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. 1. Circulatia sanguina

s Functia circulatiel este de a asigura nevoile tesuturilor,
respectiv:

= sa transporte substante nutritive spre tesuturi;

= sa preia de la acestea produsi de catabolism s1 sa-1
indeparteze;

= sa transporte hormonii dintr-o parte a corpului in alta;

= sa mentind homeostazia mediului intern, absolut
necesara pentru o supravietuire s1 functionare optima a
celulelor.

m Circulatia este impartita in:
m circulatia sistemica (marea circulatie sau periferica),
n circulatia pulmonara (mica circulatie).



1% Caracterele morfo-fiunctionale ale vaselor sanguine
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m Vasele sanguine au caracteristici speciale in fiecare tesut,
dar exista trasaturi generale :

s Arterele au rolul de a transporta sangele catre tesuturi,
la un regim de presiune inalt.

au perete vascular puternic, cu multe fibre elastice,
care se destind daca t fluxul de sange (vase elastice).

» Arteriolele = cele mai mici ramificatii ale sistemului
arterial.

rol de conducte de control al fluxului sanguin local;

prezinta un perete muscular bine dezvoltat, care
poate determina inchiderea completa a arterioler sau
dilatarea e1 semnificativa L1 reglarea fluxului
sanguin local in functie de nevoile tisulare.



¢ 3} Caracterele morfo-functionale ale vaselor sanguine
= Capilarele permit schimburile transcapilare intre singe
s1 lichidul interstifial,
asigura nutritia tesuturilor si indepartarea produsilor de
catabolism;

pereti capilari sunt foarte subtiri [1 un strat de celule
endoteliale pe 0 membrani bazali si au NUMeErost pori
capilari minusculi, permeabili pentru apa s1 substante
cu masa moleculari mica.

= Venulele colecteaza sangele de la capilare.

= Venele functioneaza ca si1 conducte de transport pentru
sange de la tesutur1 inapo1 la inima s1 servesc ca
rezervoare de sange la un regim de joasa presiune,

peretele venos este subtire, prezinta fibre musculare
netede care prin contractie sau relaxare pot controla
intoarcerea venoasa, in functie de nevoile circulatier.




17 Caracteristicile structurale ale vaselor sanguine
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. Repartitia volumului de sdnge
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= in circulatia sistemica - 84% din volumul sanguin total:

= in vene - 64% (volumul de sange ,,nestresat” din vasele
cu complianta mare - unstressed volume);

= in artere - 13% (volumul de sange ,,stresat” din vasele cu
compliantad redusa - stressed volume);

= in arteriole s1 capilare - 7%. [1 in capilare se gaseste un
volum | sange, cu toate ca aici au loc schimburile
transcapilare.

= in circulatia pulmonara si inima - 16% din volumul
sanguin total, din care:

= In In1ima - 7% ;
= in vasele pulmonare 9%.



B 1. Caracteristicile morfo-funcponale ale fibrelor

m Structural, fibra musculara neteda este o celula alungita, cu
0 lungime de 100-500 microni s1 diametrul 2-6 microni,

m Tipurile de fibre musculare netede:

= Tipul unitar: cu organizare de tip sincitiu functional,
deoarece prezinta gap junctions, care asigura
comunicarea intercelulara si trecerea rapida a stimulului
de la o celula la alta. Prezinta automatism.

s Tipul multiunitar: fara gap junctions, fiecare fibra
actionand separat. Nu prezinta automatism. Sunt sub
control nervos.

» Organite speciale: corpi densi pe care se fixeaza
miofilamentele de actind (indeplinesc acest rol deoarece
fibra musculara neteda nu prezinta benzi 7).



ms Proteine contractile:

= miozina - in cantitate | (de 15 or1 mai redusa decat
actina) s1 actina;

s organizate in miofilamente groase (de miozina) si subtiri
(de actind), fara dispozitie ordonata in discuri (ca in cazul
muschiului striat);

= enzima speciala myosin light chain kinaza (MLCK), cu
rol O activarea lanturilor usoare ale miozinei (MLC) O
initierea cuplajului acto-miozinic;

MLCK este activata de o proteina reglatoare specifica
(calmodulina) in prezenta ionilor de Ca™;

MLCK este nactivata de o fosfataza specifica .
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Proteine reglatoare:

= tropomiozina - cu rolul de a bloca situsurile de legare
ale actinel,

= locul troponinei este preluat de caldesmona s1
calmodulina.

Unitatea morfo-functionala: mai multe miofilamente de
actina, fixate de corpii densi si dispuse in apropierea unui
miofilament de miozina.

Functional fibra musculara neteda poate dezvolta o forta
egala cu cea a muschiului striat, dar cu o viteza de
scurtare mai mica (datorita | ATP-azelor miozinice).

Necesarul energetic = | (1/10-1/100 din necesarul
muschiului scheletic).

Sursa de energie: glicoliza anaeroba s1 fosforilarea
oxidativa.
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D Pg%éngialuﬂ_ de repaus = intre - 45 s1 - 75 mV.
» Potenfialul de actiune:

= In fibrele de tip unitar (cu automatism): de la potentialul
de repaus — se depolarizeaza lent — potentialul prag,
cand se declanseaza PA,

activitatea lor este modulata de mecanismele
reglatoare neuro-umorale (sistemul nervos vegetativ si
substante biologic active).

= In fibrele de tip multiunitar (fird automatism):
declansarea PA se face sub actiunea unor stimuli,

activitatea lor este controlata de mecanismele
reglatoare neuro-umorale;



prezinta o puternica inervatie simpatica -
plexurile nervoase perivasculare, ale caror
terminatu elibereaza catecolamine cu actiune pe
receptorii adrenergici vasculari.

s Cuplajul excitatie-contractie: necesita cresterea Ca™
citosolic.

m Sursade Ca™:
= in vasele mari este intracelulara (tubn L);

= In vasele mici1 intra- s1 extracelulara (de aceea
blocantele canalelor de Ca™ pot reduce influxul de
Ca™ in aceste fibre, determinand vasodilatatie).



Cuplajul excitatie-contractie farmaco-mecanica $i
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= Cuplajul mecanic: PA O deschiderea canalelor de Ca*™
membranare L] influx de Ca™ [l activarea fosforilarii
miozinel §1 1nifierea contractiel.

n  Cuplajul farmaco-mecanic: nu este nitiat de un PA, c1
de diferiti agenf1 farmacologici [l actioneaza pe
receptorii specifici de pe suprafata fibre1r musculare
netede [ Ca™ citosolic prin:

a) deschiderea canalelor de Ca™ membranare [
influx de Ca™ [t Ca™™ citosolic. Cele mai importante
tipur1 de canale de Ca™" sunt:

de tip VOC - operate de voltaj - deschise de
adrenalina;

de tip ROC - operate de receptor - deschise de
adrenalina, noradrenalina, Ag 11, TXA2, ADH .
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b) sinteza mesager secund, (mll;-)LJ deschidere canale
de Ca™" de pe cisternele tubilor L [ Ca™ citosolic.

Ex: actiunea adrenaline1 pe receptoril 0-adrenergici
membranar1 — din inozitol difosfat (IP2) se formeaza:

1) inozitol trifosfat (IP3) - care initiaza contractia (prin
activarea 1esiri1 Ca* din cisternele tubilor L);

2) diacil glicerol (DAG) - care mentine contractia.

s Mecanismul contractiei in fibra musculara neteda
necesita 1 Ca™ citosolic [] calmodulina + Ca™ activeaza
MLCK [J Activarea lanturile usoare ale miozinei (le
fosforileaza) in prezenta de ATP si a 1onilor de Mg™ [
Activarea miozinel va antrena cuplajul acto-miozinic cu
producerea contractiel musculare.
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s Mecanismul relaxarii in fibra musculara neteda :

= prin activarea pompelor de Ca™ 0O eflux de Ca™ [
L Ca* citosolic;

» sub actiunea unui mll;: AMPc sau GMPc [  efluxul
de K™ O hiperpolarizarea si1 hipoexcitabilitatea fibrei
musculare.

= Tonusul miogenic bazal - fibrele musculare netede din
peretele majoritati arteriolelor prezinta o activitate
contractila spontana, independenta de controlul neuro-

umoral.

s Daca tpresiunea [l peretele arteriolelor este intins [1 ca raspuns
apare contractia fibrelor musculare netede [1 vasoconstrictia.

s Mecanismul sta la baza autoreglarii miogene a fluxului sanguin.
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a) Controlul nervos al tonusului vascular

SNVS formeaza plexuri nervoase perivasculare.

=  SNVS adrenergic - elibereaza catecolamine cu actiune
pe receptoril adrenergici vasculari:

Rec a-adrenergici mediaza vasoconstrictia (VC);

Rec [32-adrenergici mediaza vasodilatatia (VD) (in
special in vasele din muschii scheletici, coronare,
cerebrale).

= SNVS colinergic - elibereaza acetilcolina (Ach) —
actioneaza indirect, prin intermediul NO (a carui
productie o stimuleaza) [1 VD;

actiune in special in vasele din muschii scheletici.
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s SNVP - clibereaza Ach - sinteza NO - vasodilatatie,

= are rol mult mai redus decat SNVS pe tonusul
vascular.

= Sistemul nervos non adrenergic non colinergic
(NANC) - elibereaza peptide cu rol VD sau VC,

= are rol in special in vasele cerebrale s1 din tubul
digestiv.
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b) Controlul umoral st metabolic al tonusului vascular

s Controlul umoral al tonusulu1 vascular este realizat de:

= Substante VC: adrenalina, noradrenalina, Ag II, ADH
(vasopresina);

= Substante VD: adrenalina, estrogenii, progesteronul;

= Factori locali VC/VD: histamina, serotonina,
bradikinina (mediatori1 inflamatie1), leucotrienele,
TXA2.

s Controlul metabolic este realizat prin catabolitii cu rol
VD, dintre care rolul major pare detinut de adenozina,
produsa in hipoxie (I PO,), t H" (acumulare de acid
lactic, corpi cetonici), 1 K¥, 1 PCO.,.
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5.2, Rolul celulei endoteliale in vasomotricitate
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nT1p de celula epitehiala care:

stapeteaza suprafata interna a intregului sistem vascular;

= la nivelul inimu formeaza endocardul.

sEndoteliul nu este o simpla bariera mecanica, ci are o serie de
roluri fiziologice din ce in ce mai bine conturate:

s Secreta factort VD s1 VC (in mod normal in echilibru).

s Secreta factori pro- s1 antiagreganti plachetari + factori de
control al coagularii (normal in echilibru).

s Realizeaza o suprafata neteda, lucioasa, electroneutra,
antiagreganta [ 1 mentine echilibrul fluido-coagulant.

s Contro|
prin €x
s Contro|

eaza procesul de adeziune s1 migrare leucocitara,
oresia diferitelor clase de molecule de adeziune.

leaza mitogeneza.
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Echilibrul dintre sistemele de factori endoteliali VD st VC

a) Sistemul tromboxan A2/prostaglandina 12 (TXA2/PGI2)

s produsi de celula endoteliala prin metabolizarea acidului
arahidonic, pe calea ciclooxigenazei .

s Principalul stimul: mecanic (shear stress) - frecarea pe
care o induce sangele asupra suprafete1 endoteliale in
timpul curgertii.

s Intensitatea stimulari1 depinde de vascozitatea sangelui:

t vascozitatea LIt shear stres [ metabolizarea
acidului arahidonic.

s TXA2 are efect: VC + proagregant.
s PGI2 are efect opus: VD + antiagregant.



b) Sistemul endotelina /monoxid de azot (ET/NO) -
factori produsi de celula endoteliala sub actiunea unor
stimul1 variafi:

mecanici (shear stress),
chimici ({ PO2 - hipoxia),

umorali - actiunea unor substante biologice active
asupra unor receptori specifict endoteliali:
acetilcolina, histamina, bradikinina, serotonina,
substanta P.

s Rolul principal al ET (EDCF): VC.
s Rolul principal al NO (EDRF): VD.



Factorii VD si VC endoteliali: mecanism de sinteza

[, _si efecte
. . Ach
Shear stres | Chemical Mechanism Humoral : :
Mechanism Bradikynin,
M) LPO2 Hyst Serot,
AA [-Arginine Substrate
Cyclo l l
oxigenase Endothelial
NO ET cell
PGI2  TXA2 EDRF) (EDCF) -
VD VC VD VC
+ +
Anti Pro

aggregant aggregant
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Dezechilibrul intre factorii endoteliali VD st VC

= In conditii patologice - ateroscleroza, apare dezechilibrul
intre factorti:

= creste sinteza factorilor vasoconstrictor1 si
proagreganti: TXA?2 s1 ET, in detrimentul celor
vasodilatator1 s1 antiagreganti;

= fenomenul este implicat in patogeneza cardiopatiel
1Ischemice s1 a hipertensiunii arteriale.
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