cAprroLUL vii. BIOCHIMIA SINGELUI SI A
UNOR TESUTURI
Singele :
Singele este unicul tesut lichid din organismul uman care se compune din faza lichida

—plasma, si faza solida — elemente figurate. Plasma prezinta o solufie apoasa de compusi

minerali si proteide. Elementele figurate includ eritrocitele, leucocitele i trombocitele
(schema 8.1).
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Schema 8.1 Repartitia componentelor sanguine

Singele circula continuu prin sistemul vascular, forta motrice a migcarii fiind pompa
| cardiaca. El asigura conexiunea umorala a tesuturilor i organelor.
Compozitia singelui reflecta metabolismul tesuturilor si organelor si, astfel, constituie
substratul optim pentru efectuarea investigatiilor de laborator.
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Functiile. In esenti, functiile singelui pot fi rezumate la functia de transport si cea
de reglare homeostatica. Singele periferic asigura conexiunea dintre tesuturi gi organe,
ce se realizeaza prin racordarea proceselor metabolice, schimbul de substante si
informatie. Efectuind transportul diversilor compusi, singele mentine homeostazia
organismului. Singele vehiculeaza oxigenul indispensabil oxidarii biologice 51 CO, rezultat
din oxidari: substantele nutritive si produsii finali ai catabolismului, compusii ce intervin in
reactiile specifice sinespecifice de aparare. Astfel, functiile de transport au trei aspecte
principale: respirator, nutritiv i de aparare.

Reglarea homeostaziei presupune mentinerea echilibrelor fizico-chimice ale mediului
intern (1zoionia, izotonia, izotermia si echilibrul acido-bazic) si celui fluido-coagulant
sanguin. Izoionia reprezintd mentinerea constanta a concentratiilor si raporturilor ionilor
(Na*, K+, Ca?, Mg?, Mn*, CI", HCO,", H,PO, etc.); izotonia — a presiunii osmotice
a singelui, ce este in 85% dependenta de Na*, Cl', HCO," ; izotermia — a temperaturii
corpului. pH normal sanguin este de 7,35 -7,45 si reflecta echilibrul acido-bazic, mentinut
de sistemele tampon in complex cu organele de eliminare (pulmonii, rinichii, ficatul etc.).
Sistemele coagulant, anticoagulant si fibrinolitic regleaza fluiditatea sanguina.

Proprietatile fizico-chimice. Volumul sanguin. Cantitatea totald a singelui din
organism ce ocupa integral aparatul cardiovascular (capilare, artere, vene, cavitatile
cardiace) constituie volumul sanguin total. El constituie 5-7,5% din masa corpului sau
65-76,7 mL/kg/corp. La un adult cu greutatea de 70 kg volumul sanguin total este de
4,5-5,0 L, din care 2/3 circula prin patul vascular, iar 1/3 este depozitat in splina, ficat i
alte organe. Singele depozitat este o rezerva dinamica, ce poate fi mobilizata in caz de
necesitate. In conditii fiziologice, la rezerve se apeleazi pentru acoperirea necesitatilor
crescute in O, (efort fizic semnificativ, graviditate etc). Rezerva este solicitatd in caz de
hemoragii masive i alte conditii patologice.

Singele este constituit din doua faze. Faza solida — elementele figurate reprezinta 3%
din masa corpului si cca 40-45% din volumul total al singelui; la barbati variind intre 42-
52%, iar la femei intre 37-47%. Faza lichida — plasma — reprezinta aproximativ 4,5%
din masa corporala si 55-60% din volumul total savguin. Raportul procentual valoric al
acestor doua componente e numit hematocrit. El creste in deshidratari, policitemii si
scade in anemii. Volumul plasmatic scade (hipovolemie) in sindromul nefrotic, socul
traumatic i posthemoragic, arsuri extinse, deshidratéri profunde (diaree, vome) etc.
Cresteri ale volemiei plasmatice (hipervolemie) se atesta in retentii hidrosaline, inclusiv
in graviditate; soc posttransfuzional etc.

Viscozitatea. Singele este un lichid viscos, viscozitatea lui totala fiind de 4-6 poises
la 38°C. Ea cuprinde viscozitatea hematiilor, determinata de eritrocite si plasma
dependenta de proteinele respective, cu masa moleculara mare (globuline, fibrinogen).
Viscozitatea plasmei este de 1,6-2,1 poises 1a 38°C.

Viscozitatea este putin influentabild de aportul alimentar de lichide. Viscozitatea totala
a singelui creste in policitemii si leucemii, datorita cresterii numarului elementelor figurate,
iar in sferocitoza si anemia falciforma — gratie sporirii rezistentei eritrocitelor. Viscozitatea
plasmei se majoreaza in hiperproteinemii, in special in hipergamaglobulinemii, si este
scazutd in diverse forme de anemii.
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Valori semnificativ mari ale viscozitatii sanguine se inregistreaza la nou-néscuti, care
scad treptat in primul an al vietii pindla valorile caracteristice adultului. Deosebirea este
conditionata de numarul mai mare de eritrocite in singele nou-nascutilor si al copiilor in
primul an de viata (cca 6 min).

Presiunea coloid-osmotica. Presiunea coloid-osmotica este cauzata de proteinele
plasmei, ce reprezinta substante macromoleculare coloidale. 80% din presiunea coloid-
osmotica este determinata de albumine gi doar 20% de globuline. Fibrinogenul nu
influenteaza aceasta presiune. Valoarea normala este de 21-35 mm Hg datorita careia
este mentinutd faza lichida a singelui in patul vascular. Ea scade in cazul hipoalbuminemiilor
renale sau hepatice si, in consecintd, lichidul paraseste patul vascular, conditionind aparitia
edemelor.

Presiunea osmoticd. Singele are o presiune osmoticd (P ) de 4,92-5,11 mm Hg
(7,5-8,1 atm la 37°) si un punct crioscopic intre —0,55°C §i—0,60°C. Mai frecvent P |
este exprimata in miliosmoli (mosm). Osmolul este presiunea osmotica dezvoltatd de un
mol dizolvat intr-un litru de apd (22,4 atm la 0°C). Miliosmolii reprezinta raportul
concentratiei in mg/L la masa atomica a elementului ( de exemplu, 23 pentru Na) sau a
compusului respectiv ( de exemplu, 61 pentru HCO, sau 63 pentru uree).

Plasma sanguina contine 290 mosm, ce sunt repartizati in modul urmator:

Cationi (mosm/L) Anioni (mosm/L)
Na 141,0 ar 104,0
K- 45 HCO3 27,0
O, 25 PO3" 1,0
Mg 1:5 Proteine 2,0

Acizi organici 6,5
149,5 mosm/L 150,5 mosm/L

Presiunea osmotica a singelui este dependentd de numarul particulelor. Dat fiind faptul
ca elementele figurate nu influenteaza presiunea osmoticd, cea a singelui este practic
egald cua plasmei. Ionii Na*, HCO, §i ClI intervin in proportie de 85% in determinarea
presiunii osmotice totale. Compusii organici, nedisociabili (ureea, glucoza etc.) au o
contributie relativ redusa in raport cu componentii ionizabili, la realizarea presiunii
osmotice a plasmei . Aceastd presiune osmoticd actioneaza asupra fiecérei celule din
plasma sanguind. Ea este echilibrata cu o presiune egald din interiorul celulei, ce previne
deformarea ei. Dacd acest echilibru este perturbat prin modificéri ale presiunii osmotice
sanguine, are loc o alterare a structurii i functiilor celulare. Micgorarea presiunii osmotice
sanguine duce la patrunderea apei in interiorul eritrocitului si tumefierea acestuia pina la
hemoliza. Orice crestere a presiunii osmotice plasmatice duce la iesirea apei din celula si
ratatinarea celulei. [zotonia sanguina apare astfel ca o reactie de aparare a organismului
pentru mentinerea functiilor celulare.

Densitatea singelui. Densitatea singelui total este cuprinsa intre 1,050 si 1,060 la
15°C. Ea este mai mare la nou-nascuti si variaza in limite mai mari. Densitatea eritrocitelor
constituie 1,080-1,093, iar a plasmei — 1,024 -1,029.
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pH-ul singelui. pH-ul singelui este in medie cuprins intre valorile de 7,35-7,40. Singele
venos este putin mai acid—7,35-7,45, deoarece vehiculeaza acizii proveniti din procesele
metabolice (lactic, acetoacetic, B-hidroxi-butiric) si respiratia tisulard (H,CO,). pH-ul
singelui arterial este relativ mai alcalin — 7,38-7,46. Mici variatii ale pH-ului se atesta in
dependenta de virsta. La copii pH-ul este 7,36-7,45 (la nou-nascuti —pH=7,27), pe
cind la virstnici devine mai acid. Limitele pH-ului compatibile cu viata sunt intre 7,8 §1
6,8.

Proteinele plasmatice. Prezintd un amestec heterogen de componente proteice cu
functii i proprietati diferite. Greutdtile moleculare variaza intre 60-130 kDa. Unele dintre
ele sunt holoproteine, altele sunt complexe cu glucide, lipide, metale. Intr-un volum de
singe de 5,0 L si un hematorit de 40%, cei 3,0 L de plasma contin 180-240g de proteine,
corespunzind la 60-80g per litru.

Proteinele plasmatice permanent se reinnoiesc $i prezinta o serie de particularitati
referitor la metabolismul lor. Ele se afld in schimb metabolic continuu cu proteinele tisulare.
Sunt sintetizate preponderent in ficat §i in tesutul macrofagal, si procesul este supus unei
reglari riguroase.

Functiile.Sunt multiple i constau in urmatoarele:

- mentin volumul §i presiunea coloid-osmotica a singelui, de altfel §i schimburile dintre
capilare i tesuturi. Preponderent, sunt raspunzatoare de aceasta functie albuminele;

- transporta vitamine, metale, hormoni, pigmenti, lipide, medicamente;

- participa la mentinerea echilibrului acido-bazic al singelus;

- participa la sistemul de aparare nespecifica si specificd a organismului prin:
properdina, lizozim, complement, proteina C reactiva, transferina, imunoglobuline;

- mentin echilibrul fluido-coagulant;

- determina microcirculatia §i viscozitatea;

- reprezinta o rezerva proteica important? in situatii deficitare de aport proteic alimentar.

Principalele proteine. Imunoglobulinele si proteinele coagularii vor firedate in
capitolele respective. O importanta biologica deosebitd au proteinele reglatoare —
citokinele, mediatori endogeni care asigura o comunicarea intre celule (interleukinele,
interferonii, factorul de necroza tumorala — TNFo.).

In continuare, vom prezenta proteinele plasmatice de important3 clinica.

Albumina. Este o proteind majord, reprezentind 55-60% din totalul proteic plasmatic
cuun nivel de 35-45 g/L. Are o greutate moleculara de 69 kDa siun T1/2 egala cu 17-
27 zile. Serumalbumina este sintetizata in ficat, are un lant polipeptidic compus din 580
aminoacizi. Are o constructie spatiald deosebita ce-i permite o flexibilitate remarcabila.
Proteina mentine presiunea coloid-osmotica a plasmei, intervenind in reglarea schimburilor
intre plasma si lichidul interstitial. Albumina transporta o varietate de componente (acizi
grasi, pigmenti biliari, vitamine, hormoni, medicamente, ioni metalici). Simultan, albumina
constituie o importanta sursa de aminoacizi esentiali utilizati in procesele de sinteza.

Scaderea presiunii coloid-osmotice prezinta un puternic stimul in sinteza hepatica de
albumina. Hormonii glucocorticoizi si tiroidieni stimuleaza atit sinteza, cit si catabolismul
proteinei. Hipoalbuminemia survine in stdrile patologice virale, in afectiuni ale
parenchimului hepatic in conditiile unei reduceri semnificative a numarului de hepatocite,
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in afectiuni renale §i intestinale, in malnutrifie st malabsorbtie. Analbuminemia este o maladie
genetica transmisa autosomal recesiv, manifestata la homozigoti, cu simptome destul de
pronuntate: edeme maleolare, hipotensiune arteriala.

Glicoproteinele. Ele contin proportii variate de glucide (3-30%) — hexoze,
hexozamine, acid sialic, legate covalent cu lantul polipeptidic. Aproximativ 10% din totalul
proteinelor plasmatice revin inhibitorilor proteazelor cu rol de protectie. Dupa fixarea
inhibitorului de proteaza, complexul este recunoscut de receptorii celulari specifici, apoi
captat 1 inlaturat din circulatie.

Cei mai importati inhibitori de proteaze fac parte din grupa serpinelor (serine proteaze
inhibitors). Specificitatea lor este relativa: o anumitd proteaza poate fi blocata de mai
multi inhibitori, afinitate determinata de anumite secvente aminoacidice.

Alfa-1 antitripsina (o.,-AT). Sinteza ei In ficat este stimulata de citokinele macrofagelor.
Este o glicoproteina cu greutatea moleculard de 53 kDa §i o concentratie in ser de 2-6
g/L. Posedd mai multe forme moleculare. Proteina este inhibitor natural al proteazelor,
inhibind si chimotripsina, kalicreina, plasminele. o, -AT destul de ugor trece in interstitiu
$1 poate proteja tesuturile de activitatea distructiva a proteazelor. Se considera ca fumatul
st radicalul superoxid generat de neutrofile pot inactiva proteina prin oxidarea situsului
reactiv. In procesele inflamatorii ale céilor respiratorii se elibereaza elastaza din neutrofilele
focarului inflamator. In mod normal proteaza este inhibata de o, -AT exudatd in tesutul
inflamat. In cazurile cu deficit de o, -AT elastaza va degrada proteolitic septele
interalveolare §i va duce implicit la aparitia unui enfizem panlobular. Administrarea de
o, -AT purificata din plasma sau obtinuta prin inginerie genetica poate preveni sau stopa
aparifia bolii la subiectii cu deficit genetic. Deficitul ereditar (Laurell-Eriksson) de o -
antitripsind se transmite recesiv autosomal.

In aceasti grupa de serpine se includ si: o -antichimotripsina, Q.-antiplasmina,
antitrombina I1I, inhibitorii activarii plasminogenului (PAI-1, PAI-2, PAI-3) 5. a.

Macroglobulina o, (o,-MG) sintetizata de ficat, macrofage si endotelii are o greutate
moleculard de 735 kDa si 0 concentratie plasmatica de 200-300 mg/dL. Este un inhibitor
cu un spectru larg de activitate, inhibind enzimele coagularii, plasmina, elastaza, colagenaza,
catepsina 6. Proteina nu face parte din clasa serpinelor. 0.,-MG poseda si functia de a
lega majoritatea citokinelor, modulind activitatea lor proinflamatorie. Poseda o.,-MG si
efecte imunoreglatoare, intervenind in sinteza imunoglobulinelor. Efectueaza si functia de
transport al insulinet, zincului §1 altor microelemente.

Deficitul este insotit de singerari pasagere determinate de accelerarea fibrinolizei.
Cresteri importante se constatd in sindromul nefrotic, diabet zaharat, unde nivelurile ot -
MG coreleaza cu prezenta nefro- si retinopatiei.

o,-glicoproteina acidd (o, -GA) are o componentd glucidica de 42%. Este sintetizata
in ficat si se afld in plasma in concentratie de 44-140 mg/dL. Proteina (orosomucoid) nu
are specificitate, dar este un indicator important al procesului inflamator, revenind la
normal dupa 2 saptamini de la vindecare.

Componenta glucidica se fixeaza nespecific la suprafata unor bacterii, virusuri. De
asemenea leaga o serie de medicamente — miorelaxantele, psihotropele. I se atribue siun
rol de modulare a raspunsului imun, temperind activarea neutrofilelor. Scaderi ale o -
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GA s-au semnalat in malnutritie, ciroza hepatica i sindromul nefrotic.

0. -fetoproteina se sintetizeaza in ficat §i tractul intestinal. in hepatom concentratia
plasmaticd creste pind la 2 mg/L (normal este de 10 ng/mL).

Proteina Creactiva (CPR) alcatuitd din cinci subunitati identice, asociate prin legaturi
necovalente. Se sintetizeaza preponderent in ficat, unde este indusa de IL-6. In conditii
normale are o concentratie serica sub 0,5 mg/dL, dar pe parcursul unui proces inflamator
poate creste de sute de ori. Poarta denumirea de la afinitatea mare fatd de polizaharidul
C al pneumococului. Poate lega si alte glicoproteide aflate in peretele numeroaselor
bacterii, fungilor. CPR reprezinta un indicator important intru detectarea infectiilor,
inflamatiilor acute si cronice. Proteina creste si in inflamatii nespecifice.

Haptoglobinele. Sunt o familie de glicoproteine sintetizate in ficat i capabile sa lege
hemoglobina (1 mol leaga 2 moli de Hb). Complexul este captat din circulatie de catre
macrofage, prevenind o eventuala pierdere de fier pe calea urinara. Compuse din 4
lanturi polipeptidice (2c si 23), ultimele comune tuturor tipurilor de haptoglobine, au o
concentratie serica de 300 mg/dL. Fenotipurile (10) de haptoglobine sunt folosite in
studii de genetica a populatiei. Haptoglobinele sunt reactanti de faza acut, crescind in
infectii microbiene, arsuri, reactii alergice, leucemii, cancer. Scaderile se evidentiaza in
insuficienta hepatica, anemii hemolitice. T1/2 al haptoglobinelor este de 5 zile, dar sub
forma de complex cu hemoglobina acest timp se reduce la 9-30 minute. Se depisteaza
prin imunodifuzie radiala.

Ceruloplasmina reprezinta o metalglicoproteina cu o mobilitate o.,-globulinica.
Contine molecula 0,30-0,32% Cu si are o greutate moleculard de 130-160 kDa. Cei
opt atomi de Cu sunt transferati catre citocromoxidaza in decursul sintezei acesteia.
Ceruloplasmina e implicata in metabolismul aminelor biogene, intervine in oxidarea Fe**
la Fe’*. Sunt descrise mai multe fenotipuri de aceasta proteina. Cresteri reactive
nespecifice s-au depistat in procesele inflamatorii i maligne (limfogranulomatoza
malignd). In boala Wilson (degenerescenta hepatolenticulard) ficatul si nucleul
lenticular din creier contin cantitati anormal de mari de Cu. Se excreta excesiv cu urina,
in timp ce plasma contine o cantitate mica de Cu si de ceruloplasmina. Se observa si o
absorbtie intensiva de Cu in intestin. Depozitarea excesiva de cupru in ficat duce la
ciroza, cu deteriorarea sintezei de ceruloplasmina sau a unui defect de incorporare a Cu
in globulina si, in consecint, o cantitate mare de Cu liber se combina anormal cu proteinele
din creier 1 ficat. Cuprul acumulat provoaca distrugerea celulelor (inelele Kaiser-
Fleischer pe cornee). Depunerea poate fi redusa, s1 sporita eliminarea, prin urina cu
ajutorul administrarii unor substante chelatoare ca D-penicilamina. Poate fi dereglata si
reabsorbtia cuprului in duoden (boala Menkes-tricopolidistrofia), patologie legata de
cromozomul X. Valoarea normala a ceruloplasminei in plasma e de 2,0-3,4 umol/L
(0,25-0,45 g/L).

Transferina prezinta o 3-glicoproteind formaté dintr-un lant polipeptidic cu o masa
molecularad de 86 kDa. Se cunosc mai multe forme moleculare ale transferinei genetic
determinate. Cele mai cunoscute sunt tipurile B, D, C. Transferina poate fixa 2 atomi de
Fe/molecula (in mediul neutru). Sunt sintetizate preponderent in ficat, dar in cantitati
reduse si in splind, ganglioni limfatici si celulele epiteliale ale mucoasei intestinale (ileon).
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Transferina fixeazi Fe ionizat de provenienta intestinald sau in organele de depozitare a
metalului. In conditii fiziologice numai 1/3 din transferini este saturatd cu Fe.

Nivelul sideremiei variaza intre 70-170y % pentru barbati. Capacitatea de fixare a
Fe de citre transferina (IBC-iron Binding Capacity) corespunde cantitatii de Fe necesara
pentru saturatia ei (180-280 pg% pentru barbati si 150-250 ug% pentru femei sau,
respectiv, 32-50 umol/L si 27-45 pmol/L). Capacitatea totald de fixare a fierului (TIBC)
se obtine din suma valorii sideremiei si a IBC (300-400 §i 250-350 ug% sau 54-72 si
45-63 umol/L la barbati i femei). Se mai calculeaza i coeficientul de saturatie din
raportul sideremiei si a TIBC, egal cu 40% 51 35% la barbati i femei, respectiv (16-45).

Transferina este fixatd de receptorii celulari specifici, care preiau Fe. In inflamatii,
macrofagele activate inglobeaza cantitéti majore de Fe cu transferina ce duce la o scidere
alor in ser. In anemiile feriprive, concomitent cu sciderea sideremiei se semnaleaza
cregterea marcanta a transferinei. Valori normale: 50-70 umoV/L (0,3-0,4 g/L).

Imunoglobulinele plasmatice, fiind glicoproteine, sunt sintetizate in plasmocite,
reprezentind aproximativ 20% din totalul proteinelor plasmatice. Mai detaliat sunt redate
in biochimia raspunsului imun.

ELEMENTELE FIGURATE — PARTICULARITA’[ILE

COMPOZITIEI SI METABOLISMULUI

Celulele sanguine au fost studiate foarte intens din trei considerente:

a) Realizeaza functie extrem de importante pentru intregul organism.

b) Sunt implicate in variate stari patologice si afectiuni.

c) Pot fi ugor obtinute in scopul cercetarii si diagnosticului de laborator.

Eritrocitele exercita transportul gazelor si contribuie la mentinerea echilibrului acido-
bazic; leucocitele asigura protectia de organisme §i corpi strini; trombocitele sunt esentiale
in procesele hemostazei. Congtientizarea rolului celulelor sanguine pentru sanatate i in
afectiuni necesita cunoasterea proceselor biochimice fundamentale ce le caracterizeaza.

Particularitatile compozitiei chimice §i ale metabolismului eritrocitului.
Eritrocitele (hcmatnle) sau globulele rosii sanguine constmue cca 25 mird in volumul total
de singe sau 4-6 mln intr-un mililitru (4,0-6,0 x1 0"/ L). Durata vietii lor este cuprinsa
intre 110-130 zile, fiind produse cu un debit de 2,4 min/sec. Eritrocitele mature au forma
unui disc biconcav cu diametrul de 7,2-7,9 um si grosimea de 1,0-2,2 pm.

Mecanismele biochimice ale maturatiei eritrocitelor. Eritrocitele sunt produse
prin eritropoieza medulara din celula-stem. Procesul este reglat de eritropoietina.
Eritropoietina umana este o glicoproteina formata din 166 resturi de aminoacizi cu masa
moleculard de 34 kDa. Ea este produsa preponderent de rinichi, ce o elimina in circuitul
sanguin sub influenta hipoxiei. in medula osoasi eritropoietina interactioneazi cu receptorii
specifici de pe membrana precursorilor imaturi ai eritrocitelor— BFU-E (burst-forming
unit-erythroid) si CFU-E (colony-forming unit-erythroid), stimulind proliferarea si
diferentierea lor. Aceste efecte sunt exercitate doar in complex cu interleukina-3, factorul
de crestere insulinic, G-CSF si GM-CSF (granulocyte- and granulocyte-macrophage
colony-stimulating factors, respectiv), conform schemei 8.2.
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Schema 8.2 Precursorii eritrocitari i mecanismele de reglare (Epo - eritropoietina)

Precursorii eritrocitelor mature sunt celule nucleate si metabolic active. In aproximativ
24 ore dupa intrarea in circuitul sanguin celulele pierd majoritatea structurilor intracelulare
(nucleul, ribozomii, mitocondriile etc.) $i numeroase procese metabolice asociate cu ele.

Primar, un inhibitor proteic specific reduce procesele de respiratie tisulara prin inhibarea
succinat dehidrogenazei, NADH-citocrom reductazei si citocromoxidazei. Paralel, se
diminueaza activitatea glicolizei, redirectionata spre calea anaeroba. Procesele respiratorii
sunt reduse la 1/50 din valoarea corespunzatoare formelor imature. Cantitatea ATP-ului
se injumatateste, ceea ce diminueaza semnificativ procesele biosintetice
energodependente. Dispare sinteza proteinelor si a diferitelor tipuri de RNA.

Compozitia chimica a eritrocitelor (schema de mai jos)

l Eritrocit I

Ha0O 65% ]—- Reziduu uscat 35%1

B ’
Liberd ~70% Iq—~ —-bl Hemoglobind ~ 92% |
Legatd ~30% I“"‘ » Strom ~3,3% I

1 Alte substante ~4,7% I

Comporzitia minerala a eritrocitelor este dependenta de specie. La om ele contin:

e potasiu (K*) - 125 mEqg/L sau4,8 g/L.

e sodiu(Na%) - 20 mEg/L sau 0,46 g/L

e calciu (Ca?) - 1,2 mEqg/L sau 0,025 g/L.
e clor(Cl) - 60 mEqg/L sau 1,8-2,4 g/L.
* bicarbonat (HCO,) - 15 mEqg/L

L]

fosfati anorganici (H,PO,, HPO,*) - 1,1 mEq/L sau 0,035 g/L.
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Cu exceptia potasiului, cantitatea celorlalti compusi este mai mica decit nivelul
plasmatic. Deosebit de mari sunt diferentele intre concentratiile eritrocitare gi plasmatice
ale Na*/K*, mentinute prin activitatea Na*/ K* -ATPazei.

Substantele organice sunt reprezentate in majoritate prin hemoglobina, concentratia
ei fiziologica constituind in medie 32 pg, cu variatii extreme de 27-34 pg (1 pg=10"2g)
per eritrocit, ce corespunde a circa 28 milioane molecule Hb (120-150 g/L).

In eritrocitele adultilor predomini cantitativ HbA, (o, §i 3,), HbA, (0.9,), constituind
cca 2,5 % din concentratia totald, iar HBF (v,y,) se contine in cantitafi infime. In eritrocitele
senescente apare HbA, care este o forma imbtrinita a hemoglobinei.

Proteinele nehemoglobinice de referinta sunt localizate in citozol, stroma sau membrana
celulei. Din membrana pot fi separate cca 10 proteine inedite, majoritatea fiind
glicoproteine. Principalele proteine integrale membranare sunt AEP (4nion Exchange
Protein) si glicoforinele. AEP striabate membrana de cca 10 ori, formind un tunel ce
asigura schimbul ionilor de clor si bicarbonat. Bioxidul de carbon ce rezulta din procesele
oxidative celulare patrunde in eritrocit in forma de ion carbonat, iar in pulmoni este
eliberat in schimbul clorului. Capatul N-terminal al AEP fixeaza alte proteine, cum ar fi
hemoglobina, ankirina, unele enzime glicolitice etc. Glicoforinele (A, B si C) strabat
membrana doar o singurd data. Glicoforina A, forma majora, contine 131 resturi de
aminoacizi si este extrem de glicozilata. Capatul N-terminal, ce contine 16 catene
oligozaharidice, se afla pe suprafata externa a membranei i, datorita polimorfismului
determina tipul MN al grupelor sanguine. Capatul C-terminal se extinde in citoplasma si
fixeaza proteina 4.1, atagati la spectrina.

Spectrina (ocsi B), ankirina, adducina, actina, tropomiozina §i celelalte proteine
periferice contribuie la mentinerea formei si flexibilitétii eritrocitelor. Ele formeaza
citoscheletul celulei. Principala proteina a citoscheletului este spectrina. Ea este formata
din dous lanturi polipeptidice — ot si B. In catene alterneazi segmente o-helicoidale si
secvente nespiralate. Lanturile sunt aranjate antiparalel in dimeri care, la rindul lor, formeaza
tetrameri. Spectrina poseda catene pentru legarea altor molecule de spectrind, a ankirinei,
actinei, proteinei 4.1. Ankirina in asociatie cu proteina 4.1 securizeaza legarea spectrinei
la membrana eritrocitara, realizind o conexiune strinsd intre membrana si citoschelet.
Conexiunea este fortificata de
legaturile proteinei 4.1 cu anu-
mite fosfolipide ale bistratului
lipidic membranar (fig.8.1).

Carentele proteinelor cito-
scheletului s1 ale membranei
eritrocitare sau dereglarile struc-
turti lor sunt cauzele unor afec-
tiuni ereditare, ca sferocitoza
(spectrina) si elipsocitoza (pro-
teina 4.1 sau glicoforina C).

Spectrina-ankirina-3 Specirina-actina-4.1
interactiune interactiune

Spectrin-SELF asociatie

Figura 8.1. Interactiunea proteinelor citoscheletului
cu proteinele membranare eritrocitare
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O clasa aparte de proteine reprezentate masiv in eritrocit sunt proteinele-enzime. O
activitate mare au enzimele glicolitice ce asigura buna decurgere a glicolizei — principalul
furnizor de energie in formé de ATP. Enzimele ce catalizeaza reactiile de fosforilare la
nivel de substrat: /,3-bifosfoglicerat kinaza $i piruvat kinaza sunt deosebit de active.
In eritrocit existd o deviere de la glicolizi — specifici doar acestui tip de celule. Aceasti
ramificare, numita ciclul Rappoport - Luebering, produce 2, 3-difosfo-gliceratul ce
regleaza afinitatea hemoglobinei fatd de oxigen. Enzima-cheie a ciclului este /,3-
difosfoglicerat mutaza.

De asemenea, o activitate mare denota glucozo-6-fosfat dehidrogenaza, cit si
enzimele ciclului glutationului (glutation peroxidaza, glutation-S-transferaza si glutation
reductaza); enzimele complexului care asigura reducerea la hemoglobina a cantitatilor
insignifiante de methemoglobind ce se formeaza in conditii normale (NADH-
dehidrogenazele I 5i Il; NADPH-dehidrogenazele A 5i B); carboanhidrazele A, B i
C ce contribuie la transportul CO, in forma de carbonati.

Compusii organici neproteici esentiali diferd prin compozitie si cantitate atit de plasma,
cit si de alte celule. In cantititi reduse, comparativ cu cele plasmatice, sunt glucoza si
ureea. Colesterolul este reprezentat predominant de forma libera, pe cind in plasma el
este preponderent esterificat (2/3). In concentratii relativ mari sunt prezenti compusii
fosforilati— ADP, ATP, NAD, NADP, fosfolipidele, hexozo-fosfatii, 2, 3-difosfo-gliceratul
etc. Glutationul sanguin este esential redus si totalmente localizat in eritrocit. Cea mai
mare parte a acidului nicotinic $i a nicotinamidei sanguine este concentrata in eritrocit.

Particularitatile metabolismului eritrocitului

Eritrocitul este o celuld ce consuma putin oxigen (5 L/h/mL) in raport cu cantitatea lui
intracelulara i consumul altor tesuturi. Oxigenul este utilizat in principal pentru autooxidarea
flavoproteinelor, a NADH-ului produs in glicoliza anaeroba, a glutationului prin intermediul
methemoglobinei. Consumul redus de oxigen este consecinta absentei lanfului respirator
si amajoritatii enzimelor ciclului Krebs.

Utilizarea glucozei are loc in glicoliza anaeroba (cca 90 %) si ciclul pentozo-fosfatilor
(cca 5-10 %), lipsind calea glicogenogenezei. Glicoliza anaeroba eritrocitara se afla in
echilibru cu calea 2,3-difosfo-gliceratului (figura 8.2).

Activitatea predominantd a unei sau altei cai metabolice este dictatd de cantitatea
ADP-ului. La valori scazute ale raportului [ATP]/ [ ADP] este facilitata calea glicolitica si
inhibata producerea 2,3-difosfo-gliceratului. Astfel, se produce prin fosforilare la nivel
de substrat ATP. Cind concentratia ATP-ului este mare, predominad acumularea 2,3-
difosfo-gliceratului.

Glicoliza anaroba este calea majora de generare a ATP-ului in eritrocit, chiar si laun
randament foarte redus (30%). A doua cale, cu actiune limitata, este reactia
adenilatkinazica.

Adenilatkinaza
2ADP <=—> ATP+AMP

Cantitatea de ATP generata sumar este suficienta pentru intretinerea functiei respiratorii
ahemoglobinei, a formei discoidale a celulei, a homeostazei ionice etc.
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Figura 8.2. Glicoliza anaerobi cu ciclul Rappopori-Luebering

In decursul glicolizei anaerobe, n eritrocit se acumuleaza, in concentratie sporita,
glucozo-1,6-difosfatul. Se considera ca producerea si acumularea lui ar fi datoratd
fosforilarii G-6-P pe seama 1,3-DPG printr-o reactie de transfosforilare:

G-6-P + 1,3 -DPG — G-1,6-dP+3-PG..

Rolul metabolic al G-1,6-dP este Tnsa neelucidat complet. Ciclul Rappoport-Luebering
are menirea de a produce 2,3-difosfo-glicerat. Compusul este un potential modulator
alosteric al afinitatii hemoglobinei fati de oxigen, ce favorizeaza cedarea lui tesuturilor.

Secundar, 2,3-difosfo-gliceratul:

a) constituie o rezerva energetica utilizata in conditiile reducerii activititii glicolitice;
b) contribuie indirect la reducerea methemoglobinei;
¢) faciliteaza energetic exportul K* din eritrocit.
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Ciclul pentozo-fosfatilor consuma cca 5-10% din glucoza eritrocitara cu scopul
formarii NADPH+H" in reactia catalizata de glucozo-6-fosfat dehidrogenaza. Rata
producerii pentozo-fosfatilor in eritrocit este neglijabild, iar calea in sine nu are semnificatie
in acest tip de celule. Suntul pentozo-fosfatilor are o intensitate suficienta pentru a mentine
valoarea optima a raportulut NADPH/NADP*, de care depinde reducerea
methemoglobinei si a glutationului.

Contactul hemoglobinei cu oxigenul, in concentratii mari, decurge spontan, neenzimatic
oxidat la methemoglobin (Fe**), incapabil si transporte oxigen. In conditii fiziologice,
mai putin de 3% din hemoglobina eritrocitara este oxidata. Mentinerea Hb in stare redusa
(Fe™) este realizata de methemoglobin reductazele NADH dependente (1 si 1I) si
NADPH dependente (A si B). Furnizorii NADH-ului st NADPH-ului sunt glicoliza si
ciclul pentozo-fosfatilor, respectiv (fig.8.3).

Gliicozo-6-fosfat . NADP '« Hb Fe)

s
Glucozo-6-fosfat DH \ /‘ met Hb reductaza

3
6-fosfoglucolactona NADPH + H' met Hb (Fe )
Lactat NAD" 5 Hb (e’
b met Hb reductaza
i + 3+
Piruvat NADH + H met Hb (Fe )

Figura 8.3. Reducerea methemoglobinei

Methemoglobin reductazele NADH-dependente I s1 II functioneaza in complex cu

citocromul b,
met-Hb (Fe*) + citb (Fe**) — Hb (Fe*) + cit b, (Fe**)
citb_ (Fe**) + NADH ——>cit b, (Fe**) + NAD*

Autooxidarea Hb la methemoglobina este insotitd de generarea superoxidanion
radicalului;

Hb (Fe**) + O, ———> met Hb (Fe*) + 02"

Ultimul declanseaza producerea altor specii agresive ale oxigenului, ce induc oxidarea
peroxidica a lipidelor membranare, mactivarea enzimelor i altor procese nocive in celula.
Protectia antioxidanta a eritrocitului este deosebit de puternica si eficienta. Ea include
superoxiddismutaza, catalaza, glutationul §i sistemul sau enzimatic. Superoxiddismutaza
(SOD) neutralizeaza superoxidanion radicalul conform ecuatiei:

20 +2H*—> H.0,+0,

Peroxidul de hidrogen rezultat este, de asemenea, o specie reactogena a oxigenului,
ce poate interactiona cu superoxidanion sau Fe** pentru a genera cel mai toxic compus
—radicalul hidroxil (OHe):

.



H,0, + Fe** ——> OHe* + OH™ + Fe'" (reactia Fenton)

H,0,+ 0, ——>OH++ OH™ + O, (reactia Haber-Weiss)
Aceste reactii sunt limitate prin interventia catalazei si a glutation peroxidazei.
Catalaza
2H,0, e 2H,0 + O,

Glutation peroxidaza neutralizeaza §i alfi peroxizi, in special, ai acizilor grasi polienici
din membrana eritrocitara. Enzima necesita glutation redus (GSH), cantitatea caruia este
mentinuta de glutation reductaza (NADPH). Astfel, actionind in tandem, enzimele mentin
raportul optim GSH/GSSG, de care depinde supravietuirea celulei (fig.8.4).

Glucozo- ' F
NADP . 2GSH

6-fosfat /

\Glucozo- ’
7+ 6-fosfat DH '

—_—

\ / met Hb (Fe*)

Glutation oy
o ’ .} ymet Hb reductaza
o reductaza i

6-fosfo

+ 2
i glucolactona NADPH+H/ \\“‘H GSSG \A Hb (Fe™")

Figura 8.4. Suntul pentozo-fosfat si metabolismul glutationului

Eritrocitele sunt lipsite de sistemele enzimatice necesare biosintezei acizilor nucleici,
proteinelor si acizilor grasi. Unele lipide, spre exemplu colesterolul, pot fi acumulate prin
schimb din plasma sanguina. Eritrocitele poseda unele enzime ale degradarii nucleotidelor
(AMP-dezaminaza, pirimidin nucleotidaza), dar procesul catabolic respectiv nu este
intens. Generarea continutului de AMP favorizeaza refacerea rezervei de ATP.

Afectiunile majore ale eritrocitului

Cele mai frecvente afectiuni ale eritrocitelor se manifesta prin anemii (micgorarea
nimarului celulelor), aparitia unor celule cu forme anomale i rezistenta scazuta la actiunea
factorilor hemolizanti. Ele pot fi ereditare sau dobindite. Tabelul 8.1 insumeaza aceste
afectiuni.

Particularitatile compozitiei si ale metabolismului leucocitelor

Seria mielocitard include leucocite: neutrofile, eozinofile si bazofile; limfocite si
monocite. Numarul leucocitelor din singele circulant variaza intre 3,200-9,800/mm?
(3,2-9,8 x 10" /L) s1in mod normal cota granulocitelor neutrofile este de 56-69%, a
eozinofilelor de 1-4% si bazofilelor pina la 1%. Limfocitele reprezinta 20-40% si
monocitele, respectiv, 4-8%.

Granulocitele neutrofile sunt produse in maduva osoasa, in interval de 12 zile. Ele au
diametrul de 10-15 pum si se pot deplasa cu o viteza de 2-3 mm/ora, prin emitere de
pseudopode. Numarul de neutrofile variaza intre 2500-5700/mm?.

Granulocitele eozinofile au un diametru de 10-16 wm si o durata de viata de 5-8
ore. Ca sineutrofilele, au proprietatea de a migra si a fagocita sub actiunea factorilor
chemotactici. Valoarea normala a eozinofilelor este cuprinsa intre 100-200/mm?,

Limfocitele sunt localizate iIn modul urmétor: 4% in singele periferic, 70% in organele
limfatice, 10% in maduva oaselor, si restul in alte tesuturi. Dupa durata vietii se diferentiaza
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Tabela 8.1. Afectiunile eritrocitare mai frecvente

Ne| Afectiunea Cauza Manifestiirile
. | Anemia -Codonul 6 din gena lantulu B Hb se - Fritrocitele au formi de secerd,
" falciformi transformi din GAG (sau GAA) in datoritd agregirnii moleculelor HbS'.
(drepanocitard) GTG (sau GTA), ce determini - Anemmie severi.
inlocuirea in proteind a Val cu Gu.
{ 2 Talaserniile: -Mitafii variate in gena lantului ocsau 8 | - Incetinirea biosintezei lanfurilor
Ao talasemia; al Hb (deletii extinse, nonsens mutatii, o.sau Bale Hb-ei.
B Btalasemia crossing-over defectus etc). - Hiperproducerea celuilalt tip de lart.
- Producerea de lanturi atipice - g, d etc.
- Incapacitatea de oxigenare a tesuturilor.
- Deces precoce la homozigoti.
3_S&anEa -Dereglan structurale sau cantitative - Microsferocitozi,
R ale o sau Bspectrinei, ankirinei, - Scade elasticitatea lor si ele sunt
proteinelor 3 sau4.1. deteriorate in patul microcirculator.
- Celulele deteriorate sunt distruse
aoelerat in splind, conducind la anemie.
4, |Deficienta ereditara | -Mutafii punctiforme in gena - Scade sinteza NADPH-ului §i
aglcozo6fosft | glucozo-6-fosfat dehidrogenazei (X). reducerile glutationului si ale metHb.
dehidrogenazei - Se modifica structura §i permeabilitatea
menbranei.
- Apar anomalii ale ATP-ului.
- Anemie henrolitici
5. | Deficienta ereditard | - Mitatii n gena izoenzirrei - Scade viteza glicolizei §i cantitatea
a piruvatkinazei eritrocitare a piruvatkinazei. ATP-ului. _
- Scade cantitatea 2, 3-difosfogliceratului.
- Creste cantitatea NADF-ului.
- Anemie §i reticulocitoza.
6. | Methemoglobinemial - Aportul excesiv de oxidanti - Fierul este trivalert (Fe ).
(xenobiotici sau medicarrente). - Reducerea afnititii fati de O,.
- Carentd genetici a met Hb reductaze- | _ pyjicitemie (cresterea nunirului
hm&palhncl silL celulelor rosii).
- Henoglobinoza Hb M
- His (8) este substituita prin Tyr.
7. | Anemie - Carenta vitaminei By, datoratd absorbtiei | _ Vpcrocitoza (12 pmi mai mult).
megaloblastici scizute In stonmc, - Poichilocitozi.

- Carenta acidului folic din caza aportului | - - Cregterea concentratiei henmoglobinei
scazut, dereglani absorbtiel saua eritrocitare cu hipercromie.
necesitétilor crescute (de exemplu, - Leucopenie.
la gravide). - Trombocitopenie.
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doua grupe de limfocite: a) cu durata scurtd — 7-12 zile ce constituie 10% din total; b) cu
durati lungi— 500-800 zile (90%). In singele periferic 65-80% sunt T-limfocitele, 10-
30% — B-limfocitele si 2-10% — NK-limfocitele (}N atural Killer). Valoarea normala a
limfocitelor este de 1000-4500/mm?(1,0-4,5x 10 /L).

Monocitele sunt produse in maduva osoasi si organele limfopoetice. Ele (300-800/
mm?®) ramin in circulatie cca 24 ore, dupd care migreaza in tesuturi si se transforma in
macrofage.

Mecanismele biochimice ale granulocitopoiezei

Medula osoasa contine cca de 24 ori mai multe granulocite decit sunt prezente in
circulatia periferica. Sinteza celulelor mielocitare este reglata de granulopoietina si de
factorul stimulator al coloniilor celulare (FSC). Trecerea celulelor imature din vasele
si sinusoidele medulare in circuitul periferic este conditionata de actiunea “inductorului
leucocitozei”. In singe proliferarea granulocitari este reglatd de doi factori antagonisti:
chalona —inhibitorul proliferarii granulocitare, $i antichalona — stimulatorul ei. Evolutiv,
metabolismul celular (de la promieloblast la granulocit) parcurge doui faze. In celuli
initial (I faza) predomina procesele energetice in raport cu cele hidrolitice: lipsesc
peroxidazele specifice mielocitelor, enzimele metabolismului glicogenului §i substanta in
sine. In faza a doua (delimitatd de aparitia granulatiilor) incepe producerea
mieloperoxidazelor, enzimelor glicogenogenezei si glicogenolizel. Semnificativ se activeaza
hidrolazele, enzimele ciclului pentozo-fosfatilor si glicolizei anaerobe. Concomitent, se
reduce aproape pina la disparitie aparatul mitocondrial energogenerator.

Particularitatile compozitiei granulocitelor

Celulele precursoare (promielocitul, mielocitul) contin granulatii primare azurofile.
Celulele mature se devizeaza in dependentd de natura si coloratia granulatiei in neutrofile,
eozinofile §i bazofile. Aceste granulatii secundare sunt in conexiune cu aparatul Golgi.
Granulatiile neutrofile contin proteine bazice si numeroase enzime hidrolitice: fosfataza
alcalina, 3-glucuronidaze, lizozimul, nucleotidaze, ribonucleaza, peroxidaza, colagenaza
si alte peptidaze. De asemenea, ele contin urme de fosfataza acida, un eter al acidului
hialuronic, o cantitate importanta de glicogen si fagocitinag. Ultima este o substanta
intens bactericida. Granulatiile eozinofile sunt compuse dintr-un nucleu dens de
fosfolipide si enzime inconjurat de 0 membrana. Bagajul enzimatic este bogat in oxidaze,
peroxidaze, catalaza, fosfataza alcaling, lipaza, amilaza, dar nu contin lizozim si fagocitina.
Granulatiile bazofile sunt depozite de histamina, heparina, bradikining, serotonind si
enzime lizozomale.

In granulocite sunt prezente numeroase substante implicate In protectia organismului
de bacterii, virusuri §i compusi straini. Neutrofilele contin (cu exceptia fagocitinei
mentionate anterior) defensine i lactoferina. Defensinele sunt peptide bazice (20-33
resturi de aminoacizi), cu proprietati antibiotice. Ele distrug bacteriile, deteriorindu-le
membranele celulare. Lactoferina este o proteina fixatoare de fier, ce inhiba cresterea
anumitelor bacterii sensibile la fier, actionind ca agent prooxidant. De asemenea, ea
poate fi un reglator al proliferarii celulelor seriei mielocitare.

Eozinofilele contin o proteina bazicad bogata in arginina cu rol de protectie contra
parazitilor, o peroxidaza eozinofilicd ce produce peroxidul de hidrogen, care distruge
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microorganismele, i 0 proteina de tip neurotoxic cu efect marcat.

Bazofilele si mastocitele nu contin substante bactericide specifice, dar sunt sursa
unor cantitati semnificative de mediatori, in principal, histamina.

Mediatorii sunt prezenti s1 in celulele celorlalte serii granulocitare. Astfel, in neutrofile
au fost identificate prostaglandinele, leucotrienele si factorul activator al plachetelor
(Platelet Activating Factor - PAF), iar in eozinofile-leucotriene (C,).

Membranele granulocitelor contin o clasa de proteine specifice — integrinele. Ele
asigura aderarea granulocitelor, in special a neutrofilelor, la celulele endoteliale vasculare
ce poseda receptori specifici sau liganzi. Integrinele sunt dimeri formati din subunitati oo
si 3 de diferite tipuri. Ele poseda 3 domenii distincte — extracelular, transmembranar si
intracelular. Integrinele realizeaza conexiunea dintre mediul ambiant celulei si cel interior
si contribuie la raspunsul ei la schimbarile mediului. Raspunsul celular include migrarea
chemotactica, penetrarea in tesut si fagocitoza.

Membranele neutrofilelor sunt inzestrate cu receptori specifici domeniilor 9 _ale
IgG. Receptorii fixeaza complexele antigen-anticorp, facilitind fagocitoza.

Bazofilele si mastocitele poseda receptori fata de IgE. Atasarea complexelor antigen-
anticorp la ele induc eliberarea mediatorilor si declanseaza reactiile vasculare si tisulare
locale, care reprezinta cauza manifestarilor alergice.

Particularitatile metabolismului granulocitelor

Metabolismul energetic este asigurat prin catabolismul glucidelor. Glicogenul (1-2%
din greutatea celulet) scade rapid in timpul fagocitozei. Concomitent sunt activate glicoliza
s1 consumul de oxigen.

Granulocitele se caracterizeaza printr-o intensitate deosebit de mare a glicolizei. In
formele imature procesul este preponderent aerob, urmat de cdile mitocondriale de
generare a ATP-ului. In celula maturi predomini glicoliza anaeroba, activitatea enzimelor
ciclului Krebs si a fosforilarii oxidative, cu intensitate moderata. Generarea ATP-ului prin
glicoliza anaeroba atinge cote inalte in fagocitoza, pentru intretinerea energetica a
procesului.

In granulocit o activitate mare are si ciclul pentozo-fosfatilor, care produce NADPH
utilizat ulterior la formarea H,O, necesara bactericidiei. Catabolismul lipidelor reprezinta
o sursd energetica secundard ce complementeaza degradarea glucidelor. Sinteza
proteinelor in granulocite este intensa si este asigurata de continutul inalt de aminoacizi
liberi. Procesele metabolice mentionate anterior sustin functiile fundamentale ale
granulocitelor.

Neutrofilul exercita doua functii. Functia majora: fagocitoza— o parte a mecanismelor
de protectie. Functia secundara este cea secretorie. Granulocitele neutrofile secreta
transcobalamina I— o o.-globulina care leaga si transporta vitamina B, (cobalamina).

Fagocitoza se desfagoara in 3 etape:

a) activarea neutrofilului si chemotaxia;
b) fagocitoza propriu-zisa;
¢) bactericidia.

Activarea neutrofilelor este indusa de atasarea la receptorii specifici de pe membrana

celulara a bacteriilor, complexelor antigen-anticorp sau a unor factori chemotactici, ca
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proteine ale sistemului complementului (indeosebi C.), produse ale degradarii colagenului
si fibrinei, mediatori ai inflamatiei (kalicreina) etc. Cresterea rezultanti a concentratiei
Ca’* citoplasmatic influenteazi asamblarea sistemului de tubuli i a sistemului actin-miozina.
Aceste doud sisteme sunt implicate in secretia continutului granulatiilor s in motilitatea
celulara. Granulocitul emite pseudopode ce capteaza si inglobeaza in celula compusul
strain. Se formeaza fagosomul — vacuola de fagocitoza ce fuzioneaza cu granulatiile
neutrofilelor. Se elimina enzimele hidrolitice ce distrug peretele bacterian-primar si ulterior
celelalte elemente celulare.

Fagocitoza si bactericidia sunt insotite de o amplificare extrema a consumului
oxigenului ce poartd denumirea de “explozie respiratorie” (“respiratory burst”). Oxigenul
este utilizat pentru a produce cantitati mari de derivati activi ca: peroxidul de hidrogen
(H,0,), radicalii superoxid si hidroxil (O,*” i OHe), ionul hipoclorid (OCI™). Acesti
compusi sunt agenti microbicizi. O,*” este sintetizat de NADPH-oxidaza. Enzima este
organizata si functioneazi ca un lant de transport al electronilor, similar cu lantul respirator.
Lantul include NADPH-ul, cit.b,, $1 doud proteine citoplasmatice, ce se atageaza la
membrana pentru a cataliza urmatoarea reactie:

20,+ NADPH +H* —> 20, + NADP*
Din superoxidanion radical spontan se produce peroxid de hidrogen, conform ecuatiei:
0,40, +2H* — > H,0,+0,
Peroxidul de hidrogen este substratul mieloperoxidazei ce produce hipocloridul:
H,0,+CI" +H* —> OCI" +OH*

Cel mai frecvent este CI7, datoritd concentratiel intracelulare considerabile a ionului,
dar pot fisianioniide Br,I", SCN™.

Enzimele si substantele active ce participa la bactericidia sunt izolate primar in granulatiile
neutrofilelor si ulterior in fagosom. Astfel, celula si mediul ambiant sunt protejate de
actiunea lor distructiva. Linia a doua de protectie este realizata de: a) superoxiddismutaza,
catalaza, sistemul glutationului ce inactiveaza formele agresive ale oxigenului; b)
antiproteinazele ce neutralizeaza actiunea enzimelor proteolitice lizozomale.

Fagocitoza poate fi stopata prin utilizarea acidului monoiodacetic (inhibitor al glicolizei
anaerobe). Consumul de oxigen crescut §i producerea de apa oxigenata ar proveni gi din
oxidarea NADH prin actiunea NADH-oxidazei. Legatura intre cele doua sisteme
NADPH-oxidaza i NADH-oxidaza se stabileste prin reactii auxiliare de tipul
transhidrogenazei (vezi reactiile):

a) NADH + H+0 , JADHoxidszs AL HO
b) NADPH + H*+0, JAPPHoxidaza NApP' + H O,
¢) NAD*+ NADPH ["@shidrogencza 1A hH + NADP*.

Implicarea glutationului in sistemul de aparare poate fi ilustrat in modul urmétor:

HO,+2GSH <62 , 2H,0+GSSG;
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GSSG + NADPH + H* GR __ 2GSH+NADP*.

Vacuola fagocitara (fagosoma) nu poate fi eliminata din celula gi continutul ei se
revarsa in celula, distrugind-o.

Eozinofilele functional sunt implicate in procesele alergice. Ele limiteaza afectarile
produse prin complexele imune. Functia lor principala este fagocitarea complexelor
antigen-anticorp si eliminarea histaminei secretate de bazofile in timpul reactiei alergice.
Migrarea chemotaxica a eozinofilelor spre elementul fagocitat este stimulata de complexele
antigen-anticorp, proteinele sistemului complementului (C,; C; C,), fibrind, serotonina,
histamind, imunoglobulinele G. Mecanismele fagocitarii i dezintegrarii corpului strdin nu
sunt cunoscute in detalii.

Bazofilele sunt celule implicate in reactiile inflamatorii si alergice, prin producerea si
depozitarea mediatorilor. Prin degranularea lor se elimina histamina, bradikining, serotonina
sinumeroase enzime lizozomale. Aceste celule joacd rol important in reactiile alergice
determinate de IgE, deoarece ele au tendinta de a se atasa de celula. Bazofilele sunt
corelate si cu echilibrul fluido-coagulant, prin producerea si eliberarea heparinei.

Afectiunile majore ale leucocitelor

Se cunosc mai multe afectiuni ereditare ale leucocitului ce deregleaza principala functie
acelulei.

Deficienta aderarii leucocitelor de tip I (type I- leukocyte adhesion deficiency)
este cauzatd de deficienta subunitatilor de tip 3, in integrinele LFA-1 ale neutrofilelor si
macrofagelor. In aceastd afectiune este diminuati aderarea leucocitelor la celulele
endoteliale i un numar mai scézut de neutrofile pot patrunde in tesuturi pentru a combate
infectia. Astfel, persoanele afectate sufera de infectii bacteriene si micoze recurente.

Mutatiile in genele ce codificd componentele sistemului NADPH-oxidazic sunt cauza
granulomatozei cronice. Afectiunea este relativ rard si se manifesta prin infectii recurente
si granuloame intinse pe piele, in pulmoni si ganglionii limfatici. Granuloamele se formeaza
in tentativa de a 1zola g1 elimina bacteriile ce nu au fost distruse din cauza activitatil
insuficiente a sistemului NADPH-oxidazic. Defectul genetic afecteaza producerea a patru
proteine-enzime ale sistemului §i diminueaza sever producerea substantelor bactericide
3.0, O+ OH),

Caracteristica biochimica a monocitului

Monocitele se produc in maduva osoasa si organele limfopoietice. Dupa o circulare
de 24 ore in singe, ele migreaza in tesuturi si se diferentiaza in macrofage. Fenomenul
este concordat cu modificarea metabolismului celulei respective.

Monocitele-macrofage sunt localizate in ganglionii limfatici, splind, maduva osoasa, la
nivelul tuturor seroaselor (pleura, pericard, peritoneu), piele, pulmoni, ficat, sistem nervos
central.

Macrofagele pulmonare se caracterizeaza prin metabolism energetic aerob, cu
activitate semnificativa a enzimelor ciclului Krebs si a lantului respirator. In celelalte
tesuturi ele sunt energetic dependente de glicoliza anaeroba. Toate macrofagele au continut
bogat si variat de esteraze. Atit monocitele, cit 1 macrofagele secretd substante cu activitate
bactericida (lizozim), antivirala (interferonul) si stimulatori ai activarii si diferentierii
limfocitelor in plasmocite (interleukina-1).
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Monocitele-macrofage in tesuturi fagociteaza intens bacterii, resturi celulare mari si
celule sanguine imbatrinite.

Caracteristica biochimica a limfocitelor

Limfocitele se formeazi in sistemul limforeticular (timus, maduvi osoasd, ganglioni
limfatici, splina, tesut limfatic al tractului digestiv, amigdale) s1 ajung in circulatie pe cale
limfatica. Limfocitele circuld continuu pe traseul: organe limfatice —limfa — singe —tesut —
limfa. Limfocitele se divizeaza in tipurile T si B, In dependenta de origine — timus (T) si
medula osoasd (B).

Limfocitele T fixeaza la suprafata lor cantitati minime de imunoglobuline. Ele
indeplinesc multiple functii — mediaza protectia organismului fata de microorganisme,
virusuri i fungi; controleaza functiile limfocitelor B si coopereaza cu ele in producerea
anticorpilor; resping grefele de organe incompatibile; intervin in reactiile de
hipersensibilitate.

Limfocitele T realizeaza imunitatea celulara. Ele poseda in membrana celulara
receptori specifici pentru diverse antigene, ce determina existenta a numeroase clone
individualizate prin capacitatea de a interactiona specific cu un anumit antigen. Imunitatea
celulara se realizeaza prin doud mecanisme: producerea limfokinelor si activitatea
citotoxica. Limfokinele sunt mediatori cu structura variata care au anumit efect asupra
celulelor-tinta. Prin actiunea citotoxica se asigura distrugerea citolitica a celulei-tinta.
Ambele efecte conditioneaza eliberarea organismului de microorganisme, virusuri, celule
tumorale etc.

Limfocitele B exercita imunitatea umorald mediata de anticorpi (imunoglobuline).
Limfocitele B se divid in numeroase “familii”, fiecare avind propria specificitate de
interactiune cu un anumit antigen. In urma acestei interactiuni, ele se transforma in
plasmocite ce produc imunoglobuline specifice.

Limfocitele NK (“Natural Killer””) nu poseda receptori specifici membranari fatd de
anumiti antigeni. Ele distrug celulele tumorale 1 cele infectate de virusuri. Din majoritatea
studiilor se confirma concluzia ca profilul energetic al limfocitului, celula functional
multipotentd, este de tip oxidativ, aerob.

Particularitatile compozitiei chimice si ale metabolismului trombocitelor

Trombocitele sunt cele mai mici elemente figurate sanguine. Diametrul lor constituie
2,5-5 um. Trombocitele sunt produse de maduva osoasa, cu o viteza medie de 3300/
minut. Au o duratd de viata medie de 8-10 zile. Singele periferic contine 1300-400 000/
pum (130-400x 10 /L), din care 2/3 in circulatie si 1/3 rezervate in splina.

Particularitatile compozitiei chimice a trombocitului

Proteinele constituie o parte importanta din trombocite (cca 52% din masa uscata).
Importanta deosebita o au integrinele membranare ce asigurd aderarea trombocitelor
la suprafata lezatd a vasului. In acest proces intervin GP Ta—Ila §i GP Tb— V—IX ce
asigura fixarea plachetelor direct la colagen sau prin intermediul factorului von
Willebrand. Principalele integrine membranare sunt prezentate in tabelul 8.2.

De asemenea, membrana trombocitelor contine receptori la ADP, serotonina si
adrenalind — substante ce participa la hemostaza.
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N | Glicoproteina Rolul functional

1| GPIa(s) Aderenta trombocitelor

2| GPIb Receptori pentru factorul von Willebrand §i trombina
3] GPIIb Receptori pentru fibrinogen si factorul von Willebrand
4] GPV Receptori pentru trombini

5| GPIX Se leagd cu GP Ib.

Tabela 8.2 Principalele integrine trombocitare

In citoplasma se gasesc plecstrina, calmodulina §i kinaza lanturilor usoare ale
miozinei ce intervin in activarea plachetelor, in coagularea singelui. Lanturile usoare ale
miozinei sunt parte integrala a actomiozinei — proteina contractila ce modifica forma
trombocitului din discoidala in sferica, in cadrul metamorfozei viscoase a celulei.

Setul enzimatic al trombocitelor este adaptat la realizarea functiei hemostatice. El
contine adenilatciclaza, Na*/K* - ATPaza, fosfolipaza A, ciclooxigenaza, tromboxan
sintetaza ce genereaza mediatorii intracelulari ai hemostazei. Necesitatile energetice sunt
acoperite prin glicoliza, ciclul pentozo-fosfatilor, ciclul Krebs si lantul respirator, enzimele
carora sunt extrem de active. Cantitatea de ATP produsa este de cca 150 ori mai mare
decit in eritrocit, iar continutul de ADP depaseste concentratiile medii din alte celule.
ADP-ul trombocitar este nu atit compus macroergic, cit mediator al hemostazei. Hidrolazele
acide (proteazele, esterazele etc.) sunt concentrate in lizozomi. Eimai contin un gir de
factori proprii si depozitati, responsabili de buna decurgere a coagularii sanguine —
fibrinogenul, fibronectina, 3-trombomodulina, adezinele, factorii chemotactici leucocitari
etc.

In granulele dense ale trombocitelor sunt concentrati ionii de Ca?* sub forma legati
de calsechestrina. Ca* este eliberat in timpul activarii plachetelor si actioneaza ca
mesager secund intracelular.

Factorii plachetari ai coagularii sunt depozitati in plachete, dar provin atit din celula,
cit si din plasma (descrisi mai jos).

Particularitatile metabolismului trombocitelor

Metabolismul trombocitelor este analogic, in multe aspecte, cu metabolismul
muschiului striat de “salt” (ce functioneaza periodic cu lungi intervale de repaus) pina in
momentul activarii hemostazei. Activarea hemostazei si a trombocitului este insotita de
intensificarea maxim posibila a proceselor energogeneratoare si a consumului ATP-ului.
ATP-ul este generat atit in faza de repaus, cit si in timpul activarii prin glicogenoliza,
glicoliza, ciclul Krebs si fosforilare oxidativa. Consumul ATP-ului in procesul
metamorfozei viscoase §i a retractiei cheagului este catalizati de ATP-aza. In trombocit
ATP-ul nu poate fi refacut din contul creatin fosfatului din lipsa enzimei creatinfosfat
kinaza. ATP-ul este necesar pentru fosforilarea lanturilor miozinei i asamblarea
actomiozinei. Proteina contractila participa la modificarea formei celulei in cadrul
metamorfozei viscoase. Fosfatul ATP-ului este utilizat si pentru fosforilarea plecstrinei
cerealizeaza agregarea granulelor trombocitului si eliberarea continutului lor.

Metabolismul proteinelor este intens in trombocit. Sinteza lor este in principal localizata
in ribozomi. Cantitéti mici de proteine se sintetizeaza in mitocondrii ce posedd DNA si
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RNA. De exemplu, in mitocondrii este sintetizat factorul XIII — factorul de stabilizare
a fibrinei. O cantitate considerabila de aminoacizi sunt deturnati din sinteza proteica
spre producerea mediatorilor necesari hemostazei — serotoninei, adrenalinei,
noradrenalinei.

Un sir de mediatori internt §1 externi sunt produst din lipidele trombocitare. Activarea
plachetara este insotita de scindarea fosfolipidelor si eliberarea acidului arahidonic. Ultimul
este precursorul tromboxanului A sintetizat pe calea ciclooxigenazica. Fosfatidilinozitol-
4,5-bisfosfatul este substratul din care se produc concomitent doi mediatori ai activarii
plachetelor — diacilglicerolul si inozitol-1,4,5-trifosfatul.

Mecanismele biochimice ale functiilor trombocitelor

Hemostaza este functia fundamentala a trombocitelor. Ele participa in toti cei patru
timpi ai procesului. Secundar, plachetele sanguine intervin in protectia imuna, prin
fagocitoza complexelor imune i a particulelor virale, i in protectia peretului vascular,
prin infiltrarea lor in stratul endotelial.

In conditii normale, trombocitele circula in singe in forma neactiva, discoidala. In
hemostaza sau tromboza, ele se activeaza si contribuie la formarea cheagului. Procesul
activarii are 3 etape: 1) aderarea lor la colagenul vascular; 2) eliberarea continutului
granulelor; 3) agregarea celulelor.

Trombocitele adera la colagenul vascular expus prin receptorii specifici de pe
membrana celulara — GP Ia-Ila (o, -integrina) intr-o reactie ce implica factorul von
Willebrand. Ultimul se leaga concomitent la trombocite prin GP Ib-V-IX si colagen sau
subendoteliul vascular. Plachetele ce au aderat la colagen, i1 modifica forma si patrund
in subendoteliu, unde elibereaza continutul granulelor dense si alfa (cx).

Secretia granulara este, de asemenea, stimulatd de trombina. Ea se formeaza in
cascadele coaguldrii, este cel mai puternic activator al trombocitelor si initiaza procesul,
interactionind cu un receptor membranar. Evenimentele ce urmeaza sunt similare
transmiterii mesajului hormonal in interiorul celulei. Complexul trombina-receptor, prin
intermediul proteinei G, activeaza fosfolipaza C care, la rindul sau, hidrolizeaza
fosfatidilinozitol-4,5-bisfosfatul membranar la doua molecule mesagere intracelulare —
diacilglicerolul si inozitol-1,4,5-trifosfatul.

Diacilglicerolul activeaza proteinkinaza C ce fosforileaza plecstrina. Carezultat,
are loc agregarea granulelor si eliberarea continutului lor. Serotonina i adrenalina eliminate
determina constrictia vasului lezat, iar ADP-ul activeaza alte trombocite, amplificind
agregarea lor.

Inozitol-1,4,5-trifosfatul induce eliberarea Ca** din sistemul tubular, Ca**
interactioneaza cu calmodulina si kinaza lanturilor usoare ale miozinei. Activarea lor
induce fosforilarea miozinel, interactiunea ei cu actina i modificarea formei trombocitului
din discoidala in sferica.

Interactiunea receptorilor plachetari cu colagenul vascular denudat activeaza o alti
cale mesageriala. Complexul colagen-receptor activeaza fosfolipaza A, ce hidrolizeaza
acidul arahidonic din fosfolipidele bistratului membranar. Arahidonatul serveste drept
substrat in biosinteza tromboxanului 4, care, intr-o manierd receptor-mediatd, activeaza
Josfolipaza C, promovind agregarea trombocitelor.
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Trombocitele active sunt necesare nu numai pentru formarea cheagului alb instabil
plachetar, dar si pentru activarea unor factori plasmatici ai coaguldrii. Fosfolipidele anionice
membranare accelereaza reactiile activarii factorilor Stuart-Prower (X) si a
protrombinei (II), ce constituie etapele-cheie ale cascadelor coagularii sanguine.

Toti agregantii trombocitelor (colagenul, trombina, ADP, factorul activator al
plachetelor etc.) modifica suprafata celulei in aga mod incit sa fie favorizata atagarea
fibrinogenului la complexul GP ITb-IITa (e, 3, integrina) de pe membrana trombocitului
activat. Astfel, se formeaza o retea de fibrinogen divalent si trombocite agregate. Sinergistit
acestui proces sunt adrenalina, serotonina si vasopresina.

Dereglarile metabolismului trombocitelor

Tulburarile metabolismului trombocitar implica faza vasoplachetara a coagularii si
pot fi ereditare si dobindite. Dereglarile ereditare ale functiilor plachetelor afecteaza
adeziunea la peretele vascular, eliberarea factorilor plachetari ai coagularii sau agregarea
celulelor la portiunea lezatd a vasului.

Sindromul plachetelor gigante sau Bernard-Soulier este determinat de absenta
glicoproteinelor GP Ia(s) s1 GP Ib ce afecteaza agregarea celulelor. Afectiunea se transmite
autozomal recesiv. Ea se manifesta prin marirea semnificativa a dimensiunilor trombocitelor
(suntsimilare celorale limfocitelor); prelungirea marcanta a timpului de singerare-coagulare
(cca 15 min); hemoragii intracutanate in mucoase, pulmoni, tractele digestiv si urogenital.

Sindromul Willebrand-Jurgens reprezinta o afectiune cu transmitere autozomal
dominanta. Este dereglata biosinteza factorului von Willebrand (F-vW) ce este parte
integrald a complexului VIII. Carenta F-vW diminueaza capacitatea de adezuine a
plachetelor si, ca urmare, se mareste timpul de singerare-coagulare.

Sindromul Glanzmann sau trombostenia ereditara are transmisie autozomal
recesiva. Pacientii denotd lipsa glicoproteinelor membranare GP IIb si GP Illa ce
asigurd interactiunea cu fibrinogenul i F-vW. Trombocitele sunt mici §i rotunde §i nu se
supun metamorfozei viscoase. Este modificata eliberarea F-3 si nu se retractd cheagul.

Storage pool disease (boala rezervorului de depozitare) este o tulburare a eliberarii
factorilor plachetari. Cauza ei este dereglarea sintezei ciclooxigenazei si scaderea
considerabild sau lipsa Ca** din plachete.

CONSTITUENTII MINERALI Al PLASMEI

Principalul constituent mineral al plasmei este apa care indeplineste functia de solvent
pentru toate componentele ei. Gazele sanguine, oxigenul si bioxidul de carbon sunt partial
dizolvate in plasma, proportional cu presiunea partiald a fiecarei componente.
Preponderent, gazele sunt legate chimic de hemoglobina. CO, din singe se gaseste g1 in
plasma, sub forma de combinatii multiple cu ionii bicarbonici— HCO, .

Substantele minerale dizolvate in plasma sunt in stare ionicd, determinind echilibrul
intre anioni i cationi.

Cationii. Sodiul (Na*)este principalul factor al reglarii presiunii osmotice si echilibrului
acido-bazic. Na* prezintd cationul umorilor, atingind in plasma concentratia de 152
mEq/L. Intre concentratia ionilor de Na* (extracelular) si ionului de K* (intracelular)
exista un echilibru ce se realizeaza printr-un mecanism activ la nivelul membranelor celulare
—Na*/K*-ATP-aza. Dereglarile concentratiei ionului de Na* depind de repartitia apei in
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diferite compartimente. Valori normale: 133 -147 mmol/L.

Potasiul (K*) este cationul spatiilor intracelulare, reprezentind 90% din totalul de K
al organismului (150 g ce corespund la 3500 mEq la omul de 70 kg); concentratia in
plasma este de 4,7 mEq+02, mEq/L plasma. Valori normale: 3,4 - 4,5 mmol/L.

Se cunosc variatii patologice — hiper- si hipokalemii. Hipokalemia este insotita de
tulburari neuromusculare si cardiace asociate cu alcaloza metabolica. Mult mai rare sunt
hiperkalemiile, dar ele pot duce la consecinte grave, adesea ireversibile, cu paralizie si
oprirea inimii in diastola.

Calciul are un continut plasmatic de 2,3 - 2,75 mmol/L. La omul adult continutul
total constituie 1100-1500g. Cationul este reprezentat prin trei fractiuni: a) ultrafiltrabila
ionizatd, ce prezintd 60% din total, fiind forma activa implicata in osificare, coagulare,
excitabilitate neuromusculard; b) ultrafiltrabila neionizata, reprezentind 4% din total —
fixat in combinatii saline sau complexe nedisociabile; ¢) neutra filtrabila, cu o cota de
36% din calciul total sub forma de proteinat de calciu.

Ionii de Ca*™ sunt necesari pentru activitatea unor enzime, cum ar fi cele implicate in
procesele de coagulare §1 pentru agregarea placutelor sanguine. Ei reduc excitabilitatea
neuromusculard in musculatura scheletica, producind insa o crestere a contractilitatii
miocardului — interventii realizate prin modificari in permeabilitatea membranelor celulare.
Gratie incarcaturii pozitive (2*) si volumului lor mic, ionii de calciu formeaza legaturi cu
radicalii electronegativi ai moleculelor proteice si fosfolipidelor membranare. Aceste
modificari influenteaza repartitia ionilor si potentialului electric al celulelor, respectiv
excitabilitatea lor. In lipsa unor stimulenti, calciul se gaseste in celula sub formi inactiva,
neionizata, stocata in forme de depozit. Stimulentii (inozitolfosfatii) produc un flux de
calciu ionic spre citoplasma, activind sistemele enzimatice i modificind functia celulelor.

Se descriu variatii sub forma de hipo- si hipercalcemii. In patologia uman, mai ales a
copilului, hipocalcemia este asociata cu sindromul de tetanie. Insuficienta paratiroidiana,
rahitismul, lipsa vit.D, osteodistrofia renala sau valorile majore de tireocalcitonina —
toate pot duce la hipocalcemii severe. Hipercalcemiile se intilnesc in distrugerile osoase,
mielomul multiply, osteoliza maligna, hiperparatiroidism s.a.

Magneziul — continutul variaza intre 0,7-1,2 mmol/L. Magneziul plasmatic este 70%
ultrafiltrabil, restul fiind legat de albumine, a, si 3, globuline. In organism este distribuit
inegal, avind o concentratie mai mare in tesuturile cu activitate metabolicd majorad —
creierul, inima, ficatul, tiroida, rinichii.

Principalele organe implicate in metabolismul Mg sunt intestinul §i rinichii. Provine
magneziul, in special, din verdeturi, peste, carne. 30-50% din Mg ingerat este asimilat la
nivelul intestinului prin absorbtie facilitata si pasiva. Majoreaza absorbtia vit.D si forma
saactiva. Alcoolul sporeste eliminarile urinare de magneziu.

Veriga importanta in reglarea metabolismului Mg este situata la nivel renal, filtrind
circa 2,5g Mg, din care reabsoarbe 95%, excretind 100 mg/zi. Controlul eliminarii renale
e influentat de multipli factori — PTH, T, glucocorticoizii, aldosteronul. Magneziul este
implicat intr-o gama larga de reactii biochimice, avind un impact activator direct asupra
unor enzime, ca: fosfofructo-kinaza, creatin kinaza, adenilatciclaza. Intervine in sinteza,
transportul si utilizarea compusilor macroergici — ATP; asigura in mitocondrii cuplarea
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oxidarii cu fosforilarea. Participa la sinteza acizilor nucleici si a proteinelor, intervenind in
activarea aminoacizilor. Are importantd majora in reglarea contractiei musculare i
conducerea impulsului nervos. Mg intervine in transferul ionic (K*) si moduleaz activitatea
canalelor de calciu. Magneziul are misiunea de stabilizator al membranelor celulare, precum
si al ribozomilor si lizozomilor, in deficitul de Mg se intensifica degranularea mastocitelor
si bazofilelor.

Deficitul de magneziu este intilnit frecvent. Aportul deficitar in alimentatia parenterala,
cresterea elimindrilor urinare la administrarea solutiilor glucozate, curele de slabire sunt
insotite de instalarea unei hipomagneziemii. in maladiile ce evolueaza cu malabsorbtie, in
alcoolismul cronic deficitul de Mg poate agrava manifestarile clinice ale carentei unor
vitamine (B,, B, B,). In hiperaldosteronismul primar sau secundar, in exces de
catecolamine se accentueaza deficitul de Mg, asociat cu hipokalemii in insuficienta
cardiaca.

Anionii. Clorul e anionul cel mai important al compartimentului extracelular, avind o
concentratie plasmatica de 94-111 mmol/L. Concentratia clorului urmeaza pasiv
modificarile de concentratie ale ionilor de Na*. Exceptie prezinta: in alcaloza metabolica
se intilneste hipocloremia, iar in acidoza metabolica — hipercloremia.

Concentratiile plasmatice de Cl si de Na depind mult de modificarile volumului de
apa extracelulara i, implicit, de gradul de dilutie a electrolitilor.

Sulful se gaseste in plasma sub mai multe forme care, insumate, alcatuiesc sulful total,
corespunzator unei concentratii de 1,40 g/L. Partea majora este reprezentata de aminoacizi,
proteine sanguine. Sulful neproteic contine doua fractii: sulful neutru (aminoacizii si
derivatii tiol) si sulful oxidat (sulfatul, esterii), cu un nivel cuprins intre 0,01-0,03 g/L.

Fosforul este un element abundent in organismul uman. Circa 80% din toata cantitatea
(700g la omul adult) este depozitata in schelet sub forma de hidroxiapatita. Restul se
gaseste in lichidul extracelular i in tesuturile moi. Majoritatea fosforului este combinata
culipide, proteine si hidrati de carbon, participind la formarea fosfolipidelor, nucleotidelor,
compusilor macroergici. De asemenea, fosfatii constituie unul din sistemele - tampon ale
organismului.

Concentratia fosforului variaza in limitele 0,8-1,51 mmol/L. Copiii in crestere au
niveluri mai inalte, intre 1,3-2,25 mmol/L. O dietd bogata de glucide poate scadea nivelul
fosforului. Fosforul practic este prezent in toate alimentele §i o carenta alimentara poate
fi exclusa. Majoritatea fosforului provine din lapte si produse lactate. Creste necesarul
de fosfati in timpul sarcinii i lactatiei.

Se considera ca 2/3 din fosforul ingerat este absorbit in jejun printr-un proces activ
energodependent. In malabsorbtie, in boli hepatice, intoxicatii cu metale grele si aport
alimentar crescut de fitati este diminuata absorbtia lui intestinala. In cazul unei diete sirace
in calciu, absorbtia fosforului sporeste.

Fosfatul este o substanta cu prag renal: la o concentratie plasmatica sub 1 mmol/L,
acesta nu se elimina prin urind. La nivelul glomerulilor sunt absorbite 80-95% din fosfatul
filtrat. Parathormonul stimuleaza eliminarea renala a fosfatilor, reducind reabsorbtia lor.
O crestere a fosfatilor plasmatici are drept consecinta o scadere imediata a calcemiei.

Hipofosfatemia poate surveni in hiperparatiroidism, rahitism, sindrom Fanconi,
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precum §i in cazul administrarii parenterale de lichide lipsite de fosfati s1, in special, in
urma perfuziei intravenoase de glucoz, in cantitati mari.

Deficitul sever de fosfati duce la astenie musculara, parastezii, hiporeflexie, tremor,
ataxie. In unele cazuri, celulele musculare siricite de compusi macroergici pot ajunge la
liza miofibrilelor, cu cresterea consecutiva in ser a CPK.

Deficitul de fosfati perturbeazi functia elementelor figurate sanguine: scade capacitatea
fagocitard a leucocitelor, ce predispune la aparitia infectiilor, este deficitara retractia
cheagului si plachetele au o durata de viata scazuta; prezinta fragilitate crescuta s hematiile.
Scaderea fosfatilor din eritrocite diminueaza generarea de 2,3 difosfo-glicerat, ce modifica
curba de disociere a hemoglobinei, §i se ajunge la o hipoxie tisulara in prezenta unei
saturatii cu oxigen relativ normala a singelui. Este evident ca se inrautateste, in asa caz,
starea pacientilor cu patologii cardiace, pulmonare, anemii.

Hiperfosfatemia se constati in hipoparatiroidism, insuficienta renala, hipervitaminoza
D, sarcoidoza.

Oligoelemente. Fierul. Cea mai mare parte a celor 4,5-5,0g fier din organismul
unui adult se gaseste sub forma de hem. Se afla in combinatie cu diverse proteine, generind
hemoproteinele (hemoglobina, mioglobina si heminele celulare-citocromii, peroxidazele,
catalazele, xantin oxidaza, fenilalanin si tirozin hidroxilaza). Aproximativ 25 % din totalul
de fier se gaseste sub forma de feritina si hemosiderina, si numai cca 1% se afla in
plasma s1n lichidul interstitial, in forma de transferina.

Feritina prezinta un grup de proteine hidrosolubile, relativ termostabile, cu o greutate
moleculara in jur de 460 kDa. Moleculele de feritina alcatuite din subunitati au o forma
de sfera goala, miezul fiind ocupat cu incluziuni de fier. Un astfel de complex poate fixa
pina la 4500 atomi de Fe, dar de reguld numai 20% din capacitatea de fixare a fierului
este ocupati. in lipsa incluziunilor de fier se constatd prezenta apoferitinei. Daca
procentul de fier depaseste 37 (in unele cazuri chiar si 50%) si complexele Fe - proteina
sunt incomplet invelite de subunitatile proteice, se condenseaza si devin insolubile, se
ajunge la hemosiderind. Preponderent, 70% din fierul depozitat se gaseste sub forma
de feritind, si restul de 30% e reprezentat de hemosiderina. Cresterea concentratiei de
hemosiderina denota o suprasaturare cu fier a feritinei.

Continutul de feritina este reglabil —sinteza de apoferitina creste in conditiile unei
incarcdri cu fier si scade in caz de carenta lui. Dozarea feritinei serice, glicozilata si
lipsita de fier, poate stabili modificarile in rezervele de fier. S-a constatat ca 8-10 mg fier
depozitat corespunde 1 pg feritina sericd pe litru. Este concludent ca in cazul unui
deficit de fier, nivelul feritinei serice scade si la o supraincarcare cu fier concentratia
sericd a ei va creste evident. In conditiile unei absorbtii optime cantitatea fierului absorbit
din alimente nu depaseste 4 mg/zi. Durata vietii unei molecule de feritina cu fier este de
citeva zile si deci procesul de degradare si sinteza contribuie ca rezervorul intracelular de
fier sé fie ugor supus mobilizarii.

Gradul de absorbtie a fierului depinde de forma in care se administreaza fierul din
alimente. Se absoarbe mai greu fierul trivalent. In prezenta vit. C si in mediul acid fierul se
reduce la forma fieroasa (bivalent) care este mai usor absorbabila. Se considera ca
compusii care formeaza complexe insolubile cu fierul, ca de exemplu fosfatii din lactate
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precum i oxalatii, acidul fitic din cereale ii reduc gradul de absorbtie.

Cuprul —un constituent esential in activitatea unor enzime ca: citocromoxidaza,
peroxidaza, monoaminoxidaza, superoxiddismutaza.

S-a demonstrat ca cuprul din ratia alimentara este absorbit rapid, dar procesul poate
fi dereglat (inhibat) de prezenta in lumenul intestinal a sarurilor de molibden. In plasma,
cuprul se fixeaza labil de albuminele serice, fiind vehiculat la tesuturi. Dupa 24 ore toata
cantitatea in plasma se regaseste la nivelul o, globinelor — ceruloplasmina. Atomii de
Cu, fixati initial de albuminele serice labil, sunt captati in ficat, incorporati in
ceruloplasmina sintetizata in acest organ, apoi reintorsi in plasma. Se considera ca
ceruloplasminanu este un adevirat transportator de Cu, si metalul incorporat nu participa
la schimburi cu tesuturile, fiind scos din circuitul metabolic. Complexul Cu - ceruloplasmina
este degradat in ficat, iar cuprul eliberat se elimina pe cale biliara.

Concentratia cuprului seric oscileaza intre 90-140 pg/dL sau 14-22 pumol/L. Valori
ridicate ale cuprului seric si ale ceruloplasminei se intilnesc in infectii acute gi cronice,
infarct miocardic, leucemii acute §i diverse procese neoplazice. Ceruloplasmina se
comporta ca o proteind de faza acuti, cresterea ei corelind cu alti indicatori de faza
acuti ca: fibrinogenul, proteina C. In stirile mentionate, nivelul transferinei serice scade.
Scaderi patologice ale cupremiei si ceruloplasminei s-au descris in sindromul nefrotic
sever, in enteropatii cu pierderi de proteine si perturbarea grava a sintezei hepatice de
proteine.

Sugarii hraniti exclusiv cu lapte de vaca, un aliment deosebit de sarac in cupru, pot
face o hipocupremie, anemie hipocroma microcitara, hipoproteinemie i edeme. O situatie
mai grava are loc la un deficit de cupru in maladia Menkes —defect genetic cu dereglarea
proceselor de absorbtie si utilizare a cuprului. Sufera copiii de sex masculin, boala e
transmisa printr-un mecanism recesiv legat de cromozomul X. Se observa perturbiri in
dezvoltarea fizica si intelectuald, crize convulsive §i un par aspru, fara luciu, tepos, friabil
si rasucit, care la palpare da senzatia de sirma de otel (steely-hair sau kinky hair
syndrome). Copilul este susceptibil la infectii, hipotermie si decesul survine pina la virsta
de 3 ani. Defectul de transport al cuprului prin celulele mucoasei intestinale survine gi la
nivelul transportului transplacentar. Blocarea cuprului in mucoasa intestinala iar in cazul
administrarilor intravenoase in ficat, se datoreaza unei proteine cu structura anormala
care imobilizeaza metalul, ficindu-1 inaccesibil tesuturilor. In consecint3, se instaleazi
deficite ale sistemelor enzimatice dependente de cupru, ce sunt responsabile de anomaliile
somatice §i neurologice.

Zincul — element structural al carboxi-peptidazelor, alcool dehidrozenazei,
carbanhidrazei. Contine zinc si insulina, leucocitele. Concentratia plasmaticd variaza intre
11-17,6 umol/L. Aproximativ 30-40% din zincul seric este fixat de a, macroglobulind,
iar restul este fixat labil de albumine. -

Deficitul de zinc survine la un aport insuficient sau la pierderi exagerate urinare. In
cazul unei depletii acute apar: diareea, stéari depresive, dermatita perinazala si periorala,
alopecia. Manifestarile clinice dispar dupd citeva zile de 1a inceputul tratamentului cu
zinc. Este descrisa o maladie cu caracter genetic, caracterizata prin dereglari severe ale
absorbtiei zincului denumita aerodermatita enteropatica. Areun mecanism de transmitere
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autosomal recesiv §i se exprima prin diaree, alopetie §i leziuni erozive in jurul orificiilor,
precum si cruste localizate pe coate, genunchi i glezne. Se considera ca subiectii afectati
de aceasta maladie prezinti o anomalie in structura unei proteine secretate de pancreas,
cu rol de fixare a zincului, facilitind absorbtia. Laptele de mama contine o astfel de
proteina, similara cu cea din pancreasul subiectilor sanétosi. Fenomenele respective apar
dupa intarcare si trecerea la o alimentatie cu lapte de vaca.

Manganul. In vitro activeaza fosfatazele, arginaza, carboxilazele si cholinesteraza.
Experimental a confirmat ¢ locul cardinal unde este concentrat elementul este mitocondria,
ceea ce evident presupune rolul manganului drept coenzimad in activitatea enzimelor
lantului respirator.

Cobaltul - element structural al vit. B , —este implicat in activitatea enzimelor ce
contin B, ca cofactor. Deficitul de cobalt afecteaza formarea singelui.

COMPONENTE ORGANICE

Substante azotate neproteice. Azotul neproteic. Se considera ca produsit finali sau
intermediari ai metabolismului reprezinta substantele azotate neproteice. In ansamblu,
acesti compusi alcatuiesc azotul neproteic ce cuprinde: uree (50%), aminoacizi (25%),
acid uric (4%), creatina (5%), creatinina (2,5%), indican (0,5%), purine, bilirubina,
polipeptide. Evaluarea azotului neproteic se face in filtratul obtinut dupa sedimentarea
proteinelor.

Diferenta intre azotul neproteic §i azotul ureic constituie azotul rezidual (restant). La
un adult sénatos variatiile in concentratiile azotului neproteic sunt minime, dar dependente
de cantitatea proteinelor ingerate. in unele procese patologice nivelul azotului neproteic
creste, ducind la azotemie. Deosebim azotemie de retentie, cauzata de micsorarea
eliminari prin urina a produselor azotate, care poate fi de natura renala sau extrarenala.
In azotemie de retentie de origine renald majorarea azotului neproteic e cauzat primordial
de cresterea continutului de uree (90%). Azotemia retentionala extrarenala apare in
insuficienta cardiovasculara, micsorarea tensiunii arteriale $i scaderea fluxului sanguin
renal. Azotemia extrarenala poate fi cauzata si de dereglari in eliminari de urina, dupa
formarea ei. Azotemia de productie se depisteaza la un flux majorat de compusi azotati
in singe, ca consecinta a lizei proteinelor tisulare in inflamatii, arsuri, traume.

Ureea—produsul final al metabolismului proteic la speciile ureotelice. Se produce in
ficat g1 reprezinta unul din mecanismele principale de detoxifiere aamoniacului. Se atesta
cresteri de uree in insuficienta renald, tumori, iradieri, degradari excesive de proteine,
sindroame cu dezechilibru hidroelectric, aport excesiv de proteine alimentare.

Acidul uric—produs final al catabolismului purinic, poate fi de provenienta endo- i
exogena. Fixat de proteine, are un maxim de solubilitate plasmatica la o concentratie de
380 wmol/L. 99% de acid uric se gaseste sub forma de urati de sodiu. Se intilnesc
hiperuricemii primare §i secundare. Cele secundare se produc prin hiperproductie de
acid uric in leucoze, policitemie, curi de slibire, plasmocitom. In insuficienta renal sau
catabolism purinic crescut, la utilizarea unor medicamente, de asemenea se depisteaza
nivel majorat de acid uric. Hipouricemiile sunt mai rare.

Creatina are o concentratie de 25-35 umol/L, detinatorul principal este eritrocitul.
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Cel mai fix constituent azotat al singelui, neinfluentat de alimentatie si corelat cu
metabolismul muscular este creatinina.

Creatinina. Nivelul creatininei serice este un indicator sensibil al functiei renale si
variaza intre 62-97 umol/L la barbati si 44-88 umol/L la femei.

Aminoacizii. Nivelul de concentratie plasmatica exprima echilibrul dintre aportul
alimentar, utilizarea lor In biosinteza si degradarea lor. Variatii patologice apar in erori
inndscute ale metabolismului, preponderent cu dereglari in transportul tubular. Deseori
apar sindroame de mare severitate, asociate cu debilitate mintala si des incompatibile cu
viata.

In suprimarea functiei detoxifiante a ficatului §i cresterea putrefactiei intestinale va
creste concentratia amoniacului plasmatic, care normal se gaseste in concentratii foarte
mici (25 umol/L). In cantitate mica, in plasma, se gisesc si polipeptidele care provin
de la degradarea incompleta a proteinelor. Va creste cantitatea lor dupa arsuri extinse. In
concentratie micd, in plasma se depisteaza si bilirubina (17 pmol/L), alcatuita din 80%
bilirubina neconjugata, legata de proteine si fosfatide si cea directd, conjugata cu
glucoronizii.

SUBSTANTE ORGANICE NEAZOTATE

Glucoza. Valorile normale variaza intre 3,3-5,5 mmol/L s1 este rezultanta intervenirii
unui complex de factori endocrino-enzimatici. Glucoza plasmatica provine din alimentatie,
glicogenolizi (ficat) i gluconeogeneza (ficat, rinichi). Variatiile patologice se manifesta
preponderent in diabetul zaharat (valori mari), iar hipoglicemiile se pot intilni in
hiperinsulinism, tulburiri de resorbtie renald, afectiuni ale ficatului, insuficientd suprarenala
st altele. Sunt descrise mai multe metode de depistare, dar cea cu ortoluidina este
international standardizati. In ultimul timp intri in practica de laborator si metodele
enzimatice. ;

Dintre principalele componente lipidice ne referim la urmatorii constituenti: colesterol,
trigliceride, acizii grasi liberi, fosfatidele, acizii biliari. Ultimii se gasesc in ser la indivizii
sanatosi , in concentratii mici. Cresterea concentratiei acizilor biliari se produce in icterele
obstructive si in cele hepatocelulare.

Dintre acizii organici este prezent in ser un important produs al glicolizei anaerobe —
acidul lactic. E de origine eritrocitard sau musculard, organe unde este intensa glicoliza
anaeroba. Sunt descrise valori mari in ser dupa efort fizic, in insuficienta cardiacd, in
hepatopatii.

O concentratie mica o are i acidul piruvic — produs intermediar (0,14-2 umol/L) al
metabolismului. Creste vadit concentratia lui in deficienta de vit.B , in alcoolism §1in
efort fizic intensiv. In insuficienta renala apare in concentratii majord acidul guanidino-
succinic.

Sunt prezenti in singe, in concentratie mica, si corpii cetonici (100-600 umol/L).
Cresteri deosebite sunt depistate in diabet, inanitie si alte patologii.
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