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Endoteliul, partea cea mai importanti a patului vascular, este
considerat astizi ca organ biologic activ si chiar ca organ endocrin.

Endoteliul vascular este format din celule epiteliale diferenpate
dispuse unistratificat pe fata interni a intregului arbore vascular, realizind o
suprafata de contact de aproximativ 7000 mp si o greutate de peste 1 kg la
omul adult. Endoteliul vascular asigurd transportul transendotelial al
substantelor organice §i celulelor din tesuturi §i in {esuturi, previne tromboza
intravasculard §i este locul intim al mecanismelor de reglare a tonusului
vasomotor. Activitatea metabolicd endoteliald controleazi degradarea
numeroaselor substante vasoactive (noradrenalini, serotonin, bradikinine)
! transforma prin conversie enzimaticd precursorii inactivi in metaboliti
activi (angiotensina I in angiotensini II). Are si o activitate de sinteza prin
care celula endoteliala produce numeroase substanie vasoactive, dintre care
uncle sunt deja cunoscute de mulf ani, cum sunt prostaciclinele §i altele
necunoscute pani in prezent, cum sunt factorii derivap din endoteliu cu
actiune relaxantd §i contractanti asupra. musculaturii netede vasculare
(Denumite: endothelium - derived relaxing factor = EDRF si endothelium -
derived contracting factor = EDCF).

Fenomenul de relaxare produs-de-acetilcolini pe inele de aortd de
iepure precontractap cu noradrenalini nu s¢ mai produce dupd indepartarea
endoteliului, prin simpla rizuire mecanici sau distrugere cu colagenazi
(observatie facuta de Furchgont §i Zawadzki in 1980). Aceasti observatic a
fost semnalata gi in cazul arterelor si venelor recoltate de la diferite animale
§i om. Devenind evidentd dependenta efectelor relaxante nu numai a
acetilcolinei ci si 8 altor substante vasoactive (serotonina, substanta P,
histamina, bradikinina, ATP, trombina, peptidul derivat din gena
calcitoninei, ionoforul de calciu A 23187 etc), de integritatea
morfofunctionald a endoteliului vascular, s-a presupus existenta unui factor
endotelial de relaxare denumit EDRF (Furchgott 1988). Eliberarea de EDRF
este calciv dependentd. Relaxarea dependentd de endoteliu a fost pusd mai
intii pe seama prostaciclinei I-2 sau a altui derivat prostaglandinic rezultat
din metabolizarea acidului arahidonic pe calea ciclooxigenazei (Vane,
1976). Inifial Furchgon si Zawadzki au demonstrat rolul receptorilor
endoteliali muscarinici, care prin acetilcolind au dus la formarea de
hidroperoxizi si alfi radicali liberi, dintre care oxidul de azot ocupd primul
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loc. Apoi au fost identificai alti rec»ptori membranan cum ar fi: receptori de
trombind, purinergice (P), histammoergice (H,), serotoninergice (S;), alfa-
2andrenergice §i vasopresoergice, cu rol in eliberarea de EDRF (vezi schema).
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Cercetirile lui Moncada si colab. (1988) din ultimii ani, au precizat ca
EDRF este de fapt oxid de azot (NO) sintetizat de citre celule endoteliale
din azotul terminal al argininei (care de fapt este precursorul NO) st ca
aceasta activeazi guanilatciclaza determinand cresterea GMP ciclic (Palmer
si colab. 1988) ale cirui actiuni asupra canalelor ionice de K™ si
miorelaxante sunt cunoscute. Relaxarea produsa de acetilcolini a inelelor de
aortd precontractate se insoteste de aceasti crestere (de 5-7 ort) a GMP-
ciclic vascular numai in cazul endoteliului intact. Cresterea GMP-ciclic este
rapidi §i dureazi aproximativ 3 minute. Atit cresterea continutului GMP-
ciclic cat §i relaxarea musculaturii netede dependente de endoteliu sunt
diminuate, chiar inhibate de citre albastru de metilen, hemoglobina, anion
superoxid §i substante reductoare prin inhibarea guanilatciclazei (Kwan i
colab., 1988).

Distensia provocati de cresterea fluxului sangvin determind
modificdn vasculare structurale si functionale datoriti eliberdrii de EDRF de
citre celulele endoteliale (Bassenge si colab., 1988). Distrugerea mecanica
§i chimicd a celulelor endoteliale este urmati de suprimarea rispunsului
vasomotor si in aceasta situatie.

EDRF-ul are rol si in modularea functiei plachetare, astfel:

1. Inhib4 agregarea plachetard indusi de acid arahidonic si de colagen.

2. Favorizeazi liza colfului plachetar format sub influenta colagenului
sau a unui derivat sintetic de tromboxan si

3. Inhiba adeziunea plachetari de peretete vascu.a.
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Deja in 1982 s-a suspectat existen{a unor factori endoteliali, care
provoacd vasoconstrictie. De Mey i Fanhaute au observat la vasele izolate
ale cainilor ci vena pulmonard in contrast cu artera pulmonari este
contractatd de acid arahidonic §i de trombind dar numai in prezenta
endoteliului. Yanhaute descrie productia unei substanfe vasoconstrictoare de
citre celulele endoteliale sub efectul hipoxiei, anoxiei, serotoninei §i
efectului mecanic.

Yanagisawa §i colab. au identificat un polipeptid format din 21
aminoacizi, denumit endotelinul(ED). El se giseste in plasma si in fesuturi
sub trei forme: EDy - ED; - ED5. Sunt cele mai vasoconstrictoare substante
cupnoscute pind in prezent (sunt similare in actiune cu angiotensina dar de 10
ori mai puternice ca angiotensina II) si de 5 ori mai puternice ca
neuropeptidul Y (Pernow si colab. 1989). Mecanismul de actiune pare sa fie
prin calmodulina §i proteikinazi C, ca urmare a activarii ciclului fosfatidil
inozitol si deschiderii canalelor de calciu. Existd receptori specifici pentru
ED (ET, si ETg). Frigul si anoxia stimuleazi eliberarea de ED in plasma,
denumit §i EDCF. Recent Pernow §i colab. (1989) atribuie ED rol in
patogeneza aterosclerozei, hipertensiunii arteriale si ischemiei cardiace.

Efectele vasoconstrictoare sunt dublate de bronhoconstrictie variabila.
La nivelul rinichilor ED /actioneazi in sens, natriuretic inhiband transportul
activ de Na in tubii proximali §i distali, scade filtratia glomerulara, inhiba
renina §i cregte eliberarea peptidolui artrial natriuretic. Actiunea
vasoconstrictoare si ulcerogena a fost constatati de Wallace i colab. (1989),
la nivelul mucoasei gastrice de sobolani.

in final reglarea tonusului vascular de citre endoteliul vascular dupa
Suzuki $i colab. (1989) se face prin 2 categorii de factori endoteliali:

NO
I. Dilatatori: EDRF <:
prostaciclina I-2 (PGI-2)

ED
L. Constrictori: EDCF <:
tromboxan A,

Se crede ci-existd un dezechilibru intre cele doui sisteme in cele ma
frecvente afectiuni cardiovasculare, ori o defectiune in sistemul vasorelaxant,
EDRF dependent, ori o cregtere a vasoconstrictiei EDCF - dependent.

Concluzii

in etapa actuala putine lucruri sunt bine cunoscute i puse la punct in
iegitura cu rolul EDRF si EDCF in fiziologia §i patologia umana (actioncaza
asupra musculaturii netede vasculare ori ca dilatatoare ori ca si
constrictoare). Cele mai vasoconstrictoare substante sunt endotelinele.
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Rolul acestor factori derivati din endoteliu in principalele afectiuni
cardiovasculare trebuie s3 constituie obiectivul unor cercetiri viitoare.
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