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Rezumat

Scopul prezentei lucrdri este de a evalua interrelatiile fiziopatologice
dintre factorii de suprasolicitare care depdsesc capacitatea de adaptare i

functionare neurovegetativa, cu tulburarile metabolismului glucidic si modificarile

morfofunctionale ale arterelor pancreatice.

S-au efectuat cercetari pentru formularea unui raspuns la posibila relatie dintre
tulburarile neurovegetative (induse de starile de stress din conditiile experimentale
pe animale), consecingele hiperglicemiei §i impactul negativ asupra modificarilor
morfofunctionale ale arterelor pancreatice.

Din analiza rezultatelor se desprind unele constatari concretizate in:
existenta tulburarilor neurovegetative, perturbari metabolice generale si modificari
morfofunctionale arteriale pancreatice.

Dovezi care pledeaza pentru existenta tulburarilor neurovegetative sunt aduse
de: electroretinograma (ERG), potential evocat (PEO), presiunea crescutd a arterei
centrale a retinei (TCR), cresterea activitatii reninei plasmatice (ARP), cresterea
aldosteronului si a cortizolului sanghin.

Tulburari ale metabolismului general sunt ilustrate de: hiperglicemie gi
cresterea lipidelor serice, de acumulare a lipidelor in peretele arterial si modificari
morfofunctionale arteriale.

Cu privire la modificarile morfologice ale arterelor pancreatice este de
mentionat diminuarea lumenului arterei pancreatice, care perturbd circulatia
sanghind in respectiva zona irigatd a pancreasului. Deoarece modificarile sunt mai
evidente in segmentele arteriale care iriga corpul §i coada pancreasului, zone unde
se afla marea majoritate a celulelor care produc insulina, ar fi posibil sa influenteze
comportarea glicemiei.

Rezultatele obtinute sunt argumente in sustinerea ipotezei cu privire la
mecanismele de producere a modificarilor existente evidentiate si a corelatiilor intre
datele biochimice, vasomotorii si structurale arteriale. In interpretarea rezultatelor
se intampina si unele dificultati ca de exemplu. in ce masura conditiile experimentale
au semnificatie stresantd. De asemenea, ramane dificila extrapolarea datelor obtinute
in conditiile experimentale la interpretarea mecanismelor celulare §i moleculare
implicate in relatiile dintre stress, hiperglicemie si modificarile morfofunctionale
arteriale pancreatice, cu impact asupra producerii diabetului zaharat tip2 in clinica
umand.

Cuvinte cheie: ateroscleroza, hiperglicemie, bioritm nictemeral,
trombocitopenie, sistemul nervos simpatic.

THE BEHAVIOR OF BLOOD GLUCOSE FOLLOWING THE
CHANGES OF THE NICTEMERAL RHYTHM AND THE RELATIONSHIP
WITH THE CHANGES IN THE PANCREATIC ARTERY

Abstract
The aim of this paper is toinvestigate the relationship between stress factors and
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the reaction of the autonomic nervous system, the changes of the glucose metabolism
and the status of the pancreatic artery.

Our experiments show that there are changes of the function of the autonomic
nervous system as evidenced by electroretinogramme, evoked potentials, high
pressure of the central retinian artery, increase of plasma renine activity, aldosterone
and cortisole. Stress induced by the change of nictemeral biorhythm was reflected
by changes in blood glucose and lipids levels, and accumulation of fat in the arterial
wall. The lumen of the pancreatic artery was diminished. These changes are located
in the area of the pancreatic body and tail, thus influencing the behaviour of blood

glucose.

Our data emphasize the role of stress in the production of metabolic changes,
of the integrity of the pancreatic artery and hence the occurrence of diabetes.
Keywords: atherosclerosis, hyperglycemia, nictemeral biorhythm, sympathetic

nervous system.

Se cunoaste ca o crestere a glicemiei, peste valorile
normale, poate surveni in mod tranzitoriu, denumita
hiperglicemie tranzitorie, fiind produsa de cauze diferite: in
stari de stress, stari emotive, la descarcari de catecolamine,
dupa administrare de glucocorticoizi. Hiperglicemia este
mult mai frecventa in conditii patologice, dintre care cea
mai frecventa cauza o constituie diabetul zaharat.

In categoria starilor de stres se inscriu si conditiile
neobisnuite, ca in situatia de modificari ale ambiantei prin
expunerea de animale la actiunea schimbarii bioritmului
nictemeral. Conditiile experimentale de mentinere a loturi
de caini la actiunea prelungita a stimulului luminos sau
a Intunericului, pot fi considerate ca agresive, deoarece
determina o suprasolicitare a mecanismelor de reglare
metabolice si de vasomotricitate. Respectivele schimbari de
ambianta reprezinta suprasolicitarea capacitatii de adaptare
a animalelor ce realizeaza starile de stres, care determind
perturbari functionale ale sistemului neuroendocrin si
umoral. Sistemul neuroendocrin in conditii normale
contribuie la mentinerea in echilibru la integritatea
umorala, tisulard a organismului, precum si la mentinerea
homeostazei metabolice.

In conditii deosebite ca cele experimentale, cand
sub actiunea prelungita si intensa a stimulului luminos,
se depaseste capacitatea de adaptare si functionare
neurovegetativa, umorald si metabolica, survin perturbari
ale sistemului nervos central, ale sistemului nervos
vegetativ (exprimat prin cresterea tonusului simpatic), ale
sistemului endocrin, sisteme care perturba homeostazia
metabolicd, cu aparitia unor tulburari metabolice generale
si ale activitatii metabolice proprii peretelui arterial.
[lustrative pentru modificérile de raspuns ale sistemului
neuroendocrin in experientele noastre sunt rezultatele
investigatiilor efectuate in acest scop: electroretinograma,
potential evocat, tensiunea centrald a retinei, activitatea
reninei plasmatice, dozarea aldosteronului si cortizolului
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— angiotensinei (sunt cunoscute efectele de crestere a
presiunii arteriale consecutive administrarii angiotensinet).

In scopul evidentierii unor eventuale modificari
metabolice si arteriale s-au facut o serie de investigatii
ce totalizeaza 50 de parametri: biochimici, hematologici,
enzimatici, histologici. O mentiune este de facut cu
privire la dozarea repetata a glicemiei, a lipidelor serice
si fractiunile lipidice (colesterol, fosfolipide, trigliceride,
serice), beta-lipoproteinele serice, transaminaze, trom-
bocite, oligoelemente serice prin emisie spectrala,
electroforeza proteinelor serice, precum si in tesuturile
vasculare. Diferentele valorice constatate in experimentul
nostru, le-am considerat drept dovezi pentru interpretarile
date rezultatelor obtinute.

In baza rezultatelor investigatiilor multiple se fac
unele ipoteze cu privire la: mecanismele de producere
a modificarilor existente evidentiate si referitoare la
corelatiile posibile intre datele biochimice, vasomotorii
si structurale ale peretelui arborelui arterial. Rdmane
dificil de apreciat in ce masura conditiile experimentale
au semnificatie stresantd si de evaluat posibila corelatie
intre hiperglicemie si unele modificari structurale ale
arterelor pancreatice. Unele probleme sunt si cu privire
la extrapolarea datelor obtinute in respectivele conditii
experimentale (la conditiile de stres si la comportamentul
sistemului arterial) si elucidarea mecanismelor celulare si
moleculare implicate in relatiile dintre stres si hiperglice-
mie, tulburari metabolice generale si locale in peretele
arterial si modificari morfofunctionale ale arterelor
pancreatice, cu impact asupra inducerii diabetului zaharat
in clinica umana, in patologia arteriald la om.

Metodologia cercetdrii. In cercetarile experimentale
pe animale s-a investigat comportarea glicemiei pe loturi
de caini mentinute in conditii neobisnuite ale organismului,
prin expunerea la actiunea unor factori stresanti de
suprasolicitare a mecanismelor de adaptare la schimbarea
bioritmului nictemeral.

Numarul animalelor (care depaseste 40) sunt caini
de strada, de ambele sexe, de rasa si varsta diferita, cuprinsa
intre 18 luni si 7-8 ani, care a fost grupat in 3 loturi. Un lot
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de 12 caini a fost tinut in conditii de Intuneric complet, in-
tr-o incapere special amenajata, un alt lot de 12 caini tinuti
intr-un spatiu luminat permanent timp de 68 luni si un alt
lot de 10 martori tinuti — mentinuti in conditii obignuite in
casa animalelor — primind aceeasi hrana cu primele 2 loturi
si sacrificate dupa 68 luni. De precizat cd animalele expuse
luminii si intunericului au alcatuit mai multe loturi (cate
2 loturi a 8—12 caini pentru fiecare). Lotul martor a fost
unul singur. Dupa terminarea experimentului, animalele
au fost sacrificate si s-au prelevat tesuturi si organe ce au
fost examinate la microscopul optic si electronic. S-au
examinat fragmente din miocard, aorta, artera renald, artera
pancreaticd, coronara, artere bazilare, au fost fixate un
formol sublimat fixate la parafind, colorate cu hematoxilina
eozind, Van Gieson, orceind pentru fibre elastice. Din
aceleasi organe s-au mai recoltat si alte fragmente care au
fost taiate la criostat si pe care s-au evidentiat urmatoarele
dehidrogenaze: NADH-diaforaza, NADPH-diaforaza,
succinic—dehidrogenaza-lactic-dehidrogenaza, malic—
dehidrogenaza, alfa-glicero-fosfat-dehidrogenaza; s-au
mai efectuat reactii histoenzimatice pentru evidentierea
fosfatazei acide si a leucine-aminopeptidazei.

Dozarea glicemiei, ca de altfel si a lipidelor, a
fracturilor lipidice serice s-a facut inainte de inceperea
experimentului la cele trei loturi, apoi la 24 de ore, in ziua
a 2-a si a 3-a, a urmat prelevare de aceleasi probe la 7 zile
— 14 zile si 21 zile si 0 luna — 2 luni — 6 luni — § luni, dupa
care a urmat sacrificarea lor.

Pentru definirea limitelor normalului biologic este
necesar, pe langa studiul statistic, (a datelor statistice),
modalitate ce exprima §i realizeazd o cunoastere doar in
momentul determindrii, exprima un instantaneu al nivelului
cantitativ si functional in cadrul proceselor si fenomenelor
de la baza homestaziei organismului, a mediului din care
face parte festul cercetat-investigat, evaluat la nivelul
considerat ca fiind in limite normale. in cercetirile efectuate
atat clinic, cat gi experimental, am raportat la valorile serice,
media valorilor serice gasite initial (la prima determinare)
la cele gasite ulterior adica in timpul si la incheierea
experimentului. Valorile constatate, s-au comparat cu cele
gasite la lotul martor. Rezultatele analizelor s-au evidentiat
individual pentru fiecare animal din lotul investigat — apoi
prezentam valorile medii ale testelor rezultate din media
valorilor a 1intregului lot supus experimentdrilor si in
comparatie cu media valorilor a acelorasi teste efectuate in
aceasi perioada la lotul martor. Este de precizat faptul ca
valorile gasite a tuturor testelor efectuate initial (la ince-
putul experimentului) reprezinta propriul martor si se va lua
in calcul atat media valorilor initiale la lotul experimental,
precum si la media valorilor ale acelorasi teste obtinute la
lotul martor.

Rezultate si discutii
Valorile glicemiei la lotul expus actiunii luminii
cresc la dublu in primele 24-48 de ore, in raport cu

valoarea de reper, dupa care scad treptat, fara ca la sfarsitul
experimentului (dupa 6-8 luni) glicemia sd ajunga la
valorile inifiale de la data inceperii experimentului. La
lotul expus mentinut la intuneric, valorile glicemiei sunt
mai putin crescute. Curba este ascendenta pand la 48 de
ore, apoi scade treptat pand la sfarsitul experimentului,
mentinandu-se totusi la valori superioare celor initiale. La
lotul martor curba glicemiei este liniara, inscriind o discreta
crestere dupa 6 luni.
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Valorile medii ale glicemiei la lotul expus influentei
stimulului luminos

In conditiile de suprasolicitare realizate experimen-
tal, s-au mai constatat pe langa hiperglicemie i modificari
ale metabolismului lipidic, exprimate prin: hiperlipidemie
in special la 48 de ore; valori duble ale acizilor grasi fata
de valorile de reper, cresterea b-lipoproteinelor serice i a
colesterolului seric total si esterificat; ramane nemodificat
colesterolului liber. Se stie ca stresul antreneaza cresterea
concentratiei betalipoproteinelor si a colesterolului. Dar
suprasolicitarea in cadrul reactiei de stres, determind nu
numai cresterea glicemiei, a colesterolului, ci duce si la
cresterea fibrinogenemiei. Sunt constatari in experimentele
respective, fapt ce reprezintd probe pentru existenta
conditiilor de stres.

Valorile crescute ale glicemiei sunt produse prin
acelasi mecanism neuroendocrin, ca urmare a descarcarilor
de catecolamine si de glucocorticoizi, considerate ca o
verigd importantd in etiopatogenia diabetului zaharat tip 2.

In aceeasi ordine de idei a existentei interrelatiilor
din conditiile experimentale, mai este de evidentiat rolul
sistemului neuroendocrin — prin excitatie corticala care
creste tonusul sistemului nervos simpatic. Deci, printre
perturbarile functionale ale sistemului neuroendocrin se
include si hiperactivitatea simpatica. Cresterea tonusului
nervos simpatic influenteazd vasomotricitatea, care se
repercutd in acelasi timp asupra metabolismului propriu
din peretele arterial. Simultan cu tulburdri metabolice
exprimate prin hiperglicemie si cresteri ale lipidelor serice,
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se induc 1n peretele arterial modificari morfofunctionale.

Aparitia sau inducerea tulburarilor metabolismului
glucidic evidentiat prin — hiperglicemie — instalata din
primele 24-48 de ore i se mentine crescutd pana la sfarsitul
experimentului, de modificari in concentratia lipidelor
serice si a fractiunilor lipidice serice, ca urmare a actiunii
stimulului luminos care depaseste capacitatea de adaptare
a organismului, sunt produse prin complexe mecanisme
neuroendocrine — partial cunoscute. Dispunem de dovezi,
rezultate ilustrative pentru existenta unor perturbari ale
reactivitatii neurovegetative, in cadrul carora se manifesta
hipersimpaticotonie, in relatie cu tulburdri metabolice
generale si modificari structurale arteriale. Prin studiul
electroretinogramei (ERQ), a carei Incetinire a raspunsului
atrage si intarzierea potentialului evocat din aria occipitala
(PEO), ce apare cu o latentd mult crescuta fata de traseul
initial, diferente ce sunt insotite de cresterea tensiunii
centrale a retinei (TCR), ce atesta existenta perturbarilor
mentionate. Existenta unei hiperreactivitati simpatice mai
este ilustrata si de urmatoarele constatari:

I) activitatea reninei plasmatice crescutd la dublu.
Se cunoagte faptul ca activitatea angiotensimei reflecta
direct activitatea reninei plasmatice — angiotensina care
actioneaza direct asupra sistemului arterial ca agent presor
stimuleaza si producerea adreno-corticala de aldosteron.

IT) cresterea cantitatii de cortizol — implicat in
mecanismul reglarii sistemului  hipotalamo-hipofizo-
adrenal. S-a mai dovedit si faptul ca o crestere a activitatii
simptice §i a cortizolemiei reprezintd factori cauzali in
hipertensiunea arteriala si ateroscleroza sistemica.

in conditiile de suprasolicitare realizate experi-
mental, s-a mai evidentiat un fapt frapant pe langa
tulburarile metabolice, ce consta in scaderea numarului
reducerea importantd a numarului de trombocite, fenomen
ce se produce din prima zi in unele din cazurile expuse la
lumina; treptat numarul trombocitelor serice este scazut in
perioada urmatoare a experimentarii.

Modificari importante se produc 1n privinta cantita-
tii de trombocite, care se reduc cu pana la 50%, cu mecanism
probabil dublu, atdt prin inhibitia megacariopoiezei la
stadiul de megacariocit granular, cat si prin tendinta de
aderare endoteliala.

Valorile medii ale trombocitelor la cele 3 loturi
de animale, unul expus actiunii luminii, al 2-lea la
intuneric si lotul martor

O explicatie a scaderii numarului de trombocite la
periferie o gasim in aspectul medulogramei care prezinta
aspectul de inhibitie 1In stadiul de megacariocit,
fapt ce denotd imposibilitatea formarii trombocitului
medular din organul hematoformator trombocitar. Se stie
ca celula trombocitara formatoare este reprezentatd prin
megacarioblast, din care se formeaza megacariocitul ce
se poate transforma in trombocite. In maduva animalelor
expuse la lumind se constatd megacarioblasti frecventi,

frecvente megacariocite granulate §i megacariocite
trombocitogene extrem de rare. Se constatd deci un aspect
de megacariopoeza inhibata la stadiul de megacariocit
granulat, deci o inhibitie n stadiul de megacariocit, fapt ce
determina scaderea apreciabild a numarului trombocitelor
la periferie. Mai intrd 1n discutie o a doua explicatie, prin
tendinta de aderare la endoteliul sistemului arterial. Este
mecanismul prin care poate fi indusa disfunctia endoteliala;
este reprezentat deci de aderarea trombocitelor la endo-
teliul arterial. Dispunem de argumente ilustrative pentru
intricarea modificarilor morfofunctionale plachetare cu
factorii endoteliali. Cresterea adezivitatii si agregabilitatii
placutelor sanghine antreneazd modificari morfologice
si biochimice ale acestora, cu eliberare de substante cu
efect vasoconstrictor, de enzime proteolitice si reactie
inflamatorie endoteliald. La peste 50% din animale s-au
constatat alterdri structurale predilecte ale intimei coro-
narelor, cu discontinuitatea membranei limitante interna,
cresterea permeabilitdtii sale, se evidentiaza celule
endoteliale tumefiate cu discontinuitatea endoteliului, cu
aspect anfractuos neregulat al endoteliului, cu sange lacat
aderente la peretele arterial ingrosat. De altfel, in unele
imagini ale lumenului arterelor vaselor coronare se gaseste
sange lacat (hematii si trombocite dezintegrate).

["Plachete sanghine
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M= lotul martor
L= lotul expus la luming
I= lotul expus la intuneric

In expunerea loturilor de animale la actiunea
prelungitd a stimulului luminos intens, care depaseste
capacitatea de adaptare neurovegetativa, umorala si
metabolicd, survin perturbari in modalitatile de raspuns
ale sistemului nervos central. Perturbarile functionale ale
sistemului neuroendocrin antreneaza tulburdri metabolice
generale si consecutive ale activitatii metabolice proprii
ale peretelui arterial coronarian §i pancreatic, cu antrenarea
unor leziuni 1n intima arteriala. Prin expunerea loturilor
de animale in ambele condifii experimentale, reactia este
obtinuta 1n receptorii specifici pentru lumina sau intuneric
si se transmit receptorii specifici pentru lumind sau intuneric
si se transmit pe calea nervilor optici la scoarta cerebrald in
ariile vizuale. Persistenta excitatiei la nivelul ariei vizuale
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constituie un factor neobignuit de suprasolicitare, ce poate
determina modificari functionale ale excitabilitatii cortica-
le, cu implicatii in coordonarea altor functii, in special a
celor vegetative, vasomotorii si metabolice.

Caile simplificate ale receptiei, transmiterea,
codificarea si integrarea reactiilor vasomotorii i metabolice
generale si locale vasculare sunt configurate in schema.
Schema integratoare privind unele relatii posibile Intre
tulburarile metabolice generale si modificari structurale
ale peretelui arterial survenite in conditii de agresivitate,
suprasolicitare. Sistemul nervos central (S.N.C) influentea-
74 activitatea deosebit de complexa a hipotalamusului, care
contine centrii nervosi de integrare, capabili sa declanseze
reactii importante vasculare si metabolice. Modificarile
ambientale, prin schimbarea bioritmului nictemeral,
reprezinta o suprasolicitare de adaptare a animalelor, situatie
considerata stare de stres, agresiunea depdsind nivelul
posibilitatilor de adaptare a mecanismelor de reglare, fapt
ce antreneaza perturbari metabolice generale si consecutive
peretelui arterial. Deasemeni determind tulburari hemo-
dinamice de vasomotricitate, disfunctie endoteliala, lezi-
uni ale peretelui arterial, ingustarea lumenului arterial,
cu reducerea fluxului sanguin in regiunea irigatd normal
anterior. Existenta stresului neurohormonal in conditiile
experimentale este ilustratd de rezultatele examinarilor:
electroretinograma, potential evocat, tensiunea centrala a
retinei, activitatea reninei plasmatice, dozarea aldostero-
nului, cortizolului, angiotensinei.

In respectivele conditii experimentale de supra-
solicitare, prin expunere la actiunea de factori stresanti,
au loc importante solicitari ale sistemului nervos central
(SNC), care prin scoarta cerebrala influenteaza activitatea
deosebit de complexa a hipotalamusului, unde se realizeaza
reglarea si controlul metabolismului. Hipotalamusul con-
tine centrii nervosi de integrare, capabili sa declanseze
reactii importante vasculare si metabolice. In hipotalamus
este sediul glicoreceptorilor, precum si al unor celule
sensibile fata de nivelul lipidelor circulante si care alcatuiesc
liporeceptorii. Aceste sisteme receptoare din hipotalamus
conditioneaza interdependenta dintre metabolismul pro-
teic, glucidic si lipidic, influentdnd deci si modificarile
nivelului lor seric si metabolismul propriu al peretelui
arterial.

Examinarile histopatologice cu microscopie opti-
ca a segmentelor de artere coronare §i pancreatice de
dimensiuni medii, la lotul de caini expusi efectului luminii,
aratd diferite aspecte patologice: vase coronare pline
cu sange, aproape Intregul lumen, In interiorul arterei
— prezenta unor conglomerate de hematii si trombocite pe
cale de dezintegrare cu zone de sange /acat. Se mai remarca
o Ingrosare discontinud a endoteliului, In special in zona
adiacenta sangelui lacat, fatd de restul lumenului (coronar).
Endoteliul modificat devine neregulat, anfractuos cu mici
distrugeri, pierderi de substanta cu zone formate din hematii
si trombocite pe cale de degranulare si dezintegrare, cu ten-

dinti de aderare la endoteliu. In artera pancreatica se observa
modificari asemanatoare cu cele evidentiate in arterele
coronare de dimensiuni asemanatoare. Artera pancreatica
— plind cu sange, hematii aderente de endoteliul festonat.
Celulele endoteliale apar tumefiate, cu particule celulare
aderente de intimad. Tulburdrile metabolice generale,
exprimate prin hiperglicemie si hiperlipidemie, constatate
in conditiile experimentale, contribuie la reactivitatea
plachetard, creste tendinta de activare a trombocitelor,
scade fluiditatea membranei plachetare, asociate cu excesul
de radicali liberi, stresul oxidativ, care exercitd actiuni
nocive si participa la disfunctia endoteliala.

Pe o alta sectiune de artera coronara, provenita de la
alt animal, se constatd aglomerare de hematii si trombocite
aderente de endoteliu. O altd coronara cu peretele ingrosat,
cu endoteliul anfractuos rezultat cu mici distrugeri de
substan{d si membrana imitanta internd. Se mai pot intalni si
alte modificari structurale ale peretelui coronarian ingrosat
si cu proliferare de tesut conjunctival sub endotelial. in
ramurile mici aglomerare de hematii §i trombocite cu
tendinte de aderare la endoteliu, extravasare de hematii din
arterele mici. De asemenea, modificari structurale si multe
altele se gasesc in cca 40% din animalele de experienta,
leziunile fiind mai pronuntate la cainii in varsta de 8-10
ani. Varsta putand fi considerata un factor de potentare
a tulburdrilor neuro-endocrine, metabolice si structurale
arteriale coronariene si  pancreatice de dimensiuni
asemanadtoare.

La microscopul electronic se constatd modificari ale
membranei limitante interne ce prezinta discontinuitate,
prezenta de infrastructuri (trombocite, particule fibro-
plasmatice), ce aderd la intima vasului. In intima, la nivelul
membranei bazale apar o serie de vacuolizari cu modificari
de permeabilitate si edem perivascular, ce disociaza
imfrastructurile inclusiv fibre de colagen. In vecinatatea
vasului, mucofilamente cu dilatare ale reticolului sarco-
plasmatic cu leziuni distrofice. Mitocondrii cu tendinta
de vacuolizare si dezintegrare a crestelor, sunt o parte din
semnele de suferintd metabolica.

Rezultatele se pot considera ca argumente ce
pledeaza pentru o posibild legatura intre tulburarile
metabolice si modificarile peretelui arterial coronar si
pancreatic. Intrucit nu am gasit cercetari asemanitoare, nu
putem face comparatii aprofundate cu alte date referitoare
la modificarile metabolice generale si cele evidentiate in
peretele arterelor.

Cu privire la aspectele anatomo-patologice ale
arterelor pancreatice provenite de la loturile de animale
expuse conditiilor de suprasolicitare, este de remarcat si
faptul ca respectivele modificari anatomice evidentiate in
arterele pancreatice medii sunt asemanatoare cu leziunile
constatate in arterele coronare de aceleasi dimensiuni
intalnite la acelasi animal. Constatarile cu privire la
asemanarea leziunilor arteriale coronare cu cele pancrea-
tice la animalele mentinute in conditii experimentale
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identice au o valoare teoreticd. Rezultatele obtinute nu
pot fi extrapolate si utilizate pentru intelegerea patogeniei
Diabetului zabarat de tip 2, fiind reale diferente intre
hiperglicemia experimentald si cea din diabetul zaharat
de tip 2. Interesul este suscitat de elucidarea exercitatda de
efectul conditiilor stresante asupra metabolismului general
al dinamicii metabolismului glucidic si lipidic, exprimat
prin hiperglicemie, hiperlipidemie si de cresterea cantitatii
de lipide in peretele arterelor coronare si pancreatice.
Metabolismul lipidic din peretele arterial este dependent de
mai multi factori, printre care si nivelul lipidelor serice. in
privinta cantitatii de lipide din peretele arterial sunt diferen-
te 1n functie de varstd. La animalele de 8-10 ani, modifi-
carile sunt mai evidente, iar la animalele de 2 ani modifi-
carile anatomo-patologice ale endoteliului se intalnesc
mai rar si sunt mai putin evidente. Cresterea lipidelor in
aortd la lotul expus actiunii stimulului luminos este foarte
importanta.

Tulburarile metabolice generale si din peretele
arterelor pancreatice pot antrena modificari structurale, cu
diminuarea lumenului ce influenteaza irigarea pancreasului,
cu posibile consecinte asupra producerii de Insulind in
cantitate redusa.

Constatarea cu privire la cresterea glicemiei din
primele zile si care se mentine crescutd pana la sfarsitul
experimentului, pe de o parte si pe de alta parte, evidentie-
rea la examenul anatomo-patologic ale unor portiuni
din arborele arterial, prin care se evidentiaza modificari
anatomice care ar putea fi puse in legdturd cu reducerea
fluxului sanguin in organul irigat (respectiv pancreasul)
reprezinta dovezi ale posibilei relatii dintre conditiile de
stres si tulburarilor metabolice din Diabetul zaharat tip 2.

Intr-un studiu axat pe analiza modificarilor
anatomo-patologice ale diferitelor portiuni din arborele
arterial la decedatii prin accidente de natura aterosclerotica
sau de ciroza hepatica, adenociroza, alte tumori, s-au
evidentiat diferente apreciabile, atat in privinta gradului,
cat si a frecventei leziunilor arteriale. Leziunile sunt mai
evidente in arteriolele organelor viscerale la decedatii cu
ateroscleroza sistemica, fatd de cei cu ciroza hepatica sau
tumori hepatice.

Aspecte anatomo-patologice ale leziunilor atero-
sclerotice din unele artere mari si mijlocii (aortd, coronare,
arterele iliace, renale, splenice, artera pancreatica), pre-
cum si reteaua arteriolard din unele organe si tesuturi
(rinichi, ficat, pancreas, splinda, miocard, muschi scheletic
si piele) au fost evidentiate de studiul necropsic facut la
70 de decedati cu varste diferite (28-86 ani), grupati dupa
bolile cauzatoare de deces in felul urmator: 18 cazuri cu
ateroscleroza sistemica (morti prin accidente vasculare), 30
cazuri de ciroza hepatica, 4 de adenociroza, 14 cu diferite
tumori si 4 decedati de cauze diverse.

Analiza comparativd a leziunilor anatomopatolo-
gice, raportate la varstd si la cauza decesului, au ardtat
modificari deosebit de semnificative, atat ale vaselor

mari $i mijlocii, cat si a retelei arteriolare din organele
mentionate. Reteaua arteriolara din organ prezintd rareori
leziuni discrete cu ciroze hepatice, tumori — pe cand la
lotul cu ateroscleroza sistemica, afectarea arteriolelor
renale, splenice, pancreatice, musculare este de regula si
evidenta, constand din proliferarea endoteliului, depunere
de material mucopolizaharidic subendotelial, elastoza si
fibroza. Se constata ca leziunile aterosclerotice ale aortei la
lotul cu ciroza hepatica se prezinta sub forma unor leziuni
moderate sau reduse. Aceste constatari sunt valabile si
pentru celelalte artere.

Examinarile anatomopatologice demonstreaza afec-
tarea ateroscleroticd a arterelor pancreatice. Leziunile
caracteristice aterosclerozei sunt prezente in arterele care
irigd corpul si coada pancreasului.

Investigatiile anatomo-patologice, histobiochimice,
la decedatii prin accidente vasculare cerebrale, coronariene,
au aratat prezenta modificarilor de naturd aterosclerotica
ale aortei abdominale pe toatd intinderea ei. Afectate
simultan cu aorta abdominald sunt arterele coronare,
(in special coronara stingad) si arterele mezenterice §i
pancreatice. Procesul aterosclerotic din peretele arterelor
pancreatice este asemandtor cu modificarile structurale
produse de leziunile aterosclerotice din arterele coronare
de dimensiuni mijlocii si mici. In arterele pancreatice
mijlocii s-au evidentiat la decedatii in jurul varstei de 50
de ani frecvente modificari de leziuni aterosclerotice, cu
precadere 1n arterele care iriga corpul si coada pancreasului.
Mult mai rar se intalnesc leziunile aterosclerotice in zona
capului pancreasului irigata de artera duodeno-pancreatica.
Este de amintit faptul cd pancreasul, si anume capul
pancreasului are o vascularizatie comund cu duodenul,
care primeste sange din arterele duodeno-pancreatice (ca
si capul pancreasului). Corpul si coada sunt vascularizate
de arterele pancreatice. Analiza morfologica a leziunilor
aterosclerotice ale peretelui arterial, a permis evidentierea
de modificari importante, incepand cu endoteliul cunoscut
cu proprietati metabolice ce au consecinte functionale
multiple, printre care modularea reactivitagii vasculare.
Endoteliul arterial al carei suprafatd integrd asigurd
schimburile dintre elementele curentului sanghin si perete
arterial este partea de arterda care sufera incd din stadiul
incipient al bolii. Asupra endoteliului arterial nu actioneaza
numai lipoproteinele cu densitate mare, ci se stie ca intervin
si alti factori sanguini, fibrinolitici, enzimatici pe langa
stresul hemodinamic. Treptat are loc ingrosarea peretelui, cu
ingustarea lumenului arterelor. Compromiterea integritatii
endoteliului arterial este determinantd pentru initierea si
progresia leziunilor aterosclerotice. Disfunctia endoteliala
care antreneaza o scadere a functiei arteriale cu tulburari
de vasomotricitate, este prezentd atdt in Ateroscleroza
sistemicd, cat si in Diabetul zaharat tip 2. Existenta unei
relatii dintre acele doud entitati patologice este posibila.
Numeroasele studii anatomopatologice au cautat sd
fundamenteze stiintific existenta unei posibile asocieri
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de tip cauza efect, a unei interdependente fiziopatologice
(patologice).

Este locul de reamintit, constatarile din cercetarile
experimentale in conditiile de stres hemodinamic asupra
modificarilor peretilor arteriali pancreatici unde endoteliul
se prezinta ingrosat cu leziuni, cu discontinuitate, este
anfractuos. Fara a le putea considera identice cu leziunile
aterosclerotice constatate in arterele pancreatice de la
cazurile decedate, sunt date utile pentru interpretarea
fiziopatologiei aterosclerozei sistemice.

Leziunile de tip aterosclerotic induse arterei
pancreatice produc ingustarea lumenului, cu reducerea
fluxului sanguin al zonei irigate, normal anterior constituirii
leziunilor aterosclerotice. Este posibil ca ateroscleroza
arterei pancreatice sa fie sau nu insotitd de limitarea fluxu-
lui sanguin. Atunci cand fluxul sanguin este scazut are ca
urmare ischemia pancreasului din zona insuficient irigata,
cuoreducere a secretiei de Insulina de catre celulele afectate
de tulburarea ischemica indusa de leziunile arterelor care
iriga corpul si coada. Este logic de admis ca celulele Beta—
pancreatice distribuite cu preponderenta in corpul si coada
pancreasului sufera din cauza leziunilor aterosclerotice ale
arterelor pancreatice care vascularizeaza corpul si coada
pancreasului. Acestea sunt zonele pancreasului unde
Insulele Langerhans s-ar afla in mai mare cantitate in care
celule Beta-pancreatice reprezinta 70%. Sunt constatdri ce
acrediteaza ipoteza existentei unei posibile interrelatii in
dublu sens intre leziunile aterosclerotice si diabetul zaharat
tip 2 odatd cu Tnaintarea in varsta.

Concluzii

In cercetdri experimentale efectuate pe loturi de
caini, prin expunerea actiunii unor factori stresan{i de
suprasolicitare a mecanismelor de adaptare la schimbarea
ritmului nictemeral, s-au evidentiat unele perturbari
functionale neuroendocrine, tulburari metabolice i
modificari anatomopatologice arteriale pancreatice si
coronariene in care leziunile endoteliale sunt evidente.
Modificérile structurale ale arterelor pancreatice pot fi
puse 1n legatura cu conditiile de agresivitate a factorilor
stresanti, care determina modificari metabolice generale si
in functionalitatea arterelor pancreatice.

La loturile experimentale amintite, s-a evidentiat ca
arterele pancreatice medii de aceleasi dimensiuni cu arterele
coronare prezintd modificari morfologice asemanatoare.
Exemplu 1l constituie imaginea cu artera pancreatica
plind cu sange, cu hematii aderente de endoteliu. Mai
mentionam §i constatarea ca leziunile arteriale pancreatice
care irigd corpul si coada pancreasului sunt mai evident
exprimate la animalele in varsta de 8 ani, fatd de cele
tinere de sub 2 ani! Sunt constatari care ne ingaduie a face
o analogie intre leziunile asemanatoare din unele portiuni
de arterd pancreatica si coronara constate la acelagi animal
de experientd. Asemanarea dintre leziunile arterelor
pancreatice si coronare de aceleasi dimensiuni medii pot

fi considerate ca modificari aterosclerotice. Examenul
microscopic si ultramicroscopic evidentiaza la lotul supus
actiunii luminii ingrosarea endoteliului din arterele coro-
nare si pancreatice, endoteliu care apare anfractuos, cu mici
distrugeri de substanta, hematii si trombocite cu tendinta
de aderare la endoteliu. Celulele endoteliale tumefiate cu
leziuni vacuolare in citoplasma, balonizari in sarcolema. in
capilarul arteriolar, In intima vasului, apar vacuolizari ce
exprima tulburari de permeabilitate.

Prezenta conditiilor de suprasolicitare a organis-
mului considerate factori de stres, responsabile de tulburari
ale metabolismului lipidic, glucidic si proteic in paralel
cu inducerea de modificari morfofunctionale ale arterei
pancreatice, sugereaza in clinica influenta stresului asupra
diabetului zaharat tip 2, in care leziunile aterosclerotice ale
arterelor pancreatice ar putea fi o cauza de a induce apari-
tia tulburdrilor metabolice. Studiul efectuat exploreaza
posibilul impact al stresului din conditiile experimentale
asupra riscului pe termen mediu (8-10 luni) de aparitie a
leziunilor aterosclerotice in arborele arterial. Rezultatele
numeroaselor investigatii aduc un plus de informatii pentru
intelegerea mecanismului modificarilor metabolice gene-
rale si structurale ale peretelui arterelor pancreatice. Cu
privire la posibila legaturd intre aceste rezultate ramane
o ipotezd ce meritd sustinutd de investigatiile viitoare in
domeniul influentei conditiilor stresante in producerea
hiperglicemiei i a inducerii unor modificari structurale
ale arterelor pancreatice. Fara a extrapola in clinica datele
obtinute in cercetarile experimentale pe animale 1n conditii
de stres hemodinamic, cu hiperglicemie si leziuni 1n struc-
tura arterelor pancreatice, reprezintd un punct de plecare
in analiza §i interpretarea modificarilor anatomopatologice
constatate in arterele pancreatice provenite de la decedatii
prin accidente vasculare cerebrale sau coronariene, ciroza
hepatica, tumori etc. Asocierea leziunilor aterosclerotice cu
diabetul zaharat se refera numai la tipul 2. Ambele entitati
patologice coexistd, progreseaza si se accentueazd cu
inaintarea In varsta.

Investigatiile, prin rezultatele lor, evidentiaza
rolul stimulului luminos ca factor de suprasolicitare
care, depasind capacitatea de adaptare neurovegetativa
favorizeaza unele perturbari ale hemostazei metabolice
si hemodinamice ce antreneaza simultan hiperglicemie si
modificari morfofunctionale arteriale, cu predilectie ale
arterelor coronare si pancreatice. Respectivele modificari
sunt asemanatoare la arterele ce au aceleasi dimensiuni si
sunt mai exprimate la arterele ce provin de la animalele
in varsta de 8-10 ani, in raport cu cele in varsta de sub
2 ani. Efectul asupra homeostaziei glucozei, odatd cu
inaintarea In varstd se exprimd prin secretia redusa de
insulina, fenomen pe care l-am evidentiat la animalele
expuse experientelor. Inducerea hiperglicemiei contribuie
la reactivitatea plachetara, creste tendinta de activare a
acestora si de aderare la endoteliu, scade permeabilitatea
membranara plachetard pentru apd, toate efecte ce pot
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contribui la producerea disfunctiei endoteliale.
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