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Rezumat
Studiul a evaluat infl uenţa medicaţiei de durată cu in-

hibitorul enzimei de conversie (ramipril) şi antagonistul 
receptorilor de angiotensină II (Eprosartan) asupra funcţiei 
diastolice şi insulinorezistenţei. Au fost cercetaţi 91 de pa-
cienţi cu disfuncţie diastolică (confi rmată ecocardiografi c) 
şi hipertensiune arterială gr. II-III.  După 12 luni de trata-
ment, ambele remedii au îmbunătăţit parametrii ecocardi-
ografi ci ai fl uxului transmitral şi indicii insulinorezistenţei 
(indicele HOMAIR), dar mai concludent la administrarea 
eprosartanului.

Summary
The aim of the study was the infl uence of Ramipril 

and Eprosartan on diastolic function and insulin resistance. 
There were included 91 patients with diastolic dysfunction 
(confi rmed by Echocardiography) and hypertension II-III 

degree. After 12 months of treatment, both drugs improved 
transmitral fl ow parameters and HOMAIR  index, but 
Eprosartan  had a superior effi cacy.

Резюме
Целью исследования было изучение влияния дли-

тельной терапии рамиприлом и эпросартаном на диа-
столическую функцию и инсулинорезистентность. В 
исследование были включены 91 больной с диастоли-
ческой дисфункцией (эхокардиографически докумен-
тированной) и гипертонической болезнью II–III степе-
ни. После 12 месяцев лечения оба препарата улучшили 
эхокардиографические параметры трансмитрального 
потока и показатели инсулинорезистентности (индек-
са НОМА), но с большим приемуществом при приеме 
эпросартана.
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Introducere
Una dintre cele mai importante şi distincte acţiuni 

biologice ale insulinei este stimularea transportului 
de glucoză în muşchii scheletici şi în ţesutul adipos. 
Celulele endoteliului vascular posedă o sensibilitate 
redusă faţă de insulină în ceea ce priveşte asimilarea 
glucozei, deoarece ele nu exprimă transportorul de 
glucoză sensibil la insulină – GLUT4. Cu toate aces-
tea, prin efectele vasodilatatoare dependente de oxi-
dul nitric (NO), produs de endoteliul vascular, insuli-
na poate contribui la asigurarea cu glucoză a muşchi-
lor scheletici şi a altor ţesuturi cu cerinţe metabolice 
înalte. Valorile fi ziologice ale insulinei determină o 
creştere a fl uxului de sânge în membre, comparabilă 
în timp cu asimilarea glucozei de ţesuturile insulino-
dependente. 

Este surprinzător faptul că medicamentele antidi-
abetice (de exemplu, troglitazonul), pe lângă amelio-
rarea sensibilităţii la insulină, micşorează şi tensiunea 
arterială. În plus, şoarecii transgenici insulinorezis-
tenţi, datorită prezenţei alelelor nule ale genei IRS-1 
(insulin receptor substrate-1), sunt hipertensivi. Cele 
expuse susţin ipoteza că insulina reglează metabolis-
mul glucozei şi circulaţia sangvină într-un mod in-
terdependent, iar endoteliul vascular reprezintă, un 
ţesut-ţintă important pentru insulină, contribuind la 
cuplarea homeostazei metabolice şi hemodinamice 
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[7, 15]. În continuare vom relata date ale literaturii 
în domeniu, care demonstrează paralela dintre căile 
de semnalizare a insulinei în endoteliul vascular şi în 
celulele adipoase. De asemenea, vom analiza cerce-
tări recente ce vizează mecanismele moleculare, prin 
intermediul cărora insulina îşi exercită efectele he-
modinamice şi arată că disfuncţia endotelială, deter-
minată de modifi cări ale insulinemiei, poate infl uenţa 
patofi ziologia hipertensiunii arteriale, a obezităţii şi a 
diabetului.

Căile de semnalizare insulinică din endoteliul 
vascular

Semnalizarea insulinică responsabilă de produ-
cerea oxidului nitric. Una dintre cele mai importante 
acţiuni vasculare ale insulinei este stimularea produ-
cerii oxidului nitric (NO), cu efect puternic vasodila-
tator asupra endoteliului vascular. Nitricoxid-sintaza 
endotelială (NOSe) catalizează reacţia de conversie a 
substratului L-arginină în NO şi L-citrulină. Vasodi-
latatorii clasici, inclusiv acetilcolina, măresc concen-
traţia intracelulară de calciu, ceea ce duce la forma-
rea complexului calciu-calmodulină şi fi xarea lui la 
NOSe. Aceasta se soldează cu disocierea NOSe de la 
caveolina-1, ceea ce favorizează dimerizarea şi acti-
varea ulterioară a enzimei [7]. 

Calea de semnalizare insulinică din endoteliul 
vascular responsabilă de activarea NOSe utilizează 
un mecanism dependent de fosforilare, care se deose-
beşte esenţial de mecanismele calciu-dependente cla-
sice, caracteristice receptorilor cuplaţi cu proteinele 
G [11]. Această cale implică activarea subunităţii ti-
rozinkinazice a receptorului insulinic, care, la rândul 
său, fosforilează IRS-1 (insulin receptor substrate-1). 
IRS-1 activează alosteric  fosfatidilinozitol-3-kinaza 

(PI3K), sub acţiunea căreia are loc sinteza fosfatidili-
nozitol-3,4,5-trifosfaţilor (PIP3). PIP3 activează PDK-
1 (3-phosphoinositide-dependent protein kinase-1), 
care fosforilează proteinkinaza B (PKB). PKB acti-
vează prin fosforilare NOSe, iar ultima catalizează re-
acţia de sinteză a oxidului nitric. Menţionăm că stimu-
larea endoteliului vascular de alţi factori de creştere, 
de felul PDGF (plateled-derived growth factotors), se 
soldează cu fosforilarea şi activarea PKB, fără a duce 
la activarea NOSe. Studii recente au stabilit că pen-
tru reglarea activităţii NOSe sunt necesare modifi cări 
posttranslaţionale ale enzimei, de felul O-GlcN-acilă-
rii, nitrozilării şi palmitoilării [13] (fi gura 1).

Semnalizarea insulinică responsabilă de pro-
ducerea endotelinei-1 şi a moleculelor de adeziune. 
Endotelina-1 (ET-1) este un vasoconstrictor secretat 
de celulele endoteliale, ce contracarează efectele va-
sodilatatoare ale oxidului nitric. Studii recente pe ce-
lule endoteliale aortice ale bovinelor au demonstrat 
că insulina stimulează acut secreţia de ET-1, utilizând 
căi de semnalizare MAPK-dependente (MAPK – mi-
togen-activated protein kinase). Această cale debu-
tează cu fosforilarea tirozinică a proteinei Shc, care 
se leagă la proteina Grb-2. Grb-2 activează factorul 
Sos, iar acesta activează proteina fi xatoare de GTP 
Ras (activarea are loc prin înlocuirea GDP-lui cu 
GTP). Ras iniţiază o cascadă de fosforilări kinazice, 
inclusiv a proteinelor Raf, MEK şi MAPK. Calea de 
semnalizare insulinică MAPK-dependentă reglează 
creşterea, mitogeneza şi diferenţierea celulară [16].   

Expresia endotelială a moleculelor de adeziune 
celulară, inclusiv a moleculei de adeziune intercelu-
lară-1 (ICAM-1), a moleculei de adeziune a celulelor 
vasculare-1 (VCAM-1) şi a E-selectinei, este cruci-
ală pentru modularea interacţiunii dintre celulele in-
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Figura 1. Căile de semnalizare insulinică responsabile de efectele vasculare.
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fl amatorii circulante şi cele ale endoteliului vascular. 
Insulina stimulează expresia VCAM-1 şi a E-selec-
tinei în endoteliu prin calea de semnalizare MAPK-
dependentă. Blocarea căilor PI3K-dependente inten-
sifi că efectele insulinei şi ale factorului de creştere a 
endoteliului vascular (VEGF), fapt ce se soldează cu 
sporirea expresiei moleculelor de adeziune [10].

Cele expuse anterior dovedesc că calea de semna-
lizare insulinică PI3K-dependentă este responsabilă 
de efectele vasodilatatoare ale insulinei, iar cea MA-
PK-dependentă tinde să susţină acţiunile prohiperten-
sive ale insulinei. În condiţii normale aceste efecte se 
afl ă în stare de echilibru, ceea ce contribuie la home-
ostazia cardiovasculară (fi gura 1).

 
Efectele cardiovasculare ale insulinei
Restabilirea capilarelor şi a circulaţiei sangvi-

ne. Infuzia intravenoasă de insulină stimulează di-
latarea vaselor şi creşte fl uxul sangvin într-un mod 
NO- dependent. Cercetări recente au constatat că la 
ingerarea unor raţii alimentare mixte sau glucidice 
augmentarea concentraţiei plasmatice de insulină este 
însoţită de mărirea circulaţiei sangvine în membre, de 
micşorarea rezistenţei vasculare şi de sporirea activi-
tăţii simpatice. Efectele menţionate au loc la valori 
fi ziologice ale insulinei şi la intervale de timp relativ 
mici (30-60 min.). 

Acţiunea vasodilatatoare a insulinei este un pro-
ces eterogen atât în spaţiu, cât şi în timp, ce se petrece 
în etape distincte [20]. Iniţial, în primele minute, da-
torită dilatării arteriolelor terminale, are loc mărirea 
numărului de capilare funcţionale (restabilirea capi-
larelor), fără modifi cări concomitente în circulaţia 
sangvină sistemică a membrelor. Această etapă este 
urmată de relaxarea vaselor de rezistenţă înaltă, ceea 
ce duce la mărirea circulaţiei sangvine în membre 
(fl uxul maximal de sânge este atins la aproximativ 
două ore). Prin urmare, răspunsul vasodilatator net al 
insulinei este determinat de restabilirea capilarelor şi 
de creşterea fl uxului sangvin. 

Acţiunea  vasoconstrictoare a insulinei. Supli-
mentar la efectele vasodilatatoare descrise mai sus, 
insulina posedă şi acţiune vasoconstrictoare, care 
poate fi  explicată prin activarea sistemului nervos 
simpatic şi stimularea secreţiei de endotelină-1.

La persoanele normoponderale insulina în con-
centraţii fi ziologice măreşte conţinutul intravenos de 
catecolamine şi activitatea simpatică. Menţionăm că 
în condiţii de activitate simpatică crescută, răspunsul 
sistemului vascular la acţiunea insulinei este selectiv: 
arteriolele distale se dilată, iar cele proximale suportă 
vasoconstricţie [1]. 

 

Efectele insulinei asupra tensiunii arteriale 
La persoanele sănătoase, vasodilatarea determina-

tă de oxidul nitric este atenuată de endotelina-1, astfel 
încât efectul hemodinamic net al insulinei asupra ten-
siunii arteriale este minimal. Într-adevăr, administrarea 
de scurtă durată a insulinei în condiţii izoglicemice 
micşorează neînsemnat [2] sau nu are nici un efect 
asupra tensiunii arteriale [12, 14]. Cercetările efectuate 
demonstrează că infuzia intravenoasă de insulină mă-
reşte semnifi cativ ritmul şi capacitatea cardiacă şi sca-
de rezistenţa periferică totală. Cu toate acestea, micşo-
rarea rezistenţei vasculare sistemice este neînsemnată 
( 15%), comparativ cu reducerea rezistenţei vasculare 
la nivelul piciorului ( 40%), sugerând un efect dis-
tinct şi specifi c al insulinei asupra vaselor sangvine ale 
muşchilor scheletici [2]. Este notabil faptul că infuzia 
intraarterială de insulină nu modifi că [5] sau măreşte 
minimal fl uxul sangvin în membre [3]. 

Studii efectuate pe persoane sănătoase şi insulino-
rezistente au demonstrat că infuzia de insulină promo-
vează retenţia de sodiu prin intensifi carea reabsorbţiei 
distal-tubulare a natriului [17]. Totuşi, hiperinsuline-
mia prelungită în timpul „clamp”-lui euglicemic este 
însoţită de natriurie compensatoare datorită diminuă-
rii reabsorbţiei proximal-tubulare a sodiului, intensi-
fi cării fl uxului renal de sânge şi fi ltrării glomerulare 
[18]. Cele expuse sugerează ideea că este puţin pro-
babil ca efectele renale ale insulinei să joace un rol 
important în modularea tensiunii arteriale.

Rolul insulinei în cuplarea fi ziologiei hemodi-
namice şi a celei metabolice 

Cercetări umane şi pe animale dovedesc că re-
stabilirea capilarelor şi creşterea fl uxului de sânge în 
muşchii scheletici joacă un rol important în sporirea 
transportului de insulină şi de glucoză spre aceşti 
muşchi scheletici. Ultimul este dependent de fl uxul 
de sânge în muşchi şi de suprafaţa şi permeabilitatea 
capilarelor vasculare. Când suprafaţa şi permeabilita-
tea capilarelor sunt mici, fl uxul sporit de sânge are un 
efect minimal asupra asimilării glucozei în muşchi. 
Totuşi, după o masă mixtă sau o încărcare cu glucoză 
pe cale orală, restabilirea capilarelor măreşte supra-
faţa capilarelor şi fl uxul sangvin în muşchi. Aceste 
efecte, în ansamblu, sporesc substanţial transportul 
de glucoză şi insulină [6]. 

Este notabil faptul că în muşchii scheletici timpul 
necesar pentru restabilirea capilarelor sub acţiunea 
insulinei este aproximativ egal cu timpul utilizat pen-
tru asimilarea glucozei. Mai mult, inhibitorii NOS, 
care blochează restabilirea capilarelor mediată de in-
sulină, cauzează o reducere cu 40% a disponibilităţii 
de glucoză [19]. 

Datele expuse demonstrează că suplimentar efec-
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telor directe metabolice de promovare a transportu-
lui de glucoză prin translocarea GLUT4 pe suprafaţa 
membranei celulare, acţiunea vasculară a insulinei 
(mărirea fl uxului sangvin şi restabilirea capilarelor) 
infl uenţează substanţial disponibilitatea glucozei în 
muşchii scheletici şi contribuie la cuplarea homeos-
tazei metabolice şi celei hemodinamice. 

Relaţiile reciproce dintre rezistenţa la insulină 
şi disfuncţia endotelială

Atât insulinorezistenţa, cât şi disfuncţia endoteli-
ală sunt declanşate şi menţinute de o multitudine de 
factori genetici şi ambianţi. Este important faptul că 
unele dintre mecanismele patochimice ce stau la baza 
insulinorezistenţei contribuie substanţial şi la insta-
larea disfuncţiei endoteliale. De exemplu, hiperglice-
mia din diabetul zaharat este însoţită de glucotoxici-
tate, care cauzează rezistenţă la insulină şi disfuncţie 
endotelială. Similar, creşterea concentraţiei de acizi 
graşi liberi din diabetul zaharat, obezitate şi dislipi-
demii provoacă lipotoxicitate, care stă la baza unor 
mecanisme comune ale insulinorezistenţei şi disfunc-
ţiei endoteliale. Starea proinfl amatoare asociată cu 
patologiile metabolice şi cardiovasculare reprezintă a 
treia categorie de mecanisme ce cuplează dereglările 
endoteliale cu rezistenţa la insulină [8] (fi gura 2). 

Glucotoxicitatea şi:
 – insulinorezistenţa: hiperglicemia asociată dia-

betului zaharat contribuie la stabilirea insulinorezis-
tenţei prin exacerbarea stresului oxidativ, creşterea 
ratei de glicare a proteinelor şi prin stimularea căii de 
sinteză a hexozaminelor [8]; 

 – disfuncţia endotelială: creşterea concentraţiei 
de glucoză induce expresia proteinelor matricei extra-
celulare şi a factorilor coagulării, provoacă apoptoza 
celulelor endoteliale, diminuează proliferarea celule-

lor endoteliale şi inhibă fi brinoliza. Aceste mecanis-
me explică, în mare măsură, complicaţiile vasculare 
ale diabetului zaharat [4]. 

Lipotoxicitatea şi:
 – insulinorezistenţa: similar hiperglicemiei, 

creşterea concentraţiei de acizi graşi liberi din stările 
insulinorezistente (diabet zaharat, obezitate, dislipi-
demii) induce stresul oxidativ şi stimulează produ-
cerea factorilor proinfl amatori. Acil-CoA şi diacilgli-
cerolii, intermediari ai metabolismului acizilor graşi, 
activează proteinkinazele C care sunt responsabile de 
fosforilarea serinică a IRS-1, ceea ce duce la dimi-
nuarea căii metabolice de semnalizare insulinică. Un 
alt mecanism prin care acizii graşi liberi infl uenţea-
ză sensibilitatea la insulină este dereglarea secreţiei 
unor adipokine (adiponectina, PAI-1, interleukina-6), 
cu implicare directă în geneza insulinorezistenţei [8]; 

– disfuncţia endotelială: acizii graşi decuplează 
fosforilarea oxidativă, ceea ce stimulează producerea 
de specii reactive ale oxigenului şi de peroxinitrit cu 
acţiune distructivă asupra endoteliului vascular. Ce-
ramidele, metaboliţi ai acizilor graşi cu catenă lungă, 
de asemenea măresc formarea radicalilor liberi ai oxi-
genului şi, corespunzător, sinteza peroxinitritului din 
NO, ceea ce diminuează concentraţia lui şi accentuea-
ză disfuncţia endotelială [9]. 

Infl amaţia şi:
– insulinorezistenţa: actualmente este recunos-

cut faptul că mai mulţi factori proinfl amatori sunt 
implicaţi în geneza diabetului zaharat. Un exemplu 
elocvent este TNF-α (tumor necrosis factor-α), care 
activează un şir de kinaze serinice (JNK, IKKβ). 
Fosforilarea serinică a IRS-1/2 sub acţiunea acestor 
enzime diminuează activitatea PKB şi translocarea 
GLUT4 [8];

 – disfuncţia endotelială: citokinele proinfl ama-

Figura 2. Interdependenţele dintre rezistenţa la insulină şi disfuncţia endotelială.
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toare, de felul TNF-α şi a interleukinei-1β, activează 
factorul nuclear-κB, care inhibă expresia şi activarea 
insulinodependentă a NOSe. În plus, factorul nuclear-
κB stimulează expresia moleculelor de adeziune 
ICAM, VCAM şi a E-selectinei, ceea ce contribuie 
la patologia vasculară. Proteina C reactivă, marker 
important al infl amaţiei vasculare, inhibă expresia 
NOSe, a receptorilor de tipul I pentru angiotensină, 
stimulează expresia ICAM, VCAM, E-selectinei, mă-
reşte secreţia endotelinei-1 [7].

Concluzii
Funcţia vasomotorie endotelială este infl uenţată 

de o multitudine de factori secretaţi de celulele en-
doteliale vasculare, inclusiv de oxidul nitric, prosta-
ciclină, endotelina-1, tromboxani etc. Insulina are un 
rol important în reglarea sintezei oxidului nitric şi a 
endotelinei-1. În condiţii normale, acţiunile vasculare 
ale insulinei contribuie la cuplarea homeostazei me-
tabolice şi celei hemodinamice. 

Rezistenţa la insulină se caracterizează prin di-
minuarea căii metabolice de semnalizare insulinică şi 
accentuarea celei mitogene, ceea ce cauzează un dez-
echilibru între producerea de oxid nitric şi secreţia de 
endotelină-1. Consecinţele sunt dereglările endoteli-
ale şi micşorarea fl uxului sangvin, care exacerbează 
insulinorezistenţa. Modifi cările semnalizării celulare 
şi ale factorilor secretaţi contribuie la creşterea riscu-
lui complicaţiilor vasotrombotice în diabetul zaharat.
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Rezumat
Actualmente este recunoscut faptul că semnalizarea 

prin receptorii insulinici endoteliali stimulează producerea 
de oxid nitric, endotelină şi de alte substanţe vasoactive. 
Căile de semnalizare insulinică legate de producerea oxi-
dului nitric în celulele endoteliale posedă asemănări sur-
prinzătoare cu cele implicate în reglarea transportului de 
glucoză în ţesutul adipos. Studii recente in vivo şi in vitro 
susţin ipoteza că reglarea circulaţiei sangvine şi reglarea 
metabolismului glucozei sunt legate între ele. Conexiunea 
dintre homeostazia hemodinamică şi cea metabolică ar asi-
gura o explicaţie a asocierilor dintre hipertensiune şi stările 
insulinorezistente, cum ar fi  obezitatea şi diabetul zaharat 
de tipul II. 

Summary
It is now recognized that signaling by endothelial 

insulin receptors stimulates production of nitric oxide, 
endothelin and other vasoactive substances. Insulin 
signaling pathways related to production of nitric oxide in 
endothelial cells contain surprising similarities to insulin 
signaling pathways involved in regulation of glucose 
transport in adipose tissue. Recent in vitro and in vivo 
studies support the hypothesis that regulation of blood fl ow 
and regulation of glucose metabolism are coupled. This 
interdependence between hemodynamic and metabolic 
homeostasis may help to explain the associations between 
hypertension and insulin resistant states, such as obesity 
and type II diabetes mellitus. 

Резюме
В настоящее время признано, что сигнализация 

посредством эндотелиальных инсулиновых рецепто-
ров стимулирует выработку окиси азота, эндотелина и 
других вазоактивных веществ. Сигнальные пути инсу-
лина, связанные с производством окиси азота в эндоте-
лиальных клетках, обладают удивительным сходством 
с сигнальными путями инсулина, участвующими в 
регуляции транспорта глюкозы в жировой ткани. По-
следние in vitro и in vivo исследования подтверждают 
гипотезу о том, что регулирование кровообращения и 
метаболизма глюкозы связаны между собой. Взаимо-
зависимость между гемодинамическим и метаболи-
ческим гомеостазом обеспечивает объяснение связи 
между гипертонией и инсулинорезистентными состоя-
ниями, такими как ожирение и сахарный диабет вто-
рого типа. 

ANEMIA BOLII CRONICE ÎN LUPUS 
ERITEMATOS SISTEMIC

_______________________________________
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Introducere 
Problema anemiilor în cadrul lupusului eritema-

tos sistemic – maladie autoimună cu afectare  multi-
sistemică,  de  etiologie  necunoscută,  cu  manifestări  
clinice  şi  paraclinice variate,  asociate  cu  hiperpro-
ducţie  de  autoanticorpi  şi  cu  un  potenţial  fatal  
major  reies din motivul modifi cărilor hematologice 
incluse în criteriile de diagnostic (Hochberg, 1997) şi 
în criteriile mai noi (SLICC, 2009). Anemiile rămân 
un domeniu de interes ştiinţifi c  susţinut şi o proble-
mă cu importante valenţe medico-sociale. În cadrul 
lupusului depistarea anemiei este de 18-80%, date cu 
dacalaj mare afi şat în literatură. În literatura de speci-
alitate s-a relatat că cele mai caracteristice forme de 
anemii sunt: anemia fi erodefi citară (AF), anemia bolii 
cronice (ABC), anemia hemolitică autoimună (AHA), 
anemia din insufi cienţa renală cronică, alte tipuri de 
anemii, cum ar fi  aplazia pură de celule roşii, anemia 
B12 defi citară, mielofi broza, anemia sideroblastică, 
sindromul hemofagocitic  şi microangiopatia trom-
botică sunt rareori diagnosticate. Anemiile din bolile 
cronice sunt, de obicei, procese hipoproliferative. În 
opinia savanţilor, activitatea redusă a eritropoietinei 
(Epo) este rezultatul productiei reduse şi rezistenţei 
la Epo-acţiune a celulelor eritroide. În plus, studiile 
recente au demonstrat că rezistenţa la Epo-acţiune 
în maladiile difuze ale ţesutului conjunctiv poate fi  
atribuită autoanticorpilor împotriva Epo (anti-Epo). 
Reieşind din cele relatate, invocând atât gradul  de 
producere redusă, cât şi rezistenţa la eritropoietină la 
pacienţii cu LES, anemia bolii cronice rămâne incom-
plet cunoscută. În studiile existente nu este analizată 
anemia bolii cronice în concordare cu manifestările 
clinice ale acestor pacienţi, iar studiile şi datele pre-
zentate au fost efectuate pe loturi mici şi sunt contro-
versate [7]. 

Patternul anemiilor în lupus
Una dintre cele mai frecvente patologii hemato-

logice este anemia, care afectează aproximativ jumă-
tate dintre persoanele cu lupus eritematos sistemic cu 
activitate. Anemia poate fi  stabilită şi monitorizată 
în mai multe moduri, incluzând numărarea celule-
lor roşii care relevă un număr redus, nivel scăzut al 
hemoglobinei sau/şi a hematocritului prin modifi cări 
ale dimensiunilor şi formelor eritrocitelor, precum  şi 
umplerea cu hemoglobină a eritrocitelor. Tabloul cli-
nic este determinat de manifestări generale, oboseala 




