2. Studierea activitatii elastazei in serul sangvin va permite monitorizarea sistemului proteazic in
timp real, pentru a presupune evolutia politraumatismului cu ALI/ARDS, aplicarea procedeelor
terapeutice (ventilatia artificiala profilactica, antiproteaze) Si aprecierea prognosticului.
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Summary
The pathogenesis of the cardiac remodeling in arterial hypertension
The present study is a review and a synthesis about the cardiac remodeling at hypertensive
patients, nothing the morphology substrate of the process, the elucidation of the pathogenesis, of
the role of the vegetative nervous system, of the renin-angiotensin-aldosterone system, as well as
endothelins, natriuretic peptides and cytokines.

Rezumat

Lucrarea reprezintd o analizd si sinteza referitor la remodelarea cardiacd la pacientii
hipertensivi, evidentierea substratului morfologic al procesului, elucidarea patogeniei, rolului
sistemului nervos vegetativ, al sistemului renind-angiotensina-aldosteron, endotelinelor,
peptidelor natriuretice si citokinelor.

Caracteristica generald a remodelarii miocardului

Termenul “remodelare cardiaca” a fost propus de catre N. Sharp la sfartul anilor 70 ai
secolului trecut pentru a desemna shimbarile de ordin structural si geometric al miocardului dupa
suportarea unui infarct acut.[11] Pe parcurs, insa, termenul a cdpatat un inteles mai larg. Astazi,
prin remodelarea cardiaca se intelege procesul complex de dereglare a structurii si functiei
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cordului, incluzdnd marirea masei acestuia, dilatarea cavitatilor cordului si schimbarea
conformatiei geometrice a ventriculelor. [15]

Remodelarea cardiacd este un mecanism de adaptare la hipertensiunea arteriala (HTA) de
lunga durata. Conform rezulatatelor ecocardiografiei pot fi evidentiate 4 tipuri geometrice a
cordului, avand la bazd masa miocardului si grosimea relativd a peretelui ventriculului stang
(VS):

e Hipertrofia concentrica (marirea masea miocardului si grosimii relative a peretelui VS);

e Hipertrofia excentrica (marirea masei miocardului cu grosimea relativi normald a

peretelui VS);

e Remodelarea concentricd (masa miocardului normald si marirea grosimii relative a

peretelui VS);

e Geometria normald a VS (masa normala si grosimea relativa a peretelui VS normalad).

Incidenta diferitor tipuri de remodelare in HTA nu este pe deplin studiatd. Conform datelor
lui E.Sleahto (1999), varianta concentricd de remodelare se intdlneste mai des la pacientii cu
HTA moderata, iar geometria normald a VS si hipertrofia excentricd a ventriculului stang
(HVS)—in staduil I a HTA.

Tipul remodelarii VS in HTA determina riscul dezvoltarii complicatiilor cardio-vasculare.
Cel mai putin favorabil, in vederea pronosticului, este HVS concentrica — probabilitatea aparitiei
bolilor CV 1in timp de 10 ani este de 30%; urmeaza HVS excentrica — 25 %; remodelarea
concentrica — 25 %; geometria normala — 9 %.

HVS in prezent este calificata ca una din cele mai importante cauze a dereglarilor relaxarii
diastolice a VS care se identifica de cele mai dese ori mai devreme decdt marirea masei
miocardului. Disfunctia sitolica s-a remarcat doar in cazurile hipertrofiei excentrice a VS. [14]

Substratul morfologic al remodeldarii

In procesul remodelirii miocardului in HTA participd toti componentii structurali ai
organului.
Cardiomiocitele. Cresterea rezistentei totale periferice in HTA conduce la marirea

presarcinii, cresterea tensiunii parietale a VS si intinderea cardiomiocitelor. Ca raspuns la
suprasolicitare are loc cresterea sintezei proteinelor functionale si producerea unitatilor
sarcoplasmatice contractile, in consecintd cardiomiocitele se hipertrofiaza. In calitate de stimuli
pentru initirea hipertrofiei servesc noradrenalina, angiotensina II, endotelina, peptidele
locale.[1,10]

Fibroblastii. Fibroblastii se activeazd ca raspuns la leziunea ischemica, sub actiunea
angiotensinei II, aldosteronului, endotelinelor, peptidelor locale, factorului de crestere insulin-
like I, cardiotropinei I, factorului de crestere al fibroblastilor. In rezultul are loc proliferarea
fibroblastilor, se mareste sinteza de colagen, ceea ce duce la fibrozarea zonelor miocardului,
marirea ,,rigiditatii’” cordului cu aparitia disfunctiei diastolice, care inrautateste capacitatea
cordului de a mentine debitul cardiac corespunzator necesitatilor. [15]

Vasele miocardului. Dereglarea perfuziei miocardului apare ca consecin{d a cresterii
rezistentei vaselor coronariene, a modoficarilor structurale a acestora, a disfunctiei endoteliale si
micsorarii numarului de capilare la un gram de tesut muscular. In conditiile create se instaleaza
perfuzia inadecvatd a miocardului, care va conduce la o dilatare si mai mare a cavitatilor
cordului si respectv va determina o letalitate majorata. [14]

Patogenia remodeldrii cordului in HTA
Natura remodelarii in HTA este neomogena. Primordial aceasta apare drept urmare a
suprasolicitarii ddundtoare a cordului prin rezistentd, cu madrirea tensiunii parietale sistolice
(wall-stress-ul). Cresterea presiunii peretelui serveste drept stimul pentru hipertrofia
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cardiomiocitelor, marirea depozitelor de colagen si fibroza miocardiaca, care v-or determina
remodelarea geometriei §i structurii ventriculelor iar compenstaor se va diminua stresul
miocardic. Grosimea peretelui ar trebui sd creasca proportional cu nivelul tensiunii arteriale
pentru a mentine stresul miocardic normal. [14]

In acelasi timp este demonstart ci remodelarea este un proces legat de activarea sistemului
renind-angiotensind-aldosteron, a sistemului simpatic si hiperinsulinemiei ca raspuns la actiunea
factorilor patogeni, clinic manifestate prin modificari a dimensiunilor, formei si posibilitatlor
functionale a cordului.

Activarea neuroumorald. Conform acestei ipoteze, activarea neuroumorald initial poarta
un caracter adaptativ si este Indreptatd spre mentinerea debitului cardiac si tensiunii arteriale.
Insa, pe parcurs, acest raspuns compensator capiti un caracter patologic si conduce la
progresarea remodeldrii i dezvoltarea insuficientei cardiace.

Sistemul nervos vegetativ. Activarea sistemului nervos simpatic are loc ca urmare a
capacitatii angiotensinei II de a stimula SNS la nivel central si a creste tonusul acestuia. Efectele
sale asupra cordului, ionotrop pozitiv si cronotrop pozitiv, maresc debitul cardiac. Drept efecte
nefavorabile ale acestei activatii apare necesitatea sporitd de oxigen a miocardului. La etapele
mai tardive a remodelarii, activarea simpatica influenteaza asupra proceselor reexpresiei genelor
fetale si hipertrofia cardiomiocitelor. Intr-un sir de lucriri s-a determinat, ci nivelul crescut de
noradrenalinaa circulanta coreleaza cu un pronostic nefavorabil la pacientii cu disfunctia VS. [9]

Sistemul Renina-Angiotensina-Aldosteron (SRAA).

Sistemul RAA consta din sectorului intravascular (15 — 20 % din sistemul RAA de la
nivelul Intregului organism) si compartimentul tisular ( 80 — 85%), iar efectele finale sunt
determinate de actiunea angiotesinei II §i a aldosteronului. Angiotensina II se formeaza in
miocard sub influenta SRAA tisular si reprezintd mediatorul raspunsului celular la hiperdilatare,
exprimat prin proliferare si crestere. [6]

Efectele esentiale ale angiotensinei II care contribuie la remodelarea cordului sunt
urmatoarele:

a. stimuleaza sinteza de proteine in cardiomiocite §i implicit stimuleaza hipertrofia miocitelor;

b. stimuleazd sinteza ADN-ului in fibroblastii miocardului si sinteza proteinelor matricei
extracelulare (laminina b1, b2, fibronectina, colagen I, III);

c. creste expresia moleculelor de adeziune (VCAMI, ICAMI1, P-selectina), a factorilor
chemotactici (MCP-1) si are rol in activarea si migrarea macrofagelor in intima vasculara,

d. stimuleaza secretia citokinelor proinflamatoare (IL-6);

e.  creste permeabilitatea endoteliului arterelor coromanariene facilitand difuzia factorilor de
crestere spre locul de actiune;

f. creste adeziunea si agregarea plachetara contribuind la trombogeneza,

g.  creste rezistenta coronariand prin vasoconstictie (direct si prin NE si a endotelinei si
inhibitia NO-sintetazei endoteliale) si prin stimularea proliferarii, hipertrofiei §i migrarii
miocitelor vasculare in intima;

h. induce apoptoza miocardiocitelor;

i. stimuleaza activitatea NADH/ NADPH oxidazei, productia de superoxizi si peroxidarea
lipidica.

Producerea marita de aldosteron ca rezultat al activarii SRAA stimuleaza sinteza de
colagen de catre fibroblasti ceea ce joaca rol in moartea cardiomiocitelor ca rezultat al influentei
asupra balantei electrolitice Tn acestia. [3,9]

Endotelinele — poseda efecte asemanatoare cu cele ale catecolaminelor si angitensinei I1.
In unele cercetari este remarcat rezultat favorabil in urma blocirii receptorilor pentru endotelina
in modelele expeirmentale si la pacientii cu insuficientd cardiaca.

Peptidele natriuretice sunt reprezentate peptidul atrial, cerebral si C-atrial terminal si 1si
manifestd efectele sale, interactionand cu doud tipuri principale de receptori — A si B.
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Vasodilatarea periferica si natriureza, determinate de factorii natriuretic atrial si cerebral, se opun
efectelor nedorite ale activarii sistemului nervos simpatic si SRAA. Plus la efectele pozitive
asupra hemodinamicii, balantei lichidiene si functiei renale, efectul de lunga durata al peptidelor
natriuretice poate fi inhibarea hipertrofiei cardiomiocitelor. [7, 9,10,12]

Citokinele. Datele cercetarilor SOLVC (Studies of Left Ventricular Disfunction) au
demonstrat ca nivelul citokinelor proinflamatoare se mareste la pacienti odata cu agravarea la
acestia a insuficientei cardiace functionale. Cercetarile pe animale au demonstrat, cd TNF-a
provoaca intensificarea proceselor de remodelare. Vitalitatea celulei depinde de interrelatia
dintre factorii inductori §i supresori ai apoptozei, care sunt sensibili la citokine, in special TNF-a.
Citokinele pot intensifica apoptoza prin legarea cu receptorul TNF-a-1, portia citoplasmatica a
caruia depinde de domenul, care regleaza procesele de moarte celulara. Ei deasemenea provoaca
efect citotoxic direct, care duce la moartea celulei. Apoptoza, ca si necroza, duce in continuare la
dereglarea structurei si functiei VS.[1,5,13]

Interactionand cu receptorii specifici de pe membrana cardiomiocitelor, acesti stimuli
declanseazi o cascadd de lanturi de semnalizare intracelulard. In rezultat, se activeaza genele de
raspuns precoce (protooncogenele), responsabile de sinteza proteinelor reglatoare mici, care
controleaza transcrierea altor gene. Apoi urmeaza reexpresia programei genice fetale, care
induce sinteza proteinelor contractile si necontractile, asa ca factorul natriuretic atrial si f,-Na/K
ATP-aza, care in mod obignuit se determind in perioada fetald, cand predomina hiperplazia
celulard globala. O asemenea reversiune spre genomul fetal se poate observa in celulele mature
capabile de proliferare (reexpresia a-fetoproteinei in hepatocitele lezate in hepatita virald).[3,4,8]

Or in aspect rezumativ patogenia remodelarii cordului in HTA este urmatoarea:

SNS )
SRAA
Endoteline Activare Disfunctie miocardica
neuroumorala
Citokine
f. de crestere
stres oxidativ
Remodelare piocardica
activarea genei fetale anomalii energetice
fact{orl de crestere Ihecroza apoptoza miocitara
hipertrofia miocitelor anomalii ale matricei extracelulare

anomalii ale proteinelor sarcomerului
(contractile si cele implicate in excitatie)

Fig. 1 Patogenia remodelarii cordului in HTA
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Summary
CNS neuronal networks. Physiology and Pathophysiology implications

This paper is carried out in the literature review and aims at revealing morphological and
functional features of the human brain neural networks and their involvement in physiological
and pathological processes. Their functionality is mediated by neurotransmitters. The balance
of neural networks contributes to the proper functioning of cognitive processes - learning and
memorizing, regulation of emotion, motivation. The imbalance of neural networks causes
numerous pathologies such as depression, Alzheimer’s disease, Schizophrenia. Dysfunction of
several neurotransmitter systems makes it difficult to establish a proper treatment in order to
ensure the patient's full recovery.

Rezumat

Acestd lucrare este realizatd in baza review-ului literaturii si are ca scop dezvaluirea
particularitatilor morfo-functionale a retelelor neuronale ale creierului uman si implicarea lor in
procesele fiziologice si patologice. Functionalitatea lor este mediatd de neurotransmitatori.
Echilibrul dintre retelele neuronale contribuie la o functionare adecvata a proceselor cognitive —
de invatare si memorare, de reglare a dispozifiei si a motivatiilor etc. Dezechilibrul retelelor
neuronale cauzeza numeroase patologii ca depresia, boala Alzheimer, Schizofrenia etc.
Disfunctionarea mai multor sisteme de neurotransmitatori, Tn cazul unei singure maladii, face
dificila stabilirea unui tratament adecvat pentru a asigura vindecarea deplina a pacientului.

Introducere

Retelele neuronale ale SNC reprezintd sisteme complexe de neuroni si structuri ale
creierului, interconectate prin intermediul neuromediatorilor. La nivelul encefalului deosebim 2
neurotransmitatori de baza — glutamatul (excitator) si GABA (inhibitor). Pe lingd acestea,
activitatea creierului este determinatd de dopamina, serotonina, acetilcolina, noradrenalina,
histamina, orexina etc. In SNC retelele neuronale realizeaza interconexiuni care asigurd
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