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ADAPTOLOGIA - CA STIINTA A REACTIILOR

ADAPTATIVE

Numarul de necuprins al cercetarilor funda-
mentale si aplicative consacrate reactiilor adaptative
produse de solicitarile stresante, a impus cu
necesitate infiintarea, in 1990, a Societatii
Internationale de Medicini Adaptativd. Obiectivele
acestei noi societati sunt duble, atat academice,
cognitive, cat si pragmatice, aplicative. Ele constau
in aprofundarea mecanismelor neuro-endocrino-
metabolice $i comportamentale ale adaptarii de lunga
durata, intregite de folosirea unei astfel de adaptari
in scop profilactic si terapeutic.

Contribuind la corectarea sau limitarea unor
dereglari patologice, reactiile neurohormonale
nespecifice produse de solicitarile stresante pot realiza
o adevéarata "terapie endogena" cu substante biologic
active proprii organismului. Fabricate de organismul
insusi, acestea reprezinta factorii umorali normali de
realizare, aparare, adaptare si reglare a functiilor
somato-vegetative si neuropsihice. Adresandu-se
"farmaciei proprii" a organismului, reactiile adaptative
pot inlocui sau intregi "terapia exogend" cu substante
farmacologice.

In cele ce urmeaza vor fi trecute in revista o parte
din datele clinico-experimentale care stau la baza noii
orientari interdisciplinare a medicinei, denumita de
noi adaptologie.

Dupa cum se stie, stresul acut de diferite cauze
(fizice, chimice, biologice, sociale, ambientale etc.)
produce reactii adaptative nespecifice pe cai neuro-
endocrine multiple, cunoscute sub numele de
"Sindrom general de adaptare" (Selye, 1936) sau de
"Reactie oscilanti postagresiva" (Laborit, 1955), ce
evolueazi in trei stadii distincte.

intr-un prim moment are loc reactia de alarmia
in care se produc fenomene de soc si contrasoc de
naturd predominat simpatico-adrenergica. Acestea
sunt urmate de descédrcdri neuro-hormonale
hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenale, tiroidiene si
gonadale, in vederea cresterii rezistentei organismului
si a restabilirii echilibrelor homeostazice. Participarea
hormonilor catabolizanti (catecolamine, glucocorticoizi
si tiroidieni) si anabolizanti (insulind, mineralo-
corticoizi, gonadali) la reactiile de aparare i de
rezistenta, hotaraste evolutia dezechilibrelor produse
de factorii stresanti fie spre restabilirea si normali-
zarea echilibrelor homeostazice, fie spre stadiul al
treilea de epuizare gi degradare patologica, genera-
toare de boala.

Trecerea de la reactia primara, de alarma, la faza
urmatoare se realizeaza, dupa cercetarile noastre, cu
participarea sistemului renind-angiotensina de
origine atat renala, cat si extrarenala (tisulara), ca
puncte de legatura intre cele doud tipuri de raspuns
adaptiv.
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ABSTRACT

ADAPTIVE REACTIONS

After a brief review of adaptative reactions in stress,
experimental evidence is presented, concerning the
protective cross-reactions induced by repetitive stress.
These include neuro-endocrine and metabolic processes
influenced by medium intensity repetitive stress and also
by intermitent hypoxia, with a focus on their sanogenic
relevance.

Key words: stress, hypoxia, general adaptive
syndrome, protective cross-reactions, antioxidantes (endo/
ex0-).

Aparatul juxtaglomerular renal fiind sub controlul
predominant al inervatiei splahnice, descarcarile
adrenosimpatice din timpul reactiei de alarma produc
nu numai eliberarea de catecolamine, ci si de renina
formatoare de angiotensina. La randul sau, angio-
tensina II activa stimuleaza atat reactiile catabolice
eliberatoare de adrenalind, ACTH si glucocorticoizi,
cat si pe cele anabolice produse de hormoni mineralo-
corticoizi i gonadali. La acestea se adauga eliberarea
de peptide opioide (endorfine, enkefaline, dinorfine)
ca factori antistres.

Reactii biologice neuro-endocrino-metabolice
similare provoaca factorii de stres psiho-social
(ambiental, relational, profesional etc.).

Concomitent cu acestea, impactul psihologic produs
de stresorii sociali determina la om reactii afective,
emotionale, ideative s$i comportamentale variate, in
functie atat de intensitatea si durata stresului, cat si
de reactivitatea si rezistenta organismului, a mediului
social, a nivelului cultural si educational etc.

Spre deosebire de stresul acut, declansator de
reactii neurohormonale, comportamentale, viscerale
si psihoemotionale de scurta duratd, solicitdrile
stresante cronice produc efecte centrale si periferice
durabile si diferite. In timp ce la nivelul formatiunilor
nervoase centrale pot aparea alterari neuronale
provocate de hormonii glucocorticoizi asupra centrilor
vietii psihoemotionale din hipocampus, organele
efectoare periferice prezinta fenomene de adaptare
protectiva.

Intr-un recent material de ansamblu, Meerson
(1993), ale carui cercetari in domeniul stresului sunt
binecunoscute, mentioneaza o serie de dovezi
experimentale in favoarea efectelor protectoare ale
adaptarii la stres.

Studiind reactiile adaptative produse de stresul
repetat de intensitate medie sau de catre hipoxia
intermitenta, Meerson a constatat cd adaptarea la
un anumit factor stresant protejeaza organismul
contra actiunilor nocive ale altor agresiuni
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ambientale. In felul acesta se pot realiza efecte
protectoare nu numai directe, ci $i incrucisate, cu
rasunet benefic multiplu, nervos, endocrin, circulator,
alergic etc. Tinta stresului la nivel central fiind siste-
mul limbic $i indeosebi hipocampusul, participarea
acestuia la producerea diverselor reactii adaptative
asigura modularea componentei afectivo-senzoriale
a reactiilor respective. Tipic din acest punct de vedere
este cazul analgeziei de stres, produsa cu participarea
peptidelor opioide cerebrospinale.

Stresul repetat de imobilizare fortata de exemplu,
determina la sobolan o gama variata de efecte
adaptative de protectie incrucisata, incepand cu
cresterea rezistentei la frig sau la mediul hipoxic si
sfarsind cu prevenirea aritmiei $i reducerea necrozei
cardiace ischemice (Meerson, 1989). Recent s-a sem-
nalat ca si stresul social intermitent realizeaza reactii
comportamentale si vegetative de protectie incruci-
sata, ce pot fi potentate de catre clonidina si metoprolol
(Tornatzky si Mickec, 1994).

Este cunoscut faptul ca adaptarea la stresul repe-
tat se datoreaza inhibitiei progresive a reactiilor neuro-
endocrine nespecifice produse de catre diversi
stresori, insotita de desensibilizarea organelor tinta,
ca urmare a activarii sistemelor frenatoare, limitante,
centrale si periferice de catre factorii neuro-umorali
prevazuti cu proprietdti antistres. Dintre acestia fac
parte peptidele opioide, GABA si serotonina ca factori
inhibitori cerebrospinali si prostaglandinele, antioxi-
dantele si derivati adenosinergici ca modulatori locali.
Activarea coordonata a acestora limiteaza actiunile
hormonilor de stres asupra organelor tinta, influen-
tand atat reactivitatea structurilor periferice, cat si
expresia genica a celulelor respective cu consecinte
adaptative asupra functiilor si a sintezei locale de
proteine.

Intregirea adaptirii fenotipice, cu fenomene de
adaptare genotipicd realizeaza stabilizarea
adaptativa a structurilor celulare afectate de catre
stresori, asigurand substratul morfochimic al efectelor
de protectie directa si incrucisata a stresului repetat.
Fenomenul de stabilizare adaptativa a structurilor
celulare intereseaza atat formatiunile citoplasmatice
(mitocondrii, reticul sarcoplasmatic etc.), cat si
matricea genetica a ADN.

In cazul muschiului cardiac de exemplu, adaptarea
la stresul cronic determina cresterea stabilitatii sarco-
lemei miocardice si protectia contra proprietatilor
contracturante si aritmogene ale adrenalinei i ale
ionilor de calciu. Stimuland ambele tipuri (alfa si beta)
de receptori membranari adrenergici, adrenalina
activeaza atat adenilciclaza si formarea de AMP ciclic
pe cale beta-adrenergica cat si fosfolipaza C formatoa-
re de ITP (inozitoltrifosfat) si DA calciului (diacilglicerol)
pe cale alfa-adrenegica, determinand eliberarea
calciului din reticulul endoplasmatic si activarea
proteinkinazei C fosforilante a proteinelor contractile,
ca fenomene intracelulare adaptative din timpul
stresului repetat.

La randul sau, hipoxia produsa de deficitul de
oxigen generat de catre efort, frig, altitudine, substante
toxice etc. determina ajustari metabolice si structurale
compensatoare care asigura pe plan functional
adaptarea organismului la noile conditii.

Reactiile adaptative difera in functie de intensitatea
si durata expunerii hipoxice. Eficienta lor, din punctul
de vedere al adaptarii protective incrucisate este mai
mare in cazul hipoxiei gradate si intermitente, decat
al celei continuui.

Un loc aparte in geneza reactiilor adaptative
produse de starile hipoxice continui si intermitente il
detine stresul oxidativ. Ca principal carburant biolo-
gic, indispensabil reactiilor oxido-reductoare mitocon-
driale, oxigenul participa dupa cum se stie, nu numai
la cresterea randamentului proceselor energogene
celulare, ci si la formarea de radicali liberi (O,, H,0,,
HO, NO) generatori de fenomene toxice si alterari
multiple tisulare, cunoscute sub numele de stres
oxidativ. In conditii normale de repaus, oxigenul ajuns
la nivel celular sufera o reducere bivalenta prin capta-
rea a 2 electroni, limitand la 1-2% reducerea partiala
univalenta si formarea speciilor radicalare inalt reac-
tive, denumite de Borg (1982) "toxine oxidative
ultime".

Perturbarea transportului de electroni in lantul
respirator din timpul starilor hipoxice de diferite cauze
(efort fizic, ateroscleroza, cancerogeneza, senescenta,
iradiere, fumat etc.) determina activarea in lant a
cascadei radicalare si acumularea de radicali liberi
toxici. Producerea lor in exces poate fi contracarata
atat de catre mijloacele de aparare antiradicalara
endogena reprezentate de enzimele antioxidante de
tipul superoxid dismutazei (SOD), glutationpero-
xidazei (GPO) si catalazei, cat si cu ajutorul
substantelor antioxidante exogene (vitaminele E i C,
flavonoidele, betacarotenul, glutationul si seleniul).
In timp ce hipoxia intermitentd activeaza sinteza
proteica si cresterea activitatii enzimelor antioxidante
(SOD, GPO, catalaza) din cord, ficat, creier si muschi
scheletici, in vederea indepartarii radicalilor liberi
toxici, hipoxia continua determina reducerea acestora,
insotitd de acumularea speciilor radicalare reactive
ale oxigenului, producatoare de alterari celulare prin
peroxidarea lipidicA membranara si alterarea
proteinelor active tisulare. La nivelul cordului de
exemplu, hipoxia intermitenta provoaca fenomene de
adaptare protectivi nu numai contra aritmiei gi
ischemiei miocardice, ci si fata de efectele nocive ale
descarcarilor simpatico-adrenergice de catecolamine.
In timp ce catecolaminele plasmatice nu se modifica
semnificativ, continutul de prostaglandina E si
prostaciclina I, vasodilatatoare creste de aproximativ
doua ori la animalele supuse la hipoxie intermitenta.
Cresterea catecolaminelor circulante din timpul
stresului de imobilizare fortata, de asemenea, dispare
la animalele adaptate mediului hipoxic. Pe baza
acestor constatari experimentale, putem considera
adaptarea la hipoxie ca factor antistres. Combaterea
stresului cu ajutorul adaptarii la hipoxia intermitenta
apare evidenta atat in cazul ulcerului gastric de stres,
cat si in ischemiile si aritmiile cardiace produse de
catre diversii factori stresanti (Meerson, 1993).
Benefice si interesante sunt si influentele exercitate
de adaptarea la hipoxia intermitenta asupra indicelui
de aterogenitate si a sistemului imun. Desi cercetarile
sunt la inceput, s-a constatat ca adaptarea hipoxica
activeazd limfocitele B si anticorpogeneza si,
totodata, reduce si previne inhibarea activitatii
celulelor NK (Natural Killer) produsa de stres.
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Acestea sunt doar cateva din‘implicatiile biologice
ale reactiilor nespecifice de adaptare directa si
incrucisata pe care medicina adaptativda moderna
incearca sa le utilizeze in scop profilactic sau
terapeutic. Fiinta umana ca entitate biopsiho-sociala
poseda insa capacitatea de a se adapta la conditiile
variabile impuse de mediul extern (factori ambientali,
stres social, relatii interumane, familiale, profesionale
etc.) sau intern (alterarea unor constante biologice,
suprasolicitari fizice sau psihice, diferite stari
patologice etc.) pe diverse alte cai (comportamentale,
psiho-afective, ideative etc.), in vederea restabilirii
mentinerii starii de sanatate. De aceea, problematica
adaptologiei homeostazice ca latura teoretica si
practica a medicinii omului sanéatos, trebuie extinsa
la studiul, cu metode adecvate, al consecintelor
biologice, sociale si psiho-fiziologice multiple al reac-
tiilor complexe existente intre diferitele forme de
solicitare si adaptare directa sau incrucisata, oferind
noi valente sanogenetice binecunoscutului indemn:
Semper adaptabilis.
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REZUMAT

Dupa o scurt3 trecere in revist3 a reactiilor de adaptare
la stres, se prezintd dovezile experimentale care pun in
evidentd efectele adaptative de protectie incrucisata,
produse de solicitarile stresante repetate.

Sunt mentionate reactiile neuro-endocrinc-metabolice
provocate de stresul repetat, de intensitate medie si de
catre hipoxia intermitenta, subliniindu-se implicatiile lor
sanogenetice.

Cuvinte cheie: stres, hipoxie, sindrom general de
adaptare, reactii de protectie Incrucisata, antioxidante
endo si exogene.
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