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Leziunea celulard este modificarea persistentd a homeostas
ziei biochimice, structurale si functionale a celulei aparute la ac-
tiunea factorului nociv. Deoarece leziunile celulare in mod

compensatoare §i reparative este justificata viziunea asupra les
ziunilor celulare ca proces patologic celular.

Leziunile aparute la actiunea nemijlocita a factorului n
asupra oricéarei structuri celulare sunt numite /eziuni primare
Orice leziune celulara primard declangeazi fenomene alterativ
secundare. Leziunile secundare cuprind consecutiv celula | zal3
pand la includerea in proces a tuturor structurilor celulare, con:
ducand in final la moartea ei. Leziunile celulare initiaza de ase
menea $i procese patologice in tesutul si organul de resedinfd
(procese patologice tisulare si de organ — atrofie, sclerozare, il
flamatie) si in mediul intern (procese patologice integrale — dis
homeostazii). La randul lor, procesele patologice secundare tisth
lare, de organ si integrale afecteazd in mod retrograd atat celth
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tate primar, cat §i celulele neafectate de factorul pato-
ind astfel arealul patologiei pana la limitele organismu-
gru.
t, procesele patologice celulare, desi aparute local, conduc
izarea procesului. In asa mod, procesul devine general,
, cu localizarea predominanta la nivel celular. Ulterior
e procese integrale se localizeaza iarasi la nivel celular, am-
d si multiplicand leziunile celulare. Reverberarea feno-
nelor de generalizare-localizare conduce la escalarea si apro-
ea procesului patologic.
ile provocate de factorul nociv conduc la declangarea-
ilor celulare reparative, care in unele cazuri, in functie de
Il alteratiei, recupereaza leziunile cu restabilirea structurii si
iilor celulei. La insuficienta relativa a reactiilor reparative
uld se dezvolta procese patologice neletale — distrofiile ce-
In caz de leziuni ireparabile celula declanseaza apoptoza
ismul de autoanihilare a celulei lezate farda consecinte
pentru populatia de celule sinatoase. In majoritatea cazu-
afectiunile celulare irecuperabile conduc la necrozd — moar-
ontrolata a celulei cu consecinte nocive pentru populatia
e sandtoase si cu poluarea mediului intern al organismu-

caracterul leziunilor celulare depinde de specificul
lui nociv si de particularitatile celulelor supuse actiunii
, totusi leziunile poarta si caractere nespecifice, care de-
de proprietatile generale celulare. Din manifestarile nespe-
e leziunilor celulare face parte marirea permeabilitatii
live a membranei citoplasmatice si organitelor celulare,
sistemelor enzimatice intracelulare — proteinkinazelor,
elor, sistemelor de biosintezd a proteinelor cu conse-
respective, dereglarea proceselor de energogeneza etc.
arile specifice ale leziunilor celulare reprezinta abolirea
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functitlor specifice ale acestora prin eliberarea componentilor
speciicl celulan din cluldle 1ezate in medinl iern A\ organs-
mului (de ex., enzimele intracelulare) s.a. y
Toate celulele organismului provenite de la celula totipos
tentd — zigot — au trasaturi comune structurale (plasmolema, hi
aloplasma, organitele celulare) si functionale (metabolismuly
multiplicarea). Deoarece structura principiala si functiile bazale
ale tuturor celulelor organismului uman sunt similare, la fel sun
similare §i manifestarile esentiale ale proceselor patologice
lare, din care cauza acestea pot fi definite ca procese patologic
tipice celulare. Doar la etapa initiald procesele patologice celu
lare si primii factori patogenetici poartd amprenta specificuli
factorului nociv, in timp ce procesele patogenetice ulterioa
sunt in mare masura stereotipe, determinate de proprietatile mot
fofiziologice si genetice ale celulei. ]
In unele cazuri alterarea celulara si procesele patologice &
lulare au rol de factor primar in dezvoltarea proceselor pat
gice tisulare, de organ si integrale (de ex., trauma termica loca
conduce la procesul integral, care este boala arsilor). ‘
in alte cazuri alterarea celulara poate fi rezultanta tulburd
primare a homeostaziei organismului din cadrul proceselor pa
logice integrale primare (de ex., hipobaria atmosferica cond
la hipoxie hipoxica si la procese patologice celulare, pana §i

moartea celulelor). :
Clasificarea leziunilor celulare:
A. Dupa consecutivitatea aparitiei: {
a) leziuni primare apdrute la actiunea nemijlocita a factor
lui patogen; .
b) leziuni secundare aparute ca efect al factorilor patogel
tici primari. :
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B. Dupa caracterul leziunilor:

~a) leziuni specifice, care corespund caracterului factorului
B nociv;

~ b) leziuni nespecifice, proprii mai multor factori nocivi.
upa caracterul factorului etiologic:

a) leziuni mecanice;

- b) leziuni fizice (termice, congelatie, electrice);

- ¢) leziuni osmotice;

- d) leziuni prin peroxidarea lipidelor;

e) leziuni infectioase;

) leziuni imune (alergice);

- g) leziuni toxice;

h) leziuni enzimatice;

i) leziuni hipoxice;

'~ j) leziuni discirculatorii;

k) leziuni dismetabolice;

) leziuni dishomeostatice.

na localizare:

leziuni membranare;

leziuni mitocondriale;

eziuni lizozomale;

leziuni ale nucleului (inclusiv leziuni mutationale);
leziuni ale reticulului endoplasmatic si aparatului Golgi.
a gradul leziunii

| leziuni reversibile;

leziuni ireversibile.

Leziunile membranei celulare

unea patogena a factorului nociv este in majoritatea ca-
orientatd spre membrana celulard, unde sunt localizate le-
primare, in timp ce leziunile organitelor celulare mai
t sunt de ordin secundar si mediate de dishomeostaziile
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intracelulare — consecinte ale lezii‘nilor membranei citoplasma-
tice. De rand cu aceasta este posibila actiunea directd a unor fac-
tori nocivi asupra organitelor celulare cu dezvoltarea in acestea a
proceselor patologice primare.

Membrana citoplasmaticad (plasmolema) este constituitd din lipide si proteine.
Cca 90% din lipidele membranare sunt fosfolipide (in special lecitina), care reprezinta
molecule amfipatice, continand grupdri hidrofile si hidrofobe, in structura membranci
citoplasmatice fosfolipidele formeaza un strat bimolecular cu portiunea hidrofobi a
ambelor straturi orientatd in interiorul bistratului, iar cu cea hidrofila — spre periferia
bistratului, respectiv in afara si interiorul celulei. Astfel, partea interna a membranei
este formata in exclusivitate din doud grupari hidrofobe, ceea ce determina si proprie-
tatile acesteia similare cu proprietatile parafinei: impermeabilitatea pentru apa, ioni si
substante hidrosolubile (glucide, aminoacizi), dar pemeabild pentru oxigen, dioxid de
carbon, alcooli, alte substante liposolubile (De mentionat ca apa trece liber prin cana-
lele si porii membranari.). O altd proprietate importantd a membranei citoplasmatice
este capacitatea dielectricd — rezistenta electricd mare si incapacitatea de a conduce
curentul electric. Capacititile dielectrice determina si rezistenta celulei la actiunea
nocivi a curentului electric. Astfel, celula normala rezista la actiunea directa a poten- '
tialului electric de pana la 200 mv (potentialul electric propriu al membranei citoplas-
matice a celulelor excitabile este cgal in mediu cu 70 mv, iar a membranei mitocon-
driale — cu 175 mv). Bistratul lipidic poseda tensiune superficial interfazica (dintre
fazele apa-lipide), care echilibreazi presiunea hidrostatica intracelulard. Interaciunea
acestor forte — tensiunea superficiald si presiunea intracelulard — determina volumul
celulei (De mentionat ca forma celulei este determinata de citoschelet.). Modificarea
echilibrului fortei de tensiune superficiald si presiunea intracelulard conduce la
micgorarea volumului celulei (“zbarcirea” celulei) sau la méarirea volumului péni la
ruperea acesteia (citoliza; referitor la eritrocite — hemoliza). La fel, tensiunea superfi-
ciald a membranet contribuie \a reparatia de sine statator a defectelor bistratului lipi-
dic formate perpetuu prin spargerea acestuia de catre miscarea brouniand a molecu-
\elor dizolvaie o hidloglasma, ceea ce mentine integritalea s\ progrietdiile de baried
ale plasmolemei. Or, spatiul intracelular este inchis pentru schimbul liber al majo
tii substantelor, cu exceptia apei, oxigenului, dioxidului de carbon, substantelor lipo
solubile. _
Compozitia lipidica a membranei citoplasmatice (predominarea fosfolipidel
cu o cantitate mica de trigliceride si colesterol), punctul jos de topire si stareas
chida la temperatura corpului, véscozitatea relativ mica asigura atat rezistenta meg
nicd a membranei, cat si fluiditatea, capacitatea de “curgere”, posibilitatea flotd
migrérii §i rotatiei moleculelor de proteine in limitele tridimensionale ale membran
Intrucat aceste proprietati depind de raportul dintre trigliceridele, fosfolipidele §i o
lesterolul din componenta membranei, deficitul de fosfolipide, la fel ca si excesul

!
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de si colesterol, maresc vascozitatea membranei, diminuind fluiditatea
si motilitatea structurilor proteice — receptorilor, enzimelor s.a.
‘Al doilea component al membranei citoplasmatice il constituie proteinele.
ele de proteine sunt incrustate in stratul lipidic, ocupédnd diferite pozitii:
: integrale, care strabat in intregime membrana citoplasmaticd, avand un capat
eculei in spatiul intracelular, iar celdlalt — in spatiul intercelular §i proteine
care ocupd doar jumitate din bistratul lipidic, avand un capit al moleculei
in membrana citoplasmaticd, iar celdlalt — in interiorul sau exteriorul celulei.
e membranare efectueaza diferite functii. Proteinele-receptori receptioneazi
e din mediul intern al organismului si le transmit celulelor prin sistemul de
‘secunzi. Proteinele-antigene membranare caracterizeazd individualitatea
¢4 de specie, individuala si celular3 si servesc in calitate de receptori de recu-
(marcheru self-ului) pentru celulele imunocompetente; antigenele servesc de
la interacfiunea celulelor cu imunogiobulinele specifice sau limfocitele
zate. Proteinele-canale ionice servesc pentru pasajul ionilor si a substantelor
ubile prin bistratul lipidic in celuld si din celuld; selectivitatea canalelor
de coni'gurataa moleculei substantei si a canalului, iar deschiderea canalului
z3 prin doud mecanisme — mecanismul potential dependent i mecanismul
de receptori, care recunosc substanta. Astfel, canalele pentru ionii de sodiu
se deschid la depolarizarea celulelor excitabile la actiunea excitantilor.
nzime membranare asiguri diferite functii celulare, inclusiv si unele reac-
ctive. De naturd enzimaticd sunt si proteinele, pompe ionice ce transportd
ubstante in mod activ contra gradientului de concentratie cu consum de ener-
ii de Na si K (Na*,K'-ATP-aza), ionii de Ca (Ca™ — ATP-aza).
structura membranei celulare rezulta si functiile acesteia: functia de barierd
i, mentinerea homeostaziei intracelulare prin permeabilitatea selectiva in am-
{ii pentru majoritatea substantelor, formarea, mentinerea §i restabilirea gra-
de concentratie pentru unele substante, mentinerea formei si volumului celu-
rmarea, mentinerea si restabilirea potentialului electric membranar, receptia
or chimice §i antigenice, comunicarea intercelulara.
idele membranei celulare aproape in mod invariabil se afla fn asociatie cu
sau cu lipidele. Astfel, majoritatea proteinelor integrale sunt glicoproteine,
me dintre moleculele lipidice sunt glicolipide. Partea glucidica a acestor
pmemlné la exterior, in afara suprafetei celulei. Altl compusi glucidici denu-
glicani sunt dispusi in jurul unui miez proteic si atdrna pe suprafata exter-
anei, invelind-o cu un strat glucidic lax numit glicocalix. Componenta glu-
ocalixului determina functii si caracteristici importante ale celulei: sarcina
negativa a grupdrilor glucidice confera majoritatii celulelor suprafete nega-
rfd mutuala de respingere, ceea ce impiedica agregarea acestora §i interacti-
te particule negative; solidarizarea celulelor intre ele prin atasarea molecule-
omponenta glicocalixului; gruparile glucidice actioneaza ca substante recep-
eagd hormonii, activizand astfel proteinele integrale, de care sunt atasate,
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declansind o intreaga cascadi de activiri en. imatice intracelulare; participd in reactii
imunologice.

Etiologia si patogenia leziunilor membranare

Distructia membranei citoplasmatice poate fi provocatd de
numeroase cauze: factori mecanici, fizici (curent electric, cam-
puri, radiatii, temperatura scazuta sau ridicatd), hiper- si hipo-
osmolaritatea, factori chimici, enzime, anticorpi si limfocite sen-
sibilizate, hipoxie si hiperoxie, dishomeostazii ale substantelor
nutritive, inanitie, acidoza si alcaloza, dishidroze, dismineraloze,
dereglarile circulatiei sanguine §.a.

Procesele patologice celulare sunt initiate de leziunile pri-
mare ale membranei celulare sub actiunea factorului patogen.
Aceste leziuni reprezintd primul factor patogenetic specific
pentru cauza provocatoare. Leziunile secundare, care constituie
factorii patogenetici ulteriori, sunt Tn mare masura stereotipe §i
determinate genetic de structura si functiile celulare, ceea ce jus-
tifica calificarea proceselor patologice celulare ca procese tipice,
ce nu depind de cauza provocatoare si de specificul histo-fizio-
logic al celulei.

Leziunile primare ale membranei citoplasmatice poarta am-
prenta specifica a factorului etiologic si pot fi clasificate in fun-
ctie de natura acestuia.

A. Leziuni primare mecanice ale membranei citoplasmatice
(extinderea, ruperea, formarea de defecte, fragmentarea) provo-
cate de fortele mecanice, care actioneaza direct asupra celulei.
Factorul patogenetic primar il constituie astfel dezintegrarea me-
canicd a membranei, deschiderea barierei mecanice celula-inter-
stitiu si formarea de comunicari directe necontrolate dintre spa-
tiul intracelular si cel intercelular cu pasajul liber al substantelor
in ambele sensuri: interstitiu — hialoplasma si hialoplasma — in-
terstitiu. Rezultatul final este echilibrarea compozitiei acestor
spatii, patrunderea in celuld a substantelor mentinute extracelu-
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ex., Na’) si iegirea din celula a substantelor mentinute aici
eX., K. Dishomeostazia mediului intracelular face imposibi-
functionarea normala a organitelor celulare cu implicarea
ora in lantul patogenetic al procesului patologic.

B. Leziuni electrice provocate de curentul electric, care de-
¢ caracterul curentului (continuu sau alternativ) si de tipul
2i. Astfel, actiunea curentului electric asupra celulelor exci-
neuroni, miocite) este fazica. Initial are loc suscitarea ca-
ionice potential dependente (Na*, K*, Ca"™) cu anihilarea
entului lor de concentratie si a potentialului de repaus — de-
rizarea membranei celulare, excitarea celulei cu efectele res-
— generarea si propagarea impulsului electric, contractia
ului. La actiunea continud curentul electric aplicat pe ce-
mpiedicd repolarizarea membranei, restabilirea potentialu-
repaus si conduce la inhibitia depolarizantd. Ulterior are
olarizarea hialoplasmei — acumularea de ioni negativi (ani-
la electrodul pozitiv (anod) si a ionilor pozitivi (cationilor)
rodul negativ (catod). De asemenea sub actiunea curentu-
ic are loc electroliza substantelor intra- si extracelulare:
punerea substantelor cu structurd ionica pand la atomi
ri (de ex., ionii de Na" se reduc la catod pana la atomi neutri
iu, iar ionii de CI” se oxideaza la anod pana la atomi ne-
clor; ulterior aceste elemente sunt antrenate in reactii spe-
| formarea hidroxidului de sodiu si acidului clorhidric cu
cive).

actiunea curentului electric are loc spargerea electrica a
nei citoplasmatice (electrical break-down). Acest feno-
loc atunci, cand potentialul electric aplicat pe celula de-
forta tensiunii superficiale §i vascozitatea membranei
matice. Din aceastd cauzi bresele formate in bistratul li-
‘cdtre migcarea brouniana a moleculelor nu numai ¢ nu
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pot fi reparate, dar au tendinta de a se miri pana la distrugerea
completd a membranei, rezultand toate efectele secundare.

C. Stresul oxidativ provocat de actiunea radicalilor liberi de
oxigen. Radical liber de oxigen se numeste oxigenul sau compu-
sul oxigenului, care contine pe ultimul strat electronic un elec-
tron fara pereche, electron celibatar, ceea ce confera acestor
compusi o reactivitate chimicd extrem de mare, din care cauza
sunt denumite specii active de oxigen. Radicalii liberi sunt pro-
dusi obisnuiti pentru unele procese fiziologice (de ex., in lantul
transportului de electroni in mitocondrii), insa in conditii fiziolo-
gice actiunea lor potential nociva este contracaratd de sistemele
antioxidante existente in organism, care anihileaza rapid acesti
compusi. Din procesele patologice generatoare de radicali liberi
vom nota inflamatia, reactia fagocitara, hiperoxia, hipoxia, raze-
le 1onizante, intoxicatia cu cloroform, tetraclorura de carbon etc.
In prezent tot mai mare devine sirul de procese patologice, in
patogenia cérora se implicd radicalii liberi (de ex., bolile hepa-
tice, ulcerul gastric, infarctul miocardic g.a.).

Formele de radicali liberi sunt: superoxidul de oxigen (O7),
peroxidul de hidrogen (H,0O,), radicalul hidroxil (OH"). Din sis-
temele antioxidante vom mentiona superoxiddismutaza (anihi-
leazd superoxidul de oxigen), catalaza (scindeazi peroxidul de
hidrogen), peroxidazele (anihileaza peroxizii), ceruloplasmina,
transferina si feritina (asociazd ionii de fier, preintdmpinéind
reactiile de peroxidare in lant a substantelor endogene initiate de
radicalii liberi), vitamina E, polifenolii §.a.

Mecanismul actiunii nocive a radicalilor liberi constd in pe-

roxidarea substanielor endogene: \ipide, acizi grasy polinesafu-

tall, AATL tRARICL, TRORINL . AMUNOACKTL, enzie Dolice, care
contin in moleculd grupul sulfhidrilic s.a. Din cele mai ne
consecinte ale actiunii radicalilor liberi fac parte mutatiile g

si peroxidarea acizilor grasi polinesaturati din componer
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membranelor citoplasmatice. Mecanismul ultimei reactii consta
n urmdatoarele.

~ Radicalul hidroxil OH™ este considerat cel mai agresiv.
de dimensiuni mici, acesta patrunde usor in portiunea in-
3 a bistratului lipidic, unde supune peroxidarii acizii grasi
linesaturati din componenta fosfolipidelor membranare, care
in legaturi duble de carbon. Sub actiunea radicalului hidro-
re loc prima reactie — rapirea unui proton de la lipid (LH)
i exact de la AGPN — acizii grasi polinesaturati) cu formarea
si a radicalului lipid, notat prin simbolul L" :

I)OH' +LH=H,0+L".
Radicalul lipidic format in prima reactie interactioneaza cu

ul molecular dizolvat in mediul intern sau intracelular,
nd radicalul lipoperoxid LOO™ conform reactiei 2:

iy 2)L"+0,=L00.
~ Radicalul lipoperoxid interactioneaza cu o noud molecula
LH, formand doi radicali noi: radicalul hidroperoxid
i radicalul lipid L™ (reactia 3):

3)LOO +LH=LOOH+L".

Astfel, reactia devine autocatalitica, formand un lant lung si
mai multe molecule de lipide. Rezultatul acestor reactii
area de citre un radical hidroxil initial prezent a trei
noi: radicalul lipid, radicalul lipoperoxid si radicalul hi-
xid.

unele conditii, de exemplu in prezenta fierului bivalent,
autocatalitic de formare a peroxizilor de lipide poate si se
conform reactiei 4 :

OOH + Fe** = Fe** + OH + LO; LO'+ LH=LOH + L.

, in urma ultimei reactii se formeaza radicalul lipidic L~,
€ poate inifia un nou lant etc. Rezultatul final este peroxidarea

__'HS
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si denaturarea unui numar mare de molecule de fosfolipide, ceea
ce are mai multe efecte membranodistructive:

a) distructia membranei si formarea de brese irecuperabile

cu diminuarea rezistentei mecanice;

b) marirea permeabilitatii neselective si lichidarea gradien-

telor ionice;

c¢) diminuarea rezistentei electrice a membranei si spargerea

electrica a acesteia;

d) anihilarea potentialului electric pe membranele celulelor

excitabile cu inhibitia depolarizantd;

e) marirea concentratiei ionilor de calciu in citoplasma cu

toate efectele asociate;

f) dereglarea functiei organitelor celulare;

£) necrobioza, necroza si autoliza celulel.

De rand cu lipidele o alta tinta a atacului oxidativ pot fi si
alte substante din componenta membranei citoplasmatice. Ast-
fel, sub actiunea radicalilor liberi are loc reducerea gruparilor
sulfhidrile ale enzimelor tiolice (de ex., Ca’" — ATP-aza) pani la
grupari disulfidice cu pierderea activitatii enzimatice §i cu toate
efectele asociate. Inca o consecinta a stresului oxidativ poate fi
alterarea ADN cu efecte eventual mutagene.

D. Leziuni celulare enzimatice provocate de actiunea enzi-
melor endogene si exogene. Surse de enzime endogene pot fi ce-
lulele fagocitare din focarul inflamator, enzimele lizozomale din
toate celulele organismului, eliberate la destabilizarea membra-
nei lizozomale, enzimele digestive pancreatice, eliberate in san-
ge in caz de pancreatitd sau pancreonecroza. Din enzimele exo-
gene fac parte cele microbiene (de ex., lecitinaza streptococica,
care scindeaza fosfolipidele membranare; enzimele elaborate de
Clostridium perfringens, care induc scindarea citomembranelor).

Spectrul de enzime citopatogene este foarte larg: proteazele,
peptidazele, colagenaza, elastaza, lipaza, fosfolipaza, amilaza,
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nidaza §.a. Lantul patogenetic al efectelor nocive citopa-
este initiat de scindarea substraturilor specifice pentru
e enzime: fosfolipidele membranare, proteinele membra-
glipoproteinele s.a. Rezultatul final al actiunii patogene a
lor este dezintegrarea membranei cu toata avalansa de
¢ patogenetice citodistructive.

Leziunile imunocitopatogene sunt mediate de reactiile
autoimune si alergice, care se desfasoard la nivelul mem-
citoplasmatice. Din acestea fac parte reactiile alergice ci-
tip 11, reactiile autoimune. Rezultatele reactiilor imunoci-
gene sunt multiple dupa mecanism, dar se soldeazad cu
_efect final — moartea celulei. Astfel, interactiunea anti-
aticorp in reactiile alergice tip 1l conduc la activarea com-
entului si la “perforarea” membranei celulare de complexe-
ate ale complementului C5-Cy cu toate efectele consecu-
erderii integrititii membranei. Totodata opsonizarea celu-
cétre imunoglobuline si complementul fixat induce fa-
prin interactiunea dintre Fc (fragmentul constant) al
obulinelor $i Cs, al complementului asociat de celula
1 receptorii pentru Fc si C3p de pe macrofagi cu digestia
lulara a celulei fagocitate. in reactiile citolitice tip IV ini-
imfocitele sensibilizate are loc distructia celulei atacate
anisme imune specifice sau mecanisme citolitice nespe-
proteine cationice s.a.).

Trauma termica a celulelor survine la actiunea tempera-
or inalte si contine mecanisme patogenetice specifice. Acti-
temperaturilor ridicate conduce la denaturarea termicd a
intelor din componenta membranei citoplasmatice (prote-
1 abolirea functiilor specifice de canale, pompe ionice, en-
tigene, formarea de autoantigene §i reactia autoimuna
Denaturarea substantelor din hialoplasma si organite-
are consecinte respective.

73



Actiunea temperaturilor scézute conduce la cristalizarea
apei in momentul congeldrii si decongelarii, iar cristalele forma-
te intracelular in mod mecanic distrug membrana citoplasmatica
si membranele organitelor celulare cu consecintele respective.

G. Leziuni hipoxice provocate de hipoxia celulara. Energia
necesara pentru efectuarea tuturor functiilor celulei este furni-
zata aproape in intregime de procesele de oxidare a substantelor
nutritive; cuplarea oxidarii cu procesele de fosforilare rezultd in-
magazinarea energiei in forma de compusi macroergici. Energia
inmagazinatd este utilizatd pentru efectuarea activitatilor vitale
celulare: anabolism, reparatia structurilor celulare, activitatea
pompelor ionice §i mentinerea homeostaziei intracelulare, a gra-
dientului de ioni, a potentialului electric membranar s.a. Cauzele
hipoxiei celulare sunt toate formele de hipoxie generala (hipoxi-
cd, respiratorie, circulatorie, anemicd, histotoxicd), dereglérile
circulatiei sanguine si limfatice regionale (hiperemia venoasa,
ischemia, staza), afectiunea directd a proceselor celulare de oxi-
dare si fosforilare, dereglirile circulatiei sistemice (insuficienta
circulatorie cardiogend, vasculard, hematogena, colaps, soc). De
mentionat ca in dereglarile circulatorii de rand cu deficitul de
energie provocat de hipoxia celulard mai evolueaza si alti factori
patogenetici citodistructivi — hipoperfuzia, hiponutritia, hiper-
capnia, acidoza, acumularea in celule si spatiul intercelular a de-
seurilor metabolice.

Efectele hipoxiei celulare sunt initiate de penuria de energie
sub pragul compatibil cu activitatea vitala celulara. Lanturile pa-
togenetice de efecte nocive sunt numeroase ca variante:

a) hipoxia celulard = diminuarea proceselor oxidative =
micsorarea cantitdtii de ATP disponibil = diminuarea activittii
pompei Na",K* "ATP-aze = abolirea gradientului de Na* si K’
= hiperosmolaritatea intracelulard = intumescenta celulard =
citoliza;




b) anihilarea potentialului membranar de repaus = inhibitia
depolarizanta a celulelor excitabile;

¢) diminuarea activititii pompei Ca"" —ATP-aze = abolirea
gradientului de concentratie a Ca”™ = cresterea activititii fosfo-
lipazelor, proteazelor, endonucleazelor, ATP-azelor = tume-
fierea mitocondriilor, a reticulului endoplasmatic, destabilizarea
lizozomilor;

d) activizarea proceselor glicolitice = acumularea de acid
lactic = acidoza celulard = activarea proteazelor si fosfolipaze-
lor = citoliza.

H. Leziuni celulare dishomeostatice provocate de perturba-
rile homeostaziei mediului intern. Mediul intern al organismului
(mediul de viati al celulelor), se caracterizeazad prin mentinerea
strictd a parametrilor fizici, fizico-chimici §i biochimici. Deviati-
ile extremale ale parametrilor spatiului interstitial sunt consecin-
te directe ale modificarii compozitiei sangelui i pot deveni fac-
tori nocivi, declansand procese patologice celulare. Din cele mai
severe §i frecvente actiuni patogene fac parte dismineralozele
(hiper- si hiponatriemia, hiper- si hipokaliemia, hiper- si hipo-
calciemia, hiper- si hipocloremia, hiper- si hipomagneziemia,
hiper- si hipo-H-ionia), deshidratarea si hiperhidratarea, hiper-
i hipoosmolaritatea.

L Leziuni celulare metabolice provocate atat de defectele
enzimatice ereditare, cat si de dismetabolismele extracelulare.
Din dismetabolismele extracelulare, care pot afecta celulele, fac
e hipo- si hiperglicemiile, galactozemia, hipoproteinemia §i
isproteinemiile, hiperlipidemia si dislipidemiile, cetonemia.

~J. Leziuni infectioase. Leziunile primare celulare de origine
fectioasd sunt provocate de factori biologici (virusuri, bacterii,
ptozoare, metazoare), iar inflamatia ulterioard a organului
conduce la leziuni celulare secundare. Leziunile secunda-
‘sunt plurifactoriale si au o patogenie complexa, determinata
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Manifestarile leziunilor membranei celulare

Dupa cum s-a descris anterior, rezultatul final al actiug
directe a factorilor nocivi si primul factor patogenetic al p
selor patologice celulare este dezintegrarea membranei citop
matice. Indiferent de factorul etiologic si de caracterul leziunil
primare, dezintegrarea membranei declanseaza urmatorii facl
patogenetici secundari, care continua procesul patologic celuls
1. Dereglarea permeabilititii membranei celulare §i
transferului transmembranar de substante

Patrunderea in celule a substantelor necesare activitatii celulare, precum
minarea produsilor de catabolism se realizeaza prin fenomene de transport
branar de o mare diversitate si eficienta. Situati la limita dintre celuli si mediu
celular membrana celulard controleazd si moduleaza schimburile, asigurand sy
vietuirea, functionarea si adaptarea homeostatica permanenti a celulei la condifiilé
mediu. E

Transferul transmembranar se realizeaza prin transport pasiv §i transport &
Transportul pasiv este realizat prin osmoza, difuziunea simpla, difuziunea facili
echilibrul Donnan, co-difuziunea (difuziune cuplata), toate mecanismele fiind efe
ate in sensul gradientclor transmembranare fizico-chimice (electrice, ionice‘:
concentratie) fari consum de energie metabolicd. Formele de transport depind in
mul rand de dimensiunile substantei transportate. Sunt descrise sisteme de microt
fer (permeatie moleculard continud) i macrotransferul, care asigura patrunderea
continua de macroparticule. 3

Transportul pasiv micromolecular este cfectuat de trei categorii de strug
membranare cu rol in transportul pasiv al moleculelor hidrosolubile: canalele iof
transportorii si ionoforii.

Deplasarea transmembranara a moleculelor de apa se realizeaza prin fenom
de osmoza. In cazul a doud solutii separate printr-o membrana semipermeabil
cum este membrana citoplasmatica, moleculele de solvent se deplaseaza din co
mentul cu concentratie micd spre compartimentul cu concentratie mai mare a sub
telor dizolvate.

Difuziunea simpla se realizeaza datoritd unor gradiente fizice de concer
sau electrice. Inegalitatea de concentratie intre doud compartimente genereaza
gie de concentratie. Aceastd energie propulseazi moleculele de solvit dinspre cox
timentul cu concentratie mare spre cel cu concentratie mica. :
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ziunea facilitata este o forma de transport pasiv, in care este inclus un trans-
‘membranar specific capabil si mareasca mult viteza de difuziune a substantei
4. Céind concentratia substantei transportate creste foarte mult, survine satu-
itivului de transport si viteza de difuziune scade.

ilibrul Donnan este o forma de difuziune simpla care se produce atunci,
e 0 parte a membranei existd un ion impermeant. O astfel de situatie apare in
ulei, a carei membrana este impermeabild pentru anionii organici de dimen-
i (proteine din interiorul celulei), dar este permeabila pentru cationi si anioni.
caz starea de echilibru se va realiza in conditiile unui cxces de ioni de K' pe
nd §i a unui exces de Cl™ pe fata externa. Fortele de difuziune astfel generate
nsate pentru fiecare specie ionica prin forte electromotorice dirijate in sens

urma alterdrii membranei citoplasmatice, inclusiv a gli-
ului, are loc dereglarea integritatii structurale membra-
abolirea functiei de barierd. in consecintd se permite
rea neselectiva a substantelor transportate in mod nor-
prin mecanisme selective de transport (Na,+ 6T
"), iar ulterior si trecerea intracelulara excesivi a apei
nozd, conducand la distrofia hidropica si vacuolizarea,
ea, tumefierea celulei, distructia mecanica a citoschele-
orfologic aceasta se manifesta prin marirea volumului
_pand chiar la ruperea ei. Succesiv deformarii graduale
este posibila “descretirea”, anihilarea microvilozitatilor
e cu pierderea functiilor respective (de ex., pierderea
ilozitdtilor enterocitelor este asociata cu dezvoltarea sin-
lui de malabsorbtie, deformarea celulelor epiteliului renal
e nefropatii este insotita de tulburarea reabsorbtiei).

Dereglarea transportului activ transmembranar de

 substante

ortul transmembranar selectiv de substante se efectueaza prin functiona-
r ionice si a pompelor ionice specifice.

le ionice sunt formate de unele proteine integrale din structura membra-
crea cdi hidrofile omogene ce traverseaza membrana ca un tunel, asigu-
| apos necesar difuziunii pasive a unor molecule simple sau ioni. Exista
cifice pentru fiecare specie ionica principala (Na', K', Ca®', CI). Specifici-
cestor canale este determinata de caracteristicile macromoleculei proteice ce le

77



constituie, in special de ,,gura” canalului. Reglarea transferului prin canalele ionice se
efectueaza prin diferite mecanisme. Atunci, cénd canalul contine o subunitate de re
cunoastere — receptor, canalul se deschide la cuplarea acestuia cu un semnal
specific din mediu — hormon sau mediator. O alta modalitate de reglare a acti
canalelor ionice este cea potential dependenta. Astfel, scaderea potentialului de repaus
al celulelor excitabile (neuroni, miocite) mai jos de un grad critic (depolarizare prag
mald) conduce la deschiderea canalelor de sodiu cu patrunderea sodiului in citopla
si generarea potentialului de actiune.

O particularitate a cineticii fluxurilor ionice prin canalele membranare este
tul ¢d odatd activat canalul ramane deschis un anumit timp, dupa care se inch
automat. Aceasta constanta de inactivitate este caracteristica fiecarui tip de canal,
amploarea curentului ionilor de Na” in fiecare moment al unei depolariziri depi
numérul de canale active Tn momentul respectiv. O data cu repolarizarea inifiatd i pe
madsura restabilirii potentialului membranar, probabilitatea deschiderii canalelor
viduale diminud, numirul de canale activate simultan scade, iar curentul de sodiu
reduce treptat. Se considerd ci ionii de Ca®" ar participa la mecanismele de activa
canalelor de Na' - voltaj — dependente, deoarcce reducerea calciului din mediul
celular scade pragul de declansare al activitatii canalului, in timp ce cresterea ¢
centrafiei calciului tinde si stabilizeze canalul. _

In absenta unei proteine integrale cu rol de canal, transportul pasiv transmen
branar se poate realiza daca ionul este inclus intr-o cavitate hidrofild a unei structur
membranare mobile, al cirei exterior sa fie lipofil. Aceastd structurd, numita si frar
portor, incdrcindu-se cu substanta transportatd pe o fati a membranei, poate difu
spre fata opusd unde elibereaza substanta.

Exista substante numite ionofori, care actionand la nivelul membranelor
le sau artificiale, pot mari de cca 10.000 ori permeabilitatea acestora pentru anum
specii ionice. Din aceasta categorie a ionoforilor fac parte unele antibiotice (ionoj
de K" si de Na"). Din preparate de membrane s-a izolat si un ionofor endogen /
— specific pentru ionii de calciu. '

Transportul activ transmembranar de substante se realizeazi cu consum |
energie metabolici contra gradientelor de concentratie si electric. Mecanismele
transport activ se efectueazd prin activitatea pompelor ionice, care intervin p
deplasarea transmembranara a unor ioni si molecule: H', Na*, K*, Ca*", ami
glu::ide etc. Din cele mai studiate pompe ionice fac parte pompele de Na' -
Ca™.

!

Transportul primar activ transmembranar al Na*, K* si Ca™ se efectueazd
citre enzime speciale — pompe ionice (de ex., K', Na* — ATP-aza de pe mem
citoplasmatica, Ca”* — ATP-aza de pe membrana reticulului endoplasmatic sau g
plasmatic al cardiomiocitelor), care hidrolizeaza ATP si astfel furnizeaza er
necesard pentru transport. ATP-azele de transport formeazi conformaii diferite E;
E, cu afinitate diferita pentru Na' si K'. Astfel, conformatia E, a enzimei Na
ATP-aza posed afinitate maritd pentru Na“, asociazi trei ioni de Na intracel
reorientdndu-se (rotindu-se), expune Na' in exteriorul celulei. O dati cu expune
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n atiul extracelular enzima se transforma in conformatia E, care isi pierde
pentru Na’, cliberdndu-l extracelular, iar concomitent creste afinitatea
‘extracelular. Aceasta conduce la asocierea a 2 ioni de K" din spatiul extra-
eea ce transformi enzima iardsi in conformatia E,, si la reorientarea intrace-
acesteia cu pierderea afinitatii pentru K', care este eliberat intracelular.
rocesul reverbereaza, ceea ce duce la functionarea continua cu crearea
lui de concentratie intra-extracelulard a Na™ i K”. Concomitent, deoarece
de ioni are loc in raport de 3 la 2 pentru Na', intracelular se formeaza un
 joni de Na si de sarcini pozitive — actiunea electrogend a pompei ionice, ce
la formarea diferentei de potential pe ambele suprafete ale membranei.
pompei Na'-K" asigura gradientul de concentratie a acestor ioni in celuld
titiu egal pentru Na® cu 1:20, iar pentru K™ — cu 4:1. Pompa este blocata spe-
licozidele cardiace (in special strofantina G) si in mod nespecific de diminu-
genezei, de ex., de decuplarea oxidarii si sintezei de ATP.
mpa ionici Ca’' — ATP-aza functioneazi la fel prin modificarea consecutiva
i faa de Ca®", pompand calciul intracelular in exterior si in reticulul endo-
lasmatic, asigurand astfel crearea unui gradicnt considerabil de Ca®' intra-
de concentratia acestui ion in spatiul extracelular si in reticulul endo-
plasmatic egal cu cca 1:10.000.

urma distructiei membranei citoplasmatice sunt alterate
mecanismele de transport activ de substante. Consecintele
arii transportului activ al substantelor sunt anihilarea gra-
lor de concentratie a electrolitilor (Na,K,Ca,Cl) intre inter-
i citoplasma si citoplasma si structurile intracelulare — mi-
i si reticulul endoplasmatic. Concomitent are loc anihi-
tentialului electric membranar.

nihilarea gradientului de potasiu

celula normala raportul concentratiei potasiului intracelu-
elular este de cca 4:1, ceea ce, de rand cu alti electro-
a gradientul electric si potentialul de repaus pentru ce-
itabile §i, de asemenea, este necesar pentru functiona-
ondriilor. Echilibrarea concentratiei potasiului intra-
extracelular anihileaza potentialul de repaus al celulei
are) si face imposibila excitatia celulei (inhibitie depo-
Datoritd cresterii concentratiei ionilor de potasiu in
extracelular, se micsoreaza §i potentialul transmembra-
ulelor adiacente, mirind excitabilitatea, ce poate servi
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ca factor de imbold in declansarea potentialelor de actiune.
Acest fenomen poate fi observat in cadrul infarctului miocardic,
in care cresterea concentratiei potasiului in focarul de necroza
contribuie la aparitia fibrilatiilor cardiace.

Pe de alta parte, potasiul eliberat din celule invadeaza me-
diul intern al organismului, inclusiv si sangele (hiperkaliemie),
ceea ce influenteazd in mod similar si alte celule excitabile
distantate de focarul leziunilor primare (neuroni, cardiomiocite).
Cresterea concentratiei 1onilor de potasiu in sange ca rezultat al
eliberdrii acestora din celule s-a depistat in cadrul traumei
mecanice, in stari alergice si hipoxice, la administrarea dozelor
exagerate de hormoni mineralocorticoizi §i glicozide cardiace,
fapt ce se manifestd prin modificarea electrocardiogramei i a
electroencefalogramei.

4. Anihilarea gradientului de sodiu.

In celula normali raportul concentratiei sodiului intracelular
si extracelular este de cca 1:20, ceea ce, de rand cu gradientul de
potasiu si alti electroliti, creeaza gradientul electric si potentialul
electric de repaus si actiune pentru celulele excitabile. Gradien-
tul de K' si Na* este mentinut prin functionarea canalelor ionice
de Na si K* potential dependente si a pompelor ionice membra-
nare selective — Na', K'-ATP-aza. Din cauza impermeabilitétii
membranei citoplasmatice pentru substantele macromoleculare
concentratia intracelularda a proteinelor este mai mare decat in
spatiul extracelular, ceea ce creeaza un gradient de concentratie
a proteinelor si un exces de presiune oncotici intracelulara. In
aceste conditii izoosmolaritatea hialoplasmei poate fi mentinuti
prin intermediul concentratiei scazute de sodiu in celula. Astfel,
echilibrul onco-osmotic se mentine prin expulzarea sodiului din
celule, micsorarea concentratiei intracelulare i cresterea conco-
mitenta a concentratiei extracelulare de ioni de sodiu. Anihilarea
gradientului de concentratie a sodiului la distructia membranei
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este asociata cu patrunderea intracelulard a acestui element, ma-
rind presiunea osmotica intracelulard, crednd un gradient osmo-
oncotic, care initiazd patrunderea apei in interiorul celulei prin
osmoza, balonarea celulei, citoliza.

5. Anihilarea potentialului de repaus

Datorita diferentei de concentratie a ionilor din spatiile
intra- §i extracelulare pe membrana citoplasmaticd a celulelor
excitabile se determina o diferenta de potential egald aproxima-
tiv cu —70mV. in cazul intreruperii functionirii pompelor mem-
branare ionice creste permeabilitatea membranara pentru ioni si
se egaleaza concentratia ionilor in spatiul intra- si extracelular.
Drept consecinta are loc micsorarea potentialului transmembra-
nar, depolarizarea membranei, imposibilitatea restaurarii poten-
tialului de repaus si in final inhibitia depolarizanta a celulei.

6. Micsorarea rezistentei electrice a membranei citoplasma-
tice

Membrana citoplasmatica si cea a organitelor celulare re-
prezinta un dielectric (izolator electric), care poate rezista pana
la o diferentd de potential egald cu cca 200 mv (potentialul de
spargere), ceea ce depaseste potentialul obignuit pentru aceste
structuri (75 mv pentru membrana citoplasmatica si 175 mv
pentru membrana mitocondriald). Or, in conditii obignuite po-
tentialul clectric propriu nu poate sparge membrana, deoarece
forta tensiunii superficiale si vascozitatea membranei citoplas-
matice depasesc potentialul electric, iar bresele formate in bi-
stratul lipidic de catre migcarea brouniana a moleculelor sunt
ugor reparabile. Micsorarea rezistentei electrice a membranei
citoplasmatice (de ex., la scindarea lipidelor membranare de ca-
tre fosfolipaza, a proteinelor membranare de cétre proteinaze)
conduce la cresterea intensitatii curentului i coborarea pragului
de spargere electrica. Atunci, cand pragul de spargere este cobo-
rit sub limitele critice, potentialul electric propriu celular depa-
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seste forta tensiunii superficiale i vascozitatea membranei cito-
plasmatice, iar bresele formate in bistratul lipidic de catre misca-
rea brouniana a moleculelor nu numai ci nu pot fi reparate, ba
chiar au tendinta de a se mari pana la distrugerea completa a
membranei. Astfel potentialul propriu membranar sparge mem-
brana si o distruge (spargerea electrica, “electrical break-
down”).
7. Anihilarea gradientului de calciu

iqn conditii normale concentratia ionilor de Ca®” in hialoplasma este aproximativ
de 107" mmol/l, iar in spatiul extracelular valoarea concentratiei acestora constituie
10~ mmol/l, raportul concentratiei calciului intracelular si extracelular fiind de cca
1:10.000. Acelasi raport se mentine si intre hialoplasma si reticulul endoplasmatic
(sarcoplasmatic) si intre hialoplasma si mitocondrii.

Tonii de calciu patrund in celule atdt prin intermediul difuziei, cit si prin canale- |
le membranare de calciu, care se deschid ca raspuns la modificarea potentialului trans- '
membranar (de ex., la excitarea celulei) sau in urma interactiunii hormonilor cu recep-
torii membranari specifici. Eliminarea continua a calciului din celule si mentinerea .
gradientului normal de concentratie se efectueazi de citre pompele de calciu (Ca®* -
ATP-aza) din membrana celulara si din reticulul endoplasmatic (sarcoplasmatic pen-
tru miocite), si sistemul de acumulare a ionilor de Ca** in mitocondrii.

La micsorarea generdrii de ATP in celule se inhiba activita-
tea Ca®" -ATP-azei, se micsoreazi viteza de expulzare a calci-
ului din citoplasmd, ceea ce contribuie la acumularea ionilor de
calciu in citoplasmé pani la concentratia de 10 mmol/l. in con-
secintd apar modificari in citoscheletul celular, se activeaza
structurile contractile (actina si miozina), se activeaza sistemele
enzimatice celulare (ATP-aze, fosfolipaze, proteaze, endonuc-
leaze), se altereazd membranele intracelulare i se tulburd proce-
sele metabolice la nivel de celula.

8. Activarea enzimelor intracelulare

Efectul general al maririi concentratiei de calciu intracelular
este activarea enzimelor intracelulare: ATP-azelor, proteazelor,
endonucleazelor si fosfolipazelor.




Activarea ATP-azelor celulare conduce la scindarea rezer-
velor de ATP, ceea ce, de rand cu diminuarea primara a procese-
lor de energogenezi, aprofundeaza deficitul de energie.

Activarea proteazelor intracelulare conduce la initierea pro-
ceselor de autoliza celulard — scindarea proteinelor proprii cu
dezintegrarea celulei. '

Activarea endonucleazelor conduce la scindarea nucleopro-
teidelor (ADN, ARN) si initierea procesului de apoptoza.

Activarea fosfolipazelor celulare (fosfolipaza A) conduce la
scindarea fosfolipidelor din componenta membranei citoplasma-
tice, la formarea de defecte ireparabile membranare, ceea ce
micsoreaza rezistenta mecanica si cea electrica, aboleste functia
de barierd, mareste permeabilitatea neselectivd. Or, acest efect
este similar cu actiunea primei cauze — leziunea membranei cito-
plasmatice provocatd de agentul patogen — si astfel se inchide
cercul vicios. Concomitent cu aceasta scindarea fosfolipidelor
din componenta membranei citoplasmatice micgoreaza rezisten-
ta electrica si conduce la spargerea electrica a membranei.

9. Dereglarea functionarii mecanismului de schimb trans-
membranar al ionilor de Na* i H'. Acidoza celulard

Alterarea celulara este insotitd de micsorarea pH intracelu-
lar sub nivelul 6,0, instalandu-se acidoza citoplasmaticd. Acido-
za poate fi determinata de urmitoarele mecanisme:

a) influxul sporit al ionilor de hidrogen in celula din spatiul
extracelular, determinat de dishomeostazia primara a echilibru-
lui acido-bazic in organism; b) formarea excesiva a produsilor
intermediari acizi nemijlocit in celuld in cadrul intensificérii
procesului de glicoliza, dereglarii proceselor ciclului Krebs,
- seinddrii hidrolitice a fosfolipidelor membranare, degradarii in-
- tense a nucleotidelor adenilice; c) epuizarea si insuficienta siste-
melor tampon, din care cauzd devine imposibild contracararea
eresterii concentratiei ionilor de hidrogen care nu pot stopa cres-
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terea concentratiei ionilor de hidrogen; d) ineficienta m
melor de eliminare din celula a ionilor de hidrogen.
Marirea concentratiei intracelulare a ionilor de hidrog
duce un sir de modificari ca: tulburarea functionalitatii
lor in urma modificarii conformatiei moleculei, acti
melor hidrolitice lizozomale, marirea permeabilitétii me
lor celulare ca rezultat al dereglarii structurii lipidel
branare.
10. Hiperosmolaritatea intracelulara
Izoosmolaritatea celulei normale — presiunea osmotie
celulard egala cu cea a mediului interstitial este as
echilibrul optim dintre concentratia proteinelor si el
din ambele spatii. Izoosmolaritatea mentine volumul ¢g
celulei si al organitelor celulare. In celulele normale se
cantitate mai mare de proteine, comparativ cu mediul ¢
lar. Acest fapt ar crea un gradient osmo-oncotic §i ar
duce la marirea volumului celulei. Gratie activitétii pom
ce de Na'-K"- ATP-az3, ionii de sodiu sunt expulzati dit
ceea ce micgoreaza presiunea osmoticd intracelulard gi m
izoosmolaritatea §i volumul constant al celulei. '
La alterarea membranei si pompei ionice Na*, K =
azei, in intoxicatiile cu sdrurile metalelor grele, la den
proceselor de energogeneza in hipoxii, in intoxicatii cu g
carbon surplusul de ioni de sodiu nu este expulzat sl a
celuld se creeazd hiperosmolaritatea intracelulard. Hipero
ritatea intracelulara creatd de patrunderea in celuld a sodiy
duce patrunderea paraleld prin osmoza a apei, provocan
mescenta celulard, marirea in volum (balonarea celulei)ys
rea presiunii mecanice intracelulare si chiar ruperea me
citoplasmatice. Procese similare au loc si la nivelul orgd
celulare.
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11 Intensificarea proceselor catabolice anaerobe, in spe-
celor glicolitice, este un raspuns universal al celulei la defi-
‘de energie. Acest mecanism initial are semnificatie com-
orie pentru celula lezata, vizand recuperarea deficitului de
Ulterior catabolismul intens conduce la acumularea in-
a a produsilor metabolici intermediari, de ex., a lactatu-
ularea de ioni de hidrogen si acidoza celulara decom-
i cu coborérea valorii pH pana la nivelul incompatibil cu
pentru celula.

toate leziunile membranei celulare in finalda conduc la
area functiilor fundamentale ale celulei §i la moartea aces-

- Consecintele leziunilor membranei celulare sunt distrofiile
, necrobioza si necroza celulara, inflamatia, atrofia, scle-

Leziunile nucleului celular

leul celular este sediul materiei ereditare. Celula umana posedd 46 cromo-
injai in 23 perechi. Majoritatea genelor celor 2 cromozomi ai fiecarei perechi
sau aproape identice. Fiecare gena isi are perechea sa, desi uneori exista
_In afard de ADN, cromozomii contin si importante cantitati de proteine cu
moleculard mica §i cu sarcind electrica pozitivd, numite histone. Histonele
anizate intr-un imens numdr de structuri minuscule.
icarea tuturor cromozomilor se produce in urmatoarele cateva minute dupa
ea helixurilor de ADN; noile helixuri de ADN Tsi procurd proteinele necesare.
etapa, cei doi cromozomi nou-formati poarta numele de cromatide.

uzele leziunilor directe ale nucleului celular sunt diferiti
‘ﬁzici, chimici, biologici.

Leziunile nucleului au diferite manifestari morfologice si
ale.

lensarea si marginarea cromatinei este o alterare re-
a nucleului manifestatd prin aparitia sub membrana

a conglomeratelor de cromatind. Acest proces poate fi
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determinat in cazurile micsoririi pH-ului celulei la intensificar
proceselor glicolitice. t

La actiunea unor factori nocivi, membrana nuclear forme
za vacuole prin invaginarea foitei interne. :

Cariopicnoza este o consecintd a condensarii §i ma
cromatinei pe toata suprafata nucleului. Fibrele de cromatind
condenseazd in urma actiunii ADN-azei si enzimelor 1izo2
male. .

Cariorexisul este procesul de fragmentare a cromatinei ¢¢
densate, care poate fi localizata atit sub membrana nucleard, ¢
si in citoplasma. '

Carioliza reprezinta lezarea nucleului cu dezintegrarea o
1a a cromatinei. Cariopicnoza, cariorexisul si carioliza suntp
cese consecutive de murire a nucleului. In realitate se dete
si cariorexis fard cariopicnoza si carioliza, fragmentele dee
matina fiind eliminate in exterior.

Tulburarile mitozei §i anomaliile ritmului mitotic

Ritmul mitotic, adecvat cerintelor de restabilire a celul
descuamate sau moarte, in conditii patologice poate fi modifi
Scaderea ritmului mitotic se determina in tesuturile prostvas
larizate sau imbatranite; intensificarea ritmului mitotic se il
gistreaza in cadrul proceselor inflamatoare, in tumori
actiunea hormonilor. "

Unii agenti patogeni (radiatia ionizanti, antimetabolifi
metatrexatul, 6-mercaptopurina) actioneaza asupra celulei
za S a ciclului celular gi micsoreaza sinteza si duplicarea AL
ului. Aceiagsi factori actionand asupra celulei in faza M a

tumorale si focarele inflamatorii cu necroza.
La actiunea radiatiei ionizante, agentilor chimici, in if
matii, tumori, mitoza rezultd un numar $i o structurd anom
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)mozomi — mitoze multipolare. Una din manifestirile pato-
1 mitozei este aparitia celulelor polinucleare, ce contin mai
nuclee. Celulele multinucleare se intalnesc si in stéri nor-
de exemplu osteoclastii, celulele megacariocitare. In pato-
asa celule se intalnesc in tuberculoza, tumori. Citoplasma
tor celule contine granule si vacuole, numarul nucleelor va-
de la cateva pana la sute. Provenienta acestor celule este
i — epiteliald, mezenchimala, histiocitara. In unele cazuri
formarea celulelor gigante polinucleare, determinata de
irea celulelor mononucleare, in altele — prin divizarea
lor, fird divizarea citoplasmei. Anomaliile mitozei pot
sub actiunea radiatiei ionizante, la administrarea prepara-
itostatice in cadrul proceselor tumorale.

6.3. Leziunile reticulului endoplasmatic

~ Reticulul endoplasmatic prezintd o retea de structuri veziculare, tubulare si
Peretii acestora sunt formati din bistraturi lipidice, similare cu structura
nei citoplasmatice, confindnd mari cantitti de proteine. Spatiul interior al tu-
veziculelor este umplut cu matricea endoplasmatica, mediu lichid diferit de
bstaniele formate in anumite portiuni ale celulei patrund in interiorul reticu-
apoi transportate in alte parti ale celulei. in acest mod suprafata vasti a re-
[impreund cu numeroase enzime atasate de membranele acestuia joacd un rol
activitatea metabolici a celulei,
e fata externa a membranei reticulului endoplasmatic se afld un mare numir de
licule granulare numite ribozomi. Ribozomii sunt compusi dintr-un amestec
ribonucleic (ARN) si proteine si sunt importante in biosinteza proteinelor

aratul Golgi se afla in relatii stranse cu reticulul endoplasmatic si se prezintd
obisnuit ca un ansamblu din 4 sau mai multe straturi suprapuse de vezicule
zolate, dispuse in vecindtatea nucleului. Acest aparat este foarte dezvaltat la
orii. Aparatul Golgi functioneaza in ansamblu cu reticulul endoplasma-
ulul endoplasmatic se desprind in permanenta mici vezicule de transport
aza cu aparatul Golgi. In acest mod are loc transportul de substante intre
loplasmatic si aparatul Golgi. Substantele transportate sunt prelucrate in
‘Golgi, din care se formeaza lizozomii, veziculele secretorii sau alti compo-

.
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Tumefierea reticulului endoplasmatic este un proces pai
gic tipic drept consecintd a hiperosmolaritatii i tumefierii @
plasmei, care conduce la detasarea de acesta a ribozomilor, d
integrarea polisomilor cu dereglarea sintezei de proteine ¢
sl proteine ,,pentru export” cu consecintele respective.

6.4. Leziunile mitocondriilor

Mitocondriile sunt formate din doud membrane constituite din bistrat lip
asocialie cu proteine. Membrana interna a mitocondriilor are numeroase cul
meazi criste, de care sunt atagate enzimele oxidative. Cavitatea interioard a
driei o constituie matricea, care contine enzime dizolvate necesare pentru
oxidativa a principiilor nutritive. Aceste enzime conlucreazi cu enzimele o
pe criste, determinand oxidarea principiilor alimentare cu producere de dioxi
bon si apd. Energia eliberata este utilizatd la sinteza unei substante ma
adenozin trifosfatul (ATP). ATP-ul este transportat apoi din mitocondrie i
difuzeaza peste tot in celula, spre a elibera energia sa oriunde este necesar
deplinirea functiilor celulare. ATP este folosit pentru promovarea functiilor ce
majore, inclusiv transportul activ de sodiu, potasiu, calciu, magneziu, fosfat, clor
hidrogen prin membrana celulard, biosinteze de substante, lucrul mecanic.

Mitocondriile se pot autoreplica ori de céte ori creste necesitatea de ATP &

lei.

Leziunile mitocondriilor au diferite aspecte. ]

Tumefierea mitocondriald este o modificare calitatiVé
mund pentru multiplele alterari ale mitocondriilor, care cong
la decuplarea proceselor de fosforilare oxidativa. Tume
mitocondriilor este conditionatd de marirea permeabilitatii}
branei externe a mitocondriilor, in caz de hiperosmolarit
tumefiere a citoplasmei celulare. Acest fenomen patolog
mai intdlneste si in inanitie, hipoxii, intoxicatii, febra, la
nistrarea de tiroxina.

In vitro s-au constatat doud tipuri de tumefiere.
este tumefierea de amplitudine joasa. in cadrul acestui
mefiere cresterea activitatii energogene conduce la
reversibila a structurilor proteice. Tumefierea de ampli
joasi este insotitd de patrunderea apei prin membrana ext
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ondriilor in spatiul format intre criste si matricea mitocon-
In acelasi timp matricea mitocondriald se contractd si
foarte durd. Dupa faza de contractie mitocondriile revin
ea lor initiala. .
| doilea tip de tumefiere — tumefierea de amplitudine nal-
pare ca rezultat al cregterii permeabilitatii membranei inter-
a mitocondriilor. Consecinta acestui proces este nivelarea si
gmentarea cristelor mitocondriale. Tumefierea de amplitudine
poate fi corectata prin cresterea nivelului de ATP si a con-
tiei de magneziu. Alterarea membranei externe a mitocon-
este un proces ireversibil, insotit de pierderea granulelor
1. Etapa finala e caracterizata prin distrugerea membrane-
ne §i externe ale mitocondriilor, formarea pe membrana
a precipitatelor de fosfat de calciu, ce contribuie la calci-
a ireversibila a mitocondriilor.
eformarea cristelor mitocondriale cu micgorarea numaru-
ora atestd o activitate functionald joasa a mitocondriilor,
ce cresterea numarului de criste denotd intensificarea
ezei conform necesitatilor celulel.
alel cu modificarile cantitative si calitative ale cristelor
driale se determina modificari structurale ale granulelor
mitocondriale. Aceste granule cu diametrul de la 20 la
‘acumuleaza cationi bivalenti. Matricea granulelor e
td din proteine, lipide, ioni de potasiu, magneziu, fosfor.
volumului granulelor se determina in celulele ce con-
xces ioni de calciu. Hipertrofia granulelor poate fi depis-
hemia miocardului, in hepatocite la intoxicatii cu CCly,
ele musculare in caz de tetanos. Micsorarea numarului de
sau chiar lipsa acestora se constatd in celulele tumorale,
liocitele intestinale si hepatocite supuse ischemiei.
resterea numdrului $i dimensiunilor mitocondriilor s-a de-
celulele tumorale, in celulele tesuturilor hipertrofiate si
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in inflamatii, in glandulocitele tiroidet, paratiroidelor, gla d
mamare, glandelor salivare si bronhiale.

O dereglare functionala a mitocondriilor comuna
toate leziunile descrise este decuplarea oxidarii si a fosfo
oxidative.

Cristele mitocondriale contin ATP-sintetaza, care ¢
oxidarea substantelor in ciclul Krebs si fosforilarea ADP-u
pani la ATP. In urma cuplarii acestor procese energia elibet
in procesul oxidarii este stocatd in legdturile macroer
ATP-ului. Ulterior energia eliberatd din ATP poate fi folos
pentru realizarea functiilor celulare multiple.

Procesul de fosforilare oxidativa din mitocondrii pos
randament energetic mai mare comparativ cu procesul de
liza anaeroba din citozol. Astfel, dintr-o moleculd de gluco:
primul caz se formeaza 38 molecule de ATP, iar in al dol
doar 2 molecule. l

Sunt cunoscuti numerosi factori ca 2,4-dinitrofenolul, @
marolul, bilirubina, care pot decupla oxidarea de fosforilare
eliberarea energiei sub formd de caldurd. Decuplarea @
procese conduce la diminuarea sintezei de ATP §i penuria €l

geticd a celulei, ceea ce altereaza procesele energodepend:
atdt in insdsi mitocondrii, cat si in alte structuri celulare (p
pele ionice din plasmolemd s.a.). Astfel, consecutiv decup
proceselor de oxidare si fosforilare mitocondriile isi pierd
citatea de a acumula ionii de calciu §i potasiu, ceea ce mi
zi potentialul transmembranar, provoacd iesirea ionilor
din mitocondrii, spargerea electrici a membranei mitoc
sub actiunea propriului potential. Conform viziunii conti
ne, anume alterarea mitocondriilor prezinta un factor decis
dezvoltarea proceselor patologice celulare ireversibile.

Penuria energetica a celulei drept consecintd a leziul

mitocondriale afecteazi pompele ionice de Na' si K, ce
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anihileaza gradientul ionic, gradientul electric cu depolarizarea
membranei citoplasmatice si mitocondriale. Mentinerea gradien-
telor de Ca™" este datorata activitatii canalelor de Ca"" potential
dependente si a pompelor ionice — Ca™ — A TP-aza de pe mem-

cntoplasmatlca care expulzeaza Ca’ din celuld in exte-
or, Ca”* — ATP-aza din membrana reticulului citoplasmatic,
recapteaza ionii de Ca din citoplasma si ii inmagazineaza in
orul reticulului i in pompa similard de pe membrana mito-
ilor. Consecinta a leziunilor mitocondriale este anihilarea
lui de Ca™" mitocondrii-hialoplasma si mérirea concen-
acestui ion in hialoplasma. Concentratia sporita de calciu
oplasma are mai multe consccinte: persistenta contractiel
brilelor, activarea proteazelor lizozomale, a ATP-azelor,
cleazelor, fosfolipazelor.

' .5. Leziunile lizozomilor

omii sunt organite veziculare, formate in aparatul Golgi si dispersate in
Iasma Lizozomii reprezintd un sistem digestiv intracelular, ce confera
ilitatea de a digera diferite particule striine. in lizozomi s-au depistat pes-
e acide (catepsine, ribonucleaze, hialuronidaza, fosfataza acida), fosfa-
4, iar principalele substante pe care le digerd sunt proteinele, acizii nuc-
opolizaharidele, lipidele si glicogenul.

nifestare a leziunilor lizozomale este tumefierea si desta-
’a membranelor lizozomale.

mod normal membrana lizozomala impiedica contactul
or din interiorul lizozomilor cu elementele din citoplas-
fel sunt evitate procesele autolitice eventuale. Destabi-
chiar ruperea membranei lizozomale conduce la iesi-
olazelor in citosol, la hidroliza compusilor organici din
a §1 a organitelor celulare si, in final, la autodegrada-
liza celulei.

[umefierea si destabilizarea membranelor lizozomale cu
a permeabilitatii acestora sunt provocate de hipoxie, aci-
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doza, peroxidarea lipidelor membranare $i se instaleaza la
unea radiatiei ionizante, a endotoxinelor bacteriene in to
rile de soc, hipovitaminoze, hipervitaminoza A. Conset
lezarii lizozomilor este iesirea hidrolazelor lizozomale
plasmad cu degradarea substratelor specifice, inclusiv a p
lor, cu initierea proceselor autolitice intracelulare, care
dezintegrarea celulei. Totodata enzimele lizozomale ies
plasma celulelor afectate in spatiul intercelular, pat
diul intern, inclusiv §i in sdnge (enzimemia) cu de
structurilor distantate de focarul afectiunii celulare prim

Ca stabilizatori ai membranei lizozomale pot fi numi
lesterolul, glucocorticoizii, vitamina E, antihistaminicele.

6.6. Consecintele si manifestitile generale ale lezi
celulare '

Consecinte ale leziunilor celulare ireparabile §i ireves
sunt: procesele patologice tipice celulare (drstroflle (¢
apoptoza, necrobioza, necroza); procesele patologice ti
lare si in organe (inflamatia, atrofia, sclerozarea); proe
tologice tipice integrale (faza acuta a leziunilor, hipe
enzimemia, febra), insuficienta functionald a organelor ¥
insuficienta circulatorie, respiratorie, renala, hepatici,
cienta secretiei glandelor endocrine, anemii).

Procesele patologice celulare au repercusiuni pentru i
organism. Mecanismele de generalizare a proceselor ¢
sunt cele neurogene, hematogene, limfogene. Consecinfels
rale pentru organism ale distructiei celulare sunt mediat
gredientii celulari eliberati in mediul intern — electroliti, €
proteine si peptide biologic active.
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6.1. Enzimemia

ce celuld specializata dispune numai de acele enzime, care catalizeaza efec-
1 in conformitate cu specia celulei date. Unele enzime (sau seturi de enzime)
n toate tipurile de celule, de exemplu, enzimele implicate in cdi metabolice
ale cum sunt biosinteza proteinelor si acizilor nucleici, glicoliza, ciclul
tricarboxilici etc.).

unele cazuri aceeasi enzima apare in forme ce difera de la un tip de celule la
de alta parte, fiecare tip de celuld specializata dispune de seturi de enzime,
zeaza reactiile metabolice particulare: enzimele implicate in biosinteza
tiroidieni se afla numai in tireocite, cele care participa la biosinteza ureei
ai in hepatocite, creatinkinaza se afla aproape in totalitate in muschi ete.

lizarea unor enzime in mitocondriile celulelor hepatice

Monoaminoxidaza

a externd Acetil-CoA sintetaza
Fosfolipaza A2
Nucleoziddifosfatkinaza
iul intermembranar ~ Adenilatkinaza

' NADH dehidrogenaza
na interni Citocromi (b, ¢, cl, aa3)
Succinat dehidrogenaza
Citratsintetaza
I1zocitratdehidrogenaza
Fumaraza
Glutamatdehidrogenaza
Enzimele de oxidare ale acizilor gragi

a subcelulard, in care se afld diverse enzime coincide cu locul de desfa-
metabolice specifice pentru aceastd structurd: enzimele glicolitice si
1e ale biosintezei ureei sunt localizate in citoplasma, enzimele ciclului
1 mitocondrii, enzimele implicate in biosinteza ARN-urilor sunt localizate in

0 serie de enzime, care isi manifestd activitatea catalitica la nivelul san-
1 Printre acestea se mentioneazi in primul rand enzimele implicate in
:a sangelui, o serie de lipaze si pseudocolinesteraza (colinesteraza nespecifi-
enzime sunt sintetizate de diferite organe, in special de ficat, $i sunt secre-
activd n singe, unde catalizeaza reactii specifice. Celelalte enzime, care
d — numarul lor este destul de mare — nu au rol catalitic la acest nivel.
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Prezenta lor in plasma este pusa in relatie cu reinnoirea fiziologica a celulel
si cu eliberarea enzimelor celulare in cursul activitatii fiziologice (de ex.,
za la efortul fizic). lesirea enzimelor intracelulare in sange este datoratd
tatii membranelor celulare, care permit in mod constant trecerea unor cantiti
enzime in plasma. Acest proces se amplifica fie pe parcursul activitatii fizi
ex., la cforturi musculare intense), fie la distructia celulelor. ¥

In conditii normale concentratia enzimelor, cu sau fara rol catalitic in
este cuprinsa intre anumite limite considerate valori normale. Constan{a ¢
in plasma a fiecarei enzime este rezultatul echilibrului dintre viteza distrueti
re, pe de o parte, i a inactivirii i eliminarii urinare, pe de alti parte, Inte-
rata circulatiei enzimelor in plasma este mult mai mica decat in celule. Ea se ex
prin “timpul de injumatatire” — timpul, dupa care activitatea enzimei se reduet
matate.

Leziunile celulare de orice etiologie sunt cauzele cre
sau scaderii activitatii enzimelor celulare in sange — a en
miei. Spectrul enzimemiei $i concentratia enzimelor in sang
respunde atat organului lezat (prezenta enzimelor organ
ce), cat si profunzimii alterarii celulare (prezenta enzime!
cifice pentru diferite organite celulare). Astfel, doud enz
AlAT si AsAT (alaninaminotransferaza si aspartatamin
raza) sunt specifice pentru hepatocite, insd AIAT este log
exclusiv in citoplasmd, in timp ce AsAT se afla in pro
60% in citoplasma si 40% in mitocondrii. La o leziune
a celulelor hepatice, fard afectarea mitocondriilor, se vore
in sange predominant enzimele citoplasmatice. Aceasta fa
raportul ASAT/AIAT, numit raportul lui De Ritis, care lai
zii sinitosi are valoarea in jur de 1,3, si se modifice des
mai mic decat 1,0 ( intre 0,7-0,4) la cei suferinzi de he
mentionat si faptul ca in cazul icterului hepatocelular acti
sericd AsAT si AIAT creste cu cca o saptaimand inaintead
rii bilirubinei. Revenirea spre normal a acestor indici se f
cazul unei evolutii favorabile, dupi cca 5-7 saptimani, ¥
ramanand ridicate atita vreme cit persisti procesele citoli

Fosfataza alcalind prezinta valori ridicate in icterul o
tiv, dar si in cazul unor sarcoame osteoblastice, in hiper
roidism i carcinomul metastatic. Nivelul fosfatazei acid
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crescut in cazul cancerului de prostata si in unele neoplasme ale
glandei mamare.

Valori crescute ale activitatii amilazei se constata in cazurile
de obstructie intestinald, pancreatitd acuta si diabet. Colinestera-
za este una din putinele enzime care oferd informatii referitor la
functia renald; ea prezinta activitate crescuta in sindromul nefro-
tic.

6.6.2.Hiperkaliemia

Leziunile celulare se asociaza cu eliberarea din celulele al-
terate a potasiului si cu hiperkaliemie consecutiva. Cresterea
concentratiei de potasiu in sdnge reduce gradientul de concentra-
fie a acestui electrolit dintre citoplasma si interstitiu, reduce po-
tentialul de repaus (depolarizare), modificind excitabilitatea ce-
lulelor excitabile — mai intdi o mareste, iar apoi o0 micgoreaza pa-
né la inhibitie depolarizanta. Deosebit de sensibile la kaliemie
sunt miocardiocitele, care primele reactioneaza la aceste disho-
meostazii prin modificari caracteristice ale ECG.

6.6.3. Raspunsul fazei acute

Una din reactiile stereotipe ale organismului la leziunile ce-
lulare este rispunsul fazei acute.

Raspunsul fazei acute reprezinta un proces patologic inte-
gral consecutiv proceselor patologice celulare, tisulare si in or-
gane caracterizat printr-un complex de reactii din partea sisteme-
lor de reglare si protectie cu modificari ale homeostaziei orga-
nismului.

Cauzele raspunsului fazei acute sunt procesele patologice
celulare si tisulare — leziuni celulare, necroza celulari, distrofii,
dereglari discirculatorii regionale, inflamatie, alergie, neoplazie.




Réspunsul fazei acute este declansat de substantele biologic
active eliberate la activarea, degranularea sau leziunea celulelor
de origine mezenchimala: mastocitelor, macrofagilor, limfocite-
lor, neutrofilelor, endoteliocitelor, fibroblastilor. Ce1 mai impor-
tanti mediatori celulari sunt interleukinele 1L-1 si 1L-6, factorul
necrozei tumorale (TNF-o), proteinele fazei acute. Mediatorii
eliberati din celule in interstitiu declanseaza reactie locala infla-
matorie, iar fiind secretati in circulatia sistemica interactioneaza
cu receptorii specifici celulari din alte organe, initiind diverse
reactii sistemice ale fazei acute — reactii din partea SNC, febra,
activarea sistemului endocrin, leucocitar si imun. Sub actiunea
mediatorilor primari ficatul secreta proteinele fazei acute, care
de asemenea mediaza diferite efecte generale.

Efectele mediatorilor fazei acute sunt multiple si diverse.
Interleukina 1 este o citokina polifunctionala secretata de leuco-
cite, macrofagi, fibroblasti, celulele neuronale si gliale. Ea sti-
muleazd ciclooxigenaza si productia de prostaglandine (efect
proinflamator), provoaca febra (efect pirogen), stimuleazi siste-
mul imun prin activizarea limfocitelor Th, activeaza secretia
corticotropinei si a glucocorticoizilor (efect stresogen). Efectul
proinflamator al IL-1 serveste ca factor patogenetic in evolutia
aterosclerozel, socului septic, artritei reumatoide, distresului res-
pirator la adulti, inflamatiei intestinelor, rinichilor.

Interleukina-6 este produsa de mai multe celule (macrofage,
endoteliocite, epiteliocite, imunocite §.a.) activate de actiunea
bacteriilor, antigenelor heterogene, mediatorilor inflamatori.
1L-6 este principalul stimulator al sintezei §i secretiei proteinelor
fazei acute de catre ficat. Din efectele principale fac parte acti-
varea secretiei corticotropinei si a glucocorticoizilor, febra, sti-
mularea leucopoiezei cu leucocitoza, diferentierea limfocitelor B
si T. Hiperproductia IL-6 initiazd procese autoimune, osteodis-
trofice, reactii inflamatoare.
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| Factorul necrozei tumorale (TNF-a) este produs de macro-
' fagi, limfocite, leucocite neutrofile, mastocite sub actiunea bac-
teritlor si toxinelor bacteriene, a IL1 si IL-6 si a. TNF-o poseda
actiune antitumorald si o puternicd actiune proinflamatoare, pro-
voacd cagexia in bolile cronice. Hiperproductia de TNF-a exer-
cita efecte toxice sistemice — diminuarea contractibilitatii mi-
ocardului, insuficientd circulatorie, hipotensiune arteriala, redu-
cerea returului venos spre cord, hiperpermeabilitate vasculara,
coagularea intravasculara diseminata si, in integral, socul cu in-
suficienta poliorganica.

Din proteinele fazer acute sintetizate si secretate de ficat fac
¢ proteina C-reactiva, amiloidul A seric, fibrinogenul, hapto-
bina, o-1 antitripsina, o-1-antihimotripsina s.a. Productia si
centratia in sange a proteinelor fazei acute creste n leziunile
are. Totodatd, concentratia altor proteine (transferina, albu-
2le) se micsoreaza. Se considerd cd glucocorticoizii i 11-1
uleaza sinteza in ficat a proteinelor fazei acute. Functiile
ale proteinelor fazei acute sunt declansarea inflamatiei,
ilarea fagocitozei, fixarea radicalilor liberi de oxigen, inac-
enzimelor serice.

teina C-reactivd, component al sistemului protectiv na-
stimuleazd secretia citokinelor, activeaza complementul,
te 1 se asociaza la antigenele heterogene de pe celulele
iene, opsonizdndu-le si contribuind astfel la fagocitoza

loidul A seric din componenta lipoproteinelor de densi-
¢ provoaca adeziunea si chimiotactismul limfocitelor si
lor, contribuie la initierea inflamatiei in placile atero-
din peretele vascular, predispune la amiloidoza.
inogenul poseda actiune antiinflamatoare, creeaza car-
cesara pentru reparatia plagilor.
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Ceruloplasmina poseda efect antioxidant, iar haptoglobina
asociaza hemoglobina eliberata dir eritrocite in procesul hemoli-
zel.

Antienzimele inhiba activitatea enzimelor patrunse in siange
in cadrul leziunilor celulare (tripsina si chimotripsina, elastaza,
colagenaza, plasmina, trombina, renina, proteazele leucocitare),
atenuand efectele patogene ale acestora.

Manifestarile raspunsului fazei acute sunt exprimate prin
activarea sistemelor nervos, endocrin, imun, sanguin. Clinic
acestea se traduc prin simptome generale (febrd, apatie, anore-
xie), artromiogene (mialgia, artralgia), endocrine (hipersecretia
de corticotropina §i glucocorticoizi, insulind, vasopresind), meta-
bolice (intensificarea catabolismului), sanguine (hipoalbumine-
mia, aparitia in circulatie a proteinelor specifice ale fazei acute,
accelerarea VSH, activarea complementului, a sistemului fluido-
coagulant, leucocitoza neutrofild).

Semnificatia biologica a reactiei fazei acute este dialectic
ambigud — la intensitate adecvatd ea este favorabila pentru orga-
nism, avand rol protectiv, reparativ, iar la o intensitate exagerata
provoaca procese inflamatorii hiperergice si procese patologice
integrale — socul, casexia.

6.6.4. Febra

Concomitent cu inflamatia organului lezat si reactia fazei
acute, leziunile celulare apdrute in organism la actiunea factoru-
lui patogen provoaca si febra.

Febra ( lat. febris, gr. pyrexia) este un proces patologic
integral tipic ce apare la om si la animalele homeoterme ca ras-
puns la leziunile celulare si la inflamatie i se caracterizeaza prin
restructurarea termoreglarii si deplasarea punctului de reglare a
temperaturii («set point») la un nivel mai nalt. Febra se mani-
festd prin ridicarea temporard a temperaturii corpului indiferent
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de temperatura mediului ambiant, fiind insotita de obicei de mo-
dificari caracteristice ale metabolismului si functiilor sistemelor
si organelor. In context biologic larg febra reprezinti reactia ge-
nerald a organismului la factorii biologici eventual nocivi sau la
leziunile celulare si este orientatd spre eliminarea factorului pa-
togen din organism $i spre restabilirea integritatii lezate a orga-
nismului. Or, actiunea factorului nociv, leziunile celulare, infla-
matia $i febra sunt procese asociate inseparabil, care evolueaza
concomitent si vizeaza un obiectiv strategic general — restabili-
rea homeostaziei organismului.

Etiologia febrei

Febra este cauzata in mod exclusiv de substante specifice —
pirogeni (de la gr. pyr — foc, geratie). In functie de originea lor,
pirogenii se clasifica in:

I. Pirogenii primari:

1) pirogeni exogeni — pirogeni exogeni infectiogi

— pirogeni exogeni neinfectiosi;

2) pirogeni endogeni.

[1. Pirogeni secundari.

Pirogenii primari. O particularitate distinctivd a pirogenilor
primari constad in faptul ca ei nu provoaca nemijlocit febra, ci
contribuie la elaborarea pirogenilor secundari (leucocitari).

Pirogenii exogeni se divizeaza in pirogeni infectiosi si piro-
geni neinfectiosi. Din pirogenii exogeni infectiosi fac parte pro-
dusele activitdtii vitale (endo- si exotoxine) sau produsele des-
compunerii microorganismelor, virusurilor, parazitilor (de
exemplu, micobacteria tuberculozei, strepto- si stafilococii, go-
nococii, virusurile hepatitei, mononucleozei infectioase etc.). Ei
constituie o parte componentd a endotoxinelor microbieni. Din
punctul de vedere al componentei chimice pirogenii infectiosi
reprezinta lipopolizaharide, proteine (de exemplu, pirogenii
agentilor patogeni ai dizenteriei, tuberculozei). Membranele
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bacteriilor gram-pozitive si ale celor gram-negative contin o
substanta foarte activa — acidul muraminic, component al pepti-
doglicanilor membranari si stimulator puternic al sintezei piro-
genilor secundari. De mentionat ca proprietatile toxice ale piro-
genilor exogeni nu reflectd caracterul lor piretogen: dozele toxi-
ce depasesc de cateva mii de ori dozele piretogene. In cazul ad-
ministrarii repetate in organism a lipopolizaharidelor bacteriene
(de exemplu sub forma preparatelor piretogene purificate, cum
ar fi pirogenalul), actiunea lor piretogena slabeste, instalandu-se
starea de toleranta.

Pirogenii exogeni neinfectiogi reprezinta seruri imune, imu-
noglobuline umane, substituenti de singe sau plasma si fractiuni
proteice plasmatice obtinute din sdnge, care se administreaza cu
scop de tratament sau profilaxie.

Substante endogene cu proprietati piretogene se contin in
celulele organismului, dar fiind eliberate pot provoca febra (de
ex., in cazul leziunii mecanice a tesuturilor, necrozei, infarctului
miocardic, inflamatiilor aseptice, hemolizei etc.).

in unele cazuri pot avea loc reactii febroide cunoscute sub
denumirea de hipertermii endogene. Spre deosebire de febrd
acestea nu sunt conditionate de actiunea pirogenilor, ci apar ca
rezultat al stimuldrii sistemului nervos simpatic (de exemplu, in
stres) sau a actiunii directe asupra celulelor organelor si tesutu-
rilor cu decuplarea oxidarii de fosforilare (de exemplu in cazul
excesului de hormoni tiroidient).

Hipertermiile endogene se clasificd in neurogene (centroge-
ne — apar in cazul traumatizarii creierului, psthogene — nevroze,
supraincordarea emotionala si intelectuala, sugestie hipnoticd,
reflexe — in cazul urolitiazei, litiazei biliare, iritatiei peritoneale
insotite de sindromul algic); endocrine — hipertireoza, feocromo-
citom; medicamentoase — pirogene, proteine, polipeptide, cafe-




ina, efedrina, antibiotice, sulfamide; metabolice — febra ereditari
de familie, boala lui Fabri (lipomatoza distopica).

Pirogenii secundari reprezintd polipeptide sau proteine cu
masa moleculara cuprinsa intre 155 si 4000 daltoni si sunt de-
semnati ca pirogene leucocitare (PL). Pirogenele leucocitare in-
clud 2 polipeptide mai active care, conform propunerii lui
J.Oppenheim (1979), sunt determinate in prezent ca interleuki-
na-1 (IL-1). IL-1 este consideratd drept unul din mediatorii-
cheie in patogenia febrei si a formei acute a inflamatiei. IL-1 sti-
muleaza secretia prostaglandinelor si proteinelor fazei acute —
amiloizilor A si P, C-proteinei reactive, haptoglobinei, antitripsi-
nei i ceruloplasminei. Sub actiunea IL-1 se initiaza productia de
T-limfocite ale interleukinei-2 (IL-2) si se intensificd expresia
receptorilor celulari. In afara de aceasta, are loc amplificarea
proliferdrii B-limfocitelor, stimularea sintezei anticorpilor si ex-
presia receptorilor membranari pentru imunoglobuline. In con-
ditii normale IL-1 nu patrunde prin bariera hematoencefalica, in-
sa in cazul dereglarii permeabilitatii acesteia (de ex., in inflama-
tie) IL-1 parvine spre regiunea preoptica a hipotalamusului i in-
teractioneaza cu receptorii neuronilor centrului de termoreglare.

Proprietati piretogene poseda de asemenea si 1L-L-alfa (eli-
minatd de celulele endoteliului vascular, fibroblasti), 1L-6, lim-
fotoxina, factorul necrozogen, interferonii etc. Surse de PL sunt
celulele fagocitare ale sangelui (neutrofilele, monocitele) si ma-
crofagele tisulare, astrocitele, precum si T- si B-limfocitele. Pi-
Togenii secundari nu intrd in componenta celulelor, ci se sinteti-
zeazi sub influenta stimulului corespunzator. Un astfel de stimul
pentru initierea sintezei de pirogene leucocitare poate fi fagoci-
toza microorganismelor sau celulelor lezate, a complexelor imu-
ne, particulelor heterogene.

- Formarea pirogenilor endogeni constituie veriga principala
- patogeniei febrei, independent de cauzele care o provoaca.
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Patogenia febrei

Patrunderea in organism a substantelor pirogene exogene
sau formarea in organism a substantelor pirogene endogene con-
duc la sinteza de catre celulele competente a pirogenilor secun-
dari (pirogenilor leucocitari, PL). Din momentul contactului pi-
rogenilor primari cu macrofagele are loc initierea sintezei piro- .
genilor secundari. Mecanismul ce conditioneaza sinteza $i elimi-
narea pirogenilor endogeni este studiat insuficient. La ora actu-
ala existd urmatorul concept referitor la sinteza PL. Pentru indu-
cerea reactiei febrile este insuficientd actiunea numai a unui pi-
rogen; este necesara prezenta unui complex de factori stimulanti
(de obicel prezenta unui focar inflamator). Sinteza si eliminarea
pirogenilor secundari necesitd o perioadd latentd, pe parcursul
careia are loc leucopenia, cauzata de aderenta leucocitelor la
peretele vascular, de diapedeza ulterioara si sechestrarea acesto-
ra in tesuturi. Sinteza pirogenilor secundari se realizeazd de
novo si este determinatd de derepresia represorului fiziologic
specific (dupa mecanismul feed-back), ceea ce se manifesta prin
accelerarea sintezei acidului ribonucleic (m-ARN) respectiv.
Eliminarea din celule a pirogenilor secundari necesita prezenta
cationilor Ca** i K*. Spre deosebire de pirogenii primari (bac-
teriali s1 nebacteriali), cei secundari au un caracter strict specific
si pot fi considerati adevaratii mediatori ai febrei.

Pirogenii secundari secretati in umorile organismului sunt
vehiculati in sistemul nervos central (SNC) unde actioneaza asu-
pra neuronilor centrului de termoreglare din hipotalamus. S-a
constatat ca neuronii zonei date a hipotalamusului au membrane
prevazute cu receptori specifici, care interactionand cu PL acti-
veaza sistemul adenilatciclazei. Ca rezultat in celule creste canti-
tatea de adenozinmonofosfat ciclic (AMPc). in plus, sub influ-
enta pirogenilor secundari are loc activarea ciclooxigenazei cu
intensificarea sintezei prostaglandinelor din grupa El, care ma-
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resc concentratia AMPc din hipotalamus pe seama inhibarii en-
zimei fosfodiesteraza. AMP-c modificd nemijlocit sensibilitatea
neuronilor centrului de termoreglare la temperatura sangelui si
la semnalele de la receptorii termosensibili de pe piele. Se presu-
pune ca sub actiunea PL punctul de reglare a centrului termore-
glator se comuteaza la un nivel mai inalt al temperaturii decét
norma si ca rezultat centrul termoreglator percepe temperatura
normald a corpului ca fiind scizuta. in consecintd, se emit im-
pulsuri spre centrele sistemului nervos vegetativ (SNV), iar prin
acestia — si asupra glandelor endocrine (suprarenale, tiroida).
Efectul constd in excitarea sistemului simpatic cu inhibitia reci-
procd a sistemului parasimpatic. Excitatia sistemului nervos
simpatic conduce la spasmul vaselor periferice, reducerea secre-
tiei sudorale, intensificarea secretiei adrenalinei si noradrena-
linei, a hormonilor tiroidieni, ceea ce, pe de o parte, limiteaza
cedarea caldurii (termoliza), iar pe de alta parte, intensifica ter-
mogeneza in organism. Intensificarea termogenezei se realizeaza
pe seama amplificdrii proceselor catabolice §i termogenezei
miogene prin contractiile involuntare ale muschilor scheletului —
tremor muscular. Reducerea termolizei se realizeaza prin spas-
mul vaselor pielii si a tesutului adipos subcutanat, micsorarea
productiei si eliminarii sudorii §i diminuarea respiratiei externe.
In asa mod homeostazia termica se instaleaza la un nivel mai
inalt, caracterizat prin termogeneza intensificata, termoliza re-
dusd §i activitatea centrului termoreglator orientatd spre menti-
nerea activa a temperaturii corpului la un nivel mai ridicat.

Asadar, restructurarea termoreglarii in febra este insotita de
retentia activa a caldurii in organism indiferent de temperatura
mediului inconjurator. In aceasta si consti deosebirea esentiali a
febrei de supraincilzire la actiunea temperaturii inalte a medi-
ului ambiant, cand hipertermia este dovada a dereglarii activita-
fii centrului termoreglator.




Stadiile febrei

In dezvoltarea reactiei febrile putem urmiri trei stadii:

1) stadiul ridicarii temperaturii corpului (stadium incre-

menti);

2) stadiul mentinerii temperaturii la un nivel inalt (stadium

Jastigii);

3) stadiul scaderii temperaturii corpului (stadium decremen-

ti).

Stadiul ridicarii temperaturii se caracterizeaza prin predo-
minarea termogenezei asupra termolizei pe seama diminuarii
pierderii de caldurd. S-a constatat ca in aceasta perioada termo-
geneza poate sa creascd maxim doar cu 50% fatd de nivelul
initial, ceea ce nu este suficient pentru ridicarea temperaturii
corpului. Aceasta indica ca aportul maxim in ridicarea tempera-
turii corpului 1l are limitarea termolizei. Amplificarea termoge-
nezei este conditionatd in mare masura de intensificarea procese-
lor de oxidare in organele interne (mai ales in muschi si ficat —
termogeneza necontractila). Termogeneza in muschi se realizea-
za prin contractii involuntare — tremor, aparitia frisoanelor.

Reducerea termolizei in aceastd perioadad de dezvoltare a fe-
brei se obtine de asemenea pe seama reactiei elaborate pe par-
cursul evolutiei — contractarea mm. errectores pilorum, care re-
zulta efect dublu — zbarlirea parului (la animale) si spasmul
muschilor circulari a ducturilor glandelor sudoripare, ceea ce
stopeaza eliminarea sudorli §i cedarea de caldurd prin evaporare
(aceasta reactie la om se exteriorizeaza prin «piele de gaina»).

Ridicarea temperaturii corpului continud pana cand va fi
atins un nou nivel spre care «se deplaseaza» punctul de termo-
reglare. Cresterea maxima a temperaturii aproape niciodata nu
depaseste 42,2°C (in rect) si rareori trece de 41,1°C. Se presu-
pune ca exista un mecanism protector special ce impiedica cres-
terea excesivi a temperaturii corpului in caz de febra (in hiper-
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termia provocatd de temperatura ridicatd a mediului acest meca-
nism nu functioneaza si temperatura corpului poate sd depaseas-
ci42,2°C.).

in functie de valoarea maxima a temperaturii corpului febra
- se divizeaza in:

1) subfebrild — pani la 38°C;

2) moderata sau febrila — de la 38 péani la 39°C;

3) inaltd — 39,1 pani la 40°C;

4) hiperpiretica — peste 40 °C.

Nivelul maxim al temperaturii corpului in febrd depinde atat
de proprietatile pirogene ale factorului biologic, care a provocat
boala, cat si de particularitatile organismului — varsta, sexul,
constitutia, starea functionala a SNC, endocrin si altor sisteme.
La bolnavii astenici si istoviti bolile infectioase pot decurge fara
febrd, ceea ce constituie un simptom nefavorabil §i agraveaza
evolutia bolii. Pe fundalul administrarii substantelor narcotice in
organism febra de asemenea nu se manifesta.

Desi semnificatia biologica a febrei consti in protectia orga-
nismului de factorii patogeni biologici, febra hiperpiretica devi-
ne ea singura nociva, provocand leziuni celulare i tulburari gra-
ve ale SNC, convulsii (mai ales la copiii in varsta de pana la 3
ani), coma. Aceste stari insotesc adeseori infectiile virale, toxi-
cozele grave. Hiperpirexia prezintd un mare pericol de asemenea
pentru persoanele de varstad inaintata.

Stadiul mentinerii temperaturii inalte. Acest stadiu se carac-
terizeaza prin echilibrarea proceselor de termogeneza si termo-
lizd, ce decurg la un nivel mai inalt decat cel normal. Termoge-
neza ramane la nivel inalt in timp ce termoliza se amplificd prin
dilatarea vaselor periferice, accelerarea respiratiei, intensificarea
moderatd a secretiei sudorale. Temperatura inalta se mentine
atata timp, cat persista in organism factorii pirogeni. Febra pre-




zintd un indiciu al evolutiei bolii si al eficacitatii tratamentului
antiinfectios.

In functie de variatiile nictemerale ale temperaturii (diferen-
ta dintre valorile de dimineata si seard) in cel de al doilea stadiu
al febrei, ea se divizeaza in urmatoarele tipurt:

1) febra continua (febris continua) — oscilatiile nictemerale
ale temperaturii nu depasesc 1°C (de ex., in pneumonie virala,
pneumonie francolobara, pseudotuberculoza, febri tifoida);

2) febra remitentd (febris remittens) — variatiile nictemerale
constituie nu mai putin de 1°C, insa temperatura minima a cor-
pului niciodatd nu scade pana la valori normale;

3) febra intermitenta (febris intermittens) — se caracterizea-
za prin variatii nictemerale considerabile ale temperaturii cor-
pului, cu scaderea temperaturii dimineata pana la valori normale
(de ex., in brucelozd, iersiniozd, mononucleoza infectioasa,
pleurezia exsudativa, tuberculoza);

4) febra hecticd (febris hectica) — uneori se consemneaza ca
febra septica; se manifestd prin alternarea ascensiunilor de tem-
peraturd (peste 40°C) cu scaderea brusca a acestora, variatiile
nictemerale ale temperaturii constituind 3-5°C (de ex., in le-
gioneloza, septicemie, toxoplasmoza generalizata etc);

5) febra atipica (febris athypica) se caracterizeaza prin de-
reglarea totald a ritmurilor circadiene de temperatura — diminea-
ta temperatura poate fi mai mare decédt seara (de exemplu, in
septicemie grava, tuberculoza);

6) febra recurenta (febris recurrens) se distinge prin rein-
stalarea febrei dupa o perioada afebrila (de exemplu, in febra ti-
foida, limfogranulomatoza, malarie);

7) febra recidivantd ca varianta a febrei recurente in maladi-
ile cronice (de exemplu, in osteomielita nevindecata);

8) febra ondulantd se distinge prin ascensiuni si scaderi rit-
mice ale temperaturii corpului si prin perioade cu valori normale
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(de ex., in brucelozi, leismanioza, limfogranulomatoza, ornitozi
etc.).

- Ascensiunea temporard, in episoade de scurtd durata (citeva
ore), a temperaturii corpului pana la cel mult 37,5-38°C (febris
lemera) se inregistreaza uneori in diverse dereglari neuroen-
ne (de exemplu, in timpul menopauzei), in unele infectii
ce.

Stadiul scaderii temperaturii. O datd cu eliminarea din or-
Sm a pirogenului primar §i cu sistarea sintezei de pirogeni
dari inceteaza si actiunea acestora asupra neuronilor cen-
termoreglator cu revenirea punctului de referinta la valoa-
ald — cca 36,6°C. Dupia aceastd comutare a punctului de
inta temperatura corpului in febra este perceputa ca ridicata,
ul simpatic se inhibd, iar cel parasimpatic se activeaza.
ta rezultd intensificarea termolizei si diminuarea termoge-
‘Termoliza creste In urma dilatarii vaselor sanguine ale
intensificarii secretiei sudorale si intensificarii respiratiei
e. Concomitent se micsoreaza termogeneza §i temperatura
ui incepe si scada.

Scaderea temperaturii poate fi rapida (criza) sau lentd (/i-
1za conduce adesea la dezvoltarea insuficientei circulato-
(colaps) si poate avea sfarsit letal. Scaderea temperatu-
1 lizis este suportatd mult mai usor de catre bolnavi si de
nu provoaca complicatii.

sea dupd suportarca febrei functia normald a centrulut
noreglare se restabileste treptat, ceea ce se manifesta prin
| instabil al temperaturii pe parcursul unei perioade
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Starea functionalda a organelor si sistemelor in febra

Febra este insotita de modificarea functiilor tuturor sisteme-
lor organismului, insd acestea poartd caracter diferit in functie
de stadiul febrel.

Sistemul nervos central. Febra conduce la dereglari ale fun-
ctiilor scoartei cerebrale. La oameni se constata o excitabilitate
crescuta (mai ales in primul stadiu al febrei). Un simptom clinic
frecvent al febrei este cefaleea. Febrele cu temperaturi inalte
sunt nsotite adesea de delir, halucinatii, este posibila pierderea
cunostintei. La copii pot aparea convulsii.

Sistemul endocrin. Se activeaza sistemul hipotalamo-hipofi-
zar, se constatd simptome de stres. Excitarea sistemului nervos
simpatic in primul si al doilea stadiu de febra este insotita de
formarea intensa a adrenalinei. Se activeaza functia tiroidei, ceea
ce contribuie la intensificarea metabolismului bazal.

Sistemul cardiovascular. Febra se caracterizeazd prin modi-
ficari esentiale ale functiilor cordului si vaselor sanguine. Con-
form regulii Libermeister, ridicarea temperaturii corpului cu 1°C
este insotita de accelerarea contractiilor cardiace cu 8-10 pe
minut. Aceasta are loc din cauza incalzirii locale a nodului sinu-
zal. In afara de aceasta, are importanta ridicarea tonusului siste-
mului nervos simpatic. In consecinta creste volumul sistolic si
debitul cardiac. In primul stadiu al febrei tensiunea arteriala
poate sa creascd ca rezultat al spasmului vaselor periferice si
redistribuirii singelui spre organele interne («centralizarea circu-
latiei sanguine»). In stadiul al treilea sciderea criticd a tempera-
turii poate sa conduca la dezvoltarea colapsului, cauzat de sca-
derea bruscd a tonusului vaselor arteriale. Urmeaza sd men-
tionam cé unele boli infectioase grave decurg fara sa fie insotite
de tahicardii pronuntate, de exemplu febra tifoida, febra recuren-
ta. Intoxicatia puternica ce apare in aceste cazuri frineaza activi-
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i tatea functionald a nodului sinuzal — se dezvolta bradicardia. In
| cazul febrei inalte la unii bolnavi apar aritmii cardiace.

" Aparatul respirator. In primul stadiu al febrei frecventa res-
piratiei scade, iar ulterior creste, ceea ce contribuie la reducerea
initiald a termolizei cu intensificarea ulterioara.

Aparatul digestiv si ficatul. Febra este insotitd de modificari
pronuntate ale digestiei, conditionate de hiposecretia tuturor
glandelor digestive (glandele salivare, gastrice, pancreasul, fica-
tul, glandele intestinale), hipotonie si hipochinezie totala, stag-
i bolulul fecal (constipatie spasticd sau atonicd). Din cauza
nudrii secretiei salivare apare usciciunea mucoasei cavitatii
e (xerostomia), limba saburata. Se constata scaderea poftei
care, hiposecretie cu hipoaciditate gastrica. Se tulbura
a endocrind a tractului digestiv (secretia gastrinei, secreti-
i, a peptidei intestinale vasoactive etc.), ceea ce agraveazd §i

mult dereglirile existente. Dereglarile digestiei cavitare §i
jetale provoaca disbacterioza, meteorism, autointoxicatie in-

. In cele din urma poate si se dezvolte maldigestia si
orbtia. in febra se modifica si functiile ficatului. Se inten-
'__ 'ﬁmcpa de dezintoxicare i cea de barierd. Febra moderata

tleaza activitatea fagocitara a celulelor Kupffer din ficat.
ichii 5i metabolismul hidro-electrolitic. In primul stadiu
i diureza sporeste ca rezultat al spasmului vaselor eferen-
oririi presiunii de filtrare. Concomitent se intensifica eli-
apei si a clorizilor. In stadiul al doilea diureza scade,
diul si clorizii se retin in organism, ceea ce este cauzat de
ea secretiei aldosteronului. In stadiul sciderii tempe-
pului eliminarea apei si a clorizilor cregte (mai ales in
retiei sudorale intense), creste diureza. Aceasta poate
nare deshidratarea organismului.
ficarile metabolismului. Febra este insotitd de modifi-
le tuturor tipurilor de metabolism, acestea fiind in mare
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parte nespecifice, caracteristice §i pentru alte tipuri de procese
patologice (de exemplu, hipoxia, stresul). Drept trasdtura speci-
fica a febrei este considerata intensificarea proceselor de oxida-
re §i cresterea metabolismului bazal. S-a constatat ca o datd cu
ridicarea temperaturii cu 1°C metabolismul bazal se mareste cu
10-12%. Concomitent sporeste necesitatea in oxigen. Continutul
de CO, in sangele arterial scade din cauza hiperventilatiei al-
veolare. O consecintd a hipocapniei este spasmul vaselor cere-
brale, scaderea afluxului de sange si oxigen spre creier. Modifi-
carile metabolismului glucidic in cazul febrei sunt conditionate
de excitarea sistemului nervos simpatic, ceea ce se manifesta
prin dezintegrarea intensa a glicogenului in ficat, depletia hepa-
tocitelor in glicogen, ridicarea nivelului de glucoza in sange (hi-
perglicemie). Aceste modificdri conditioneaza (in imbinare cu
dereglarile metabolismului lipidic) acumularea corpilor cetonici
in organism, dezvoltarea cetoacidozei.

Febra este insotitd de asemenea de dereglarea metabolismu-
lui lipidic. Se intensificd mobilizarea grasimilor din depozite (li-
poliza in tesutul adipos), ceea ce constituie sursa principald de
energie la bolnavi. In urma epuizarii rezervelor de glicogen se
deregleaza oxidarea acizilor alifatici superiori, se intensifica ela-
borarea corpilor cetonici. La bolnavi se constata hipercetonemie
s1 hipercetonurie.

Metabolismul proteic de asemenea se modifica considera-
bil: echilibrul azotului devine negativ, fapt cauzat atat de dezin-
tegrarea intensa a proteinelor, cat si de aportul insuficient de
proteine in organism, conditionat de anorexie si deregldrile di-
gestiei. Pe acest fundal se pot intensifica fenomenele de carenta
proteica.

Dereglarile metabolismului hidrosalin in cazul febrei pot
conduce la evolutia unei deshidratari izotonice grave insotite de
tulburdri ale functiilor SNC. La copii se dezvolta rapid tulburiri
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ale termoreglarii, hipertermia, adesea apar convulsii. Dereglarile
metabolismului hidrosalin in cazul febrei coreleaza deseori cu
dereglari ale echilibrului acido-bazic — febra moderata este inso-
{itd frecvent de alcaloza gazoasd, iar febra inalta si hiperpiretica
— de acidoza negazoasi. Febra conduce la scaderea continutului
de fier liber in serul sanguin; totodata creste continutul de feri-
tind. in cazul febrei indelungate este posibil si se dezvolte ca-
renta de fier — apare anemia hipocroma. Scaderea activitatii
fermentilor ce contin fier conduce la dereglari ale proceselor res-
piratiei tisulare, mai ales in creier. In febrd scade cantitatea de
zinc §i creste cantitatea de cupru.

Importanta biologica a febrei

Febra ca proces patologic tipic aparut pe parcursul evolutiei
are o mare importanta si determind in mare masura rezolutia be-
neficd a bolilor. Febra moderata are o serie de proprietati protec-
tive: 1) stimuleaza elaborarea anticorpilor, activitatea citokinelor
(de exemplu, a interferonului); 2) stimuleazd imunitatea celula-
rd; 3) stimuleazd fagocitoza; 4) frineaza dezvoltarea reactiilor
alergice; 5) inhiba multiplicarea microbilor si virusurilor §i exer-
citd o actiune bactericida (de exemplu, s-a constatat cd gonoco-
cii si treponemele pier la o temperatura de 40-41° C); 6) micso-
reazd rezistenta microbilor la antibiotice. Ludnd in considerare
cele spuse mai sus, in prezent nu se recomandd administrarea
substantelor antipiretice in terapia febrei moderate.

Importanta protectiva a febrei si-a gasit aplicare in elabora-
rea preparatelor pentru asa-numita piroterapie — metoda de tra-
tament al infectiilor cronice cu evolutie torpida (de exemplu, al
sifilisului) prin febra indusa artificial.

Impactul negativ al febrei asupra organismului constd in
faptul ca febra inaltd poate altera in mod direct celulele SNC,
impune suprasolicitarea functionald a aparatului cardiovascular,
deregleazi procesele digestive, intensificd metabolismul. Febra
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este suportatd deosebit de greu de catre persoanele de varstd
inaintata, precum si de copii de varsta frageda. Febra indelunga-
ta (de exemplu, in cazul tuberculozei, proceselor septice cronice)
poate extenua bolnavul.

Tactica medicului vis-a-vis de bolnavul cu febra necesita
atitudine individuald luand in considerare specificul i gravitatea
bolii, caracterul febrei, modul cum pacientul suporta febra, con-
traindicatiile posibile pentru terapia antipiretica.

6.6.5. Stresul. Sindromul general de adaptare

Procesele patologice la nivel celular, tisular si de organ (le-
ziuni celulare, distrofii celulare, necroza, inflamatia) prin meca-
nismele nespecifice de generalizare (neurogene, umorale) pro-
voacd inevitabil i reactii generale ale organismului prin inter-
mediul sistemelor integrative (SNC si glandele endocrine).
Aceste reactii generale, ca si orice fenomen biologic, poarta ca-
ractere dualiste — ele prezinta reactii biologic benefice (adaptare,
compensare, protectie, reparatie), dar poseda si calititi eventual
patogene, alterative. Complexul de reactii generale ca raspuns la
leziunile celulare in aspect istoric au fost evidentiate ca “ho-
meostazie” (W.Kennon), “masura fiziologica a organismului
contra leziunii” (I.Pavlov), “sistemul nervos simpatic adaptativ-
trofic” (L.Orbeli). Dezvoltarea ulterioard a conceptului despre
sistemul general adaptativ-compensator a fost teoria lui Hans
Selye despre “stres” (1936). De mentionat ca pe parcursul a
aproape 7 decenii notiunea de stres s-a imbogatit cu informatii
noi, s-a ramificat. in viziunea contemporani notiunea de stres
s-a transformat dintr-un fenomen fiziologic, medical in unul bio-
logic universal, psihologic, filozofic, social. In cele ce urmeazi
fenomenul stres va fi descris doar ca reactie generala stereotipa a
organismului la procese patologice celulare, tisulare, de organ.
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Stresul (sindromul general de adaptare) prezintd un complex
de reactii nespecifice al organismului ca raspuns la actiunea fac-
torilor exogeni sau endogeni de o intensitate sporitd (stresori),
caracterizat prin reactii adaptative, protective, compensatoare $i
reparative, care vizeaza restabilirea homeostaziei i supravietu-
irea organismului in noile conditii.

Initial stresul a fost descris ca reactie generala nespecifica,
predominant adaptativa, a organismului la leziunile provocate de
numerosi factori patogeni — inocularea parenterald a extractelor
din organe, substante toxice, actiunea temperaturilor joase i ri-
dicate, infectii, traume, hemoragii, iritarea sistemului nervos si
multi altii. Studiul sistematic efectuat de Hans Selye asupra mo-
dificarilor morfologice si functionale, deseori identice, produse
de diversi factori de agresiune fizica, chimica, biologica, psihica
sau sociald au evidentiat caracterul nespecific al reactiilor, co-
mune pentru diferiti agenti ai mediului ambiant. Predominant
aceste reactii prezintd ansamblul de raspunsuri neuro-endocrine
si metabolice ale organismului la actiunea factorilor stresanti de-
numit de Selye ,.sindrom general de adaptare” (SGA) (1939),
iar de catre Laborit — ,,reactie oscilanta postagresiva” — (ROPA)
(1955). Reactiile neuro-endocrino-metabolice adecvate factoru-
lui stresant si care asigura rezistenta si restabilirea echilibrului
homeostatic fard consecinte daunatoare pentru organism au fost
denumite ,,eustres . Raspunsurile inadecvate (excesive sau insu-
ficiente) generatoare de reactii patologice, procese patologice
sau boala poarta denumire de ,,distres”.

Etiologie. In calitate de factori stresanti Selye a evidentiat
factori mecanici (traume mecanice), fizici (temperatura joasa sau
inaltd), chimici (toxine), biologici (infectie), psihogeni (traumele
psihice). In functie de natura lor factorii stresanti se divizeazi in
bioecologici, psihici si sociali.
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1. Factorii bioecologici (somatici) — traumatisme, tempera-
tura (frigul sau caldura), curentii de aer, umiditatea, radiatiile
ionizante, noxele chimice, factorii alimentari, agentii infectiosi,
parazitari, efortul fizic etc.

2. Factorii psihici — frica, anxietatea, frustrarea, suprasolici-
tarea psihoemotionala, conflictele, starile afective.

3. Factorii sociali — interrelatii conflictuale de serviciu, fa-
miliale, sociale.

Patogenie

Reactiile biologice postagresive din sindromul general de
adaptare evolueaza la animale si om in trei stadii descrise de
Hans Selye:

1) stadiul de alarma (etapa de soc si cea de contrasoc) ;

2) stadiul de rezistenta (adaptare);

3) stadiul de epuizare.

Stadiul de alarma consta din doua faze — faza de soc si faza
de contrasoc.

Faza de soc apare imediat dupd actiunea factorului stresant
si se manifesta prin “sindromul lezional primar” aparut in locul
actiunii factorului patogen. Modificarile locale produse de facto-
rul stresant (leziuni celulare, distrofii, necroza, inflamatie) prin
mecanisme reflexe si umorale conduc la excitatia sistemului ner-
vos simpatic, stimularea medulosuprarenalelor §i corticosuprare-
nalelor. Adrenalina si noradrenalina eliberata in circulatia san-
guina mobilizeaza fortele de aparare ale organismului proprii fa-
zei de alarma si manifestate prin soc — se intensifica activitatea
cardiacd, respiratia externa, survine vasoconstrictia periferica cu
vasodilatatie in miocard, creier $i circulatia pulmonara (centrali-
zarea hemocirculatiei), cresterea presiunii arteriale, intensifica-
rea proceselor catabolice — glicogenoliza, lipoliza, proteoliza pa-
ralel cu gluconeogeneza, bilant negativ de azot, sporeste consu-
mul de O, si formarea de CO,, se intensifica fagocitoza. Hiperse-
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cretia de adrenalina, hiperlipidemia, eliberarea fierului din he-
moglobina $i mioglobina, scindarea ATP pana la ADP si AMP
conduc la activarea procesului de peroxidare a lipidelor mem-
branei citoplasmatice i a organitelor celulare cu efectele nocive
tipice. Concomitent efectul patogen al peroxizilor lipidici se am-
plificd prin epuizarea sistemelor antioxidante (SOD, catalaza
5.a.).

Faza de contrasoc debuteaza cu predominarea sistemului
simpato-adrenergic, urmatd de secretia crescuta a hormonului
antidiuretic (ADH). Includerea in proces a axei hipotalamo-hi-
pofizo-corticosuprarenale se manifesta prin hipersecretia de cor-
ticoliberine hipotalamice (RF-ACTH), corticotropind hipofizara
(ACTH) si consecutiv prin activarea corticosuprarenalelor cu
hipersecretia semnificativa a gluco- si mineralocorticoizilor, ce
intervin in metabolismul glucidic, protidic, mineral si méresc
adaptabilitatea si rezistenta organismului. Stimularea sistemului
ortosimpatic si descarcirile postagresive de catecolamine con-
activitatii biologice specifice mecanismelor de adaptare prin
mobilizarea pronuntata si eficienta a rezervelor de glucide (gli-
cogen hepatic) si lipide (din depozitele adipotisulare), intensifi-
carea formarii de compusi macroergici (ATP) etc. Actiunea
sinergista a catecolaminelor si corticosteroizilor in special asu-
pra sectorului vascular gi intensificarii catabolismului asigura
conditii pentru o activitate biologica mai eficienta. Astfel, se in-
tensifica circulatia locala si cea sistemica, in special in organele
de importanta vitala: creier, inima, pulmoni — are loc vasocon-
strictia periferica cu redistribuirea sangelui, mobilizarea sangelui
depozitat. Glucocorticoizii intensificd neoglucogeneza, ceea ce
amplifica hiperglicemia initiatd de catecolamine, poseda actiune
antiinflamatorie, intensifica eritropoieza. Sporeste cu mult acti-
vitatea leucopoieticd a organelor hematopoietice cu o crestere
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preponderenia a neutrofilelor. Sub actiunea glucocorticoizilor
are loc activarea factorilor de coagulare a sdngelui, sporirea
trombocitopoiezei, cresterea catabolismulul proteic, mentinerea
stabilitdtii membranelor celulare si a organitelor celulare, in spe-
cial ale celor mitocondriale si lizozomale.

Consecutiv tulburdrii bilantului hidroelectrolitic are loc se-
cretia de mineralocorticoizi, prevenind astfel pierderile excesive
de Na"si K", precum si economisirea apei prin secretia de ADH.

Din manifestarile clinice majore ale primului stadiu face
parte hiperplazia si hipersecretia corticosuprarenalelor, involutia
organelor limfoide urmata de limfocitopenie, oprimarea fagoci-
tozei, eozinopenie, cresterea presiunii arteriale §i a tonusului
muscular, hiperglicemie, normalizarea temperaturii corpului, hi-
persecretia cu hiperaciditate gastrica, care, concomitent cu spas-
mul vaselor sanguine si inhibitia proliferarii mucoasei gastrice,
diminueaza protectia mucoasei si poate duce la aparitia ulcerelor
stomacale.

Stadiul de rezistenta se caracterizeaza prin intensitatea ma-
xima a reactiilor adaptative gi protective adecvate factorului stre-
sant cu restabilirea §i mentinerea homeostaziei organismului,
ceea ce asigurd o activitate vitald normald in conditii noi de
viatd, deseori nefavorabile. Acest stadiu este de cea mai lunga
durata, fiind controlat de hormonii anabolizanti (somatotropina,
androgeni, insulina). Are loc refacerea rezervelor de glicogen, li-
pide si proteine in singe si normalizarea constantelor mediului
intern al organismului.

Stadiul de rezistenta are manifestarile caracteristice in toate
sistemele organismului.

Sistemul cardiovascular reactioneaza prin tahicardie si hi-
pertensiune arteriala datorita efectelor catecolaminelor, centrali-
zarea hemocirculatiei prin intermediul vasoconstrictiei i vasodi-
latatiei selective, cresterea volumului sdngelui circulant prin
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mobilizarea sangelui depozitat in ficat, splina, plexul subpapilar
si intensificiirii eritropoiezei. Aparatul respirator — cresterea
frecventei respiratiei, dilatarea bronsiilor, majorarea supratetei
alveolare etc.

In rinichi are loc vasoconstrictie si micsorarea debitului
sanguin renal, a presiunii efective de filtratie glomerulara si a di-
urezei, care se micsoreaza si mai mult o datd cu cresterea secre-
tiei de ADH.

Reactia glandelor endocrine in stres este diferitd. Din cele
mai importante reactii face parte hipertrofia suprarenalelor cu
cresterea secretiei de hormoni catabolizanti — catecolamine, glu-
cocorticoizii, hipersecretia glucagonului, somatotropinei cu ac-
fiune catabolizantd asupra metabolismului glucidic si lipidic;
concomitent are loc inhibitia secretiei hormonilor anabolizanti —
testosteronul si insulina.

Modificarile metabolice — intensificarea glicolizei in ficat
$i muschii striati cu efect hiperglicemic, intensificarea lipolizei
cu hiperlipidemie de transport cu acizi grasi liberi in plasma,
- proteoliza in organe si gluconeogeneza.

' Stresul se soldeaza si cu modificari morfologice si functi-
onale in sistemul hematopoietic §i imun — atrofia timusului si te-
sutului limfoid cu micsorarea numarului de limfocite in sangele
periferic, redistribuirea limfocitelor din compartimentul intra-
-~ vascular in splind, noduli limfatici, duct toracic $i maduva osoa-
supresia limfocitelor T, scaderea eozinofilelor si monocitelor
redistribuire. Toate aceste fenomene determina imunodefi-
enta stresogend. Concomitent are loc cresterea numarului ne-
filelor in circulatie prin mobilizarea lor din maduva osoasa,
cu inhibarea emigrarii si acumularii lor in focarul inflama-

-~ Patogenia stresului include mecanisme nervoase si endo-




Hipotalamusul $i ariile adiacente acestuia sunt considerate a
fi componentele centrale ale raspunsului in stres. Ele primesc
stimuli de la formatiunea reticulara a trunchiului cerebral, de la
ariile limbice si de la talamus. Semnalele stresului psihogen par-
vin la hipotalamus prin ciile corticale descendente (cortico-
hipotalamice), in timp ce stresul fizic (somatic) este declansat
prin cdile nervoase ascendente de la maduva spinarii.

Formatia reticulara este un alt component nervos primar in
raspunsul la stres, prin care are loc activarea nespecificd a
creierului.

Sistemul nervos simpatic este pista eferenta comuna, care
face conexie cu organele periferice efectoare si prin care se re-
alizeaza starea de alerta a sistemului nervos. Neurotransmita-
torul periferic, care actioneaza la nivelul organelor si determind
reactiile fiziologice caracteristice stresului, este noradrenalina.
Unul din efectele stimuldrii fibrelor preganglionare, care fac si-
napsa in medulara suprarenalei, este cresterea sintezei si secre-
tiei in sdnge a adrenalinei. Totodata adrenalina pare sa aibd un
efect de interconexie la nivelul unor arii cerebrale, in special la
nivelul formatiunii reticulare. Astfel, exista o autoamplificare a
raspunsului sistemului nervos la stres. Mecanismele patogene-
tice endocrine includ hipersecretia de adrenalina si noradrenali-
nd, somatotropind, corticotropina si glucocorticoizi.

Stadiul de epuizare survine la actiunea indelungata a facto-
rului stresant si denotd epuizarea mecanismelor adaptative si
protective, in special insuficienta de glucocorticoizi §i epuizarea
rezervelor energetice. Stadiul de epuizare se manifestd prin limi-
tarea adaptabilitatii organismului, instalarea hipoplaziei si hipo-
functiei suprarenalelor, micsorarea secretiei de corticosteroizi,
ceea ce duce la hipotensiune arteriald, bradicardie, hipotermie,
permeabilitate capilard crescutd, anemie, osteoporoza, atrofia
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gonadelor, tulburdri metabolice grave, acidozd decompensatd,
cagexie, epuizarea i moartea organismului.

Semnificatia biologicd. Stresul moderat si de scurta duratd
are efect favorabil pentru organism, care este determinat atat de
cresterea adaptabilitatii si rezistentei organismului la actiunea
factorilor patogeni, care au declansat reactia stres, cat si la ac-
tiunea altor factori stresogeni (rezistenta incrucisati). In conse-
cinta are loc atenuarea reactiei inflamatorii hiperergice, eventual
nocive pentru organism, preintdmpinarea reactiilor alergice,
afectiunilor cardiace, rinichilor si ale altor organe.

Totodata stresul exacerbat §i de lunga duratd poate sa se
soldeze cu consecinte nefaste, uneori fatale, pentru organism.
Impactul negativ al stresului intruneste patologia de stres (mal-
adaptarea). Cercetarile populationale au demonstrat cd actiunea
factorilor stresanti psihogeni poate conduce la aparitia bolilor
psthosomatice (ulcer duodenal, astm bronsic, infarct de miocard,
neurodermite, hipertiroidism etc.). Catecolaminele eliberate sub
influenta factorilor stresanti actioneaza asupra aparatului car-
diovascular, rinichilor, pancreasului etc.

Desi stresul prezintd un complex de reactii nespecifice, s-a
constatat ca stresul psihogen prin efectele sale difera de cel fizic.
Stresul psihic se manifesta indeosebi prin tahicardie, hiperlipi-
demie provocate de cresterea predominantd a adrenalinei, pe
cand stresul fizic duce la cresterea debitului cardiac si a tensiunii
arteriale in legaturd cu predominarea noradrenalinei.

Factorii ce determina maladaptarea sunt divizati in factori
necesari §i favorizanti. Factorii necesari sunt starile stresante
frecvente, suprasolicitarea indelungata a organelor. Din factorii
favorizanti fac parte predispozitia ereditard fatd de anumiti stre-
sori, rezistenta diminuatd a organelor in stres, deprinderile noci-
ve — abuzul de medicamente, fumatul, alcoolismul etc., tipul de
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personalitate, variabilitatea stresorilor individuali ce actioneaza
simultan asupra individului.

Patogenia maladiilor provocate de stres.

Cercetarile au demonstrat cé circa 70-80% din problemele
de sanatate sunt agravate sau provocate de stres. Bolile provo-
cate de stres sunt in directd relatie cu activitatea sistemului ner-
vos, endocrin gi imun. Dezechilibrul vegetativ (cu predominare
simpatoadrenalad sau parasimpatica) poate antrena tulburari mi-
crocirculatorii, reologice, cu modificari ale debitului sanguin si
ale permeabilitatii vasculare ce pot conduce in final la dereglari
metabolice locale, edem, hemoragii, leziuni ireversibile, necroza
tisulara si pot servi ca factor patogenetic al unor boli, ca astmul
bronsic, ulcerul gastric, colita, sindromul colonului iritabil, ste-
nocardia, alergia, artrita reumatoida, cancerul etc. Fiind grupate
pe sisteme, bolile induse de stres pot fi: imunodeficientele, ma-
ladiile cardiovasculare, digestive, dermatologice, respirstorii.
Hipertensiunea arteriala stresogena se poate datora reactivitatii
specifice individuale ale organismului. Este posibil ca ereditatea
sau experienta specificd de viatd sa determine raspunsul creieru-
lui la diferite tipuri de stres prin cresterea presiunii arteriale.
Cardiopatia ischemica si infarctul de miocard de asemenea au in
patogenie componentul stresogen. La unele persoane supuse
stresului puternic s-a observat aparitia ulcerelor gastro-duode-
nale. Mecanismele, care ar putea sa explice asocierea stresului
cu ulcer peptic, constau in scaderea rezistentel mucoasei gastro-
duodenale (vasoconstrictia produsa de catecolamine §i insufi-
cienta secretiei de mucina, care normal protejeazd mucoasa de
factorii agresivi), concomitent cu amplificarea actiunilor agresi-
ve asupra mucoasei (hiperaciditatea provocatd de cortizol). De-
reglarile neuroendocrine declangate in stres pot influenta si sis-
temul imun. S-a demonstrat ca stresul psihic mareste frecventa
infectiilor respiratorii, tuberculozei, mononucleozei, infectiilor
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