precara a terapiei infuzionale, care se prezinta axiald in
cadrul masurilor de resuscitare.

Reprezentind un raspuns de schimbari sistemice in volumul circulant §i in sistemele
de organe nonvitale, insotite de conservarea functiilor organelor vitale, hemoragia acuta
cauzeaza scaderea frecventei cardiace, scaderea presiunii arteriale(PA). Aceste schimbari
sensibilizeaza baroreceptorii din arcul aortal si atrii si induc reflexe neurale, manifestate prin
cresterea vitezei cardiace, vasoconstrictie, centralizarea hemocirculatiei pe contul organelor
nonvitale (piele, tractul gastrointestinal, rinichi).

Sistemele hormonale raspund in soc hemoragic competitiv: CRH (corticotropin
releasing hormon) faciliteaza eliberarea glucocorticoizilor si B-endorfinelor; vasopresina
cauzeaza reabsorbtia apei in tubii distali; renina induce cresterea nivelului aldosteronului si
eventual reabsorbtia ionilor de sodiu (Na') si apei. Hiperglicemia asociati socului
hemoragic acut se datoreaza actiunii glucagonului si GH (growth hormone), precum si
catecolaminelor circulante.

Cordul poseda autoreglare remarcabild, Intretinind presiunea cerebrald constantd in
socul hemoragic pe o perioada semnificativd de timp. Rinichii tolereaza 90% de scadere a
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