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REZUMAT

Angiotensina Il (AT Il) se formeaza prin actiunea enzimei
de conversie a angiotensinei asupra angiotensinei | i prin
calea chimazei. Astfel rezulta AT Il circulanta cu efectele
clasice de vasoconstrictie si de retentie a a sodiului si
AT |l tisulara a carei efecte se adauga sau difera de
cea circulanta. AT |l tisulara activa realizeaza efectele prin
receptorii angiotensinici: R-AT1, R-T2, R-AT3 si R- AT4,
efectele fiziologice fiind produse prin intermediul R-AT1.
Rolul R-AT2 este important in viata fetala, participand la
dezvoltarea creierului, in diferentierea, migrarea si apoptoza
neuronald. Tulburarea expresiei R-AT2 a fost demonstrata
in boli neurodegenerative.

Cuvinte cheie: angiotensina Il, angiotensina tisulara,
receptorii angiotensinici

ABSTRACT
Angiotensin non-classical effects — upon ath-
erogenesis and upon central nervous system
Angiotensin Il (AT 1l) results through angiotensin
converting enyzme effect on angiotensin | and through
chymase way. The resulted circulatory AT Il has vaso-
constrictory and sodium retention effects, and the tissue
AT Il effects adds to it or differ from them. The active
tissue AT Il exerts its effects via different types of angio-
tensin receptors: AT1-R, AT2-R, AT3-R and AT4-R. The
physiological role of AT Il is realised through AT1-R, and
the AT2-R is important in fetal life, being involved in the
brain development, neuronal differentiation, migration and
apoptosis. Altered AT2-R expression was demonstrated in
neurodegenerative disorders.
Key words: angiotensin I, tissue angiotensin, angio-
tensin receptor

Angiotensina tisulara-generalitati

Sistemul renind-angiotensind-aldosteron (SRAA) este
cunoscut cel mai bine pentru rolul sau in mentinerea
presiunii sanguine si a homeostaziei hidroelectrolitice. Pe
langa SRA circulant, in numeroase tesuturi se evidentiaza si
sisteme intrinsece generatoare de angiotensini care satisfac
necesitatile locale specifice prin actiuni care se adauga la,
sau difera de, SRA circulant.

Angiotensina II (AT II) tisulard activa realizeaza efectele
prin receptorii angiotensinici: R-AT1, R-T2, R-AT3 si R- AT4,
efectele fiziologice fiind produse prin intermediul R-AT1.
Rolul R-AT2 este important in viata fetald, participand la
dezvoltarea creierului iar in conditii patologice, de exem-
plu in hipertrofia dupa infarctul miocardic dobandeste o
importan{a si mai mare. Tot prin acesti receptori se realizeaza
apoptoza mediatd de AT II. Prin R-AT4 este realizat efectul
angiotensinei IV, o hexapeptida generati prin scindarea AT [
si AT II. Aceste efecte, bine conturate, constau in stimularea
secretiei de plasminogen activator inhibitor (PAI-1), PAI-1 care
la randul ei inhibdand activatorul tisular al plasminogenului
(Tpa) deplaseazi fenomenele trombozi-fibrinoliza in directia
protrombotica [1].

Date recente din literaturd subliniaza rolul sistemului
angiotensinic local, care reprezinti aproximativ 2/3 din totalul
SRA. Astfel cresterea nivelului de enzimi de conversie a
angiotensinel (ECA) tisulare si sinteza locala de AT II sa
descris la mai multe nivele: endoteliu, macrofage, celule
spumoase acumulate in placa ateroscleroticd, neuroni,

regiunea hipotalamo-hipofizari, organe circumventriculare,
adipocite, pancreas, rinichi, organe genitale interne masculine
si feminine. Angiotensinele in aceste tesuturi sunt frecvent
de origine paracrind/ autocrina [5].

Inhibarea enzimei de conversie a angiotensinei circulante
prin medicamente inhibitoare ale ECA ca si blocarea efec-
telor angiotensinice prin utilizarea antagonistilor de receptori
ai angiotensinei isi produce efectul in cateva ore-zile, cu
instalarea actiunii antihipertensive maximum intr-o luni, in
schimb, dupa inhibarea ECA tisulare, efectele apar mult
mai tardiv, fiind necesara administrarea de minim 6 luni a
acelorasi medicamente.

I. Efectul antiaterosclerotic-antiischemic

ATII in afara de stimularea sintezei aldosteronului si
a unor substante presoare ca noradrenalina, endotelina-1,
favorizeaza proliferarea miocitelor din peretele vascular,
produce fibrozd si depunere de colagen de asemenea. AT
IT prin reactii oxidative stimuleazi si producerea de radicali
liberi, si ca urmare creste oxidarea LDL, metabolizarea NO,
sinteza moleculelor de adeziune vasculara. Acestea din urma
favorizeaza migrarea monocitelor in spatiul subendotelial
avand rol in initierea si mentinerea proceselor inflamatorii
la nivelul peretelui vascular - proces considerat actualmente
esential in aterogeneza. Prin efectele asupra coagularii
— stimularea agregarii trombocitare, sciaderea activitatii
endogene fibrinolitice prin activarea PAI-1 — creste riscul
mortii subite.
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Inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IECA)
prin scaderea ATII tisulare si mirind efectul bradikininei
realizeazi efecte benefice asupra aterogenezei si instabilititii
placilor aterosclerotice, diminua proliferarea si migrarea
miocitard, scad acumularea si activarea celulelor inflamato-
rii, reduc stresul oxidativ, cresc sinteza de NO, corecteaza
dezechilibrului tPA - PAI-1 si disfunctia endoteliali.

Dintre studiile multicentrice care au urmarit efectul
antiaterogen al ramiprilului numai studiul HOPE (Heart
Outcomes Prevention Evaluation) a dovedit efectul benefic
in acest sens. Desi fiecare IECA si antagonist al receptorului
de angiotensind II (ARAT) are efect antiaterogen si antipro-
liferativ, acestia prezintd diferente semnificative, care se pot
datora unor diferente farmacocintice si farmacodinamice ca
liposolubilitatea, potenta si activitatea asupra angiotensinei ti-
sulare. Ramiprilul pare si fie eficacee din cauza liposolubilititii
marcate, penetrantei tisulare excelente, legarii puternice si
durabile de enzima de conversie.

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

Perspective noi reprezinti asocierea IECA si ARAT,
acesta contracarand astfel efectul AT II sintetizate pe cii
alternative dupd administrarea prelungiti a IECA singure.

II. Efecte neuro-endocrine

Dintre receptorii cu 7 domenii transmembranare cuplati
cu proteine G, AT II leagi si activeaza doua tipuri, numite
receptori R-AT1 si R-AT2. Cele mai cunoscute efecte ale AT
11, inclusiv modularea presiunii sangelui, controlul balantei
lichid/elecrolit si proliferarea celulari, sunt asociate cu
activarea receptorilor AT1. Receptorii AT2 sunt implicati in
reglarea proliferirii celulare, programeazi moartea celulelor
(apoptoza) si diferentierile celulare, indeosebi de origine
neurald. La fat, receptorii AT2 sunt distribuiti in creier si
unele glande endocrine care produc hormoni steroizi, su-
prarenalele si ovarele. La adult, receptorii AT2 sunt localizati
in uter, celulele granuloase ovariene, glandele adrenale si
in unele regiuni ale creierului implicate in gandire si com-
portament.

Sistemul renina-angiotensina si creierul

Enzima de conversie a angiotensinei, ATII si receptorii
sdi au fost gisiti in creier, in regiuni implicate in reglarea
fluidelor si balantei electrolitice, a presiunii sanguine, ca si
in structuri implicate in gandire, comportament si motricitate.
Faptul ca, receptorii AT2 sunt exprimati deja in viata fetala,
sugereazi ideea ca ei joaca un rol important in dezvoltare.
ARN-ulmesager ai receptorilor AT2 apar timpurie (in ziua
a-13-a embrionard) in regiunea hipotalamicd laterald, dar
traverseaza in diferite alte structuri ale creierului in curs
de dezvoltare/diferentiere. In cele mai multe regiuni, onto-
geneza-expresia receptorilor AT2 este corelati cu maturarea
si diferentiarea acestor regiuni; astfel in cerebel, complexul
olivar inferior, nucleii medulari motori care inerveaza limba,
muschii mandibulei si periorali. Receptorii AT2 sunt implicati
in elongarea axonali, migrarea neuronald ca si in stabilizarea
si mentinerea conexiunilor sinaptice. Receptorii ATZ au fost
gasiti in trunchiul cerebral, in sept si amigdala (structuri aso-
ciate cu anxietatea), in talamus (cu rol in functia senzoriala),
in coliculii superiori (implicati in controlul miscarilor ochilor
ca raspuns la informatia vizuald), ca si in nucleii subtalamici

si in cerebel (in arii asociate cu invitarea functiilor motorii).
Receptorii AT2 se gasesc la nivelul neuronilor dar nu si la
nivelul astrocitelor sau a celulelor gliale. Prezenta recepto-
rilor AT2 in regiuni restrictive ale creierului adultului spre
deosebire de distributia largi la fat sugereaza rolul acestor
receptori in functionarea si dezvoltarea neuronald. Folosind
celule de origine neuronald si modele de regenerare neuro-
nald, receptorii AT2 s-au dovedit a fii implicati in inducerea
apoptozei si in diferentieri celulare [1].

Receptorii AT2 si diferentierea
neuronala

Diferentierea celulor de origine neuronald se realizeaza
printr-un proces complex care cuprinde 4 trepte esentiale:
cresterea celulard, migrarea celulard, elongarea axonilor
si dendritilor si sinaptogeneza. Activarea R-AT2 de citre
AT II poate fi implicata in cel putin 3 trepte ale proceselor
diferentiale: cresterea celulard, migrarea neuronald precum
si in elongarea axonald si dendritica.

Receptorii AT2 si cresterea neuronala

Inducerea cresterii neuronale si elongarea axonalid
reprezintd unul din rolurile caracteristice ale receptorilor
AT2 in celulele de origine neuronald. Activarea specifica a
R-ATZ induce diferentieri morfologice a diferitelor tipuri de
celule. S-a demonstrat ¢ in culturile de celule tratate imp de
3 zile cu AT II a rezultat o crestere a numérului si lungimii
neuronilor. Impreuna cu aceste efecte a aparut si o crestere
in nivelele de tubulind polimerizata si a cantitatilor de protei-
ne asociate cu microtubuli, denumite proteine asociate cu
mitogen (MAP) [8].

R-AT2 si excitabilitatea neuronala

Calciul si excitabilitatea neuronald joacd un rol crucial in
timpul diferentierii neuronale reglind orientarea neuronala.
In particular, canalele de calciu de tip T sunt prezente la
inceputul diferentierii neuronale, unde sunt implicate in
cresterea si proliferarea celulard, ca si in sinteza proteinelor,
excitabilitate si cresterea conusului . _

In celule de origine neuronald, activarea R-AT2 promove-
aza schimbdri in expresia diferitelor canale ionice, ducind
la modificari in excitabilitatea neuronala. In culturi de celule
sa ardtat cd ATII induce inhibarea amplitudinii curentilor
atribuite canalelor de calciu tip T, printr-un mecanism care
implica activarea unei fosfataze fosfo-tirozinice neidentificate.
Fiziologic, activarea curentilor de potasiu de catre R-AT2 este
asociata cu o reducere a potentialului de actiune ceea ce duce
la o crestere a excitabilititii membranare [3].

Receptorii AT2 si apoptoza neuronala

in multe tipuri de celule lipsa serului induce apoptoza care
poate fi salvatd prin adaosul factorilor neurotroficii, cum este
factorul de crestere neuronal (NGF) sau insulina. Faqtorul
neurotrofic poate fi blocat de AT II prin receptorii AT2. Intr-o
linie celulara de origine neuronali activarea receptorilor AT2
inverseaza efectele proctectoare ale NGF si inhiba semnalul
receptorului insulinei, ambele efecte asociate cu inducerea
apoptozei. Efectele pro-apoptotice ale receptorilor AT2 au fost
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raportate in multe alte tipuri de celule, de exemplu celule
vasculare musculare netede, celule granuloase ovariene,
celule neuronale de la sobolani si celule din zona fetald a
glandei adrenale umane. Paradoxal, se pare cid activarea
receptorilor AT2 poate, in aceeasi linie celulard, s induca
diferite raspunsuri, de exemplu apoptoza si diferentierea. O
diferentd importanti se observi intre conditiile experimen-
tale folosite pentru studierea acestor doua functii: in timp
ce prima se realizeazi in absenta serului, ultima este indusa
intr-un mediu cu continut de ser. Aceste observatii sugereazi
ca efectele receptorilor AT2 sunt extrem de sensibile (sau
dependente) fatd de mediul celular [10].

De la apoptoza la elongarea neuronala

Receptorii AT2 sunt implicati in controlul pasilor
importanti ai diferentierii. ATII si receptorii AT2 activeaza mi-
grarea, controleaza moartea celulard si elongarea neuronald.
La creierul in dezvoltare, dupa ce migrarea este completi si
celulele au ajuns aproape de locul lor definitiv, mai mult de
50% din celulele neuronale nediferentiate vor muri printr-un
proces mediat de apoptoza. In aceasti perioada de diferentiere
a variatelor arii si invelisuri cerebrale, vor supravietui numai
celulele apropiate receptorilor factorilor neurotrofici si celulele
stimulate de acesti factori. In absenta NGF, neuronii simpatici
expriménd receptorii AT2 suferd un proces de apoptoza. In
prezenta NGF celulele supravietuiesc si trec printr-un proces
de diferentiere caracterizat printr-un proces de elongare a
dendritelor si axonilor. Aceste functii de supravietuire, mi-
grare si elongare sunt controlate de cascade intercelulare
specifice, activate nu numai prin factorii neurotrofici, dar
si prin hormoni, cum ar fi polipeptida pituitard activata de
adenilat ciclazd (PACAP) si ATII prin R-AT2. Interactiunile
specifice intre celule si componentele matricei inconjuritoare
prin integrine si factorii de adeziune sunt importante pentru
a integra diferite cascade [1].

Exprimarea receptorilor AT2
in tulburarile neurologice

in ultimii ani, s-a descoperit ca in cursul diferitelor
tulburiari neurologice nivelele de exprimare ale R-ATZ2 au
fost alterate in arii specifice ale creierului. Astfel, s-a gasit ca
exprimarea R-AT2 este diminuati in sindromul Parkinson (in
nucleul caudat si cergbe]) dar este mariti in boala Huntington
(in nucleul caudat). In boala Alzheimer, cortexul temporal al
creierului mare prezinti o sporire a exprimarii, in timp ce
hipocampusul manifesti o descrestere a exprimirii R-AT2.
Aceste rezultate sugereazi ci R-AT2 pot juca un rol important
in mentinerea functiilor creierului uman [2].

R-AT2 in retardarea mintala

Mutatiile in gena receptorului pentru angiotensina II
(Agtr2) se coreleazd cu dezvoltarea retardirii mintale umane
X-linkate. La 9 pacienti studiate care prezentau retardare
mintald X-linkatd au fost prezente mutatii ale genei Agtr2,
asociate cu descresterea exprimirii R-ATZ, respectiv s-a con-
statat o completa pierdere a exprimairii la o femeie cu un IQ
de 44. Aceste observatii sustin ipoteza ca R-AT2 sunt necesari
pentru dezvoltarea creierului si mentinerea conexiunilor
neuronale implicate in invatare si memorie [9].
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Influente asupra sistemului
hipotalamo-hipofizar

Consumul lichidian este reglat de centrul setei din
hipotalamus. Hormonul principal care participa in reglarea
aportului lichidian este hormonul antidiuretic (ADH) numit
si vasopresind, deoarece in concentratii mari, si mai ales
in conditii patologice are efect vasoconstrictor. In conditii
experimentale s-a dovedit, cd SRA participd si la reglarea
echilibrului fluidic prin mecanisme centrale. Este bine cu-
noscut faptul ca, scaderea nivelului de AT II sau anihilarea
efectului prin blocare de receptori, cresc prin mecanisme
directe secretia de ADH. Analogul de somatostatind (oc-
treotida) la animale de experientd scade secretia de ADH,
marind astfel senzatia de sete. La animalele pretratate cu
un IECA (captopril) respectiv cu un ARAT neselectiv (sarala-
zind), sau selectiv pentru R-AT1 (losartan) efectul dipsogen
al octreotidei prezinti o diminuare marcati. De aici se poate
concluziona ci pe langi mecanismele angiotensinice centrale
directe si ATII locala participa in secretia de ADI si
prin modularea activititii receptorilor pentru somatostatina
de tip 2 i 5 (ss2 si ssb) [7].

Se cunoaste ca la periferie angiotensina stimuleaza ac-
tivitatea simpaticd, acest mecanism contribuind la actiunea
de vasoconstrictie. Date recente subliniazi de asemenea
cresterea tonusului simpatic central sub actiunea AT II,
un mecanism care este implicat si in reglarea secretiei
de prolactina. Prolactina este secretati in exces in multe
conditii patologice, printre altele si stresul contribuie la
hipersecretia ei. SRA stimuleazd secretia de prolactina si
in conditiile in care activitatea simpatica este suprimati fie
prin adminstrarea de guanetidind (un simpatolitic) fie ani-
malele sunt suprarenalectomizate. Cresterea prolactinemiei
se datoreaza unui mecanism central, dovedit prin cresterea
nivelului de catecolamine la nivel cerebral. Blocarea SRA
cerebral paote astfel ssi scada hipersecretia de prolactind
indusi de stres [6].
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Infectii urinare nespecifice

Dr. Felix Voinea, Editura Medicald, 2005, p.195

Prefatdtorul lucrarii de fapi, dl. acad. Petru Georgescu, mentorul autorului, ii elogiaza acestuia efortul “pe de o parte
temerar prin vastitatea ei, si, pe de alta parte, de mare utilitate practica”. Deoarece, reaminteste domnia sa, “infectiile
uri-nare constituie un capitol al patologiei care se situeaza pe domeniile mai multor discipline: boli infectioase, medicind
internd, nefrologie, urologie”, dar “infectiile urinare trebuie sd mai trateze si ginecologii, petriatrii, diabetologii si chiar
neurologii”, insd, “specialistul care dispune de cele mai multe mijloace este urologul”. Cartea, de un real interes pentru
medicii din mai toate specialitz'igile dar si “in pregatirea rezidentilor si studentilor”, este scrisd tocmai din perspectiva
urologului, care “rezolvd nu numai un episod, dar si o multime de conditii favorizante ale infectiilor urinare: anomalii
obstructive, litiaza s.a., care conditioneazi vindecarea completii si definitiva a bolnavilor”. In capitolul introductiv al
lucrarii, autorul face o precisa delimitare a terminologiei: sunt definite infectiile urinare nespecifice (IUN) drept “boli
cu manifestiri similare”, generate de bacili Gram negativi (Escherichia coli, proteus mirabilis), coci Gram pozitivi
(stafilococi, enterococi), bacili anaerobi (Bacteroides fragilis, peptostreptococi), la care se adauga uretritele provocate
“de unele microorganisme greu de identificat” (Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealiticum, Gardenella vaginalis),
spre deosebire de infectiile “specifice”, cu o simptomatologie “unica” (tuberculoza, actinomicoza, gonoreea). Sunt apoi
mentionate cauzalitatea monomicrobiand a IUN acute si bi- sau polimicrobiand a celor cronice, ca si deosebirile etiologice
si de raspuns la tratamentul antibacterian al IUN “nonnosocomiale” si nosocomiale. O remarca speciald priveste IUN
datorate unor microorganisme producatoare de ureaza (Proteus mirabilis), ce determina “schimbarea drastica“ a pH-
ului urinar care devine intens alcalin, facilitand precipitarea fosfatilor si, consecutiv, formarea calculilor urinari. Rezervat
epidemiologiei infectiilor urinare - care ocupa, dupa diversi autori, prima pozitie in rindul infectiilor umane (sau cea de
a doua, dupa infectiile respiratorii), urmitorul capitol expune date privind frecventa in functie de sex si varsta, relevand
dificultatea stabilirii incidentei lor reale, dati fiind amploarea acelora asimptomatice si gradele diferite de sensibilitate
a metodelor de depistare; la fel de greu de apreciat e si nivelul mortalitatii prin TUN, dar se estimeaza ci 20% dintre
decedati au leziuni de pielonefritd cronicd, iar 75% dintre septicemiile cu germeni Gram negativi se datoreaza IUN si,
desi se constati ¢d in ultimii 40 de ani, datoritd chimio- si antibioticoterapiei, morbiditatea a scazut, “mortalitatea prin
infectii urinare nu s-a modificat®. Sectiunile referitoare la etiopatogenia IUN si la aspectele lor morfopatologice incheie
expunerea datelor generale si pregdtesc capitolul consacrat clasificarii IUN. Aici au fost reunite doud criterii de baza
pentru departajare: in functie de istoria naturala (prima infec‘gie infectiile urinare rezistente, persistenta bacteriana,
reinfectia) si in functie de extindere (IUN necomplicate si complicate), la care se adauga clasificarea sindroamelor
mfecpoase urogenitale comune. in continuare, dupa o trecere in revistd a metodelor de investigatie si diagnostic
(clinice si de laborator, proceduri imagistice, tehnici de explorare instrumentald) sunt dezvoltate ultimele trei capitole
privind indeosebi terapeutica, in context histo- si fiziopatologic, ocupand jumatate din economia lucrarii. Primul dintre
acestea, Aspecte clinice ale infectiilor tractului urinar la adult, debuteaza cu premiza asigurarii sterilizirii urinei, obiectiv
realizabil prin “selectia medicamentului potrivit* realizata prin antibiograma sau, in cazul aplicarii unei terapii empirice,
prin respectarea unui set de criterii - infectie complicatd/necomplicatd, spectrul activititii antiobioticului, potentialele
efecte adverse, costul. Sunt apoi reamintite spectrul de actiune si caracteristicile celor mai utilizate antibiotice si se fac
precizirile necesare cu privire la atitudinea optima, in functie de formele anatomoclinice ale IUN - infectii ale tractului
urinar superior si ale tractului urinar inferior. O nota aparte o aduce penultimul capitol, Actualitati in fiziopatologia si
tratamentul sepsisului, care face o prezentare remarcabild a cauzalititii, prevenirii si terapiei complexe a sindromului
septic, definit drept “o inflamatie sistemicd reactivi la infectia cu microorganisme®, reprezentind “o cauza majora a
mortalititii la pacientii tarati“. Cartea se incheie cu un capitol de mare interes, Infectia urinara in sarcina, unde preo-
cuparea majori este astfel formulati: “Eforturile in vederea stabilirii protocoalelor de screening precoce, diagnosticului
si tratamentului bacteriuriei asimptomatice la gravide vor determina reducerea incidentei pielonefritei si a consecintelor
acesteia asupra mamei si fatului”. Inaltul nivel de pregitire teoretica si practica a autorului este reflectat de concizia
si precizia unui text bine sistematizat si foarte clar redactat dar care nu face nici 0 concesie vulgarizarii notiunilor si
permite accesul facil al cititorului la capitolul solicitat. De remarcat ampla documentare (100 de indicatii bibliografice
recente) si bogata ilustratie demonstrativa (102 figuri si 7 tabele sinoptice) care sporesc valoarea unei lucrari de reald
utilitate si de mare actualitate.
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