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REZUMAT 
Angiotensina II (AT II) se formează prin acţiunea enzimei 

de conversie a angiotensinei asupra angiotensinei I şi prin 
calea chimazei. Astfel rezultă AT II circulantă cu efectele 
clasice de vasoconstricţie şi de retenţie a a sodiului şi 
AT II tisulară a cărei efecte se adaugă sau diferă de 
cea circulantă. AT II tisulară activă realizează efectele prin 
receptorii angiotensinici: R-AT1, R-T2, R-AT3 şi R- AT4, 
efectele fiziologice fiind produse prin intermediul R-AT1. 
Rolul R-AT2 este important in viaţa fetală, participând la 
dezvoltarea creierului, "in diferenţierea, migrarea şi apoptoza 
neuronală. Tulburarea expresiei R-AT2 a fost demonstrată 
in boli neurodegenerative. 

Cuvinte cheie: angiotensina II, angiotensina tisulară, 
receptorii angiotensinici 

Angiotensina tisulară-generalitaţi 

Sistemul renină-angiotensină-aldosteron (SRAA) este 
cunoscut cel mai bine pentru rolul său în mentinerea 
presiunii sanguine şi a homeostaziei hidroelectrolitice. Pe 
Iângă SRA circulant, in numeroase tesuturi se evidentiază şi 
sisteme intrinsece generatoare de angiotensină care satisfac 
necesitătile locale specifice prin acţiuni care se adaugă la, 
sau diferă de, SRA circulant. 

Angiotensina II (AT II) tisulară activă realizează efectele 
prin receptorii angiotensinici: R-AT1, R-T2, R-AT3 i R- AT4, 
efectele flziologice flind produse prin intermediul R-AT1. 
Rolul R-AT2 este important in viata fetală, participând la 
dezvoltarea creierului iar in condiţii patologice, de exem-
plu in hipertrofla după infarctul miocardic dobândeşte o 
importantă şi mai mare. Tot prin aceşti receptori se realizează 
apoptoza mediată de AT II. Prin R-AT4 este realizat efectul 
angiotensinei IV, o hexapeptidă generată prin scindarea AT I 
şi AT II. Aceste efecte, bine conturate, constau în stimularea 
secreţiei de plasminogen activator inhibitor (PAI-1), PAI-1 care 
la rândul ei inhibând activatorul tisular al plasminogenului 
(Tpa) deplasează fenomenele tromboză-fibrinoliză in direcţia 
protrombotică [1]. 

Date recente din literatură subliniază rolul sistemului 
angiotensinic local, care reprezintă aproximativ 2/3 din totalul 
SRA. Astfel creşterea nivelului de enzimă de conversie a 
angiotensinei (ECA) tisulare şi sinteza locală de AT II s-a 
descris la mai multe nivele: endoteliu, macrofage, celule 
spumoase acumulate în placa aterosclerotică, neuroni, 
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regiunea hipotalamo-hipofizară, organe circumventriculare, 
adipocite, pancreas, rinichi, organe genitale interne masculine 
şi feminine. Angiotensinele îri aceste tesuturi sunt frecvent 
de origine paracrină/ autocrină [5]. 

Inhibarea enzimei de conversie a angiotensinei circulante 
prin medicamente inhibitoare ale ECA ca şi blocarea efec-
telor angiotensinice prin utilizarea antagoniştilor de receptori 
ai angiotensinei îşi produce efectul în câteva ore-zile, cu 
instalarea actiunii antihipertensive maximum intr-o lună, in 
schimb, după inhibarea ECA tisulare, efectele apar mult 
mai tardiv, fiind necesară administrarea de minim 6 luni a 
aceloraşi medicamente. 

I. Efectul antiaterosclerotic-antiischemic 

ATII în afară de stimularea sintezei aldosteronului şi 
a unor substante presoare ca noradrenalina, endotelina-1, 
favorizează proliferarea miocitelor din peretele vascular, 
produce fibroză şi depunere de colagen de asemenea. AT 
II prin reacţii oxidative stimulează şi producerea de radicali 
liberi, şi ca urmare creşte oxidarea LDL, metabolizarea NO, 
sinteza moleculelor de adeziune vasculară. Acestea din urrnă 
favorizează migrarea monocitelor in spatiul subendotelial 
având rol in initierea şi mentinerea proceselor inflamatorii 
la nivelul peretelui vascular — proces considerat actualmente 
esential in aterogeneză. Prin efectele asupra coagulării 
— stimularea agregării trombocitare, scăderea activitătii 
endogene fibrinolitice prin activarea PAI-1 — creşte riscul 
mortii subite. 
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Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IECA) 
prin scăderea ATII tisulare şi mărind efectul bradikininei 
realizează efecte benefice asupra aterogenezei şi instabilităţii 
plăcilor aterosclerotice, diminuă proliferarea şi migrarea 
miocitară, scad acumularea şi activarea celulelor inflamato-
rii, reduc stresul mddativ, cresc sinteza de NO, corectează 
dezechilibrului tPA - PAI-1 şi disfuncţia endotelială. 

Dintre studiile multicentrice care au urmărit efectul 
antiaterogen al ramiprilului numai studiul HOPE (Heart 
Outcomes Prevention Evaluation) a dovedit efectul benefic 
1n acest sens. Deşi fiecare IECA şi antagonist al receptorului 
de angiotensină II (ARAT) are efect antiaterogen şi antipro-
liferativ, aceştia prezintă diferenţe semnificative, care se pot 
datora unor diferenţe farmacocintice şi farmacodinamice ca 
liposolubilitatea, potenţa şi activitatea asupra angiotensinei ti-
sulare. Ramiprilul pare să fie eficacee din cauza liposolubilităţii 
marcate, penetranţei tisulare excelente, legării puternice şi 
durabile de enzima de conversie. 

ARAT s-au dovedit şi ele eficacee 1n prevenirea şi tratarea 
aterosclerozei, fiind cunoscut acest efect al losartanului din 
studiul LIFE (Losartan Intervention For Endpoint) [4]. 

Perspective noi reprezintă asocierea IECA şi ARAT, 
acesta contracarând astfel efectul AT II sintetizate pe căi 
alternative după administrarea prelungită a IECA singure. 

11. Efecte neuro-endocrine 

Dintre receptorii cu 7 domenii transmembranare cuplaţi 
cu proteine G, AT II leagă şi activează dottă tipuri, numite 
receptori R-AT1 şi R-AT2. Cele mai cunoscute efecte ale AT 
II, inclusiv modularea presiunii sângelui, controlul balanţei 
lichid/elecrolit şi proliferarea celulară, sunt asociate cu 
activarea receptorilor AT1. Receptorii AT2 sunt implicaţi 1n 
reglarea proliferării celulare, programează moartea celulelor 
(apoptoza) şi diferenţierile celulare, Indeosebi de origine 
neurală. La făt, receptorii AT2 sunt distibuiţi 1n creier şi 
unele glande endocrine care produc hormoni steroizi, su-
prarenalele şi ovarele. La adult, receptorii AT2 sunt localizaţi 
1n uter, celulele granuloase ovariene, glandele adrenale şi 
in unele regiuni ale creierului implicate 1n gândire şi com-
portament. 

Sistemul renină-angiotensină şi creierul 

Enzima de conversie a angiotensinei, ATII şi receptorii 
săi au fost găsiţi 1n creier, 1n regiuni implicate in reglarea 
fluidelor şi balanţei electrolitice, a presiunli sanguine, ca şi 
in structuri implicate ln gândire, comportament şi motricitate. 
Faptul că, receptorii AT2 sunt exprimaţi deja In viaţa fetală, 
sugerează ideea că ei joac.ă un rol important In dezvoltare. 
ARN-ulmesager ai receptorilor AT2 apar timpurie (in ziva 
a-13-a embrionară) 1n regiunea hipotalamică laterală, dar 
traversează 1n diferite alte structuri ale creierului 1n curs 
de dezvoltare/diferenţiere. in cele mai multe regiuni, onto-
geneza-expresia receptorilor AT2 este corelată cu maturarea 
şi diferenţiarea acestor regiuni; astfel 1n cerebel, complexul 
olivar inferior, nucleii medulari motori care inervează limba, 
muşchii mandibulei şi periorali. Receptorii AT2 sunt implicaţi 
1n elongarea axonală, migrarea neuronală ca şi In stabilizarea 
şi menţinerea conexiunilor sinaptice. Receptorii AT2 au fost 
găsiţi in trunchiul cerebral, 1n sept şi amigdală (structuri aso-
ciate cu anxietatea), în talamus (cu rol In funcţia senzorială), 
1n coliculii superiori (implicaţi 1n controlul mişcărilor ochilor 
ca răspuns la informaţia vizuală), ca şi In nucleii subtalamici 

şi 1n cerebel (1n arii asociate cu Invăţzrea funcţiilor motorii). 
Receptorii AT2 se găsesc la nivelul neuronilor dar nu şi la 
nivelul astrocitelor sau a celulelor gliale. Prezenţa recepto-
rilor AT2 1n regiuni restrictive ale creierului adultului spre 
deosebire de distribuţia largă la făt sugerează rolul acestor 
receptori 1n funcţionarea şi dezvoltarea neuronală. Folosind 
celule de origine neuronală şi modele de regenerare neuro-
nală, receptorii AT2 s-au dovedit a fii implicaţi In inducerea 
apoptozei şi 1n diferenţieri celulare [1]. 

Receptorii AT2 şi diferentierea 
neuronală 

Diferenţierea celulor de origine neuronală se realizează 
printr-un proces complex care cuprinde 4 trepte esenţiale: 
creşterea celulară, migrarea celulară, elongarea axonilor 
şi dendriţilor şi sinaptogeneza. Activarea R-AT2 de către 
AT II poate fi implicată 1n cel puţin 3 trepte ale proceselor 
diferenţiale: creşterea celulară, migrarea neuronală precum 
şi 1n elongarea axonală şi dendritică. 

Receptorii AT2 şi creşterea neuronală 

Inducerea creşterii neuronale şi elongarea axonală 
reprezintă unul din rolurile caracteristice ale receptorilor 
AT2 1n celulele de origine neuronală. Activarea specifică a 
R-AT2 induce diferenţieri morfologice a diferitelor tipuri de 
celule. S-a demonstrat că 1n culturile de celule tratate timp de 
3 zile cu AT II a rezultat o creştere a numărului şi lungimii 
neuronilor. impreună cu aceste efecte a apărut şi o creştere 
in nivelele de tubulină polimerizată şi a cantităţilor de protei-
ne asociate cu microtubuli, denumite proteine asociate cu 
mitogen (MAP) [8]. 

R-AT2 şi excitabilitatea neuronală 

Calciul şi excitabilitatea neuronală joacă un rol crucial 1n 
timpul diferenţierii neuronale reglând orientarea neuronală. 
in particular, canalele de calciu de tip T sunt prezente la 
Inceputul diferenţierii neuronale, unde sunt implicate 1n 
creşterea şi proliferarea celulară,  ca şi 1n sinteza proteinelor, 
excitabilitate şi creşterea conusului . 

In celule de origine neuronală, activarea R-AT2 Promove-
ază schimbări 1n expresia diferitelor canale ionice, ducând 
la modificărl 1n excitabilitatea neuronală. in culturi de celule 
s-a arătat că ATII induce inhibarea amplitudinii curenţilor 
atribuite canalelor de calciu tip T, printr-un mecanism care 
implică activarea unei fosfataze fosfo-tirozinice neidentificate. 
Fiziologic, activarea curenţilor de potasiu de către R-AT2 este 
asociată cu o reducere a potenţialului de acţiune ceea ce duce 
la o creştere a excitabilităţii membranare [3]. 

Receptorii AT2 şi apoptoza neuronală 

in multe tipuri de celule lipsa serului induce apoptoza care 
poate fi salvată prin adaosul factorilor neurotroficii, cum este 
factorul de creştere neuronal (NGF) sau insulina. Factorul 
neurotrofic poate fi blocat de AT prin receptorii AT2. intr-o 
linie celulară de origine neuronală activarea receptorilor AT2 
inversează efectele proctectoare ale NGF şi inhibă, semnalul 
receptorului insulinei, ambele efecte asociate cu inducerea 
apoptozei. Efectele pro-apoptotice ale receptorilor AT2 au fost 
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raportate 1n multe alte tipuri de celule, de exemplu celule 
vasculare musculare netede, celule granuloase ovariene, 
celule neuronale de la şobolani şi celule din zona fetală a 
glandei adrenale umane. Paradoxal, se pare că activarea 
receptorilor AT2 poate, 1n aceeaşi linie celulară, să inducă 
diferite răspunsuri, de exemplu apoptoza şi diferenţierea. 0 
diferenţă importantă se observă Intre condiţiile experimen-
tale folosite pentru studierea acestor două funcţii: 1n timp 
ce prima se realizează 1n absenţa serului, ultima este indusă 
Intr-un mediu cu conţinut de ser. Aceste observaţii sugerează 
că efectele receptorilor AT2 sunt extrem de sensibile (sau 
dependente) faţă de mediul celular [10]. 

De la apoptoză la elongarea neuronală 

Receptorii AT2 sunt implicaţi 1n controlul paşilor 
importanţi ai diferenţierii. ATII şi receptorii AT2 activează mi-
grarea, controlează moartea celulară şi elongarea neuronală. 
La creierul în dezvoltare, după ce migrarea este completă şi 
celulele au ajuns aproape de locul lor definitiv, mai mult de 
50% din celulele neuronale nediferenţiate vor muri printr-un 
proces mediat de apoptoză. in această perioadă de diferenţiere 
a variatelor arii şi Invelişuri cerebrale, vor supravieţui numai 
celulele apropiate receptorilor factorilor neurotrofici şi celulele 
stimulate de aceşti factori. in absenţa NGF, neuronii simpatici 
exprimând receptorii AT2 suferă un proces de apoptoză. in 
prezenţa NGF celulele supravieţuiesc şi trec printr-un proces 
de diferenţiere caracterizat printr-un proces de elongare a 
dendritelor şi axonilor. Aceste funcţii de supravieţuire, mi-
grare şi elongare sunt controlate de cascade intercelulare 
specifice, activate nu numai prin factorii neurotrofici, dar 
şi prin hormoni, cum ar fi polipeptida pituitară activată de 
adenilat ciclază (PACAP) şi ATII prin R-AT2. Interacţiunile 
specifice Intre celule şi componentele matricei Inconjurătoare 
prin integrine şi factorii de adeziune sunt importante pentru 
a integra diferite cascade [1]. 

Exprimarea receptorilor AT2 
in tulburările neurologice 

in ultimii ani, s-a descoperit că 1n cursul diferitelor 
tulburări neurologice nivelele de exprimare ale R-AT2 au 
fost alterate în arii specifice ale creierului. Astfel, s-a găsit că 
exprimarea R-AT2 este diminuată în sindromul Parkinson (In 
nucleul caudat şi cerebel) dar este mărităin boala Huntington 
(In nucleul caudat). In boala Alzheimer, cortexul temporal al 
creierului mare prezintă o sporire a exprimării, 1n timp ce 
hipocampusul manifestă o descreştere a exprimării R-AT2. 
Aceste rezultate sugerează că R-AT2 potjuca un rol important 
1n menţinerea funcţiilor creierului uman [2]. 

R-AT2 In retardarea mintală 

Mutaţiile 1n gena receptorului pentru angiotensina II 
(Agtr2) se corelează cu dezvoltarea retardării mintale umane 
X-linkate. La 9 pacienţi studiate care prezentau retardare 
mintală X-linkată au fost prezente mutaţii ale genei Ag-tr2, 
asociate cu descreşterea exprimării R-AT2, respectiv s-a con-
statat o completă pierdere a exprimării la o femeie cu un IQ 
de 44. Aceste observaţii susţin ipoteza că R-AT2 sunt necesari 
pentru dezvoltarea creierului şi menţinerea conexiunilor 
neuronale implicate 1n Invăţare şi memorie [9]. 

Influenţe asupra sistemului 
hipotalarno-hipofizar 

Consumul lichidian este reglat de centrul setei din 
hipotalamus. Hormonul principal care participă 1n reglarea 
aportului lichidian este hormonul antidiuretic (ADH) numit 
şi vasopresină, deoarece 1n concentraţii mari, şi mai ales 
In condiţii patologice are efect vasoconstrictor. in condiţii 
experimentale s-a dovedit, că SRA participă şi la reglarea 
echilibrului fluidic prin mecanisme centrale. Este bine cu-
noscut faptul că, scăderea nivelului de AT II sau anihilarea 
efectului prin blocare de receptori, cresc prin mecanisme 
directe secreţia de ADH. Analogul de somatostatină (oc-
treotida) la animale de experienţă scade secreţia de ADH, 
mărind astfel senzaţia de sete. La animalele pretratate cu 
un IECA (captopril) respectiv cu un ARAT neselectiv (sarala-
zină), sau selectiv pentru R-AT1 (losartan) efectul dipsogen 
al octreotidei prezintă o diminuare marcată. De aici se poate 
concluziona că pe Iângă mecanismele angiotensinice centale 
directe şi ATII locală participă in secreţia de ADH şi 
prin modularea activităţii receptorilor pentru somatostatină 
de tip 2 şi 5 (ss2 şi ss5) [7]. 

Se cunoaşte că la periferie angiotensina stimulează ac-
tivitatea simpatică, acest mecanism contribuind la acţiunea 
de vasoconstricţie. Date recente subliniază de asemenea 
creşterea tonusului simpatic central sub acţiunea AT II, 
un mecanism care este implicat şi 1n reglarea secreţiei 
de prolactină. Prolactina este secretată 1n exces in multe 
condiţii patologice, printre altele şi stresul contribuie la 
hipersecreţia ei. SRA stimulează secreţia de prolactină şi 
in condiţiile 1n care activitatea simpatică este suprimată fie 
prin adminstrarea de guanetidină (un simpatolitic) fie ani-
malele sunt suprarenalectomizate. Creşterea prolactinemiei 
se datorează unui mecanism central, dovedit prin creşterea 
nivelului de catecolamine la nivel cerebral. Blocarea SRA 
cerebral paote astfel ssă scadă hipersecreţia de prolactină 
indusă de stres [6]. 
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Prefaţatorul lucrării de faţă, dl. acad. Petru Georgescu, mentorul autorului, îi elogiază acestuia efortul "pe de o parte 
temerar prin vastitatea ei, şi, pe de altă parte, de mare utilitate practicr. Deoarece, reaminteşte domnia sa, "infecţiile 
uri-nare constituie un capitol al patologiei care se situează pe domeniile mai multor discipline: boli infecţioase, medicină 
internă, nefrologie, urologie", dar "infecţiile urinare trebuie să mai trateze şi ginecologii, petrianii, diabetologii şi chiar 
neurologii", Insă, "specialistul care dispune de cele mai multe mijloace este urologul". Cartea, de un real interes pentru 
medicii din mai toate specialităţile, dar şi "1n pregătirea rezidentilor şi studenţilor", este scrisă tocmai din perspectiva 
urologului, care "rezolvă nu numai un episod, dar şi o mulţime de condiţii favorizante ale infecţiilor urinare: anomalii 
obstructive, litiaza ş.a., care condiţionează vindecarea completă şi definitivă a bolnavilor". in capitolul introductiv al 
lucrării, autorul face o predsă delimitare a terminologiei: sunt definite infecţiile urinare nespecifice (IUN) drept "boli 
cu manifestări similare", generate de bacili Gram negativi (Escherichia coli, proteus mirabilis), coci Gram pozitivi 
(stafilococi, enterococi), bacili anaerobi (Bacteroides fragilis, peptostreptococi), la care se adaugă uretritele provocate 
"de unele microorganisme greu de identificat" (Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealiticum, Gardenella vaginalis), 
spre deosebire de infecţiile "specifice", cu o simptomatologie "unică" (tuberculoza, actinomicoza, gonoreea). Sunt apoi 
menţionate cauzalitatea monomicrobiană a IUN acute şi bi- sau polimicrobiană a celor cronice, ca şi deosebirile etiologice 
şi de răspuns la tratarnentul antibacterian al IUN "nonnosocomiale" şi nosocomiale. 0 remarcă specială priveşte IUN 
datorate unor microorganisme producătoare de urează (Proteus mirabilis), ce determină "schimbarea drastică" a pH-
ului urinar care devine intens alcalin, facilitând precipitarea fosfaţilor şi, consecutiv, formarea calculilor urinari. Rezervat 
epidemiologiei infecţiilor urinare - care ocupă, după diverşi autori, prima poziţie in rândul infecţiilor umane (sau cea de 
a doua, după infecţiile respiratorii), următorul capitol expune date privind frecvenţa 1n funcţie de sex şi vârstă, relevând 
dificultatea stabilirii incidenţei lor reale, dată fiind amploarea acelora asimptomatice şi gradele diferite de sensibilitate 
a metodelor de depistare; la fel de greu de apreciat e şi nivelul mortalităţii prin IUN, dar se estimează că 20% dintre 
decedaţi au leziuni de pielonefrită cronică, iar 75% dintre septicemiile cu germeni Gram negativi se datorează IUN şi, 
deşi se constată că 1n ultimii 40 de ani, datorită chimio- şi antibioticoterapiei, morbiditatea a scăzut, "mortalitatea prin 
infecţii urinare nu s-a modificat. Secţiunile referitoare la etiopatogenia IUN şi la aspectele lor morfopatologice Incheie 
expunerea datelor generale şi pregătesc capitolul consacrat clasificării IUN. Aici au fost reunite două criterii de bază 
pentru departajare: 1n funcţie de istoria naturală (prima infecţie, infecţiile urinare rezistente, persistenţa bacteriană, 
reinfecţia) şi In funcţie de extindere (IUN necomplicate şi complicate), la care se adaugă clasificarea sindroamelor 
infecţioase urogenitale comune. În continuare, după o trecere In revistă a metodelor de investigaţie şi diagnostic 
(clinice şi de laborator, proceduri imagistice, tehnici de explorare instrumentală) sunt dezvoltate ultimele trei capitole 
privind 1ndeosebi terapeutica, In context histo- şi fiziopatologic, ocupând jumătate din economia lucrării. Primul dintre 
acestea, Aspecte clinice ale infecţiilor tractului urinar la adult, debutează cu premiza asigurării sterilizării urinei, obiectiv 
realizabil prin "selecţia medicamentului potrivit" realizată prin antibiogramă sau, 1n cazul aplicării unei terapii empirice, 
prin respectarea unui set de criterii - infecţie complicatăinecomplicată, spectrul activităţii antiobioticului, potenţialele 
efecte adverse, costul. Sunt apoi reamintite spectrul de acţiune şi caracteristicile celor mai utilizate antibiotice şi se fac 
precizările necesare cu privire la atitudinea optimă, 1n funcţie de formele anatomoclinice ale IUN - infecţii ale tractului 
urinar superior şi ale tractului urinar inferior. 0 notă aparte o aduce penultimul capitol, Actualităţi 1n fiziopatologia şi 
tratamentul sepsisului, care face o prezentare remarcabilă a cauzalităţii, prevenirii şi terapiei complexe a sindromului 
septic, definit drept "o inflamaţie sistemică reactivă." la infecţia cu microorganisme", reprezentâ'nd "o cauză majoră a 
mortalităţii la pacienţii taraţi". Cartea se Incheie cu un capitol de mare interes, Infecţia urinară în sarcină, unde preo-
cuparea majoră este astfel formulat: "Eforturile în vederea stabilirii protocoalelor de screening precoce, diagnosticului 
şi tratamentului bacteriuriei asimptomatice la gravide vor determina reducerea incidenţei pielonefritei şi a consecinţelor 
acesteia asupra mamei şi fătului". Înaltul nivel de pregătire teoretică şi practică a autorului este reflectat de concizia 
şi precizia unui text bine sistematizat şi foarte clar redactat dar care nu face nici o concesie vulgarizării noţiunilor şi 
permite accesul facil al cititorului la capitolul solicitat De remarcat ampla documentare (100 de indicaţii bibliografice 
recente) şi bogata ilustraţie demonstrativă (102 figuri şi 7 tabele sinoptice) care sporesc valoarea unei lucrări de reală 
utilitate şi de mare actualitate. 
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