JIETEIbCTBYET O 3AIIUTHOM BIMSHUU 3TOTO aHTUTEHA HA pa3BUTHE JHUCCEMUHHPOBAHHOTO TyOepKyIe-
3a JIETKUX.
3akioueHue

Pesynbrarel IpOBEIEHHOIO UCCIIEA0BAHUS MTO3BOJISIOT ITporuo3uposars pazsurue A TII. Ilo-
BBIIIIEHUE YacTOT BeTpedaemocTu antureHoB HLA — A3, B15 u Cw3 MoryTt paccmarpuBarbes, Kak
MapKepbl MPEIPACIIONOKEHHOCTH K PA3BUTHIO JUCCEMUHUPOBAHHOTO TyOepKyie3a. A CHH)KEHUE Ya-
crotbl anturena HLA — BS5, kak mapkep, CBA3aHHBIN C PE3UCTEHTHOCTBIO K PAa3BUTHUIO 3TOM (HOPMBI
TyOepKyJIe3HOTrO Ipolecca.
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Rezumat
In lucrarea data s-a studiat frecventa HLA la bolnavii cu tuberculoza pulmonari diseminata. A
fost tipizatd dupa lucusul antigenic HLA — A, B si C 71 de pacienti de nationalitate rusd. S-a relevat
sporirea frecventei antigenelor HLA — A3, B15 si Cw3 si reducerea frecventei antigenelor HLA
- BS.

Summary
In the study it was conducted investigation of finding 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 finding frequency of HLA — A3, B15 and Cw3 antigens
and decrease of frequency of HLA — B5 antigens.

DISEUNCTIA ENDOTELINICA A ARTEREI PULMONARE
fN HIPERTENSIUNE ARTERIALA PULMONARA
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Nicolae Ciobanu, dr. in medicina, Victoria Ivanov, dr. in medicina, Lucia Ciobanu,
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Activarea sistemului endotelinic se inscrie oportun in conceptul neuroendocrin al
dishomeostaziei circulatorii. Nivelul seric crescut al endotelinei 1 (ET-1), precursorilor ei
(preproendotelina, endotelina mare) si elevarea enzimei de conversie endotelinica se consemneaza
cucertitudine in insuficienta cardiaca congestiva, hipertensiunea arteriald, hipertensiunea pulmonara
(HP), disritmiile cardiace, cardiopatia ischemica. Patologia pulmonara (indiferent de geneza)
este asociatd de hipoxie, care stimuleaza eliberarea sporita de ET-1, ce provoaca hipertensiunea
pulmonara primard, mai ales cd endoteliul vascular pulmonar se considerd o sursd majora de
sintezd a acestei peptide in organism. ET-1 induce si bronsioconstrictie, actiune promovatd prin
receptorii ETA de pe suprafata miocitelor traseului respirator, ce eventual rezultd in exacerbarea
ventilatiei alveolare, agravarea hipoxiei si deci a dinamicei HP. Este cert faptul ca acest lant trebuie
atenuat intru limitarea actiunii patognomice a HP, prin modularea activitatii sistemului endotelinic,
imprimis prin administrarea inhibitorilor receptorilor ET-1. Dar raimane inca slab elucidatd problema
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prioritatii inhibitorului selectiv ETA sau a celui neselectiv ETA-ETB, pentru ca datele ce reflecta
reglarea receptorilor (in sus sau in jos) in conditii de sporire tisulara si sangvina a agonistului natural,
ET-1 sunt controversate. S-a stabilit cd anume cuplarea ET-1 cu receptorii ETB endoteliali din careul
pulmonar poate diminua considerabil sau chiar normaliza concentratia sangvina crescutd multiplu
a endotelinei. Totodata, activarea situsurilor endoteliale provoaca efecte benefice: bronsiodilatarea,
relaxarea arterelor pulmonare si perfuzia mai profunda a sacilor alveolari, contracararea efectelor
mitogene si proliferative a ET-1 realizate prin receptorii ETA.

Cele mentionate ne-au dirijat in trasarea investigatiilor in urmatoarea formula: estimarea
in vitro a raspunsului arterei pulmonare la pacientii cu hipertensiune arteriald sub actiunea ET-1 si
modificarea acestuia in conditii de inhibitie a receptorilor ETA sau ETB.

Materiale si metode. Artera pulmonara (diametrul de cca 1 mm) s-a preluat de la 17
pacienti (varsta medie 55,8+1,9 ani) cu HP (46,29+2,17 mm Hg) determinatd de bronsiopneumonii
obstructive, supusi interventiei chirurgicale dupa indicatiile respective (lotul de studiu). Lotul de
referinta l-au alcatuit 12 pacienti (varsta medie 50,4+3,75 ani) fara HP (22,92+0,65 mm Hg), de la
care artera pulmonara s-a preluat in cadrul interventiilor chirurgicale desfasurate din motiv de chist
pulmonar sau trauma. Semnele sugestive ale disfunctiei cordului drept la pacientii din lotul de studiu
erau manifestate prin valori semnificativ crescute ale diametrului telediastolic al ventriculului drept
(31,59+1,47 mm vs 18,96+1,15 mm referintd, p<0,001) si ale diametrului telediastolic al atriului
drept (46,5£1,59 mm vs 35,16£1,28 referinta, p<0,001). De mentionat ca FE in ambele loturi se cota
la valori similare: 60,0+1,7% s1 63,7+0,65% (referinta).

Perfuzia vasului pulmonar izolat s-a realizat in baia de organ izolat in conditii de standard
acceptat. ET-1 s-a administrat in concentratii de 1nM si 10 nM, iar blocarea receptorilor ETA sau
ETB s-a efectuat prin antagonistii specifici: BQ-123 (1 nM) si respectiv BQ-788 (1 nM). Potentialul
constrictor maxim al vasului pulmonar s-a testat prin depolarizarea lui cu KCI in concentratie de 50
mM.

Rezultate. Valoarea platoului constrictor al arterei pulmonare produs de ET-1 a fost comparata
cu nivelul celui documentat la actiunea solutiei de KCl in concentratia de 50 mM si calificat ca
100%. ET-1 a indus o constrictie semnificativ mai puternica a AP, preluate de la pacientii cu HP,
in ambele concentratii aplicate. Pentru a estima aportul receptorilor endotelinici 4 cantonati pe
miocitele netede vasculare, administrarea ET-1 s-a efectuat pe fundalul pretratarii inelelor izolate
de AP cu antagonistul lor specific BQ-123. Inhibitia selectiva a receptorilor endotelinici 4, a dus
la un platou constrictor considerabil inferior in ambele loturi. Inhibitia preliminara a receptorilor
endotelinici B prin administrarea antagonistului specific BQ-788 a determinat cresterea raspunsului
vascular la actiunea ET-1, fapt ce subliniazd aportul modulator al receptorilor ETB endoteliali in sens
de vasorelaxare a AP. In acest context de remarcat prezenta unui spor contractil mai considerabil
caracteristic pentru lotul de referinta.

Astfel, platoul contractil al AP preluate de la pacientii cu hipertensiune pulmonara a demonstrat
o crestere numai de 4,7% la actiunea ET-1 (1 nM) pe fundalul antagonizarii receptorilor ETB, ea
notand in cazul unei tensiuni pulmonare normale un increment de cca 15%. Particularitati analoage
s-au decelat si la actiunea ET-1 in concentratia de 10 nM: +5,8% contra +15,7%, referintd. Ca rezultat,
valorile platoului constrictor in ambele loturi nu au deosebiri statistic semnificative.

Discutii. Asadar, In hipertensiune pulmonara in cadrul bronhopneumopatiilor cronice ob-
structve raspunsul constrictor al arterei pulmonare la actiunea ET-1 este argumentat. Aceasta evidenta
se noteaza cert in conceptul patogenic imanent maladiei, care poate fi determinat de cateva fenome-
ne. Primul ar indica cresterea abilittii contractile a mediei musculare vasculare datorita hipertrofiei
miocitelor netede supuse unor influente paracrine durabile din partea ET-1. Al doilea fenomen poate
fi datorat reglarii in sus (,,up regulation”) a receptorilor ETA in conditii de crestere indelungata a ET-
1. Deci contributia receptorilor ETA este de considerat in evolutia hipertensiunii pulmonare si a se-
chelelor cardiace respective in cadrul activirii sistemului endotelinic. In acelasi timp, datele obtinute
certifica inca o particularitate oportuna a reactivitatii endotelinice a AP la pacientii cu HP.

In baza particularitatilor raspunsului endotelinic al AP decelate in acest studiu prezumam
prioritatea terapeuticd a inhibitorului selectiv ETA. Inhibitia concomitenta a receptorului ETB in

143



acest context va avea contributii vasorelaxante minore, rezultdnd 1nsd intr-o afectare ulterioara a
clearance-ului endotelinic, facilitind mentinerea concentratiei sporite de ET-1. Intr-un debut al HP cu
modificari functionale incipiente ale cordului drept si fara interesarea reactivitatii vasculare periferice
endoteliu-dependente ar castiga sufragii conduita terapeutica prin aplicarea antagonistului selectiv
ETA. Inhibitia nonselectiva a receptorilor endotelinici va mentine o potentd curativd mai apreciabila
la pacientii cu functie cardiacd sever compromisa si cu raspuns vascular defectuos la actiuni mediate
prin endoteliu.
Concluzii

In cadrul bronhopneumopatiei cronice obstructive cu manifestari clinice de hipertensiune
pulmonara raspunsul arterei pulmonare in vitro la actiunea ET-1 este semnificativ crescut, fapt ce ar fi
dictat de ,,reglarea in sus” a receptorilor E7TA 1n asociere cu disfunctia receptorilor endotelinici ETB,
coerentd posibil reglarii lor ,,in jos”.
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Rezumat

Reactivitatea endotelinica in vitro a arterei pulmonare s-a evaluat la 17 pacienti cu hipertensiune
arteriala pulmonara (46,29+2,17 mm Hg), datele fiind comparate cu indicii arterei pulmonare preluate
de la 12 pacienti fard HAP (22,92+0,65). Raspunsul constrictor al vasului a fost semnificativ crescut
in HAP (+ 20-21%) la actiunea ET-1 (1,0 nM sau 10,0 nM), ce s-a atenuat concludent, pana la
valori referintd, la inhibitia receptorilor ETA prin pretratarea actiunii ET-1 in concentratia joasd cu
antagonistul BQ-123. Inhibitia receptorilor ETB prin Q-788 a determinat o crestere de circa 3 ori mai
slaba a constrictiei endotelinice in HAP, sugerand 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 significantly 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.

144



