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Aspecte moleculare in patogenia socului hemoragic
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Molecular Aspects of Hemorrhagic Shock Pathogenesis

Hemorrhagic shock (HS) results in the initiation of an inflammatory cascade that is critical for survival following successful resuscitation.
This is characterized by local and systemic release of pro-inflammatory cytokines, arachidonic acid metabolites, proteins of the contact phase and
coagulation systems, complementary factors and acute phase proteins, as well as hormonal mediators, together defined as systemic inflammatory
response syndrome. The immediate response genes iNOS and COX-2 promote the inflammatory response by the rapid and excessive production
of nitric oxide (NO) and prostaglandins. The hypoxic transcription inducible factor-1 (HIF-1) may regulate the induction of iNOS during the
ischemic phase of shock. NO-dependent NF-kB activation promotes the induction of inflammatory cytokine expression during the reperfusion
phase.
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MOJ'IeKyﬂilprle MeXaHMU3Mbl NaToreHesa reMmopparn4yeckoro woka

Temopparudecknii mok (I'IlI) mprBOAYUT K MHULIMAIIMY BOCIIATUTEILHOTO KaCKa/ia, KOTOPBI MMeeT pelllalolee 3HaUeHe /I BBDKUBAHVIA
TIAIIMEHTOB MOC/Ie YCIEeNIHOl peaHuManyy. Befymmy MOIeKy/IApHBIMYU TTaTOT€HeTUIeCKMMI MeXaHM3MaMI MHUITMALIMY BOCTIATUTENTbHOTO
KacKaJja IBJIAI0TCSA MeTab OMIUThI apaX1IOHOBOI KUCIOTHI, PaKTOPBI CBEPTHIBAHA KPOBI, CUCTEMa KOMIUIEMEHTA U O€/IKI 0CTPOit hasbl, a TakoKe
TOPMOHAJIbHBIE MEMATOPbI, MECTHOE I CICTEMHOE BBICBOOOK/IEHYIe BOCITA/IUTEIbHBIX IIMTOKNHOB, KOMIIIEKC KOTOPBIX BBI3BIBAET CUCTEMHBII
BOCHA/INTENbHBI cuHApPoM. [eHbl panHero u HeMeneHHOro pearnpoBannA iNOS n ITOI-2 cofeiicTBYIOT BOCIHaIUTEIbHOMY OTBETY OBICTPbIM
U Ype3MepHbIM ITPOU3BOACTBOM okcyu azora (NO) u mpocTarmangHOB. Inmokcdeckuit MHAynupyeMsit daxkrop Tpanckpunmyy - 1 (HIF-
1) moxxet perynupoatb nHAyKyio iNOS B nmremndeckoii ¢ase I'lll. AktuBaumsa NO-3aBucumoro NF-KB crioco6cTByeT MHAYKLMY CUHTe3a
BOCHA/INTETbHBIX LIUTOKMHOB B (hase pernepdysuin.

KnroueBbie cmoBa: reMoppaqueCKMIZ IIIOK, BOCITA/ICHNE, IUTOKIMHDI.

Decesul pacientilor in perioada precoce a socului hemo-
ragic sau traumatic este determinata de leziunile majore ale
sistemului nervos central sau de pierderile masive de sange.
Mortalitatea tardiva este consecinta leziunilor secundare
ale sistemului nervos sau a raspunsului imun neadecvat [1].
Reactia inflamatoare, indusé de traumatismul mecanic si de
hemoragie implica mediatori proinflamatori (citokine, siste-
mul complement, oxiradicali, eicozanoizi, monoxidul de azot)
si celule efectoare (neutrofile, macrofage si celule endoteliale).
Acesti factori sunt interconectati prin diverse mecanisme si, in
ansamblu, contribuie la dezvoltarea sindromului inflamator
sistemic (SIS). Prin urmare, raspunsul inflamator sistemic exa-
gerat, cu producerea excesivd a mediatorilor proinflamatori,
rezultd in dezvoltarea insuficientei/disfunctiei poliorganice
(DPO) [2].

In dezvoltarea SIS si a DPO in socul hemoragic, o impor-
tantd deosebita este atribuita raspunsului citokinic. Citokinele
sunt proteine solubile produse de un numér mare de tipuri
celulare hematopoietice $i nonhematopoietice. Acestea sunt
esentiale pentru functia normald a sistemului imun i sinteza
lor poate fi perturbatd in diferite stiri patologice, inclusiv in
SH. Citokinele sunt implicate in reglarea cresterii, in dezvol-
tarea si in activarea celulelor sistemului imun §i in medierea
raspunsului inflamator. In general, diferite citokine au functii
similare, in plus, multe citokine sunt pleiotrope prin faptul ca
sunt capabile de a actiona asupra mai multor tipuri de celule.
Acest pleiotropism rezultd din expresia pe multiple tipuri
celulare a receptorilor pentru aceleasi citokine, contribuind
la formarea ,,retelei de citokine”. Actiunea citokinelor poate fi:

autocrind, cand celula - tintd este aceeasi celuld care secretd
citokina; paracrina, cand celula - tinta este in apropiere; si
endocrina, cind citokina este secretatd in circulatie si acti-
oneaza distal de sursa. O altd clasificare imparte citokinele
in citokine imunoreglatoare, care sint implicate in activarea,
cresterea si in diferentierea limfocitelor si a monocitelor, de
exemplu interleukina IL-2, IL-4 si factorul beta de transfor-
mare a cresterii (TGF3); citokine proinflamatoare care sunt
produse predominant de fagocitele mononucleare, de exemplu
IL-1, factorul necrozei tumorale alfa (TNF-a), IL-6 si familia
de chemokine ale citokinelor inflamatoare care includ IL-8,
proteine chemotactice pentru monocite (MCP)-1, MCP-2,
MCP-3, proteine inflamatoare pentru macrofage (MIP)-la,
MIP-1 si citokine care regleazi cresterea si diferentierea leu-
cocitelor imature, de exemplu IL-3, IL-7 si factorul de stimu-
lare al coloniilor granulocite-macrofage (GM-CSF). Printre
produsii de secretie a monocitelor/macrofagelor se numari
enzimele hidrolitice, produsi oxidanti, TNF-a, IL-], -6, -12,
-15, si un numadr de citokine de chemotactism (chemokine),
implicate in orchestrarea raspunsului imun in tesuturi.
Interleukina 10 a fost identificata ca ,factor inhibitor
al secretiei de citochine”. Efectele biologice ale IL-10 pot fi
sistematizate in efecte imunosupresoare, antiinflamatoare si
imunostsimulatoare. Efectele antiinflamatoare ale IL-10 se
datoreazd inhibitiei altor functii ale macrofagului, cum este
cea a sintezei de citokine proinflamatoare de tipul IL-1, 6, 8,
TNF-alfa precum si de radicali liberi ai oxigenului si derivati
nitrici, indusi de activarea antigenica in cadrul rdspunsului
inflamator. Efectul inhibitor al IL-10 asupra sintezei citoki-
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nelor proinflamatoare are loc la nivel posttranscriptional si
necesita stimularea unei ribonucleaze [3].

In socul hemoragic citokinele proinflamatoare (IL-1;
TNF-a, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18) sunt eliberate in exces. Con-
comitent cu eliberarea excesiva a citokinelor proinflamatoare,
in fazele initiale ale socului hemoragic se atestd o amplificare
in procesul de sinteza si de eliberare a citokinelor antiinfla-
matoare (IL-4, IL-10, IL-11, IL-13). Rolul citokinelor antiin-
flamatoare consta in inhibitia producerii excesive de citokine
care posedi efect proinflamator. In conditii fiziologice nivelul
citokinelor pro- si antiinflamatoare se afld intr-un echilibru
care mentine homeostazia biologica a organismului. Prin
urmare, in cazul dereglirii acestui echilibru prin producerea
crescuta de citokine proinflamatoare se dezvoltd SIS, iar, cand
in organism este un surplus de citokine cu efect antiinflamator,
se dezvolta stari imunosupresive care reduc rezistenta orga-
nismului fatd de agentii infectiosi [4]. Atét SIS cét si stérile cu
imunosupresie dezvoltate in socul hemoragic pot culmina cu
insuficienta poliorganica.

Citokinele proinflamatorii detin rolul — cheie de mesager
intercelular in procesul de initiere, amplificare si de perpetuare
a raspunsului inflamator, local si sistemic. Socul hemoragic
declangeaza un raspuns inflamator, caracterizat prin elibera-
rea sistemicd rapidd a factorului necrozei tumorale (TNF-a).
Este stabilit faptul ca, in cadrul socului hemoragic, are loc si
activarea factorului nuclear-kB (NF-kB) prin mecanismul
stresului oxidativ [5]. In ischemie creste sinteza oxiradicalilor
care sporesc transcriptia NF-kB, rezultand cresterea nivelului
de TNF-a. La randul sau, TNF-a stimuleaza leucocitele poli-
morfonucleare, care sporesc productia oxiradicalilor care la
randul lor,médresc transcriptia NF-kB, astfel initiindu-se un
cerc vicios. Factorul de activare al plachetelor (platelet-activa-
ting factor (PAF), de asemenea, prezinta nivel crescut in SH si
poate contribui la cresterea sintezei de TNF-a si de IL-1.

In traumatismele mecanice asociate cu hemoragii ma-
sive, producerea in exces a citokinelor proinflamatoare este
initiatd i de citre monocite si macrofage ca parte integrala a
raspunsului fazei acute. TNF-a i IL-1( poseda efecte similare,
dar structura si receptorii celulari pentru acesti factori difera.
TNF-a creste sinteza monoxidului de azot si activeaza cicloo-
xigenazele (COX), rezultand sporirea nivelului de tromboxani,
prostaglandine si a factorului de activare plachetard (PAF).
Aditional, TNF-a sporeste expresia si eliberarea moleculelor
de adeziune, asa ca ICAM-1, E-selectine si creste permeabi-
litatea celulelor endoteliale. Multiple investigatii clinice au
demonstrat niveluri crescute in serul sangvin ale TNF-a in
starile de septicemie, insd nivelurile crescute ale TNF-a nu
sunt in corelatie directa cu rata mortalitatii la acesti pacienti.
Unii autori au demonstrat existenta corelatiei dintre nivelul
seric al TNF-a si severitatea socului hemoragic, insa aceste
rezultate actualmente rdman inconsistente [6]. Zingareli et al.
au demonstrat cd nivelul seric al TNF-a creste in primele 20
min de soc hemoragic (fara resuscitare) modelat pe sobolani.
Studiile efectuate de Ayala et al. indicéd niveluri crescute ale
TNF-a la 30 min de soc hemoragic cu mentinerea nivelului
sporit si pe duratd de dupa resuscitare. Multiple studii incearci
sd elucideze rolul IL-6 ca mediator proinflamator in socul he-

moragic. In acord cu rezultatele stabilite se evidentiaz3 faptul
ca traumatismul/hemoragia induce o crestere semnificativa
a IL-6 in serul sangvin. Prin urmare, nivelul sangvin al IL-6
poate fi utilizat ca parametru clinic relevant in aprecierea
severitatii si a pronosticului socului hemoragic. In functie
de severitatea leziunilor dezvoltate in socul hemoragic, are
loc producerea mediatorilor antiinflamatori. Limfocitele
T, 2 si monocitele/macrofagele elibereaza IL-10, IL-4, IL-13.
Rolul-pivot al IL-10 este de a inhiba producerea de catre mo-
nocite/macrofage a citokinelor proinflamatoare (TNF-a, IL-6,
IL-8). Administrarea exogena a IL-10 la animalele cu peritoni-
td septicd creste rata supravietuirii acestora, iar administrarea
anticorpilor anti-IL-10 creste mortalitatea animalelor. Ayala A.
et al. au demonstrat ca IL-10 atenueaza procesul de producere
a mediatorilor proinflamatori de citre macrofagele alveolare
stimulate de lipopolizaharide.

Sistemul complementului detine un rol important in
dezvoltarea reactiei inflamatoare in | traumatismele seve-
re [7]. Activarea sistemului complementului se realizeazd
prin trei mecanisme (clasic, alternativ si calea lectinici). In
rezultatul activédrii complementului, se genereaza peptide
cu efecte proinflamatoare C3a, C3b, C4b, si C5b-9; fractiile
C3a, C4a, C5a sunt anafilatoxine si posedd multiple functii:
chemotaxia leucocitard, degranularea fagocitelor, mastocitelor
si a bazofilelor, contractia musculaturii netede si cresterea
permeabilitdtii vasculare. Studii clinice aratd cd activarea
complementului survine imediat dupd traumatisme sevetre
sau dupahemoragie si cd concentratia plasmaticda C3 sia C3a
este in relatie directa cu severitatea leziunilor si cu mortalitatea
persoanelor in soc [8]. Un studiu experimental efectuat pe
sobolani demonstreaza cd complementul activat contribuie
la progresia hipotensiunii arteriale si la instalarea acidozei
metabolice dupa perioada de reperfuzie in socul hemoragic.
Afectul de reperfuzie este, de asemenea, asociat cu activarea
complementului. Radicalii hidroxili, formati in perioada de
reperfuzie, de asemenea, activeaza complementul. Comple-
mentul activat poate transforma socul neprogresiv in unul
progresiv prin citeva mecanisme: lezarea directd a celulelor
endoteliale, activarea moleculelor de adeziune de citre C5a si
C5b, dupa care urmeaza intensificarea aderentei neutrofilelor
la endoteliu [9]. Fractia C5a este implicata in hemotaxisia
neutrofilelor si in activarea lor, urmat de eliberarea radica-
lilor de oxigen, a proteazelor, heparinazelor. Prin generarea
xantinoxidazei, C5a induce direct eliberarea oxiradicalilor din
celulele endoteliale. Complementul activat se leaga de podu-
rile complexului dintre heparan sulfat si superoxiddismutaza
(SOD), astfel inactivand SOD.

In socul hemoragic are loc cresterea nivelului de prosta-
glandine in serul sangvin. Prostaglandinele in socul hemoragic
exercita efect dublu: benefic §i detrimental. Prostaglandinele
(PG) E, si 1, dilata vasele renale i hepatice, astfel sporind per-
fuzia acestor organe. PGF,_si A, poseda efect vasoconstrictor,
PGA, sporeste agregarea trombocitelor, iar PG I, inhiba agre-
garea plachetard. Tromboxanul A, constricta vasele sangvine
si sporeste agregarea trombocitelor.

Leucocitele polimorfonucleare, monocitele/macrofa-
gele si celulele dendritice detin un rol important in stabilirea
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raspunsului imun in socul hemoragic si sunt implicate in
dezvoltarea SIS si a DPO. Polimorfonuclearele provoaca
leziuni endoteliale si epiteliale prin intermediul moleculelor
de adeziune, care cresc permeabilitatea membranei citoplas-
matice, provocind edem celular. Procesul de lezare a celulelor
endoteliale si epiteliale, mediat de neutrofile, actualmente este
bine postulat: polimorfonuclearele prin intermediul receptori-
lor CD11b/CD18, prezenti pe membrand, aderd la endoteliul
vascular prin intermediul ICAM-(intercellular adhesion mo-
lecule-1), VCAM-1 (vascular cell adhezion molecule-1) si PE-
CAM-1 (platelet endothelial cell adhezion molecule) [3]. Dupa
adeziunea la endoteliul vascular, leucocitele transmigreaza
in tesut, procesul fiind mediat de chemotaxine. Leucocitele
migrate sunt activate si elibereaza numeroase substante active
inclusiv citokine proinflamatoare (TNF-a si IL-18), proteaze
(elastaza i catepsina G), specii reactive de oxigen, leucotriene
si factorul de activare plachetar. Exista studii clinice care atesta
niveluri crescute ale elastazei la pacientii cu soc traumatic, soc
septic si cu soc hemoragic. Elastaza posedd capacitatea de a
degrada proteine din spatiul extracelular si proteine plasmatice
importante. Activitatea proteoliticd a elastazei este reglata de
inhibitori proteazici endogeni asa ca al-antitripsina si o2-
macroglobulina. In afara efectului proteolitic, elastaza induce
si eliberarea citokinelor proinflamatoare [10].

Enzimele lizozomale eliberate din celule in cadrul ische-
miei provoca leziuni celulare secundare, deprima contracti-
litatea miocardului si constrictd vasele coronariene. Kininele
produc depresia miocardul, vasodilatatia si, impreund cu
histamina, sporesc permeabilitatea capilarelor. Serotonina
produce vasoconstrictia. Intensificarea metabolismul anaerob
in hipoperfuzia tisulara se soldeazé cu producerea in exces de
acid lactic care posedi efect cardiodepresant. Endotoxinele
eliberate din tractul gasrointestinal, datorita cresterii per-
meabilitatii barierei, posedd efect vasodilatator si deprimant
asupra contractilitatii miocardului.

Hipoxia celulara din cadrul socului hemoragic este
cauzata de scaderea volumului de singe circulant. In hipoxie/
ischemie celulard, adenosintrifosfatul (ATP) este degradat in
adenozindifosfat (ADP) si adenozinmonofosfat (AMP), care
este degradat in hipoxantina si xantina. Depletia celulard
de ATP contribuie la cresterea permeabilitdtii membranei
citoplasmatice cu influx intracelular a Na* i cu dezvoltarea
edemului celular. De asemenea, xantina dehidrogenaza este
transformatd in xantinoxidazé de catre proteazele dependente
de calciu. Xantinoxidaza catalizeazd reactia de oxidare a xan-
tinei in acid uric, cu formarea in exces a anionului superoxid
(O,) si a peroxidului de hidrogen (H,0,) [11].

Importanta majora in dezvoltarea sindromului infla-
mator sistemic este atribuita excesului de monoxid de azot
(NO) care in combinatie cu superoxidul formeazd radical
peroxinitrit (ONOO), cu o toxicitate foarte inalta, provocand
leziuni celulare [12].

NO se formeazd la transformarea L-argininei in L-
citrulind, pe calea suntata a ciclului ornitinic, sub actiunea
unor enzime specifice denumite nitricoxidsintaze (NOS).
Ultimele, in functie de caracterul biochimic, de localizare
cuprind 3 izoforme: NOS1, NOS2 si NOS3. NOS1 (nNOS) a
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fost identificatd in creier, NOS2 (iNOS), depistata initial in
macrofage, se caracterizeaza printr-un nivel functional activ
in procesele inflamatoare. NOS3 (eNOS), identificata initial
in endoteliu, are masa moleculard egald cu 133 kDa, este inso-
lubila, fiind dispusd numai la nivel membranal. Recent a mai
fost descoperita o izoforma cu sediul in mitocondrii (mtNOS),
care este Ca?*-dependenta si participa in reglarea respiratiei
mitocondriale, mentinerea pH-ului si a potentialului trans-
membranar mitocondrial [13]. NO rezultd in urma oxidarii
gruparii terminale guanidil-nitrogen a L-argininei.

NO este inactivat prin oxidarea rapida in nitrit (NO*)
sau nitrat (NO?"), care nu poseda efect vasodilatator in con-
centratii joase, dar in urma acidifierii mediului NO*" se poate
converti iardsi in NO. O alta cale naturald de metabolizare a
NO este interactiunea lui cu anionul superoxid (O*), con-
ducand la formarea peroxinitritului (ONOO). Unele date
relateaza despre actiunea beneficd antioxidantd a acidului
uric, care scindeazd ONOO, limitand astfel leziunile tisulare
si afectarea reactivitatii vasculare, intrucat aceastd reactie este
urmata de eliberare de NO [14]. Expresia iNOS este reglata de
catre citokine §i primar este determinata de sinteza de novo a
iNOS mRNA si a proteinelor. NO de sine statétor exercitd efect
bifazic asupra procesului de sintezd al iNOS. Concentratiile
joase de monoxid de azot activeaza NF-«B si creste sinteza
de iNOS (feedback pozitiv). Concentratiile crescute de NO
au efect antitetic, prevenind supraproducerea de monoxid
de azot. Eliberarea masivd de NO pe calea inductibild (de
macrofage), care se impune printr-o durata de viatd de 10
ori mai mare decit NO format pe calea constitutiva, suprima
esential sinteza NO-endotelial. Repercusiunile patologice
ale tulburarii secretiei de NO sunt legate de cregterea sau de
micsorarea sintezei lui.

Augmentarea sintezei NO in cele mai dese cazuri
este datoratd majorarii NOS-inductibile. Ultima detine
un rol patogenetic decisiv in realizarea functiei citotoxice
a macrofagelor activate, care pot produce de 10-100 ori
mai mult NO decat endoteliocitele vasculare. Functia de
baza a NO, derivat din macrofage, este actiunea citostaticd
si cea citotoxicd asupra celulelor-tinta, reprezentate de
virusuri, bacterii, microorganisme, precum si de celulele
oncogene. Ea se realizeaza in baza interactiunii intre NO
si fierul din componenta diferitelor enzime, responsabile
de functiile mitocondriale si proliferative celulare. O altd
functie a NO macrofagale consta in vasodilatarea locala si
inhibarea mecanismelor de trombogenezd. Acest proces
determina declansarea cascadelor de reactii inflamatoare
regionale, amplificdnd astfel functia macrofagelor. TNF-a
si IL-1, rezultate in cadrul raspunsului imun celular din
focarul inflamator, activeaza NOS inducibild in miocitele
netede vasculare determinind o sintezd sporita de NO, care
serveste cauza nemijlocitd a manifestdrilor colaptoide.

In socul hemoragic este indusa sinteza nitricoxidsintazei
inducibile, cu mentinerea de durati a acestea in forma activa
si productia excesivd de monoxid de azot, iar activarea NF-kB
dependentid de NO, promoveaza expresia citokinelor inflama-
toare in timpul fazei de reperfuzie. Activarea iNOS in socul
hemoragic poate contribui si la activarea hipoxia-inducible
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factor-1 (HIE-1) [15]. Factorul transcriptional al HIF-1 a fost
descoperit in hepatocitele supuse hipoxiei. HIF-1 consta dintr-
un a/ B heterodimer si, in general, se expreseaza in tesuturile
supuse hipoxiei [11]. HIF-1 regleazd procesele de adaptare
celulara in hipoxie inclusiv eritropoieza, angiogeneza, tonusul
vascular si procesele metabolice. HIF-1 este un factor-cheie
de reglare a expresiei genelor in tesuturile hipoxice, factorii
aditionali de transcriptie includ factorul nuclear (NF)-«B si
P53, care moduleazd raspunsul sistemic in stérile hipoxice. Pe
de alté parte, unele studii relateazd ca NO este factorul-cheie
care mentine activitatea HIF-1 in starile hipoxice si in infla-
matie. Este stabilitd importanta NO in dezvoltarea leziunilor
hepatice in socul hemoragic, manifestate prin infiltratia leu-
cocitard si prin cresterea locald a nivelului markerilor specifici
ai inflamatiei - IL-1 $i TNF-a. Efecte similare dependente de
NO au fost demonstrate si in pulmonii animalelor supuse
hemoragiei masive. Implicarea monoxidului de azot in pa-
togenia leziunilor celulare din cadrul SH este demonstrata
si prin faptul cd utilizarea inhibitorului NOS (esterului metil
NG-nitro-L-arginin (L-NAME)) in $H contribuie la reducerea
leziunilor in oragnele de importanti vitald. Efecte similare au
fost apreciate si la administrarea scavenger-ului (méturétor)
monoxidului de azot (NOX) la animalele cu SH.

Cresterea nivelului de NO in socul hemoragic este
asociata cu formarea excesiva de peroxinitrit (ONOO") si cu
reducerea activitatii sistemului antioxidant. In conditii de stres
oxidativ prezente in SH, monoxidul de azot activeaza NF-kB.
Monoxidul de azot poate media decompensarea vasculara
asociata socului hemoragic de duratd. Reducerea formdrii
NO poate ameliora tonusul vascular si perfuzia organelor
de importanta vitald. Szabo et al. au demonstrat ca in SH se
formeaza ONOO- in exces, care poate activa poli-(ADP-ri-
boza) sintaza (PARS), contribuind la instalarea insuficientei
energetice in tesutul vascular.

Prin urmare, socul hemoragic rezultd in cresterea pro-
ducerii radicalilor liberi si afecteazd mecanismele protectiei
antioxidante. Reducerea capacitatii antioxidante a organis-
mului se manifesta prin micsorarea nivelului superoxiddis-
mutazei, al catalazei,al glutationperoxidazei, al vitaminei E, al
acidului ascorbic si al a-tocoferolului. Reducerea capacititii
functionale a sistemului antioxidant face celulele si tesuturile
organismului mai susceptibile fatd de leziunile provocate de
stresul oxidativ.

Oxiradicalii formati prin interactiunea xantinei cu
xantinoxidaza, micgoreaza forta de contractie a ventriculului
stdng in experimentele pe inima izolatd la iepure, manifestand
efecte cardiodepresive. Efectul cardiodepresiv al xantinei/
xantinoxidazei este dependent de concentratie, si poate fi
contracarat de catre superoxiddismutaza (SOD). Oxiradicalii
produc scaderea indicelor care caracterizeaza functiile de baza
ale miocardului: debitul cardiac, indexul cardiac §i presiunea
endodiastolicd in ventriculul staing. Micsorarea contactilitatii
cardiace este asociatd cu cresterea rezistentei vasculare peri-
ferice atét in circulatia mare, cét si in circuitul pulmonar si
cu cresterea nivelului de lactat si creatinkinaza (CK) in serul
sangvin. Superoxiddismutaza si catalaza limiteazd dezvoltarea
dereglérilor functiilor cardiace si a modificarilor biochimice

in serul sangvin induse de produsii metabolizarii xantinei.
Socul produce o crestere semnificativé a nivelului CK si lacta-
tului in serul sangvin. Reinfuzia in cadrul socului hemoragic
producere o descrestere a nivelului de lactat i o crestere mai
pronuntatd a nivelului de CK. Tratamentul cu SOD, catalaza,
si combinatia SOD plus catalaza in grupele cu animale supuse
socului hemoragic si reinfuzie, produce o reducere marcanta
a nivelului de lactat si de CK.

Scéderea functiei contractile a miocardului in SH este
direct proportionald cu nivelul oxiradicalilor, fapt stabilit in
studii experimentale. La alti factori, care contribuie la depresia
miocardului sunt mentionati: sciderea presiunii de perfuzie
in arterele coronare, leukotrienele, prostaglandinele, factorul
depresant al miocardului si supraincércarea cu calciu. Hipo-
perfuzia coronarelor provoaca ischemie cu generarea in exces
de xantini §i de xantinoxidaza, care, la rindul lor, genereaza
oxiradicali. Radicalii liberi ai oxigenului sunt produsi si in
cadrul procesului de sintezd a leukotrienelor si prostaglan-
dinelor. Excesul de calciu sporeste activitatea fosfolipazei A,
care contribuie la eliberarea acidului arahidonic din fosfoli-
pidele membranere, cu amplificarea sintezei de leukotriene
si prostaglandine [16]. In procesul sintezei leukotrienelor si
prostaglandinelor are loc §i generarea de oxiradicali. Meca-
nismele depresiei cardiace induse de oxiradicali, sunt multiple
si includ: afectarea substratelor proteice sau a fosfolipidelor
membranare, abolirea functiei Na*-K*-ATPazei, al pompei si
canalelor de calciu, a Ca*-ATPazei din reticulul sarcoplasma-
tic. Oxiradicalii produc modificari morfologice ale miocitelor
cardiace asociate cu cresterea nivelului de Ca** intracelular
si hipercontractilitate. Oxiradicalii generati de xantind si
xantinoxidaza scad performanta cardiacd datoritd dezvoltarii
edemului si a leziunilor celulare. Peroxidul de hidrogen induce
disfunctii contractile cardiace prin inhibitia glicolizei si creste-
rea nivelului de calciu intracelular. Diminuarea contractilitatii
cardiace de cdtre oxiradicali este asociatd cu scdderea activi-
tatii Ca**-ATPazei din reticulul sarcoplasmic §i cu captarea
calciului ionizat. Studiile pe miocardul izolat au demonstrat,
faptul cd radicalii hidroxili deregleaza contractia/relaxarea
muschilor cardiaci prin mecanismul inhibérii activitatii Ca**-
ATPazei din reticulul sarcoplasmatic. Aceleasi studii au stabilit
cd antioxidantul Carvedilol previne partial dezvoltarea dis-
functiie contractile cardiace. Oxiradicalii produsi de xantina
si de xantinoxidaza scad forta contractila a inimii perfuzate
la sobolani, mecanismul fiind asociat cu scaderea activitatii
Ca**-ATPazei din reticulul sarcoplasmatic si acumularea de
calciu in hialoplasma. Efectul general al cresterii concentra-
tiei de calciu intracelular este activarea enzimelor celulare:
ATP-azel, proteazel, endonucleazel si fosfolipazel. Activarea
ATP-azelor celulare contribuie la scindarea rezervelor de
ATP, ceea ce reduce rezervele energetice celulare. Activarea
proteazelor conduce la initierea proceselor de autolizé celulara.
Activarea fosfolipazelor celulare conduce la scindarea fosfo-
lipidelor membranare cu dezvoltarea ulterioara a leziunilor
celulare ireversibile. Un rol important in dezvoltarea leziunilor
celulare ireversibile este atribuit tulburarii functiilor mitocon-
driale care pot rezulta cu cresterea producerii oxiradicalilor.
Oxiradicalii afecteaza integritatea celulara si a elementelor
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contractile, prin aceasta producand disfunctia miocardului,
iar dezintegrarea celulard elibereazd enzimele CK, CK-MB,
dehidrogenaza lacticd in circulatia sistemica.

Cresterea rezistentei vasculare sistemice si pulmonare
poate fi cauzatd de efectul direct al radicalilor de oxigen asupra
vaselor respective: O, produce contractia muschilor netezi ai
aortei; H O, produce contractia arterei pulmonare izolate la
sobolani sila bovine. O, sporeste tonusul vascular bazal prin
cresterea concentratiei citozolice de Ca** prin mecanismul
inhibdrii transportului calciului si al activitatii Ca**-ATPazei
din reticulul sarcoplasmatic.

Leziunile renale induse de socul hemoragic la sobolani
au fost asociate cu cresterea nivelului dialdehidei malonice
(MDA). SH modelat pe iepuri a modificat nivelul MDA si
activitatea SOD in plasmd. Ciproheptadina administrata in
socul hemoragic a crescut activitatea SOD si a redus nivelul
seric al MDA. S-a demonstrat faptul cé carenta glutationului
amplificd leziunile organelor in SH modelat pe sobolani. Rata
supravietuirii la sobolanii cu SH creste marcant in cadrul re-
suscitdrii cu SOD-PEG (superoxiddismutase polietilen glicol).
Efectele SH si a reinfuziei asupra frecventei contractiilor
cardiace, a conductantei vasculare totale si celei musculare au
fost studiate in conditiile tratamentului cu sau fara Alopurinol
(un inhibitor al xantinoxidazei) exclusiv sau in combinatie cu
catalaza. S-a observat cd combinatia Alopurinol plus catalaza
reduce semnificativ nivelul oxiradicalilor comparativ cu lotul
animalelor tratate cu Alopurinolul, fara catalaza. Leziunile
tractului gastrointestinal din cadrul SH modelat pe sobolani
sunt asociate cu cresterea nivelului MDA si cu scdderea ni-
velului de compusil sulfhidrici(-SH) si al activitatii SOD in
tesutul tractului digestiv [16]. Studii recente demonstreaza
rolul deosebit in dezvoltarea sindromului inflamator sistemic
areceptorilor transmembranari Toll-like (TLRs), care participa
in recunoasterea proteinelor endogene eliberate din celulele
lezate [17]. Acesti receptori sunt prezenti ubicuitar in celulele
imune si celulele care nu apartin sistemului imun, expresia
acestora fiind mediata de microorganisme patogene, citokine
si diversi factori stresogeni. In socul hemoragic din celulele
lezate si din matricea extracelulara se elibereaza diferite
substante care pot actiona ca liganzi pentru TLRs. La aceste
substante se referd fibrinogenul, fibronectina, proteoglicanii,
heparan sulfat, speciile reactive de oxigen, elastaza si prote-
inele de soc termic (HSP) [17]. Acesti liganzi pentru TLRs,
descoperiti recent, completeaz lista liganzilor endogeni care
initiaza raspunsul inflamator in absenta factorilor infectiosi.
Ca réspuns la legarea ligandului de TLR celulelor imune, are
loc activarea NF-kB, activarea celulara si producerea citoki-
nelor proinflamatoare.

Receptorii TLRs detin un rol important in dezvoltarea
leziunilor hepatice in socul hemoragic si in perioada de re-
perfuzie [19]. Evidente suficiente sugereazd activarea celulelor
Kupffer, a polimorfonuclearelor si a celulelor endoteliale, care
sunt implicate in patogenia leziunilor hepatice din cadrul
socului hemoragic. Faza initiala a leziunilor hepatice se ca-
racterizeaza prin activarea celulelor Kupffer, cu producerea
excesiva de radicali liberi. Administrarea antioxidantilor si
a substantelor care blocheaza celulele Kupffer (Gadolinium

clorid) amelioreazd functiile hepatice in socul hemoragic
si in perioada de reperfuzie. In faza urmatoare ca raspuns
la ischemie are loc infiltrarea tesutului hepatic cu leucocite
polimorfonucleare care, in combinatie cu celulele Kupffer
activate, cresc producerea de radicali liberi si de citokine pro-
inflamatoare si pot contribui la instalarea leziunilor hepatice
ireversibile (congestie sinusoidald, vacuolizarea citoplasmei
hepatocitelor, apoptoza si necrozd). Leziunile hepatice initiaza
raspunsul imun prin intermediul activarii receptorilor TLRs.
Studii recente au ardtat cd expresiile crescute ale TLR2 si TLR4
in hepatocite detin un rol important in dezvoltarea leziunile
hepatice induse de ischemie/reperfuzie. Studii experimentale
ale socului hemoragic au demonstrat un nivel crescut in serul
sangvin al HSP72 care serveste ca ligand pentru TLR2 si TLR4,
stimuland producerea de citokine de citre macrofage. HSP72
(proteine de soc termic) activeazd NF-«B prin interactiunea
cu TLR2 si de TLR4, care rezulta in producerea de citre ma-
crofage a macrophage inflammatory protein 2 (MIP-2) [20].
MIP-2 mediazd infiltratia leucocitara a ficatului in cadrul
leziunilor de origine ischemica.

Concluzii

1. Socul hemoragic progresiv este asociat cu un com-
plex de mecanisme moleculare caracterizate prin activarea
rapida a genelor responsabile de sinteza mediatorilor infla-
matori care ulterior provoaca leziuni celulare si contribuie la
dezvoltarea insuficientei/disfunctiei poliorganice.

2. Importantd majora in dezvoltarea leziunilor celulare
si a insuficientei/disfunctiei poliorganice in socul hemoragic
este atribuitd excesului de NO, rezultat al activirii NO-sintazei
inductibile. Reducerea formérii NO prezintd o tinta viabild de
bazi in tratamentul patogenetic complex al socului hemoragic.
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Greco-Latin Elements in the Medical Terminology

The lexical and neological creations formed from the terminological elements illustrate the universal dimension of their creation by savants
(differing from the words of the general vocabulary) and demonstrate the specialized knowledge of a supplemental reality, having specific
applications in the specialized language (terminology). Terminological neologisms (created from the Greco-Latin elements) are included in
the national terminology, which makes possible the easy unification, planning, and normalization of international terminology. The historical
investigation of formation of terminology is a difficult work but one that enlarges the understanding and explication of scientific terms used in
medicine or other fields. This knowledge makes it possible to assimilate a new term, at first unknown, through the knowledge of the elements
of their Greco-Latin origins.

Key words: Greco-Latin terminological elements, etymology, meaning, application.

lpeko-naTMHCKNe 3nemeHTbl B MeANLNHCKON TepMmuHonornn

Jlexcudeckie Heonorndeckue 06pa3oBanus, cGOPMIUPOBAHHBIE Ha 6a3e TePMIHOMOTIECKIX 9/IEMEHTOB, COOTBETCTBYIOT YHIBEPCaIbHOI
CO3HATE/IbHON KPeaTHBHOCTY y4eHbIX. [10 cpaBHEHUIO cO c/ioBamy 13 QYHAAMEHTA/IBHOTO C/IOBApPs], MX HA3BIBAIOT ClIEL[Ma/IN3UPOBAHHBIMIY,
HaOpaHHBIMI 3HAHMAMI, KOTOPbIE ObUIV ITO/TyYeHbI Yepes II03HaHYe PealbHOCTH, MMest 0COOEHHOE UCIIONb30BaHe B CIIeLMa/IbHOI TEPMUHOIOTVIN.
TepMuHOIOrMYeCKIE HEOMOTU3MBL, ChOPMUPOBAHHBIE YIeHBIMI Ha 6a3e FPeKO-IATHHCKIX 9/IeMEHTOB, BXO[AIT B HALVOHA/IbHYIO TEPMIHO/IOT IO
M aBTOMATHYECKI CTAHOBSITCS MEKHALMOHAIBHBIMIL. DTO 06eciiednBaeT yHIUKALMIO U CTaHAAPTU3ALI0 TepMuHOonoruy. [IoHnMaHme HOBOro

Hay4YHOro TEpMIMHA, Ha HepBbe/’[ B3I/IA[0 HE3HAKOMOT O, ITPOVICXOANUT Y€pe3 OCO3HAHVE CMbIC/IA TPEKO-TATUHCKUX 37IEMEHTOB.

KroueBbie cioBa: TPEKO-JIATUHCKNE TEPMMHONIOINYECKNE 3TIEMEHTDI, dTVIMOTIOI A,

Variabilitatea inter- §i intredisciplinara este o noud fortd
motrice care genereaza flexibilitatea semanticd a elementelor
terminologice. Dinamicitatea §i mobilitatea elementelor
terminologice permit patrunderea lor dintr-un domeniu de
activitate in altul. Migratia intelectuala inter- / intradiscipli-
nard si hibridarea conceptelor genereaza diminuarea gradului
de specializare stricta a elementelor terminologice, ceea ce
largeste sfera de utilizare alor. Dupad capacitatea si posibilitatea
de a penetra diverse domenii de activitate, se disting:

a) elemente terminologice utilizate intr-un singur
domeniu de activitate: aniozo- < gr. nosos, ,,boald”; se uti-
lizeaza in medicing, ,indiferentd sau necunoastere a bolii™:
anozodiaforie, anozomelie, anozognozie;

b) elemente terminologice utilizate in diverse domenii
de activitate: astero- < gr. aster, ,,stea’; se utilizeaza in: astrologie
— astrognozie; religie — astrolatrie; navigatie — astrocompas; medi-

cina - astrocit; botanica — asteronom; cosmonautica — astronaut,
hibridarea disciplinelor astronomie + fizicd = astrofizica etc.

In acest studiu s-a realizat o analizd complexi a unora
dintre cele mai reprezentative elementele terminologice
(afixoide - echivalent lingvistic - elemente de compunere
provenite din unitéti autosemantice, care detin o pozitie in-
termediara intre cuvant si afix; statut ce permite beneficierea
de caracteristici nominative si structurale), unitati lexicale,
preponderent de origine greco-latina care, initial, aveau
un sens lexical plin, iar in statu praesenti sunt elemente de
constituire a unui cuvant compus, in limba roména, aratand
valentele semantice ale acestora in functie de solicitarile de-
nominative ale domeniilor de activitate:

Elementul terminologic cardio-/-cardie, -card

Afixoidul se combind preponderent cu teme savante
si nu are o existentd autonoma: carsioptozd, cardiodinie,
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