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Astăzi algoritmul diagnostic şi pronostic al afecţiunilor 
cardiovasculare, precum şi de monitorizare a eficienţei for-
mulelor terapeutice aplicate este indispensabilă şi necesită 
evaluarea markerilor specifici. Deja unii markeri biochimici 
sunt stipulaţi în Ghidurile Europene ale Societăţii Americane 
de Cardiologie drept criterii diagnostice (e.g. ale infarctului 
miocardic acut, sindromului coronarian acut, insuficienţei 
cardiace), deoarece valoarea predictivă a acestora privind 
aspectele fiziopatologice şi clinice ale maladiei este dovedită 
în studii clinice şi experimentale.

Deşi abordarea entităţii de marker şi predictor este, în 
fond, oportunitatea cardiologiei ultimilor 10-15 ani, pe durata 
acestei perioade au fost exploraţi un număr mare de indici 
metabolici, funcţionali şi structurali în vederea confirmării 
sau infirmării aderenţei specifice acestora la afecţiunea car-
diovasculară concretă.

Potrivit relatării lui R. Vasan (2006), termenul de marker 
a fost introdus în medicină în 1989 cu următoarea formulă 
de expunere [1]: „Markerul este un parametru biologic acce-
sibil în măsurare şi cuantificare (e.g. concentraţia enzimelor 
celulare specifice, substanţelor biologic active şi hormonilor, 
distribuirea fenotipului genetic specific în populaţie etc.), care 
serveşte drept indiciu de estimare a sănătăţii şi pattern-ului 
fiziologic, riscului de evoluţie a maladiilor, deranjamentelor 
psihiatrice, diagnosticului maladiei, proceselor metabolice, 
abuzului de substanţe, gestaţiei, regenerării celulare, studiilor 
epidemiologice etc.”. Astfel, noţiunea de marker este pe larg 
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diseminată ca noţiune de biomarker. Un biomarker, de regulă, 
este evaluat în mostrele biologice (sânge, urină, pattern tisular 
etc.), dar poate fi şi un parametru de prezentare a ECG, moni-
torizării Holter, ecocardiografiei, tomografiei computerizate, 
dinamicii tensiunii arteriale etc.

În a. 2001 grupul de lucru al Institutului Naţional de Să-
nătate [2] standardizează noţiunea de biomarker (BioM) ca 
„o caracteristică care este măsurată obiectiv şi evaluată drept 
un indicator al proceselor biologice normale, patogenetice sau 
al răspunsului farmacologic iminent intervenţiei terapeutice”. 
În acest context sunt specificate următoarele categorii de bio-
markeri şi aranjamente aplicative şi de concept:

Markerul tip 0 – un marker al istoriei naturale a mala-
diei, care corelează longitudinal cu indicii şi semnele clinice 
cunoscute.

Markerul tip 1 – un marker care evidenţiază efectele tera-
peutice în consonanţă cu mecanismele de acţiune a remediilor.

Markerul tip 2 (surogat sau de punct final) – un marker 
de evaluare a punctului clinic final, având capacitatea de pre-
dicţie a beneficiului clinic (defavorabil sau lipsă de beneficiu) 
în baza evidenţelor ştiinţifice, fiziopatologice, terapeutice, 
epidemiologice etc.

Markerul de risc – markerul asociat statistic cu maladia 
dincolo de legăturile cauzale şi poate fi per se un indiciu al 
maladiei. Spre deosebire de factorul de risc, markerul de risc 
nu se află în legătură cauzală cu evoluţia maladiei.

Validarea biomarkerului – un proces de determinare a 
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caracteristicilor de performanţă: sensibilitatea, specificitatea 
şi reproductibilitatea.

Cuantificarea biomarkerului (validarea clinică) – un 
proces de evidenţiere a aderenţei BioM la aspectele biologice 
ale maladiei sau rezultatul clinic.

Punct clinic final – o caracteristică sau o variabilă care 
reflectă supravieţuirea pacientului, precum şi relevanţa func-
ţională şi simptomatică determinantă.

Punct clinic intermediat (non-ultimativ) – un simptom 
clinic sau un indice funcţional iminent maladiei, dar care nu 
este un punct final decisiv, aşa cum supravieţuirea sau eveni-
mentele serioase, ireversibile [2].

La mod general biomarkerii pot fi consemnaţi ca:
● markeri de anticipare a maladiei;
● markeri de estimare a evoluţiei preclinice a maladiei;
● markeri de diagnostic;
● markeri de stabilire a gradului de severitate a maladiei;
● markeri de pronostic, propice predicţiei la distanţă a 

cursului de evoluţie a bolii (e.g. riscul de recurenţă, 
răspunsul la formulele curative şi eficienţa tratamen-
tului aplicat).

Biomarkerul evaluat poate avea valoare predictivă înaltă 
sau joasă care, evident, este bazată pe specificitatea lui. Pre-
dictorul este un semn caracteristic sau un element dinamic 
inerent procesului patologic sau maladiei, apreciat calitativ 
sau cantitativ, care impune legături cauzale şi deterministe cu 
mecanismele oportune de evoluţie, deci menţine conotaţii pa-
tognomonice, inclusiv de estimare a probabilităţii, severităţii 
şi pronosticului acestora.

Prin urmare, toţi biomarkerii specifici sunt estimaţi drept 
predictori, dar entitatea de predictor poate fi atribuit şi unor 
indici funcţionali ai cordului, apartenenţa cărora la anumite 
lanţuri patogenetice este dovedită tranşant. De exemplu, indi-
cele Tei în dinamica de elevare este apreciat drept un predictor 
incipient veritabil al afectării fazei izovolumetrice de relaxare 
şi contractare a ventriculului stâng sau drept, care anticipează 
dezvoltarea sindromului de insuficienţă cardiacă.

Pentru a creşte probabilitatea predicţiei se anunţă oportun 
scorul multimarker, care asociază prezenţa a doi sau mai mulţi 
BioM. Conceptul multimarker indică fezabilitatea unui nou 
marker, în primul rând, prin prisma superiorităţii predictive 
a acestuia faţă de markerul cunoscut, standardizat şi validat 
în studiile randomizate.

În plan fiziopatologic, markerii cardiovasculari pot fi 
convenţional divizaţi în:

1. Biomarkerii leziunii miocardului, în primul rând ai 
infarctului miocardic acut.

2. Markerii remodelării miocardului, care se impune, de 
regulă, prin hipertrofie, fibrozare şi reorganizarea matricei 
extracelulare.

3. Markerii alterării şi disfuncţiei endoteliului vaselor 
sistemice şi coronariene. Întrucât disfuncţia endotelială 
reprezintă un mecanism trigger al remodelării vasculare, 
această categorie de markeri sunt acceptaţi şi drept BioiM ai 
remodelării vasculare.

Afectarea miocardului şi remodelarea vasculară sunt în 
plan conceptual, vizate pe palierul interacţiunii unor meca-
nisme comune, iar markerii inerenţi eşalonează prin această 
prismă categoria de BioM cardiovasculari nespecifici, cum 
ar fi:

● Markerii inflamaţiei.
● Markerii stresului oxidativ şi nitrozativ.
● Markerii impactului glicemic.
● Markerii incompetenţei sistemului de sinteză a oxidului 

nitric şi prostaciclinei.
● Markerii apoptozei şi regenerării celulare.
Scopul acestei relatări constă în evidenţierea markerilor 

cardiovasculari principali, care sunt în arsenalul cardiologiei 
contemporane.

Markerii leziunii miocardului. Conceptul clasic relevă 
în acest sens semnificaţia evaluării nivelurilor circulante ale 
componentelor celulelor cardiace (sau apreciere calitativă), 
care sunt sechestrate în sânge în cadrul alterării ischemice a 
miocardului şi sunt, astfel, abile în diagnosticul infarctului 
miocardic acut (IMA) [3].

Una din primele direcţii de explorare a fost proiectată pe 
determinarea activităţii creatinkinazei (CK), enzima care 
catalizează transferul energetic de la creatinfosfat la ATP, 
nivelul căreia creşte considerabil în IMA. Sechestrarea aces-
teia în injuriile cardiomiocitului se produce rapid, întrucât 
gradientul cantitativ celulă/sânge este foarte mare, 1000:1, iar 
activitatea CK în sânge elevează notabil deja în primele 6 ore 
de la debutul IMA. Van deer Veen demonstrează în 1966, că 
doar fracţia moleculară MB este specifică pentru miocard, 
aceasta fiind până în prezent estimată drept un biomarker 
semnificativ al IMA (nivelul circulant normal al BioM se 
consideră 0-5 ng/ml). Valoarea diagnostică a CKMB este 
determinată atât prin elevarea ei sangvină destul de timpurie 
de la debutul IMA (de la 3-4 până la 6-8 ore), cât şi specifici-
tatea înaltă, apreciată la cote de 97%, nivelurile circulante de 
vârf se înregistrează în intervalul 12-24 de ore de la debutul 
IMA. Cu toate acestea, CKMB nu satisface condiţiile pentru 
un BioM al reinfarctului, deoarece persistă elevată în sânge 
pe o perioadă minimală de circa 3-4 zile. În acest context este 
semnificativă valoarea mioglobinei, un BioM cu specificitate 
mai joasă faţă de CKMB (este prezentă nu numai în miocard, 
dar şi în muşchiul scheletic), însă după o elevare maximă pe 
perioada primelor 4-6 ore de la IMA redresează cantitativ în 
sânge după circa 12 ore (nivelul circulant se consemnează în 
limitele: 17,4-105,7 ng/ml). De remarcat, că până în anii 90 
ai sec. XX mioglobina era în asociere cu CKMB larg utilizată 
în diagnosticul IMA.

În ultimele 2 decenii, oportunitatea diagnosticului IMA 
aparţine troponinelor (TrT şi TrI) – BioM standard sau BioM 
de aur al IMA. Complexul troponinic cuprinde 3 subunităţi 
structurale, care reglează procesul contractil al muşchiului 
striat mediat de Ca2+. Subunităţile acestui complex sunt: tropo-
nina C, T şi I. Troponina C are specificitate miocardică joasă, 
deaceea nu şi-a găsit aplicabilitatea diagnostică relevantă. La 
pacienţii cu IMA TnT şi TnI se determină elevate în sânge după 
circa 3-4 ore de la debutul leziunii ischemice a miocardului. 
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Nivelurile elevate de TnI pot persista 7-10 zile, de TnT – 10-14 
zile. La pacienţii cu IMA, cu recanalizarea eficientă a arterei 
responsabile pentru infarct, se produce o eliberare rapidă a 
TnT care poate servi drept un indicator de reperfuzie reuşită.

Totodată, troponinele sunt markeri veritabili ai microin-
farctului [4].

Începând cu mileniul III, ghidurile Europene de conduită 
diagnostică a IMA impune 3 criterii obligatorii, BioM leziunii 
miocardului (imprimis, troponinele şi CKMB) atribuindu-li-
se o semnificaţie pertinentă, în asociere cu patternul ECG şi 
prezentarea clinică specifică.

Elevarea serică a troponinelor este şi un predictor puternic 
pentru stratificarea riscului, pentru evoluţia şi prognosticul 
pacienţilor cu sindroame coronariene acute cu/sau fără 
supradenivelare de segment ST. S-a consemnat o corelare 
strânsă între nivelul crescut de troponină T şi mortalitatea 
în intervalul 30 de zile – 5 luni. O meta-analiză efectuată în 
baza rezultatelor obţinute în cadrul a 12 trialuri a arătat, că 
majorarea troponinelor determină un risc relativ de IM sau 
de deces la distanţa de 30 de zile la 2,86% din pacienţii cu su-
pradenivelarea segmentului ST şi în 4,93% cazuri la pacienţii 
fără denivelarea segmentului ST. Această analiză a demonstrat 
capacitatea troponinelor de a detecta necroza cardiomiocitară 
în absenţa supradenivelării segmentului ST şi de a ajuta selec-
tarea pacienţilor cu risc înalt din ambele categorii.

Determinate prin metoda clasică, troponinele T şi I ele-
vează în sânge numai la 70% din pacienţii cu IMA, fiind astfel, 
necesară repetarea testului după 5-6 ore. O nouă abordare de 
utilizare a acestor markeri în diagnosticul infarctului mio-
cardic acut este bazată pe testele înalt senzitive de estimare a 
BioM, prin aplicarea cărora s-a demonstrat elevarea nivelurilor 
circulante ale troponinelor la 90% din pacienţii cu IMA [5]. 
Deşi superioritatea diagnostică a testelor înalt senzitive de 
determinare a troponinelor faţă de testele clasice este evidentă, 
totuşi, şi în cazul lor prezenţa valorilor normale ale Tr I şi T 
(0,3-1,0 ng/ml) la 10% pacienţi cu IMA solicită, de asemenea, 
testarea repetată după 5-6 ore.

Studiul nostru anterior a reuşit să aducă beneficii asupra 
algoritmului de evaluare a leziunii ischemice a miocardului 
prin determinarea în sânge a proteinei pompei de calciu a 
reticulului sarcoplasmatic, SERCA2a [6]. Aceasta este montată 
redutabil în structura organelei şi poate, astfel, fi sechestrată în 
sânge numai în cadrul unei leziuni ireversibile a miocardului, 
gen necroză. Mai mult decât atât, SERCA2a are o specificitate 
foarte înaltă pentru miocard, iar turnover-ul ei nu depăşeşte 
72 de ore, fapt care impune utilitate certă în diagnosticarea 
reinfarctului. Datele obţinute indică asupra elevării sangvine 
a SERCA2a la toţi pacienţii cu IMA documentat, fapt care 
confirmă specificitatea ei concludentă faţă de miocard. În 
plus, Tr reflectă, conform consensului Societăţii Europene de 
Cardiologie, Societăţii Americane a Cardiologilor şi Societăţii 
Americane a Inimii (2000) injuriile miocardului, dar nu indică 
asupra mecanismului inerent. SERCA2a, în acest sens, poate 
fi superioară, întrucât numai un impact ischemic contondent 
care rezultă în necroza celulei cardiace condiţionează elibe-
rarea ei în sânge.

Importantă este nu numai estimarea precisă şi timpurie 
a IMA, dar şi a episoadelor ischemice reversibile, care pot 
compromite cordul în plan funcţional sau duce în viitor la 
necroza miocardului, cum se constată în cadrul sindromului 
coronarian acut (SCA). Troponinele în acest caz nu sunt fe-
zabile, deoarece detectează doar leziunile severe. La această 
noimă se aduce la apel semnificaţia unui marker de estimare 
a ischemiei reversibile – albumina modificată de ischemie [7]. 
Expusă la ischemie, albumina serică pierde capacitatea de a 
lega cobaltul şi această formă structural mutilată a proteinei 
este identificată în cadrul testului respectiv de laborator. 
Sensibilitatea de individualizare a originii ischemice a durerii 
sternale proprie albuminei modificate de ischemie, se notează 
la cote de 85%, în timp ce a ECG şi TrT – 45 şi, respectiv, 
20%. De menţionat, că nivelul seric al markerului crescut 
determinant de episodul tranzitoriu de ischemie miocardică 
se redresează pe parcursul a 4-12 ore. Utilizarea clinică a al-
buminei modificate de ischemie este aprobată de către FDA 
(Food and Drug Administration) privind diagnosticarea 
timpurie a sindromului coronarian acut.

Acest marker este conceput şi drept un indicator post-
operator al ischemiei miocardului la pacienţii care au suportat 
By-pass coronarian sau angioplastie cu implantare de stent.

Un alt marker de evaluare incipientă a impactului ische-
mic, care nu rezultă într-o lezare structurală accentuată a 
miocardului, autentică sechestrării Tr sau CKMB, este proteina 
ce asociază acizii graşi cardiaci (PAGC). Având dimensiuni 
mici şi masa moleculară de numai 15 kDa această proteină 
participă în traficul intracelular al lanţurilor lungi de acizi 
graşi, sursa energetică principală a cardiomiocitului. Chiar 
şi o deteriorare ischemică limitată a miocardului determină 
difuziunea moleculelor mici ale acestui marker în circuitul 
coronarian, creşterea căruia poate fi apreciată în circuitul 
sistemic prin intermediul ELISA, la o perioadă de 2 ore după 
impactul ischemic tranzitoriu, atinge maximumul după 6 ore 
şi revine la valori normale în 24-36 de ore [8]. Specificitatea 
miocardică a PAFC nu este de 100%, deoarece se întâlneşte şi 
în musculatura scheletică, dar cantitatea cardiacă este de 2-10 
ori mai mare, ceea ce semnifică importanţa sporului canti-
tativ al markerului în diagnosticul diferenţiat al impactului 
ischemic al muşchiului cardiac şi scheletic.

În cadrul explorării diferitor posibilităţi de estimare 
precoce a modificărilor ischemice ale miocardului, s-a luat 
în evidenţă valoarea diagnostică şi perspectiva a 2 markeri: 
izoenzima BB a glicogenfosforilazei şi proteina mieloidă 8/14. 
Nivelul plasmatic al izoenzimei BB a glicogenfosforilazei, 
determinat prin metoda ELISA, creşte deja după 2 ore de la 
atacul ischemic şi revine la valorile de referinţă după 1-2 zile. 
Rezultatele unui studiu, efectuat pe 107 pacienţi cu durere to-
racică, au dovedit că sensibilitatea acestui marker în diagnosti-
cul IMA sau angorului instabil, în primele 4 ore de la debutul 
durerii, este mai mare decât a mioglobinei, CKMB, TrT [9]. 
Proteina mieloidă 8/14 poate avea valoare predictivă şi asupra 
riscului destabilizării plăcii aterogene, întrucât este vizat drept 
un marker al activităţii fagocitozei implicate în acest proces. 
L. Altwegg şi colab. (2007) au relatat elevarea acestui marker 
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în sânge în primele 3-4 ore de la debutul destabilizării plăcii 
aterogene şi a precedat elevarea TnT şi CKMB la pacienţii care 
au dezvoltat ulterior IMA [10].

Deşi trialul multicentric randomizat PATRAC a confirmat 
valoarea diagnostică şi predictivă a mioglobinei, CKMB şi a 
standardului de aur al TrI privind evoluţia IMA la pacienţii 
suspectaţi cu durere toracică, a adus la apel, totodată, nece-
sitatea arsenalului de biomarkeri ai detectării incipiente (în 
primele 2-4 ore) a leziunii ischemice a miocardului: „perioada 
oarbă a TrI de la începutul IMA poate fi rezolvată prin apli-
carea markerilor citoplasmatici” [11].

Markerii remodelări miocardului. Remodelarea mi-
ocardului este un proces complex, care asociază evoluţia 
insuficienţei cardiace (IC) de oricare geneză, invocă atât 
cardiomiocitele, cât şi interstiţiul cardiac şi compromite 
contractilitatea şi funcţia lusitropă a inimii. Dacă evaluarea 
hipertrofiei miocardului este pertinentă în cadrul ECG şi 
EcoCG, atunci identificarea fibrozei interstiţiale şi a reorga-
nizării matricei extracelulare necesită preluarea probelor de 
bioptat şi examinarea microscopică a acestora. Oportună în 
acest sens este predicţia fenomenelor date prin intermediul 
biomarkerilor specifici. Sub acest aspect se anunţă valoarea 
diagnostică a nivelului plasmatic al galectinei-3 privind activa-
rea procesului de fibroză a miocardului la pacienţii cu IC [12]. 
Galectina 3 face parte din familia lectinelor, expresia căreia 
în cordul afectat creşte notabil şi se corelează cu activitatea 
fibroblaştilor şi rata de sinteză a colagenului. Galectina 3 este 
eliberată de macrofagii activaţi şi prin acţiunea sa paracrină şi 
autocrină induce ulterior activarea pericitelor, miofibroblaş-
tilor, macrofagilor şi fibroblaştilor interstiţiali, proliferarea 
celulară şi sinteza procolagenului de tip I. Elevarea plasmatică 
a galactinei 3 este în raport direct cu gradul de fibrozare a mi-
ocardului, afectare a funcţiei de pompă a ventriculului stâng 
şi majorare a peptidului natriuretic B. Nivelurile circulante ale 
galectinei 3 peste 25,9 ng/ml se consideră un predictor al exa-
cerbării insuficienţei cardiace, iar dublarea valorii plasmatice 
pe o perioadă de 6 luni de supraveghere, indiferent de platoul 
iniţial, – predictor al mortalităţii cardiace [12]. Tratamentul 
IC prin remedii, care inhibă expresia galectinei 3, este vizat 
drept o manevră terapeutică de perspectivă.

Studiul pilot PROVE IT-TIMI 22 a decelat o corelare înaltă 
între nivelul plasmatic al galactinei 3 şi riscul de evoluţie a IC 
la pacienţii cu sindrom coronarian acut şi trece în evidenţă 
posibilitatea de utilizare a acestui biomarker în estimarea 
remodelării miocardului cu impact negativ asupra perfor-
manţelor funcţionale ale cordului [13].

Alt studiu, DEAF-HL (2010), de asemenea, a validat valoa-
rea pronostică a galectinei 3 la pacienţii cu IC cronică asociată 
cu afecţiunea renală, independent de dinamica peptidului 
natriuretic B [14].

Datele trialului recent CORONA demonstrează beneficiul 
valorilor reduse ale Galactinei-3 la pacienţii cu IC asupra ratei 
mortalităţii, iar eficienţa rosuvastatinei s-a dovedit a fi mai 
superioară la pacienţii cu nivelurile circulante ale biomarke-
rului sub 19 ng/ml [15].

Sinteza exagerată de colagen tip I (rata lui cantitativă în 

miocard este de 80%) se produce în paralel cu majorarea 
degradării acestuia. Evaluarea în ser a concentraţiei propep-
tidului carboxy-terminal al procolagenului tip I, ca marker al 
sintezei de colagen, precum şi a telopeptidului carboxy-ter-
minal al colagenului tip I, ca marker al degradării colagenului 
este propice în vederea evidenţierii gradului de turnover al 
colagenului şi, respectiv, al fibrozei miocardice.

Reorganizarea interstiţiului miocardic matricei extracelu-
lare în contextul fibrozării miocardului este un proces, care 
implică activarea enzimelor matricei extracelulare (PME-1 
- PME-9) şi supresia inhibitorilor tisulari specifici. Eleva-
rea nivelurilor circulante ale PME-2, PME-3 şi PME-9 este 
demonstrată în cadrul remodelării miocardului la pacienţii 
cu hipertensiune arterială şi fibrilaţie atrială. Nivelul seric 
al peptidului aminoterminal al procolagenului tip III şi al 
inhibitorului tisular specific al PME-9 este dovedit în studiul 
Framingham care a înrolat 922 de pacienţi‚ drept un predictor 
veritabil al mortalităţii cardiovasculare. Potrivit datelor lui J. 
Odenbach şi colab. (2011) efectul hipertensiv al Ang II este 
mediat prin PME-2, iar acţiunea octapeptidului de stimulare 
a hipertrofiei şi fibrozei miocardului este dependentă de 2 
proteinaze concomitent (PME-2 şi PME-7) şi enzima de 
conversie a factorului tumoral de necroză alpha [16].

D. Pchejetski şi colab. (2012) relatează evidenţe în favoarea 
valorii predictive semnificative asupra fibrozei unui marker 
din familia adipokinelor, care limitează activarea fibroblaş-
tilor şi promovează chiar vasorelaxarea dependentă de oxid 
nitric [17].

Un nou biomarker circulant al remodelării miocardului, 
inclusiv al expansiunii spaţiului de fibroză este, potrivit stu-
diului japonez, factorul de creştere a ţesutului conjuctiv, creş-
terea concentraţiei plasmatice a căruia corelează concludent 
cu gradul disfuncţiei cardiace şi al modificării interstiţiului 
miocardic [18]. Factorul de creştere a ţesutului conjuctiv se 
estimează nu numai drept un stimulator al fibrozării miocar-
dului, dar şi ca un promotor al infiltrării celulelor proinfla-
matorii prin intermediul activării factorului nuclear kappa 
B, care controlează expresia a peste 100 de factori de creştere 
şi citokine. Totodată, actualmente sunt pe cale de explorare 
proteinele de consolidare a calciului în matricea extracelulară 
(gen osteopontină) în vederea validării valorii lor de marker 
al fibrozării şi remodelării miocardului.

Biomarkerii alterării şi disfuncţiei endoteliale. Remo-
delarea vasculară asociază evoluţia hipertensiunii arteriale 
şi insuficienţei cardiace, stroke-lui şi cardiopatiei ischemice, 
influenţează notabil pronosticul maladiei şi eficienţa formule-
lor terapeutice aplicate, unul din mecanismele ei trigger fiind 
disfuncţia endotelială. Elaborarea şi validarea biomarkerilor 
autentici în acest sens este importantă nu numai în diagnos-
ticul remodelării vasculare, dar şi al evoluţiei subclinice a 
aterosclerozei, care compromite biologia vasului independent 
de patologiile cardiovasculare concomitente. Predictorii clasici 
ai disfuncţiei endoteliale, utilizaţi astăzi în cardiologie, sunt: 
1) reactivitatea arterei brahiale endoteliu dependente, mediate 
prin flux sau prin acţiunea acetilcolinei; 2) grosimea intima-
media a arterei carotide comune sau externe. Evidenţa lor 
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este mai degrabă un fenomen de constatare şi nu desemnează 
aspectele patogenetice. În acest context biomarkerii au cel 
puţin 2 superiorităţi: 1) pot individualiza parţial mecanismul 
central al disfuncţiei endoteliale; 2) modificările nivelurilor 
lor circulante pot anticipa apariţia predictorilor menţionaţi.

Din totalitatea biomarkerilor, care şi-au găsit aplicarea în 
evaluarea disfuncţiei endoteliale, se pot evidenţia markerii 
afectării procesului de sinteză a oxidului nitric (NO), marke-
rii proinflamatori şi markerii activării stresului oxidativ. De 
menţionat, totuşi, că aceste procese se desfăşoară, de regulă, 
concomitent, în manieră de interacţiune reciprocă dar, evi-
dent, cu accente diferite de manifestare. Un marker veritabil al 
disfuncţiei endoteliale (DE) este reducerea nivelului sanguin 
de NO şi/sau majorarea conţinutului seric al peroxinitritului 
(ONOO-), produsul de interacţiune dintre NO şi anionul su-
peroxid. Nivelul sanguin al NO este decelat semnificativ redus 
la pacienţii cu hipertensiune arterială, fapt care se asociază 
cu majorarea selectinelor solubile (E şi P), indicând asupra 
periclitării anticoagulante a endoteliului.

Creşterea concentraţiei în plasmă a dimetilargininei 
asimetrice este de asemenea un marker veritabil al DE, de-
oarece semnifică inhibiţia sintezei de NO [19]. D. Ardigo şi 
colab. (2007) au stabilit în acest context că nivelul plasmatic 
al dimetilargininei asimetrice se corelează invers cu valoarea 
indicelui vasodilatării mediate prin flux nu numai la pacienţii 
cu patologii cardiovasculare, dar şi la persoanele cu un risc 
cardiovascular global mic [20]. Valorile de referinţă ale aces-
tui marker (0,49-0,66 µmol/l) au fost determinate în cadrul 
studiului Framingham din 2009, care a înrolat indivizi fără 
afecţiuni cardiovasculare, diabet zaharat, stroke, obezitate şi 
un aşa factor de risc, cum ar fi fumatul. Este vehiculată opinia 
potrivit căreia dimetilarginina asimetrică poate avea şi valoare 
predictivă asupra prediabetului, întrucât se corelează autentic 
cu nivelul hemoglobinei glicolizate.

O legătură strânsă este dovedită între procesul inflama-
tor şi disfuncţia endotelială, iar markerii proinflamatori sau 
markerii inflamaţiei sistemice sunt catalogaţi şi ca markeri ai 
disfuncţiei endoteliale. Ar fi de admis, că pe fundalul carenţei 
de NO primar are loc creşterea expresiei citokinelor proin-
flamatorii principale, TNF-alpha, IL-6, IL-6, care se impun 
în plan fiziopatologic prin stimularea sintezei proteinei C 
reactive (PCR). Aceasta din urmă per se conduce la alterarea 
endoteliului şi facilitează expresia moleculelor de adeziune 
intercelulară, infiltrarea celulelor, inclusiv a celulelor ce prezin-
tă surse de sinteză a citokinelor. Administrarea la persoanele 
sănătoase a TNF-alpha determină afectarea funcţiei endote-
liale evaluată prin indicele vasodilatării endoteliu dependentă 
la acţiunea acetilcolinei. Pe cultură de celule endoteliale s-a 
identificat efectul TNF-alpha de micşorare a expresiei NOSec 
şi, respectiv, a producţiei de oxid nitric. În condiţii de deficit 
al NO şi de exces al citokinelor proinflamatorii se majorează 
expresia proteinei chemoatractante a monocitelor 1 (MCP-1), 
care se cantonează în zona subendotelială, accelerează proce-
sul aterogen, migrarea celulară, activează proteinele matricei 
extracelulare şi eliberează per se radicali liberi de oxigen. 
Procesul inflamator este acompaniat de creşterea nivelului 

circulant al microparticulelor (fragmente veziculare mai mici 
decât 1 µm) derivate de celulele endoteliale, proinflamatorii 
şi plachete, care sunt tratate drept un marker nou al disfunc-
ţiei endoteliale [21]. Microparticulele circulante elevează în 
diferite patologii cardiovascualre şi în condiţiile accelerării 
procesului de ateroscleroză. Astfel, nivelul lor sanguin este 
un marker veritabil al aterosclerozei subclinice, precum şi 
riscului de tromboză, inclusiv în venele profunde.

La pacienţii cu diabet nivelul circulant al microparticulelor 
derivate de endoteliocite se acceptă drept un predictor puter-
nic al IMA şi se corelează cu elasticitatea arterelor periferice, 
precum şi cu reactivitatea vasculară endoteliu dependente. 
Este dovedit de asemenea efectul lor procoagulant, protrom-
botic, precum şi de producţie a speciilor agresive de oxigen.

Nivelurile PCR, IL-6, TNF-alpha şi ale moleculei solubile 
de adeziune vasculară (VCAM-1) sunt în corelare directă 
cu valoarea proteinuriei la pacienţii cu diabet tip I, ceea ce 
confirmă aportul lor în afectarea endoteliului arterelor de 
calibru mic [22].

Procesul inflamator determină prin diferite mecanisme 
activarea statusului procoagulant în special pe fundalul de-
ficitului de NO, nivelul căreia corespunde tranşant gradului 
alterării şi disfuncţiei endoteliale. La această conotaţie se 
vehiculează şi noţiunea de marker hemostatic al disfuncţiei 
endoteliale. Sub acest aspect este tratat cu precădere factorul 
von Willebrand, activatorul plasminogenului şi inhibitorul ac-
tivatorului plasminogenului. Markerii timpurii ai inflamaţiei 
(MCP-1, IL-8 şi proteina de inducţie a sintezei interferonului) 
sunt în corelare strânsă nu numai cu injuriile endoteliale 
diabetogene, dar şi cu markerii hemostatici, precum şi cu 
markerii stresului oxidativ.

P. Hinton şi colab. (2006) au adus argumente privind 
utilitatea markerilor inflamatori şi hemostatici ai disfuncţiei 
endoteliale în monitorizarea efectelor secundare vasculare 
inerente contraceptivelor hormonale, dată fiind creşterea 
cantitativă serică a acestora pe palierul tratamentului [23]. 
Estimarea precoce a disfuncţiei endoteliale şi a formelor 
subclinice de ateroscleroză este o abordare actuală a cardio-
logiei şi posibil necesită o abordare multimarker. În asociere 
cu NO, dimetilarginina asimetrică, microparticulele derivate 
de endoteliocite, leucocite şi plachete, C. Rathcke şi colab. 
(2009) subliniază semnificaţia markerului YKL-40, care este 
un factor de creştere a diferitor tipuri de celule şi participă 
implicit în reorganizarea matricei extracelulare, fiind astfel 
calificat nu numai drept marker al inflamaţiei şi disfuncţiei 
endoteliale, dar şi al remodelării vasculare [24]. Autorii de 
asemenea consideră YKL-40 un marker al inflamaţiei siste-
mice incipiente, care nu se manifestă clinic şi precede chiar 
şi predictorii disfuncţiei endoteliale.

În acest context merită atenţie şi un alt marker al infla-
maţiei precoce a endoteliului – fosfolipaza A2 asociată de 
lipoproteinele circulante (FLPA2). Aceasta este eliberată de 
către monocitele racolate prin expresia MCP-1 (markerul 
inflamaţiei precoce) şi cantonate în spaţiul subendotelial. 
Macrofagii, neutrofilele, limfocitele T şi chiar mastocitele de 
asemenea pot secreta FLPA2. Nivelul ei seric elevează semnifi-
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cativ în patologia coronariană şi se corelează cu indicele dila-
tării vasculare mediate prin endoteliu. P. Toth şi colab. (2010) 
estimează FLPA2 drept un marker al inflamaţiei intravasculare 
cu putere predictivă asupra evoluţiei şi exacerbării procesului 
aterogen, precum şi destabilizării plăcii [25]. Fosfolipaza A2 
asociată de lipoproteinele circulante (e.g. LDL şi HDL) este nu 
numai un marker al disfuncţiei endoteliale, dar se impune şi 
prin contribuţie patogenetică, dat fiind că stimulează hidro-
lizarea fosfolipedelor din componenţa membranei celulare şi 
formarea radicalilor liberi de oxigen. Fiind acceptată în 2005 
de către FDA ca marker inflamator al disfuncţiei endoteliale 
a fost apreciată şi valoarea normală a concentraţiei serice a 
FLPA2, care conform clinicii Maya < 200 nmol/ml.

Impactul inflamator evoluează în contextul carenţei de 
oxid nitric şi activării stresului oxidativ. Rolul radicalilor 
liberi de oxigen este cert dovedit (clinic şi experimental) în 
fiziopatologia vasculară, iar markerii stresului oxidativ se 
corelează concludent cu predictorii disfuncţiei endoteliale. 
Activarea stresului oxidativ se impune prin creşterea ratei de 
oxidare a LDL, care penetrează facil bariera endotelială alte-
rată şi influenţează procesul aterogen. Reducerea cantitativă 
a componentelor sistemului antioxidant (catalaza, superoxid-
dismutaza şi glutation-redox-sistemul) pe de o parte şi majo-
rarea produşilor peroxidării lipidelor (dialdehida malonică şi 
hidroperoxizii lipidici) pe de altă parte, sunt markerii oxidativi 
de bază ai disfuncţiei endoteliale şi procesului de ateroscleroză.

Un factor redutabil care potenţează procesul de remode-
lare vasculară şi se află în relaţii reciproce cu stresul oxidativ, 
inflamaţia şi disfuncţia endotelială este glicarea nonenzimatică 
a proteinelor scheletale ale celulei endoteliale şi matricei ex-
tracelulare de către moleculele de glucoză. Produsele iniţiale 
ale glicării sunt bazele Schiff, care spontan se rearanjează în 
productul Amadori (sau hemoglobina A1C), iar produsele 
finale ale glicării (PFG) determinate în sânge sunt acceptate 
drept markerul de evaluare a intensităţii reacţiei Maillard. 
Acţiunea PFG intermediată prin receptorii specifici RAGE 
cantonaţi pe diferite tipuri de celule converge în activarea 
stresului oxidativ, expresia TNF-alpha şi factorului nuclear 
kappa B, moleculelor de adeziune intercelulară, în special 
a selectinelor – E, P şi MCP-1. Drept consecinţă se produce 
exacerbarea disfuncţiei endoteliale, fenomen cert dovedit 
primar în diabetul zaharat de tip II, nivelul circulant al PFG 
fiind în corelare strânsă cu severitatea manifestărilor clinice 
şi funcţionale diabetogene. Creşterea cantitativă serică a PFG 
la pacienţii diabetici este un marker al disfuncţiei endotelaile 
şi injuriilor vasculare independent de alţi factori de risc cardi-
ovascular. Important de menţionat că studiul nostru a adus la 
apel şi elevarea nivelurilor circulante ale PFG la pacienţii cu 
insuficienţă cardiacă, iar gradul acesteia s-a corelat semnifi-
cativ cu declinul indicilor elasticităţii arterelor mari şi mici 
[26]. Inhibiţia formării PFG sau blocarea receptorilor RAGE 
a demonstrat beneficii evidente asupra funcţionalităţii endo-
teliului vascular, markerilor inflamaţiei şi stresului oxidativ, 
remediile respective fiind o perspectivă terapeutică relevantă a 
afecţiunilor cardiovasculare. Recent este în desfăşurare studiul 
BENFICIAL, care are drept scop evaluarea efectului remediilor 

ce inhibă sinteza sau degradează PFG asupra complianţei şi 
remodelării vasculare. Studiul mecanismelor moleculare şi 
celulare ale dishomeostaziei circulatorii în senescenţă este 
un model biologic prodigios de evaluare a valorii predictive a 
diferitor markeri cardiovasculari. În acest context Z. Ungvari 
şi colab. (2010) demarcă semnificaţia hiperhomocisteinemi-
ei, IGF-1 (Insulin Like Growth Factor-1), microparticulelor 
derivate de endoteliocite şi plachete, moleculele solubile de 
Selectină-E şi –P [27]. Homocisteina reduce cantitatea tetrahi-
drobiopterinei şi induce expresia citokinelor proinflamatorii, 
moleculelor de adeziune intercelulară şi a metaloproteinazelor 
matricei extracelulare [28]. Factorul IGF-1 are rol important 
în reglarea activităţii telomerazei şi a funcţionalităţii celulelor 
progenitoare în cadrul procesului de regenerare a celulelor 
endoteliale şi cardiace. Expresia IGF-1 se reduce odată cu 
vârsta, cu creşterea activităţii neuroendocrine, în special, a 
sistemului renină-angiotensină şi acţiunea diferitor factori 
de risc cardiovascular.

Aşadar, conceptul multimarker de evaluare a afecţiunilor 
cardiovasculare este justificat prin prisma multitudinii de 
markeri existenţi, valoarea predictivă a cărora este excelată la 
diferite etape ale patogeniei injuriilor vasculare şi miocardice.

Direcţia noastră prioritară de cercetare în acest sens este 
axată pe estimarea markerilor relativi noi, cum ar fi FLA2, PFG, 
proteinele modificate de ischemie, dimetilarginina asimetrică 
în diferite maladii cardiovasculare şi corelarea acestora cu 
indicii funcţionali, instrumentali şi clinici.
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Diabetic cardiomyopathy
Diabetic cardiomyopathy (DCMP) has been defined as a distinct clinical entity characterized by the presence of abnormal myocardial performance 

or structure in the absence of coronary artery disease, hypertension, and significant valvular disease. Metabolic abnormalities (that is hyperglycemia, 
hyperinsulinemia, and hyperlipemia) can lead directly or indirectly (that is by means of renin-angiotensin system activation, cardiac autonomic neuropathy, 
alterations in calcium homeostasis) to the morphological myocardial alterations (that is myocardial fibrosis and myocardial hypertrophy). Since DCMP is 
highly prevalent in the asymptomatic diabetic patients, screening for its presence (evaluation of microalbuminuria, BNP) and diagnosis of the functional 
myocardial abnormalities (echocardiography and other cardiac imagistic techniques) in diabetic population can lead to prevent the progression to chronic 
heart failure. Correction of the metabolic abnormalities represents the main therapeutic target and future novel treatment strategies based on the recent 
experimental data may lead to improved outcome in patients with DCMP.

Key words: diabetic cardiomyopathy, pathogenetic mecanisms, diagnosis.

Диабетическая кардиомиопатия
Диабетическая кардиомиопатия (ДКП) является патологией сердечной мышцы, для которой характерны структурно-функциональные 

нарушения миокарда развивающиеся вне связи с патологией коронарных сосудов, артериальной гипертонией, клапанными пороками сердца. 
Сопутствующие метаболические расстройства (гипергликемия, гиперлипидемия, гиперинсулинемия) непосредственно или опосредованно 
(путем активации системы ренин-ангиотензин-альдостерон, посредством вегетативной нейропатии или за счет нарушений кальциевого 
гомеостаза) обуславливают изменения миокарда (гипертрофию миоцитов и диффузный интерстициальный фиброз), ведущие к дисфункции 
левого желудочка, в начале диастолической, которая присутствует уже на ранней стадии болезни, а затем и систолической, завершающихся 
застойной сердечной недостаточностью, т. к. ДКП длительное время протекает бессимптомно. Cкрининг больных сахарным диабетом (опредение 
микроальбуминурии, концентрации предсердного натрийуретического пептида) имеет большое клиническое значение, а раннее выявление 
признаков дисфункции миокарда предоставляет возможность применения мер профилактики прогрессирования болезни и развития сердечной 
недостаточности. Коррекция метаболических нарушений является одним из направлений патогенетического лечения, в то время как новые 
терапевтические стратегии, находящиеся на стадии исследования предусматривают улучшение прогноза заболевания.

Ключевые слова: диабетическая кардиомиопатия, патогенетические механизмы, диагностика.


