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REZUMAT

Administrarea intravenoasa la gobolani a exotoxinelor
streptococice, toxina Dick si streptolizina O produc dupa
30 de minute, si mai ales 60 de minute de la injectare
modificari patologice ale miocardului, evidentiate
electronomicroscopic. Cele mai afectate sunt capilarele si
mitocondriile. Diafragmul suferd si el modificari similare,
dar mult mai putin intense.

Cuvinte cheie: Sobolani, Toxinad Dick, Streptolizini O,
Miocard, Diafragm, Electronomicroscopie.

ABSTRACT
The effect of some streptococcal exotoxins on
rat myocardium structure.
Electronomicroscopic examination
The intravenous administration in albino rats of
streptococcal exotoxins Dick and streptolysin O induced
after an interval of 30 minutes and particularly after 60
minutes pathological changes of myocardium. The
electronomicroscopic examinations revealed capillary and
mitochondrial damage. The muscular fibers are less
affected. The diaphragm exhibits similar changes, but much
less expressed.
Key words: Rats, Dick toxin, Streptolysin O,
Myocardium, Diaphragm, Electronomicroscopic
examination.

INTRODUCERE

Angina streptococic, netratati sau incorect tratati poate
determina aparitia unor leziuni miocardice. Modalitatea prin
care infectia streptococicid tonsilari produce leziuni
miocardice, nu este pe deplin elucidati. Marea majoritate a
autorilor admit cd microbii modificd structura unor proteine,
conferindu-le un caracter antigenic. Organismul reactioneazi
prin elaborarea de anticorpi. in urma reactiei antigen-anticorp
rezultd leziunile amintite. Prin urmare, leziunile cardiace (s
foarte probabil cele articulare) sunt expresia unei boli
autoimune (Schenk si colab. 1990, Timar, 1997).

Nu este insd exclusad nici altd posibilitate si anume ca
exotoxinele streptococice, pitrunse in cantititi foarte mici in
circulatie si lezeze direct miocardul, fati de care se pare ci
au o afinitate marcati (Durack si Beeson, 1972).

in lucrarea de fatd ne-am propus sd urmirim pe un
material experimental influenta a doud exotoxine
streptococice, toxina Dick si streptolizina O asupra structurii
electronomicroscopice a miocardului. Pentru comparatie, s-
a inclus in investigatie si diafragmul.

MATERIAL SI METODE

Experientele au fost efectuate pe un numir de 36 sobolani
albi, de ambe sexe, de rasi Wistar-Bratislava, cu greutatea
cuprinsd intre 130 - 150 g. Animalele au fost hrinite cu un
regim alimentar standard echilibrat avand acces liber la apa.
Temperatura inciperii si umiditatea au fost mentinute
constante.

in vena cozi s-au injectat, la un numir egal de sobolani:
1. Toxina Dick eritrogeni in cantitate de 10 “skintest
dosis” (STD) (skintest dosis = 0,1 ml toxini diluati
in ser fiziologic cloruro sodic = 15 STD) prin
urmare volumul solutiei injectate a fost de 1 ml.
El a fost administrat lent (in 2 - 3 minute).
2. Streptolizina O in cantitate de 50 unititi. Volumul
solutiei injectate a fost tot de 1 ml.

Ambele toxine au fost obtinute de la Institutul Cantacuzino
din Bucuresti. Drept martori au fost utilizati sobolani cirora
li s-a administrat acelasi volum de ser fiziologic.

Animalele au fost sacrificate prin fractura axului cerebral
urmatd de sectionarea carotidelor. Intervalele de la
administrarea exotoxinelor si respectiv a serului fiziologic au
fost de 30 si 60 de minute. Din miocard si din diafragm s-au
recoltat pe gheati probe care au fost fixate in glutaraldehida,
postfixate in 0SO,, deshidratate in metanol i introduse in
Epon. Dupa sectionare la ultramicrotom, sectiunile au fost
colorate cu acetat de uranil si hidroxid de plumb. Ele au fost
examinate la microscopul electronic JEM (Petrea si Litvac,
1962, Policard si colab. 1957, Porter si colab., 1967).

REZULTATE

Sobolanii martori

Miocardul. Capilarele sangvine sunt intacte, lumenul lor
este ocupat de un precipitat amorf si de eritrocite.
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Mitocondriile sunt aranjate in pachete, asezate ordonat
printre fibrele musculare. Ele sunt ovalare sau rotunde, cu
numeroase criste dispuse in paralel. Fibrele musculare au
structurdl pistrati, cu benzile Z bine vizibile. Se vid clar i
miofibrilele (Fig. 1 si 2) (Hatt, 1969, 1970).

Diafragmul prezinti structurd normald a unui muschi
striat.

an

vedea structura capilarului, a fibrei
musculare cu benzi Z nuclei, mitocondrii sub
forma de pachete printre fibre, cu prezenta
veziculelor in peretele capilar, si particule
electronopace (dextran) (mdrit de 7812 ori)

Fig. 2 - Miocard de sobolan martor. Structura
capilarului in detaliu cu prezenta hematiei,
structura fibrei musculare cu banda Z bine
vizibild, mitocondrii sub formd de pachete,
cu structura normald, prezenta veziculelor
si a particulelor electronopace (mdrit de
13500 ori).

Sobolanii injectati cu toxind Dick. Interval
de 30 minute.

Miocardul. Endoteliul capilar este extrem de aplatizat. in
lumenul vascular se gasesc vacuole, cu profile membranare
care uneori fuzioneaza. In tesutul conjunctiv apar semne de
hipertrofie. Limita membranard a fibrei musculare este
ingrosatd si prezintd vacuole. In unele cazuri mitocondriile
sunt hipertrofiate si deformate, cu cristele distruse (Fig. 3
si 4).
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Fig. 3 - Miocard sobolan injectat cu toxind Dick la
o jumdtate de ord. Sectiune transversala de
capilar, endoteliu in mare parte extrem de
aplatizat, iar in lumen se gdsesc o serie de
vacuole, cu profile membranoase, care uneori
fuzioneazd, semnaldm existenta unor granule
electronopace, destul de rare si cd in tesutul
conjunctiv apar unele semne de hipertrofie,
iar limita membranald a fibrei este mdrita si
cu vacuole (mdrit de 22500 ori).

Fig. 4 - Miocard sobolan injectat cu toxind Dick
la o jumdtate de ord. Ansamblu de tesut
muscular unde in unele cazuri mitocondriile
din miocard sunt hipertrofiate si deformate,
iar unele din ele cu structura de criste

distruse (mdrit de 22500 ori).

Diafragmul are aspectul descris mai detaliat la 60 de
minute (v. mai jos). Totusi, modificirile nu sunt atit de
exprimate.

Sobolanii injectati cu toxind Dick. Interval
de 60 minute

Miocardul. Aspectul general este similar cu cel observat
la 30 de minute. Mitocondriile suferd procese mai avansate
de distructie. Peretele capilar prezintd numeroase vezicule,
unele din ele fiind deschise spre lumen, altele spre interior.
Rar apar vacuole. S-a semnalat gi aparifia unui proces
inflamator redus ca intensitate (Fig. 5 si 6).
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Fig. 5 - Miocard de sobolan injectat cu toxind
Dick dupd o ord. Ansamblu pe perete capilar
in care se poate remarca prezenta de
numeroase vezicule unele dintre ele sunt
deschise in afara lumenului, iar altele cu
deschidere inspre interiorul lumenului, rare
vacuole. In afara endoteliului se presupune
prezenta granulelor de glicogen (mdrit de

Fig. 6 - Miocard de sobolan injectat cu toxind
Dick dupd o ord. Detaliu capilar cu prezenta
de granule dense mai mari fatd de cele de
glicogen. Veziculele sunt multe, prezente in
Pperete si se presupune inmagazinarea
produsului in endoteliu capilar, cat si in
vacuole, ceea ce explicd un proces mai lent.
Se semnaleazd $i prezenta unui exudat usor
(inflamat) (marit de 35.000 ori).

Diafragmul. Se remarci la nivelul endoteliului capilar
prezenta unor vezicule grupate si a unor prelungiri spre
lumen. Endoteliul are grosimi variabile, uneori este subtiat,
in alte cazuri ingrosat (Fig. 7).
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gm sobolan injectat cu toxind Dick
dupd o ord. Detaliu de endoteliu capilar cu
prezenta veziculelor grupate in unele zone,
prezenta unor prelungiri de diverse mdrimi
care contin cdteva vezicule, iar la marginea
exterioard prezenta unor granule (mdrit de
58500 ori).

g.7 —qf.

Sobolanii injectati cu streptolizina O.
Interval de 30 minute

Miocardul. Endoteliul capilar este mult subtiat, cu rare
vezicule ce se deschid, fie spre lumen, fie spre interior. Nucleii
celulelor endoteliale sunt inomogen colorati. S-au semnalat
si modificiri ale fibrelor musculare, constind in existenta
unor spatii libere interfibrilare. Unele fibre musculare sunt
distruse (atenuarea sau disparitia bandei Z). Mitocondriile
sunt alungite, cristele conglomerate sunt usor hipercrome
(Fig. 8 si 9).

e
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Fig. 8 - Miocard sobolan injectat cu streptolizind
O dupd o jumdtate de ord. Sectiune
transversald prin capilar si fibra musculard,
endoteliu capilar foarte mult subtiat, cu rare
vezicule ce se deschid atdat spre interiorul
lumenului, cat si spre exterior, prezenta
nucleului celulei, fibrele musculare prezintd
spatii intre ele, prezenta a numeroase
mitocondrii de formd rotundd si ovalard de
diverse mdrimi, prezintd si ele spatii intre

ele si fibrele musculare (mdrit de 19500 ori).

m TERAPEUTICA, FARMACOLOGIE $I TOXICOLOGIE CLINICA w 1999 septembrie, volumul Ill m nr. 3 m 75



CERCETARI ORIGINALE $I STUDII CLINICE

@ v s

Fig. 9. - Miocard sobolan injectat cu streptolizind
O dupd o jumdtate de ord. Sectiune trans-
versald prin capilar, care prezintd numeroa-
se vacuole, rare vezicule, endoteliu crenelar
cu prelungiri de diverse forme (microvili),
tesutul muscular mult distrus, cu aparitia
de spatii mari intre fibrele musculare, in
unele locuri se observd disparitia i atenua-
rea bandei Z mitocondrii de formd alungitd,
cu spatii libere in jur, iar structura lor
prezintd criste hipercrome usor conglomerate
(mdrit de 22500 ori).

Diafragmul prezinti calitativ modificarile descrise dupa
60 de minute (v. mai jos), dar ele sunt mai discrete.

T8 g

Sobolanii injectati cu streptolizina O.
Interval de 60 minute.

Miocardul. La nivelul endoteliului capilar se observa
numeroase vezicule si citeva vacuole. Aspectul endoteliului
este crenalat. Structura find a fibrei miocardice este distrusa.
Spatiul dintre fibre este largit (Fig. 10).

Fig. 10. Miocard sobolan injectat cu streptolizind
O dupd o ord. Sectiune transversald prin
capilar si fibrd musculard cu prezenta la
nivelul endoteliului a numeroase vezicule si

cateva vacuole, endoteliu crenelat, cu
prezenta unei vacuole ce se deschide la
interior, cu prezenta unor granule
electronopace, la nivelul peretelui exterior,
fibre musculare, grupuri de mitocondrii,
unele asezate in siruri de forma neregulatd,
cu structura find a fibrei distrusd si ldrgirea
spatiului (mdrit de 12000 ori).

Diafragmul. Spatiile interfibrilare sunt marite, endoteliul
capilar este foarte mult subtiat. Existi semne ale unui proces
inflamator.

Discutii

Trebuie subliniat de la inceput c¢i modelul nostru
experimental reproduce numai partial situatia observata in
patologia umani. Intr-adevidr, admitand ca toxinele
streptococice prezente in amigdalele inflamate piatrund in
singe, acest proces este lent, progresiv (Burnie si colab.
1996), iar cantitatea de exotoxine este foarte probabil mica.
Neavand posibilitatea de a reproduce aceste conditii, am
procedat la injectarea intravenoasd a toxinelor, in cantitati
relativ mici. Sacrificarea animalelor s-a ficut la scurt timp,
sperand ci prin aceasta si putem mima efectul unor cantititi
mici de exotoxine.

Din cercetirile noastre, rezulti c3 exotoxina Dick si
streptolizina O produc modificiri patologice ale miocardului
si, In mai mica masurd, a diafragmului.

Doui formatiuni histologice s-au dovedit a fi mai sensibile:
capilarele si mitocondriile. Peretele capilar prezinta
numeroase vezicule, uneori vacuolizate. Prezenta lor indica,
foarte probabil, procesul de crestere a permeabilitatii
vasculare care are loc sub influenta exotoxinelor
streptococice. Acest proces a fost descris de noi cu ocazia
unor experiente efectuate pe cobai. Veziculele asigurd probabil
transportul exotoxinelor inspre interiorul celulelor musculare
si in sens invers (fenomene de exocitozd si endocitozd)
(Deleenback si colab. 1964).

Modificirile mitocondriilor si, in special, distrugerea
cristelor pledeazi pentru o hipoxie celulard. De notat, ca
modificiri similare s-au observat si in alte situatii
experimentale (ischemie miocardicd, infectie cu virusul
Coxsackie) (Holescher si colab. 1961, Roy si colab. 1970).
Prin urmare, modificirile observate de noi pot fi considerate
ca fiind putin specifice. La aceasta se mai adauga constatarea
ca si diafragmul este lezat intr-o manierd similard, dar mult
mai putin intensa.

Fibrele miocardice sunt afectate mai ales de streptolizina
0. De remarcat ci lezarea lor este destul de discretd,
distructii ale fibrelor fiind observate numai pe pufine secfiuni.
in concluzie, se poate spune, cd administrarea infravenoasd
a exotoxinelor streptococice Dick si streptolizina O produc
modificiiri patologice ale miocardului de sobolan, constind
in leziuni capilare ale mitocondriilor si mai putin intense ale
fibrelor musculare (Ginsbury, 1972). Diafragmul este si el
modificat, dar intr-o maisurd mult mai redusa.
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CONGRESUL AL II-LEA AL PNEUMOLOGILOR FRANCOFONI

in ultimele zle ale lunii ianuarie 1999, pneumologii francofoni si-au dat din nou intilnire in capitala
Frantei.

Congresul (al II-lea), intins pe durata a aproape patru zle, a incercat si coordoneze mai multe actiuni in
paralel. Descongestionat de intalnirile “de protocol” el s-a desfasurat pe mai multe directii; au existat, astfel,
marile teme de actualititi, abordate cu dezinvolturd, grupate, in principal, in jurul temei principale - oncologia
pneumologica. Sedintele au avut subiecte interesante precum: * biologia cancerului bronsic, modalititi
terapeutice ale viitorului; * tehnici diagnostice in cancerul bronsic (noile tehnici scintigrafice, locul si limitele
citologiei in aceste forme de cancer); * oncologia pediatrici; * confruntirile anatomo-patologice, clasificarea
TNM; * ingrijirea cancerului bronsic non-microcelular si a formei de cancer microcelular; * radiologia
interventionald, tratamentul chirurgical al cancerului bronsic, chirurgia mezoteliomului; * profilaxia cancerului
bronsic (lupta contra fumatului) si oncologia in cotidian (ingrijirile paliative, moartea in cadrul institutiei
spitalicesti, stresul “actorilor” din sintate in fata cancerului si a cancerosilor). Al doilea mare subiect abordat
a fost modul de ingrijire al infectiilor respiratorii comunitare (o pasiune mai veche a specialistilor francezi).
Nu au fost neglijate nici tematici ca: organizatiile de sanitate si rolul lor, astmul bronsic si BPOC (capcane
si limite nosologice, nebulizarea in aceste afectiuni, astmul dificil, tusea cronici, corticoterapia in patologia
pulmonard), mucoviscidoza, azbestoza (supravegherea persoanelor expuse), asistenta la domiciliu a copiilor
si adulfilor etc. A treia oportunitate pe care a oferit-o acest congres a constat in incercarea de a mentine linia
confruntérilor speciliastilor in elucidarea unor cazuri care, expuse in debutul manifestirii, au fost discutate
pe larg in cadrul unor sedinte interactive.

Congresul de la Paris a fost o ocazie (oferiti anual) de intilnire a reprezentantilor diferitelor societiti
francofone - pentru a perfecta, pe viitor, noile actiuni comune - dar si a unor grupe de experti (dintre care
- ag mentiona, ca fiind cele mai active, pe cele de oncologie si de asistenti la domiciliu a bolnavilor cronici
respiratori) pentru a analiza protocoalele unor cercetiri comune.

Si din punctul de vedere al pneumologilor roméni, aceste dezbateri s-au dovedit interesante deoarece au
reconfirmat faptul ca intre cele doud societiti (SRPF si SPFL) existii legituri strinse, materializate in proiecte
atractive ca de exemplu: trimiterea de stagiari roméni in spitale din Franta pentru perfectionare in variate
domenii de varf, debutul unui proiect de asistenti la domiciliu impreuni cu CARDIF, organizarea unor
colocvii pentru tinerii rezidenti din Roménia etc.

Nu in ultimul rand as remarca sedintele de poster care, incadrate intre marile reuniuni, pentru a nu
vaduvi participantii de o serie de manifestiri interesante ce aveau loc in aceeasi zi, au permis un schimb de
experientd intre diferitele scoli francofone.

Incheierea congresului s-a ficut prin abordarea unor teme legate de poluarea atmosfericd, “condimentati”
cu concursuri i expozitii pe masurd. Au existat si alte actiuni care au iesit din rutina unui congres obisnuit
ca de pilda: un concurs de fotografii pe teme legate de astm, lansarea oficial a utilizirii Internetului in cadrul
SPLF si initierea, in acest domeniu, pentru a facilita accesul pneumologilor din toatd lumea la informatie.

Dr. Florin MIHALTAN
Institutul de pneumoftiziologie “M. Nasta”, Bucuresti
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