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STUDII CLINICO-STIINTIFICE

Efectele preconditiondrii hipoxice a reactivititii vasculare in vitro
I. Moraru

Laboratorul de Cardiomiopatii si Miocardite, Institutul de Cardiologie, Chisinau

The Effects of Hypoxic Precondition on Vascular Reactivity in vitro

The hypoxic precondition was created in rats in order to study its effects on the vascular constriction and relaxation of the isolated aortic rings.
The hypoxic precondition led to a significant decrease of the constrictor plateau induced by phenilefrine, norepinephrine, angiotensine II and
endotheline-1 in a concentration range of 10%-10° M with an average of 12-33%. This effect results in a stronger blunting (from 15 up to 25%)
of the Phe-induced aorta constriction when rings were stimulated by carbacol (107-10° M). Thus, the hypoxic precondition the endothelium-
dependent aortic relaxation, perhaps due to stimulation produced by the synthesis of nitric oxide, a phenomenon closely linked to the diminished
plateau of vascular reactivity created by the constricting agents.

Key words: hypoxic precondition, vascular reactivity in vitro.

9¢¢EKTbI r’MNOKCNYeCKOoro npeKoHaANUMNOHNpPoOBaHNA COCVAIIICTOﬁ PeaKTUBHOCTUN in vitro

[MIoKCMYecKoe MPEKOH/IMIIMOHVPOBaHe OBUIO MOLEMPOBAHO Ha KPBICAX C L{e/IbI0 M3YYEHS €T0 IENCTBISI Ha COCYAUCTYIO PEAKTUBHOCTD
M30/MMPOBAHHBIX KOJIEL] AOPTHI B YC/IOBMAX BO3MAENCTBMA COCYLOCYXMBAKLINX M COCYAOpacINpAIONINX GaKkTopoB. [UIIOKCHYecKoe
MIPEeKOHANIMOHVPOBaHNe BBI3BAJIO JOCTOBEPHOE CHIDKEHNE B CpefjHeM Ha 12-33% KOHCTPUKTOPHOTO IIaTo heHnasdpruHa, HopagpeHanuHa,
anrnoreHsyuHa Il 1 sHpOTeNMMHA- 1, UCIIONB30BAHHBIX B [iManasoHe KoHneHTpaumit 10%8-10° M. [Tanusiit addext acconumposancs c 6onee
BBIP@KEHHBIM yMeHblIeHreM (0T 15 10 25%) coKpaleHus Kojel, aOpTbl Ipu cTUMynAnuu kapbaxonom (107-10° M). Takum obpasom,
IUIOKCHYECKOe IIPEKOHINIMOHPOBaHe IOTEHIUPYeT SHAOTEeNII M 3aBUCHMOe pacciabienne aopTbl. Bo3aMoxHO, 6arofaps CTUMYILALNN
CIMHTe3a OKUCH a30Ta, (EeHOMEH TECHO CBsA3aH C yMEHbIIEHMEeM KOHCTPUKTOPHOIO IIATO, MH/AYLMPOBAHHOTO COCYZOCY)XMBAMIMMU

AaréHTamMu.

KnioueBble cnoBa: rMIIOKCHUECKOE TPEKOHAMNIIMOHPOBAHNE, PEAKTVBHOCTD COCY/IOB in Vitro.

Introducere

Impactul hipoxic s-a impus asociativ evolutiei filoge-
netice a organismului uman, fiind, totodatd, un factor de
optimizare si de modulare a sistemelor de stres, remanierile
metabolice si functionale ale carora au definit vestigii geno-
tipice si fenotipice de durata [1, 2].

Hipoxia durabila si de intensitate severd din cadrul unor
maladii somatice avansate se consemneaza drept un factor de
disfunctie organicd si de lezare celulard i poate, in anumite
circumstante, provoca exacerbarea dinamicii clinice.

In acelasi timp, hipoxia moderata, repetitiva conditi-
oneazd modificari adaptogene complexe, care se opun acti-
unii nocive a diferitilor factori intrinseci §i extrinseci, ce se
incadreazd in sindromul clasic de adaptare generald, expus
de citre H. Selye (1970). La aceastd conotatie se aliniazd si
morbiditatea redusa, inclusiv prin afectiunile cardiovasculare,
la habitatii montani, in special la cei care locuiesc la altitudini
de sub 3000 m.

Actualmente sunt descifrate unele mecanisme subtile
implicate in formarea sindromului adaptogen (stimularea
angiogenezei si a regenerdrii celulare, optimizarea metabolis-
mului energetic si a influentelor vegetative, modularea imuna
si a expresiei citokinelor si a factorilor de crestere, potentarea
sistemului antioxidant etc.), care stau la baza conceptului de
implementare a preconditiondrii hipoxice in profilaxia §i in
tratamentul diferitelor patologii [4, 5, 6].

In cadrul celor mai reprezentative manifestiri celulare
ale preconditionarii hipoxice (PH), poate fi consemnatd ac-
tiunea ei protectoare asupra viabilitatii endoteliului vascular,
cat i efectul de stimulare a procesului natural de reendote-

lizare. Ultimul se datoreaza cu precddere capacitétii hipoxiei
moderate si repetate de a creste expresia factorului endotelial
vascular de crestere (VEGF), care amplifica sechestrarea ce-
lulelor endoteliale progenitoare derivate din méduva oaselor,
fiind astfel importanta i activarea expresiei enzimei endote-
liale constitutive de sinteza a monoxidului de azot (NOSec)
[7-10]. In circumstantele de rezervare a stocului de NO se
prezumad integral si efectele de modulare §i de contracarare
a promotorilor vasoconstrictiei, proliferatiei si a hipertrofiei
structurilor vasculare si cardiace ale catecolaminelor, endo-
telinei-1 si angiotensinei II.

Scopul lucrarii

Evaluarea efectelor preconditiondrii hipoxice asupra
reactivitatii vasculare in vitro.

Material si metode

Pentru realizarea protocoalelor experimentale au fost folo-
siti 25 de sobolani albi proveniti de la crescdtoria Laboratorului
Central de Cercetari Stiintifice, USMF ,Nicolae Testemitanu”.
Animalele au avut conditii standarde de intretinere: t> mediului
constantd (21-22 °C), umiditatea aerului stabild, regimul intuneric
— lumina (12:12 ore), plasate solitar in cugcd.

Lotul martor a fost constituit din 10 sobolani albi, cdrora
nu li s-au aplicat sedinte de hipoxie normobarica.

Lotul de studiu s-a constituit din 15 sobolani expusi la
10 sedinte consecutive, a cate 30 min duratd, de hipoxie nor-
mobaricd, in camera speciala de sticla. Concentratia de oxigen
a fost monitorizatd prin sistemul PO, Monitoring System PE
(Germania). Panta de declin O, - de la 19 pana la 10%.
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Studiul s-a efectuat in baia de perfuzie a organului izolat.
Actiunea diferitor agenti vasotropi a fost evaluata folosind ca
model experimental inelul izolat din aorta.

Animalele au fost decapitate si exangvinate. Dupa
deschiderea cutiei toracice, aorta a fost prelevata si plasata
in baia de preparare a tesutului, care continea mediul Krebs-
Henseleit, ce avea compozitia in mM: NaCl - 118; KCI - 4,8;
CaCl, - 2,5 KH PO, - 1,2; MgSO, - 1,6; NaHCO, - 25,0;
glucoza - 5,5; pH 7.4

Minutios a fost inlaturat tesutul conjunctiv adiacent ad-
venticei, apoi vasul a fost separat in inele cu litimea 2-3 mm.
Preparatele astfel obtinute, au fost montate in baia de organ
izolat (10 ml volum) (TSE Data Acquisition Software Packege,
Germania), in conditii de temperatura constantd (37°C) si
barbotata cu carbogen (95%0, + 5% CO,). Pretensionarea
inelelor de aorta a fost efectuatala 2 g.

Preparatele au fost tinute la echilibrare timp de 90-120
min, in functie de gradul relaxdrii inelelor dupé pretensio-
narea repetatd. Mediul de perfuzie din baite a fost inlocuit
peste fiecare 15 min. Depolarizarea inelelor aortice pentru
estimarea platoului constrictor maxim s-a efectuat cu solutia
de KCI (50 mM). Cu acesta s-au comparat (in %) niveluri
constrictoare induse prin administrarea in perfuzat a Phe,
NE, ET-1 (Sigma) si a Ang II in diapazonul de concentratii
10*-10° M. Raspunsul contractil a fost receptionat cu traduc-
toare izometrice (modelul 837004, TSE), utilizind programul
computerizat BMON.

Relaxarea endoteliu dependentd a inelelor de aortd s-a
atestat prin administrarea in platoul constrictor indus prin Phe
(10° M) a carbacolului (Sigma) in diapazonul de concentratii
107-10° M.

Rezultate si discutii

Reactivitatea vasculara defineste capacitatea functio-
nald a vasului de a raspunde prin constrictie sau dilatare la
actiunea agentilor neurohumorali, care in conditii naturale
provoaca aceste efecte. Coraportul efectelor constrictoare
si dilatatoare la actiunea constitutiva a factorilor vasotropi
determind in fond tonusul bazal vascular si, respectiv,
valorile de moment ale tensiunii arteriale sistemice sau in
limitele unui organ.

Catecolaminele, ET-1 si Ang IT reprezinta cei mai potenti
factori vasoconstrictori, actiunea lor de suprematie fiind in-
dividualizatd pe artere, in special dotate cu un strat muscular
bine dezvoltat, deci artere de calibru mic sau rezistive.

Efectul de vasorelaxare este propriu unui gir mare de
factori si de substante biologic active, care actioneaza prepon-
derent mediat prin endoteliu, stimulind eliberarea de NO,
EDHE, prostaciclina etc., cum ar fi acetilcolina, bradikinina,
adenozina g.a. Stimularea parasimpaticd a vasului este factorul
vasorelaxant constitutiv important, intrucat moduleazd acti-
vitatea stresului hemodinamic prin eliberarea rapidd a NO si
a altor factori derivati de endoteliu.

In cadrul studiului dat am estimat in vitro caracterul
influentei preconditiondrii hipoxice asupra valorii platoului
constrictor al inelelor de aorta de sobolan, indus prin Phe,
NE, ET-1 si Ang II, pe de o parte, precum si asupra efectului

vasorelaxant inerent stimuldrii parasimpatice prin Cb, pe de
altd parte.

Drept indici de referintd au servit evidentele obtinute
pe inelele vasculare ale animalelor, care nu au fost expuse
preconditiondrii hipoxice, dar care au urmat toate cele 10
sedinte , inhaland aer atmosferic neschimbat.

In contextul atestirii rispunsului constrictor al mos-
trelor aortice, de mentionat cé toate masurdrile efectuate se
vor raporta procentual la valoarea platoului constrictor al
inelelor aortice indus prin depolarizare cu solutie de KCl,
50 mM si acceptat drept 100%. Contractia prin depolarizare
consemneaza capacitatea maxima a stratului muscular de a-si
realiza functia contractila consecventd depolarizirii totale a
membranei la un influx superior al ionilor de calciu predilect
prin canalele voltaj dependente.

Valorile relative (estimate din nivelul depolarizirii)
ale platoului constrictor al inelelor aortice, indus la diferite
concentratii de Phe, sunt prezentate in tabelul 1.

Tabelul 1

Dinamica platoului constrictor
la actiunea diferitelor concentratii de Phe

% platoului de Phe din nivelul constrictor
Lot al depolarizarii KCl (50 mM)
Phe, 10-8 M | Phe, 10-7 M | Phe, 10-6 M | Phe, 10-5 M
Referinta
q 19+1,2 42+2,8 57+32 89+4,6
N=10
Preconditie 14+0,9 37+2,1 51+3,2 76 £ 4,1
hipoxica -26% -12% -11% -15%
n=15 p < 0,05 p > 0,05 p > 0,05 p < 0,05

Legenda: -% - decrementul relativ al platoului constrictor vs
nivelul de referintd; p - semnificatia discrepantei vs indicele
de referinta.

In ambele loturi, valoarea platoului constrictor al Phe s-a
majorat in medie de 5 ori, pe mésura cresterii concentratiei
adrenomimeticului de la 10®* M pénd la 10° M. La aceastd
conotatie este concludent evidentiatd reducerea raspunsului
constrictor al inelelor de aorta la concentratia joasd de Phe
(10®* M) in lotul unde s-a aplicat preconditia hipoxica. Ast-
fel, fati de referinti, decalajul a constituit 26% (p < 0,05). In
diapazonul concentratiilor Phe cuprinse intre 107 §i 10¢ M
aceastd diferenta s-a redus pand la 11-12% (p > 0,05), dar a
crescut pana la o discrepantéd semnificativa de 15% la actiunea
Phe in concentratia superioara, de 10° M.

Datele obtinute pot indica efectul inerent al preconditi-
ondrii hipoxice de diminuare a contractiei aortice mediat prin
receptorii alpha-1-adrenergici, apoi si micsorarea plauzibila
a sensibilitétii si/sau a densititii acestora, dat fiind ca in con-
centratia joasa a Phe (10" M), platoul constrictor in lotul PH
este cu 26% sub nivelul constrictor de referinta.

Actiunea NE s-a manifestat printr-o contractie a ine-
lelor de aortd mai moderatd comparativ cu cea atestata de la
aplicarea agonistului selectiv alpha-1-adrenergic (tab. 2).

Platoul constrictor maxim al NE, apreciat la concentra-
tia de 10 M, a fost in lotul de referintd cu cca 24% mai mic
decét efectul constrictor maxim al Phe. Acest fenomen poate
fi datorat faptului cd NE este un agonist alpha-adrenergic
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neselectiv, deci actioneaza si prin intermediul receptorilor
alpha-2-adrenergici, cantonati pe endoteliu, stimularea ca-
rora provoaca eliberarea factorului endotelial vasorelaxant,
NO. Raportul subtipurilor alpha-1/alpha-2 este in conditii
fiziologice de circa 4:1.

Tabelul 2

Dinamica platoului constrictor
la actiunea diferitelor concentratii de NE

% platoului de NE din nivelul constrictor
Lot al depolarizarii KCl (50 mM)
NE, 10-8 M | NE,10-7M | NE,10-6 M | NE, 10-5M
R‘,flf‘i”fga 10£06 | 3025 | 49+31 | 6840
Preconditie 7+0,3 23+1,4 39+22 51+3,7
hipoxica -30% -23% -20% -25%
n=15 p<0,01 p <0,05 p <0,05 p <0,01

Legendd: % — decrementul relativ al platoului constrictor vs
nivelul de referintd; p - semnificatia discrepantei vs indicele
de referint.

Preconditionarea hipoxicd a cauzat micsorarea semnifi-
cativa a platoului constrictor norepinefrinic versus dinamica
de referintd la toate concentratiile aplicate ale adrenomime-
ticului.

Diferenta maxima s-a constatat, ca si in cazul stimularii
prin Phe, la concentratia joasa a NE, aceasta constituind in
medie 30%. In diapazonul concentratiilor 107-10°M diferenta
s-aredus pana la 20-23%, dar a rimas semnificativa vs indicele
de referinta. La stimularea alpha-adrenergicd prin concentra-
tia maxima de NE, platoul constrictor al inelelor de aorta este
in lotul PH decelat cu 25% mai mic (p < 0,01).

Datele ce evidentiaza actiunea preconditionarii hipoxice
asupra reactivitatii NE a inelelor de aortd confirma, in fond,
ipoteza unei activititi diminuate a receptorilor alpha-1-adre-
nergici, dar, totodata, sugereaza si prezenta unor revendicéri
functionale benefice ale endoteliului mediate de PH. Altfel
spus, preconditionarea hipoxicd amorseaza anumite aranja-
mente adaptive realizate asupra endoteliului vascular, care la
conotatia datelor noastre pot fi concepute prin contracararea
mai pronuntatd a actiunii vasoconstrictoare a NE comparativ
cu cea a Phe. Drept urmare, gradul diferentei platoului con-
strictor indus prin NE vs cel de referinta creste considerabil
fata de cel constatat in cazul actiunii Phe: cu 30% la concen-
tratia de 10 M si cu 67% la concentratia de 10° M.

Efectul constrictor al endotelinei 1(ET-1) asupra inelelor
de aortd in loturile comparate este redat in tabelul 3.

Meritd de mentionat cé efectul constrictor propriu en-
dotelinei-1 a fost in ambele loturi superior vasoconstrictiei
adrenergice la oricare concentratie evaluata, fapt ce vine in
concordantd cu opinia conceptuala ce titreaza ET-1 drept unul
dintre cei mai potenti factori vasoconstrictori naturali.

Preconditionarea hipoxicd a redus notabil platoul
constrictor al ET-1, devierea semnificativa fiind depistata in
diapazonul concentratiilor de oligopeptid dela 107 M pana la
10° M. La concentratia minima a ET-1 (10*M) PH a condus
la deprecierea platoului constrictor cu 14% (p > 0,05). Reculul
de 18% si, respectiv, 22% fata de lotul de referintd este stabilit

la concentratia de 107 M si, respectiv, 10° M. In conditiile
aplicarii ET-1 in concentratia de 10°M deprecierea platoului
constrictor constituie in medie 17%.

Tabelul 3

Dinamica platoului constrictor
la actiunea diferitelor concentratii de ET-1

% platoului de ET-1 din nivelul constrictor
Lot al depolarizarii KCl (50 mM)
ET,10-8 M | ET,10-7M | ET,10-6 M | ET,10-5M
Referinta
N=10 44+33 61+4,5 79+5,1 92+6,3
Preconditie 38+2,1 50+34 62+39 77 £4,2
hipoxica -14% -18% -22% -17%
n=15 p > 0,05 p <0,05 p <0,05 p <0,05

Legendd: % - decrementul relativ al platoului constrictor vs

nivelul de referintd; p — semnificatia discrepantei vs indicele
de referinta.

Actiunea vasotropa a ET-1 este mediatd, dupad cum se
stie, prin 2 subtipuri de receptori: ETA, localizati pe miocitul
neted vascular, si ETB, cantonati atit pe miocit, ct si pe endo-
teliocit (coraportul relevant fiind 1:4 sau chiar 1:5). Activarea
receptorilor ETB endoteliali cauzeaza eliberarea de NO, deci
au menirea sd contracareze actiunea vasoconstrictoare a ET-1
realizata prin intermediul situsurilor miocitare ETA §i ETB.
Intrucat diminuarea platoului constrictor al ET-1 sub actiu-
nea PH este minima la concentratia joasa a oligopeptidului,
nu putem proba efectul expresiei in jos a receptorilor ETA.
Se poate mai degraba pune in evidenta aportul receptorilor
ETB de origine endoteliald, care preiau in conditiile PH un
raport mai mare decat 5:1 fatd de receptorii miocitari ETB
si/sau invocd o capacitate sporitéd a functionarii sistemului de
promovare a efectului lor, deci vizavi de NOSec.

Aceasta evidenta sustine ipoteza beneficiului functio-
nal al preconditiondrii hipoxice asupra endoteliului vascular
confirmatd si in cazul testdrii rdspunsului vasoconstrictor
indus prin Ang II (tab. 4).

Tabelul 4

Dinamica platoului constrictor
la actiunea diferitelor concentratii de Ang II

% platoului de Ang Il din nivelul constrictor al depolari-
zarii KCI (50 mM)
Lot
Angll, Angll, Angll, Angll,
10-8 M 10-7M 10-6 M 10-5M
Referinta | 4,03 16+0,7 27+14 30+15
N=10

Preconditie 8+0,2 12+04 22+1,3 24+1,3

hipoxica -12% -25% -19% -20%
n=15 p > 0,05 p <0,01 p <0,05 p < 0,05

Legendd: % - decrementul relativ al platoului constrictor vs
nivelul de referintd; p — semnificatia discrepantei vs indicele

de referinta.

Actiunea Ang II asupra inelelor de aorta s-a remarcat
prin cel mai slab efect vasoconstrictor, comparativ cu sti-
mularea adrenergica si endotelinicd. Mai mult, efectul vaso-
constrictor maxim al Ang II este atins deja la concentratia
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de 10° M, intrucat incrementul platoului constrictor de la
concentratia 10¢la 10° M a fost in ambele loturi neinsemnat,
misurand in medie 10%. In cadrul aplicirii Phe sau a NE, de
exemplu, acesta a constituit la treapta datd de concentratie
56% si, respectiv, 39%.

La concentratia de 10® M Ang II a indus in ambele
loturi platouri similare de contractie, care reprezinta 8-9%
din nivelul constrictor al depolarizarii inelelor de aortd prin
solutia KCI (50 mM). La celelalte concentratii aplicate de Ang
IT preconditionarea hipoxica s-a asociat cu micgorarea sem-
nificativa a raspunsului constrictor. Diferenta maxima a fost
decelatd la actiunea Ang in concentratia de 10”M cu valoarea
de circa 25%. In cadrul altor 2 concentratii superioare (10°M
si 10° M) decalajul dintre loturi nu a depdsit 20%.

Efectul functional final al Ang II asupra tonusului
vascular este, de asemenea, in mare masurd dependent de
viabilitatea endoteliului, dat fiind ca activarea receptorilor AT,
limiteaza vasoconstrictia. Si, invers, in conditiile denudarii
vasului prin razuire mecanica a endoteliului efectul vasocon-
strictor al Ang II creste semnificativ.

Asadar, se poate conchide ca unul dintre mecanismele
oportune ale preconditiondrii hipoxice, cel care promoveaza
efectul acesteia de limitare concludenta a raspunsului constric-
tor al inelelor de aorta la stimuldri adrenergicé, endotelinica si
angiotensinicd, poate fi indispensabil de endoteliul vascular.

La aceasta conotatie se anuntd importantd actiunea
PH asupra capacititii endoteliului de sintezd a NO, mole-
cula de semnalizare care contracareazd nu numai efectele
vasoconstrictorii ale agentilor explorati, dar si pe cele legate
de remodelarea vasculara, vizate prin efectele mitogene, de
crestere, hipertrofie, expresie a citokinelor, moleculelor de
adeziune etc.

Am estimat caracterul modificarii raspunsului vaso-
relaxant endoteliu dependent parasimpatic sub influenta
preconditionarii hipoxice.

Analogul acetilcolinei, carbacolul (Cb) a fost administrat
in platoul contractiei vasculare indus prin Phe (tab. 5). Gradul
dilatarii inelelor de aorta s-a apreciat drept decrementul pro-
centual al platoului fenilefrinic (10° M), acceptat drept 100%,
in vérful actiunii agonistului parasimpatic.

Tabelul 5

Valorile relaxirii inelelor de aorta contactate
prin Phe la actiunea carbacolului

% platoului constrictor de Phe
Lot la actiunea carbacolului (Mol)
Cb,10-7M Cb, 10-6 M Cb,10-5M
Referints 79+1,8 73+£3,6 68 £4,1
N= 10’ -21% vs platoul -27% vs platoul -34% vs platoul
- Phe Phe Phe
64£1,1 62+1,7
Preconditie | -36% vs platoul -38% vs platoul 5837 .
ol -42% vs referinta
hipoxica Phe Phe -15% vs referinta
n=15 -25% vs referinta | - 15% vs referinta ? <005
p<0,01 p <0,05 p<f

Legendd: semnificatia discrepantei vs indicele de referinta.

Important ca stimularea parasimpaticd a inelelor de

aorta s-a impus printr-o relaxare mai pronuntata a acestora in
lotul cu PH la fiecare dintre concentratiile aplicate de Cb.

La actiunea Cb in concentratia de 107 M platoul con-
strictor de Phe s-a micsorat cu 36%, ceea ce inseamna 71%
peste decrementul lotului de referinté, unde platoul s-a redus
numai cu 21%. Respectiv nivelul final al contractiei induse
prin Phe este depreciat cu 25% fata de indicele de referinta.
Raporturi de asa gen s-au consemnat i in cadrul cresterii
concentratiei de Cb. Astfel, decrementul platoului constrictor
al Phe observat in cadrul PH la concentratiile de 10° M si
10° M a fost cu 41% si, respectiv, 23,5% superior dinamicii
de referintd la actiunea Cb. Drept urmare, valorile finale ale
platourilor constrictoare sunt semnificativ mai joase — cu circa
15% (p < 0,05) comparativ cu indicii de referinta.

In ansamblu, evidentele mentionate relevi cu certitudine
cé preconditionarea hipoxica reduce semnificativ raspunsul
constrictor al inelelor de aortd, indus prin stimuli adrenergici,
ET-1 si Ang I, iar in cadrul stimularii parasimpatice deter-
mina o vasorelaxare veritabil mai pronuntata.

Un mecanism oportun al beneficiilor PH realizate
asupra vasului ar fi potentarea capacitétii endoteliului de a
elibera NO, plauzibil prin cresterea expresiei NOSec, iar stocul
majorat de NO contracareazi eficient actiunea constrictoare a
agentilor, efectul vasotrop al cdrora este suma componentelor
aranjamentelor de actiune atat asupra miocitului neted vascu-
lar, cat si asupra endoteliocitului, ultima fiind preponderent
mediatd prin NO.

Aceste aspecte de reviriment functional al motricitatii
vasculare ar sta la baza efectelor clinice ale PH aplicate asupra
pacientilor cu hipertensiune arteriald [11,12] si cu afectiune
ischemica a cordului [13].

Concluzii

1. Preconditionarea hipoxicd a suscitat in vitro o
depreciere semnificativd a platoului constrictor al inelelor
aortice de sobolan la stimuldri adrenergica, endotelinica si
angiotensinica. Decalajul vs martor la concentratia de 10°
M a agentilor a constituit in medie: Phe — 15%; NE - 25%;
ET-1-17% si Ang II - 20%.

2. Diminuarea platoului constrictor indus de agentii
naturali poate fi cauzatd de actiunea stimulatoare a preconditi-
ondrii hipoxice asupra sintezei de NO, intrucét relaxarea coli-
nergicé a inelelor de aortd mediaté prin carbacol (107-10° M),
contractate prin Phe, a fost semnificativ mai pronuntatd - cu
15-25%.

Bibliografie

1. Vrba E., Denton G., Partridge T. et al. Paleoclimate and Evolution with
Emphasis on Human Origins. New Haven, CT: Yale Univ. Press, 1994; p.
501-547.

2. Hochachka P,, Gunga, H. et al. Our ancestral physiological phenotype: An
adaptation for hypoxia tolerance and for enduranceperformance? Proc.
Natl. Acad. Sci., USA. 1998; vol. 95(4): 1915-1920.

3. Selye H. Experimental cardiovascular diseases. New York, Heidelberg,
Berlin: Springer, 1970; 102 p.

4. Burtscher M., Pachinger O., Ehrenbourg I. et al. Intermitent hypoxia
increases exercise tolerance in elderly men with and without coronary
artery disease. International. J. of Cardiology, 2004; vol. 96, p. 247-254.

5. Bernardi L., Passinio C., Serebrovskaya Z. et al. Respiratory and cardiovas-




STUDII CLINICO-STIINTIFICE

cular adaptations to progressive hypoxia. European Heart Journal, 2001; 11. Mukharliamov E, Smirnova M, Bedritskii S, Liadov K. Interval hypoxic

vol. 22, p. 879-886. training in arterial hypertension. Vopr. Kurortol. Fizioter. Lech. Fiz. Kult.,
6. Povea C., Schmitt L., Brugniaux J. et al. Effects of internittent hypoxia on 2006; vol 2, p. 5-6.

heart rate variability during rest and exercise. High Altitude Medicine and 12. Serebrovskaya T., Manukhina E., Smith M. et al. Intermittent Hypoxia:

Biology, 2005; vol. 6 (3): 215-225. Cause of or Therapy for Systemic Hypertension? Experimental Biology
7. Sasaki H., Fukuda S., Otani H. et al. Hypoxic Preconditioning Triggers and Medicine, 2008; vol 233, p. 627-650.

Myocardial Angiogenesis: a Novel Approach to Enhance Contractile 13. Valle M., Garcia-Godos E,, Woolcott O. et al. Improvement of myocar-

Functional Reserve in Rat with Myocardial Infarction. Journal of Molecular dial perfusion in coronary patients after intermittent hypobaric hypoxia.

and Cellular Cardiology. 2002; vol. 34 (3): 335-348. Journal of Nuclear Cardiology, 2006; vol. 13 (1): 69-74.

8. Wasserfuhr D, Cetin S., Yang]J. et al. Protection of the right ventricle from

ischemia and reperfusion by preceding hypoxia. Naunyn Schmiedebergs lon Moraru, cercetdtor stiintific

Arch. Pharmacol., 2008; vol. 378: 27-32 Laboratorul de Cardiomiopatii si Miocardite
9. Faleo G., Neto J., Kohmoto J. et al. Carbon monoxide ameliorates renal cold Institutului de Cardiologie
ischemia-reperfusion injury with an upregulation of vascular endothelial Chisindu, str. Testemitanu, 20
growth factor by activation of hypoxia-inducible factor. Transplantation. Tel.: 727566
2008; vol. 85, p. 1833-1840. E-mail: moraruion@mail.ru
10. Arany Z., Foo S., Ma Y. et al. HIF-independent regulation of VEGF and
angiogenesis by the transcriptional coactivator PGC-1alpha. Nature, 2008; Receptionat 26.71.2009

vol. 451, p. 1008-1012.

Modificarile histopatologice in stricturile dobandite de uretra
G. Scutelnic

Spitalul Clinic Republican

Histological Modification in Strictures of the Urethra

To determine an optimal program of preventative surgery in treating acquired urethral strictures the author studied 112 morphological
specimens from patients who had suffered from the condition for periods of 3 months to 14 years and who had received the classical form of
surgical treatment. 15 (13.4%) patients were operated on during the first 3 months of the disease, 26 (23.2%) patients — at 3-12 months and 71
(63.4%) patients — after more than 1 year. The pathological process continued at the strictural level even in patients with absent or minimal
clinical manifestations. Acute inflammatory changes predomined in affected tissues during the first 3 months, the proliferative phase at 3-12
months and the remodeling of cicatriceal tissue and aggravation of local fibrosis after 1 year. Therefore, a planned 2-stage surgery with special
regard to the prevention of recurrence represents the optimal operative strategy in such patients.

Key words: morphological specimen, strictures, urethra.

McTonaTtonornyeckne N3MeHeHUs Npu NPUOGPETEHHDBIX CTPUKTYPaX YPeTpbl

Bpu1o n3ydeHo 112 MopQonornyeckux mpernaparoB CTPUKTYP ypeTphl IAIMEHTOB, IIPOOIEePUPOBAHHBIX KIACCUYECKIMI METONVIKAMIA.
JlmiTenbHOCTD 3a60/IeBaHNsA BaPbUPOBAa OT 3 Mecsres o 14 yeT. 15 (13,4%) mauueHTOB ObIIO MPOONEPUPOBAHO B IIepBbIe 3 MecsALla IOCIe
Havasa 607esHy, 26 (23,2%) naieHToB — yepes 3-12 mecanes u 71 (63,4%) manyenTos — 6onee 4eM 4yepes 1 rop nocie fe6wTa 3a601eBaHMA.
CregyeT OTMETHUTB, YTO aKTUBHBII TATOTIOTMYECKIIT IPOL[ecC B 0OIACTIL CTPUKTYPhI ObUT OOHAPYIXKEH faXke Y MALMEHTOB 0e3 KIMHIIeCKIUX
IIpOsAB/IeHMIT 060CTpeHns. B TeueHme mepBbIX 3-X MecsLeB MOC/Ie Hadasla 3a00IeBaHMs Ipeo6naany BOCIaTuTebHble U3MEHEHA, B IEPUO,
3-12 MecALeB — PO yKTUBHBIE I3MEHEeHN, depe3 1 rofi 1 601ee — OBII0 OTMEUEHO PeMOfieNIMpOBaHye pyO1[0BOJ TKAHNU 1 HApACTaHIe MECTHOTO
¢ubposa. CoOTBETCTBEHHO, Olepalueil BbIOOpa ABIAETCA 2-X dTallHaA XUPYprudeckad KOPPeKUMA CTPUKTYP YPeTphbl ¢ 00A3aTeIbHBIM
ocyllecTBIeHeM IPOMIIAKTUKI TTOCIE0ePAIIOHHbIX PELM/VBOB.

KrroueBrie cnoBa: Mopdonorinyeckue npernapaTel, CTPUKTYpPa ypeTpsl.

Introducere chirurgical al stricturilor de uretra (circa 5-7% din spitalizari

Strictura uretrei are o prevalentd sporitd atat in tarile in stationarul urologic) - indicdnd o morbiditate circa de 2

economic dezvoltate, cat si in tarile in curs de dezvoltare. ori mai sporitd in comparatie cu SUA. Selectarea momentului

Datele statistice din SUA demonstreaza 5 000 de internari optim pentru efectuarea interventiei chirurgicale de corectie

anual si circa 200 000 de consultatii ambulatorii anual, cauzate in stricturile de uretra este o problema dificila. Solutionarea

de stricturile de uretra. In SUA 6 din 1000 de birbati suferd acestei probleme poate fi eventual realizatd prin studierea mo-
de stricturile de uretra [1]. In Republica Moldova anual se dificérilor histopatologice la nivelul segmentului stricturat.

apreciaza aproximativ 100-120 de interndri pentru tratamentul
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