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детельствует о защитном влиянии этого антигена на развитие диссеминированного туберкуле-
за легких. 

Заключение
 Результаты проведенного исследования позволяют прогнозировать развитие ДТЛ. По-
вышение частот встречаемости антигенов HLA – А3, В15 и Сw3 могут рассматриваться, как 
маркеры предрасположенности к развитию диссеминированного туберкулеза. А снижение ча-
стоты антигена HLA – В5, как маркер, связанный с резистентностью к развитию этой формы 
туберкулезного процесса.
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Rezumat
În lucrarea dată s-a studiat frecvenţa HLA la bolnavii cu tuberculoză pulmonară diseminată. A 

fost tipizată după lucusul antigenic HLA – A, B şi C 71 de pacienţi de naţionalitate rusă. S-a relevat 
sporirea frecvenţei antigenelor HLA – A3, B15 şi Cw3 şi reducerea frecvenţei antigenelor HLA 
– B5.

Summary
 In the study it was conducted investigation of fi nding frequencies of HLA antigens in patients 

with disseminated TB pulmonary. It was typed 71 patients of Russian nationality on HLA- A, B, C 
antigens locuses. It was noted the increase of fi nding frequency of HLA – A3, B15 and Cw3 antigens 
and decrease of frequency of HLA – B5 antigens. 

DISFUNCŢIA ENDOTELINICĂ A ARTEREI PULMONARE 
ÎN HIPERTENSIUNE ARTERIALĂ PULMONARĂ

Mihail Popovici, dr. h. în medicină, prof. univ., membru corespodent al A.Ş. a Moldovei, 
Oxana Nalivaico, Mihail Todiraş, dr. în medicină,  Valeriu Cobeţ, dr. în medicină, 
Nicolae Ciobanu, dr. în medicină, Victoria Ivanov, dr. în medicină, Lucia Ciobanu, 

Ion Popovici dr. în medicină, IMSP Institutul de Cardiologie

Activarea sistemului endotelinic se înscrie oportun în conceptul neuroendocrin al 
dishomeostaziei circulatorii. Nivelul seric crescut al endotelinei 1 (ET-1), precursorilor ei 
(preproendotelina, endotelina mare) şi elevarea enzimei de conversie endotelinică se consemnează 
cu certitudine în insufi cienţa cardiacă congestivă, hipertensiunea arterială, hipertensiunea pulmonară 
(HP), disritmiile cardiace, cardiopatia ischemică. Patologia pulmonară (indiferent de geneză) 
este asociată de hipoxie, care stimulează eliberarea sporită de ET-1, ce provoacă hipertensiunea 
pulmonară primară, mai ales că endoteliul vascular pulmonar se consideră o sursă majoră de 
sinteză a acestei peptide în organism. ET-1 induce şi bronşioconstricţie, acţiune promovată prin 
receptorii ETA de pe suprafaţa miocitelor traseului respirator, ce eventual rezultă în exacerbarea 
ventilaţiei alveolare, agravarea hipoxiei şi deci a dinamicei HP. Este cert faptul că acest lanţ trebuie 
atenuat întru limitarea acţiunii patognomice a HP, prin modularea activităţii sistemului endotelinic, 
imprimis prin administrarea inhibitorilor receptorilor ET-1. Dar rămâne încă slab elucidată problema 



143

priorităţii inhibitorului selectiv ETA sau a celui neselectiv ETA-ETB, pentru că datele ce refl ectă 
reglarea receptorilor (în sus sau în jos) în condiţii de sporire tisulară şi sangvină a agonistului natural, 
ET-1 sunt controversate. S-a stabilit că anume cuplarea ET-1 cu receptorii ETB endoteliali din careul 
pulmonar poate diminua considerabil sau chiar normaliza concentraţia sangvină crescută multiplu 
a endotelinei. Totodată, activarea situsurilor endoteliale provoacă efecte benefi ce: bronşiodilatarea, 
relaxarea arterelor pulmonare şi perfuzia mai profundă a sacilor alveolari, contracararea efectelor 
mitogene şi proliferative a ET-1 realizate prin receptorii ETA. 

Cele menţionate ne-au dirijat în trasarea investigaţiilor în următoarea formulă: estimarea 
în vitro a răspunsului arterei pulmonare la pacienţii cu hipertensiune arterială sub acţiunea ET-1 şi 
modifi carea acestuia în condiţii de inhibiţie a receptorilor ETA sau ETB.  

Materiale şi metode. Artera pulmonară (diametrul de cca 1 mm) s-a preluat de la 17 
pacienţi (vârsta medie 55,8±1,9 ani) cu HP (46,29±2,17 mm Hg) determinată de bronşiopneumonii 
obstructive, supuşi intervenţiei chirurgicale după indicaţiile respective (lotul de studiu). Lotul de 
referinţă l-au alcătuit 12 pacienţi (vârsta medie  50,4±3,75 ani) fără HP (22,92±0,65 mm Hg), de la 
care artera pulmonară s-a preluat în cadrul intervenţiilor chirurgicale desfăşurate din motiv de chist 
pulmonar sau traumă.  Semnele sugestive ale disfuncţiei cordului drept la pacienţii din lotul de studiu 
erau manifestate prin valori semnifi cativ crescute ale diametrului telediastolic al ventriculului drept 
(31,59±1,47 mm vs 18,96±1,15 mm referinţă, p<0,001) şi ale diametrului telediastolic al atriului 
drept (46,5±1,59 mm vs 35,16±1,28 referinţă, p<0,001). De menţionat că FE în ambele loturi se cota 
la valori similare: 60,0±1,7% şi 63,7±0,65% (referinţă).  

Perfuzia vasului pulmonar izolat s-a realizat în baia de organ izolat în condiţii de standard 
acceptat. ET-1 s-a administrat în concentraţii de 1nM şi 10 nM, iar blocarea receptorilor ETA sau 
ETB s-a efectuat prin antagoniştii specifi ci: BQ-123 (1 nM) şi respectiv BQ-788 (1 nM).  Potenţialul 
constrictor maxim al vasului pulmonar s-a testat prin depolarizarea lui cu KCl în concentraţie de 50 
mM. 

Rezultate. Valoarea platoului constrictor al arterei pulmonare produs de ET-1 a fost comparată 
cu nivelul celui documentat la acţiunea soluţiei de KCl în concentraţia de 50 mM şi califi cat ca 
100%. ET-1 a indus o constricţie semnifi cativ mai puternică a AP, preluate de la pacienţii cu HP, 
în ambele concentraţii aplicate. Pentru a estima aportul receptorilor endotelinici A cantonaţi pe 
miocitele netede vasculare, administrarea ET-1 s-a efectuat pe fundalul pretratării inelelor izolate 
de AP cu antagonistul lor specifi c BQ-123. Inhibiţia selectivă a receptorilor endotelinici A, a dus 
la un platou constrictor considerabil inferior în ambele loturi. Inhibiţia preliminară a receptorilor 
endotelinici B prin administrarea antagonistului specifi c BQ-788 a determinat creşterea răspunsului 
vascular la acţiunea ET-1, fapt ce subliniază aportul modulator al receptorilor ETB endoteliali în sens 
de vasorelaxare a AP. În acest context de remarcat prezenţa unui spor contractil mai considerabil 
caracteristic pentru lotul de referinţă.

Astfel, platoul contractil al AP preluate de la pacienţii cu hipertensiune pulmonară a demonstrat 
o creştere numai de 4,7% la acţiunea ET-1 (1 nM) pe fundalul antagonizării receptorilor ETB, ea 
notând în cazul unei tensiuni pulmonare normale un increment de cca 15%. Particularităţi analoage 
s-au decelat şi la acţiunea ET-1 în concentraţia de 10 nM: +5,8% contra +15,7%, referinţă. Ca rezultat, 
valorile platoului constrictor în ambele loturi nu au deosebiri statistic semnifi cative. 

Discuţii. Aşadar, în hipertensiune pulmonară în cadrul bronhopneumopatiilor cronice ob-
structve răspunsul constrictor al arterei pulmonare la acţiunea ET-1 este argumentat. Această evidenţă 
se notează cert în conceptul patogenic imanent maladiei,  care poate fi  determinat de câteva fenome-
ne. Primul ar indică creşterea abilităţii contractile a mediei musculare vasculare datorită hipertrofi ei 
miocitelor netede supuse unor infl uenţe paracrine durabile din partea ET-1. Al doilea fenomen  poate 
fi  datorat reglării în sus („up regulation”) a receptorilor ETA în  condiţii de creştere îndelungată a ET-
1. Deci contribuţia receptorilor ETA este de considerat în evoluţia hipertensiunii pulmonare şi a se-
chelelor cardiace respective în cadrul activării sistemului endotelinic. În acelaşi timp, datele obţinute 
certifi că încă o particularitate oportună a reactivităţii endotelinice a AP la pacienţii cu HP. 

În baza particularităţilor răspunsului endotelinic al AP decelate în acest studiu prezumăm 
prioritatea terapeutică a inhibitorului selectiv ETA. Inhibiţia concomitentă a receptorului ETB în 
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acest context va avea contribuţii vasorelaxante minore, rezultând însă într-o afectare ulterioară a 
clearance-ului endotelinic, facilitând menţinerea concentraţiei sporite de ET-1. Într-un debut al HP cu 
modifi cări funcţionale incipiente ale cordului drept şi fără interesarea reactivităţii vasculare periferice 
endoteliu-dependente ar câştiga sufragii conduita terapeutică prin aplicarea antagonistului selectiv 
ETA. Inhibiţia nonselectivă a receptorilor endotelinici va menţine o potenţă curativă mai apreciabilă 
la pacienţii cu funcţie cardiacă sever compromisă şi cu răspuns vascular defectuos la acţiuni mediate 
prin endoteliu.  

Concluzii
În cadrul bronhopneumopatiei cronice obstructive cu manifestări clinice de hipertensiune 

pulmonară răspunsul arterei pulmonare in vitro la acţiunea ET-1 este semnifi cativ crescut, fapt ce ar fi  
dictat de „reglarea în sus” a receptorilor ETA în asociere cu disfuncţia receptorilor endotelinici ETB,  
coerentă posibil reglării lor „în jos”. 
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Rezumat
Reactivitatea endotelinică in vitro a arterei pulmonare s-a evaluat la 17 pacienţi cu hipertensiune 

arterială pulmonară (46,29±2,17 mm Hg), datele fi ind comparate cu indicii arterei pulmonare preluate 
de la 12 pacienţi fără HAP (22,92±0,65). Răspunsul constrictor al vasului a fost semnifi cativ crescut 
în HAP (+ 20-21%) la acţiunea ET-1 (1,0 nM sau 10,0 nM), ce s-a atenuat concludent, până la 
valori referinţă, la inhibiţia receptorilor ETA prin pretratarea acţiunii ET-1 în concentraţia joasă cu 
antagonistul BQ-123. Inhibiţia receptorilor ETB prin Q-788 a determinat o creştere de circa 3 ori mai 
slabă a constricţiei endotelinice în HAP, sugerând afectarea receptorilor ETB endotelinici.  

Summary
 The in vitro endothelial reactivity of the pulmonary artery was evaluated on 17 patients with 
pulmonary arterial hypertension (46,29±2,17 mm Hg) the data have being compared with indices of 
pulmonary artery taken from 12 pts without PAH. The vascular constrictor response to ET-1 action 
(1,0 nM or 10,0 nM) was signifi cantly increased in PAH, which had become blunted up to control 
value in the pretreatment of low ET-1 concentration with ETA antagonist, BQ-123. The ETB receptor 
inhibition with BQ-788 led to a 3-times less enhancement of endothelinic constriction suggesting the 
endothelial ETB receptor disability.   


