Metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

Provided by Institutional Repository in Medical Sciences of Nicolae Testemitanu State University of Medicine and Pharmacy of the Republic of Moldova

CLINICAL RESEARCH STUDIES

3.Y mereii rpygHOro Bo3pacta, npu PCB nabexnyy, mpe-
obmazany cpegHsist 1 TshKenast GpopMbl 3a60/IeBaHMA.
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Advanced glycation products and peripheral artery elasticity in heart failure

Advanced glycation and products (AGEs) are modifications of proteins or lipids that become nonenzymatically glycated and oxidized after contact
with mono-sugars. Bounding to specific cell receptors they lead to cross-link formation basically of the large matrix proteins such as collagen and elastin
resulting in increased stiffness of the vasculature. By this reason we evaluated the AGEs circulating levels and artery elasticity indices in heart failure
due to diastolic or systolic dysfunction. In hypertensive patients with diastolic dysfunction AGEs level elevated 2.5 times while elasticity value of large
and smooth arteries decreased by 54 and 46% respectively. Systolic dysfunction was associated with AGEs rising 2.9 times and smooths elasticity index
diminution by almost 30%. Hence, the AGEs can be vied as a predictor of vascular stiffening and remedies of glycation inhibition may be useful in heart
failure treatment.

Key words: advanced glycation products, artery elasticity, heart failure.

KoHeuyHbIe IPOXYKTHI INMMKMPOBAHNS Y 9TACTHYHOCTD MepudepuIecKux apTepuii
IIPU cepAedHOl HeJOCTaTOYHOCTI

Koneunsre nponykrel rnkyposanust (KIIT) mpepcTas/stior co60it MopybuIpoBaHHbIe Oe/IKY MM TUIIADL, 00pasyolnecs mpy HedepMeHTaTUBHOM
DIMKALMK U CIIOCOOCTBYomue GOPMUPOBAHNIO CBsA3€ll, B OCHOBHOM, (€IKOB MHTEPCTULS, KOJ/IATeHA M 9ACTUHA, YTO NPUBOAUT K yBETUIEHUIO
PUTHAHOCTI COCYROB. B 21011 cBs13u MbI onpenenn yposeHsb KIII' B KpoBU 1 IIOKa3aTe/u 9/IaCTUYHOCTI TTeprepIIecKiX apTepuit TP CEPAEIHON
HEIOCTATOYHOCTH. Y TUIIePTEH3MBHbIX OOIBbHBIX C AUACTONMMYeCKOI fucdyHKImelt yposerb KIIT 6b01 oBbIIIeH B 3,5 pasa, B TO BpeMsI KaK II0Ka3aTe/ln
9TACTUYHOCTY GOJIBILIX U MAJIBIX APTEPHIT CHUBWIINCE Ha 54 11 46% cooTBeTcTBeHHO. CrcTONMYecKas AUCHYHKINs COIPOBOXKAaIach yBemmdernem KIIT
B 2,9 pasa i YMeHbIIIeHNEeM 3IaCTIIHOCTH Manbix apTepuit Ha 30%. KIIT MOryT 6bITh pacCMOTpPEHBI KaK IIPeANKTOP PUTHFHOCTI COCYHOB, @ CPEACTBA
MHIMOMPYIOLIIe ITIMKMPOBaHMe — KaK IIperaparhl AL IedeHNA CepAeYHOI HelOCTaTOYHOCTIL.

KinroueBble cmoBa: KOHEYHbIE IIPOAYKTBI ITIMKNPOBAHNAA, 3NTACTUIHOCTD apTepI/H?[, cepaedHad HEJOCTATOYHOCTD.

Introducere zare, care decurge, insd, sub control enzimatic. Produsele ini-

Produsele finale ale glicarii (PFG) sunt moleculele formate
in sange, cat si intracelular in cadrul reactiei Maillard, un
proces non-enzimatic de formare a legéturilor stranse dintre
carbohidrati (glucoza, fructozi, zaharoza) si reziduurile amine
libere ale moleculelor de proteine, lipide si acizii nucleici. Un
proces similar este cunoscut sub numele de reactie de glicoli-

tiale ale glicdrii sunt bazele Schiff, care spontan se rearanjeaza
in produsul Amadori (sau hemoglobina A ).

Sursele principale care determind acumularea PFG in
organismul uman sunt: 1) sinteza lor endogena exagerata si
2) ingestia PFG exogene, formate in timpul prepararii ali-
mentelor proteice in prezenta glucidelor si lipsa de ap4, care
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previne formarea legiturilor proteind-carbohidrat. Semnifi-
catia fiziopatologicd a glicarii proteice in evolutia maladiilor
cardiovasculare este definitd de urmétoarele oportunitti:

o Nivelurile PFG sunt notabil elevate in diabetul zaharat
(factor de risc cardiovascular important) si se majoreaza
odatd cu vérsta, desi formarea lor este doveditd deja in
perioada ontogenezei uterine [1].

e PFG induc fosforilarea moezinei, radixinei si ezrinei
(proteinele citoscheletului endoteliului vascular, care
asigurd legitura F-actinei cu proteinele membranare),
ce rezultd in disfunctia si alterarea celulei endoteliale.
Blocarea receptorilor specifici RAGE, cét si inhibitia
factorilor p21 si p38 atenueaza acest proces [2].

e Rata metabolizarii PFG este foarte joasd, fapt care
determind o semiviatd a acestora pe masura ratei de
innoire a proteinelor interstitiale ale miocardului si
peretelui vascular, in primul rand, a colagenului. Elimi-
narea PFG din organism se realizeaza prin intermediul
endocitozei la nivelul celulelor sinusoidale hepatice
sinusoidale Kupffer [3].

e Prin intermediul receptorilor RAGE, localizati si in
media musculara vasculard, PFG conditioneazi for-
marea legaturilor rigide dintre moleculele de colagen
si elastina din matricea extracelulard, drept consecinta
urmand cresterea rigiditatii (stiffness-ului) peretelui
arterelor sistemice, coronariene si cerebrale). Astfel,
PFG endogene sau exogene sunt direct implicate in pro-
cesul de remodelare vasculard. Totodata, reorganizarea
structurald a fibrelor de colagen din interstitiul vascular
sub actiunea PFG conditioneazd formarea micro- si
macroanevrismelor [1, 4]. Aminoguanidina, un inhibi-
tor al formdrii PFG, previne retinopatia diabetogena si
accidentele vasculare cerebrale [1, 5].

o Cercetdrile clinico-experimentale demonstreaza ca PFG
activeaza stresul oxidativ gratie sintezei per se a speciilor
reactive de oxigen, stimuleazd expresia citokinelor si
induce apoptoza celulard (efecte mediate prin receptorii
RAGE cantonati pe monocite, macrofagi si cardiomio-
cite), augmenteaza rigiditatea diastolica a miocardului
si compromite functia cardiaci, determinind agravarea
evolutiei insuficientei cardiace (IC), iar nivelurile cir-
culante ale PFG si receptorilor lor se estimeazd drept
predictor al mortalitatii cardiovasculare [6].

Desi impactul elevirii nivelurilor tisulare si circulante ale
PFG asupra sistemului cardiovascular este pe larg studiat in
diabetul zaharat (in special tip II) si senescenta, rolul acumu-
larii PFG in remodelarea vasculard si miocardicé in absenta
afectiunilor diabetogene necesita explorari suplimentare si
dovezi iminente, dat fiind faptul ca stresul oxidativ si citoki-
nele proinflamatorii, sunt nu numai mecanisme patogenetice
de afectare a vasului si cordului, dar si factori de activare a
glicdrii non-enzimatice. Pe de altd parte, actiunea excesului
de PFG este proiectatd predilect asupra proteinelor matricei
extracelulare in detrimentul sistemului intrinsec de reglare a
functiei lusitrope a miocardului si, indeosebi, a compliantei
vasculare. R. Semba si colab. (2009) relateaza ca nivelul seric

al lizin-carboximetilului, un reprezentant al PFG, se corelea-
za direct cu velocitatea undei pulsatile aortice la persoanele
varstnice [7]. Majorarea velocitétii undei pulsatile semnificd
in plan functional reducerea compliantei arterelor de calibru
mare si un indicator al remodelarii vasculare periferice, care
asociazd evolutia insuficientei cardiace. Conceptul contem-
poran vizeazd fiziopatologia IC pe palierul continuum-ului
vas-cord-vas, in cadrul ciruia functia pompei periferice este
periclitatd pe fundalul activarii neuroendocrine inerente dis-
functiei diastolice si/sau sistolice a ventriculului stang (VS),
iar functia de pompa a VS este compromisa si prin cresterea
postsarcinii, determinatd de remodelarea arterelor periferice,
in primul rind, de calibru mic sau rezistive.

In estimarea compliantei vasculare periferice si-au dovedit
utilitatea indicii elasticitétii arterelor mari si mici determinati
conform principiului de analiza a parametrilor velocitatii
undei pulsatile propagate de la VS in arterele de conduitd si
ulterior spre arterele rezistive si sistemul periferic microcir-
culator. In cadrul mai multor trialuri multicentrice Europene
si Americane s-a demonstrat cd micsorarea valorilor indicilor
de elasticitate asociazd disfunctia endoteliala si modificarile
structurale ale peretelui vascular inerente senescentei, ate-
rosclerozei, diabetului zaharat etc. Sunt abordate ipoteze,
potrivit carora reducerea sau accentuarea declinului elastici-
tatii arterelor periferice poate fi o repercusiune a disfunctiei
cardiace, care declanseazd activarea neuroendocrini, paracri-
nd, autocring, a stresului oxidativ si rdspunsului inflamator.
La randul sau, diminuarea elasticitatii arterelor periferice
afecteaza sistemul de control al rezistentei vasculare periferice,
solicitind angrenarea reglarii homeometrice a cordului care
in IC dispune de rezerve functionale limitate. Prin urmare
indicii elasticitatii arterelor periferice pot avea valoare pre-
dictivd semnificativd privind estimarea insuficientei cardiace
care evolueaza pe paternul disfunctiei diastolice sau sistolice
asociate cu periclitarea functiei lusitrope a VS. Evaluarea in
acest context a nivelurilor circulante ale PFG este conceptual
importanta in vederea aprecierii rolului patogenetic al aces-
tora in afectarea elasticitétii arterelor periferice, precum si al
fiabilitatii diagnostice, prognostice si eficientei terapeutice a
remediilor ce moduleaza activitatea glicdrii non-enzimatice
si valorile cantitative ale PFG.

Scopul acestui studiu a constat in evaluarea nivelurilor
circulante ale PFG si a indicilor elasticitatii arterelor periferice
mari si mici la pacientii cu insuficienta cardiaca.

Material si metode

Valorile cantitative serice ale PFG s-au determinat la 22
de pacientii (barbati, varsta cuprinsa intre 54 si 59 de ani) cu
disfunctie diastolica a VS, determinatd de hipertrofia miocar-
dului dezvoltatd pe fundalul hipertensiunii arteriale, precum
si la 28 de pacientii (barbati, varsta cuprinsd intre 40 si 49
de ani) cu disfunctie sistolica a VS care au suportat infarct
miocardic cu unda Q. Cu valorile serice ale PFG determinate
la 17 persoane sindtoase (lotul de referintd) s-au comparat
indicii decelati in IC.

Valorile indicelui elasticitatii arterelor periferice mari (C1)
si mici (C2) s-au apreciat la toti pacientii cu IC prin interme-
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diul dispozitivului CVProfilor HDI/Pulse Wave (CR-2000)
(HDI Minnesota). Rezultatele obtinute s-au comparat cu
indicii normali acceptati pentru sex si varsta de citre Asociatia
Americand de Cardiologie (tab. 1).

Indicele elasticitatii arterelor mari (conductive) reprezinta

inter-relatia dintre scaderea presiunii si sciderea volumului
sangvin in patul arterial in timpul componentului exponential
al distribuirii presiunii diastolice:

C1 = AV/AP (ml/mm Hg x 10)

Indicele elasticitétii arterelor mici (rezistive) denota relatia

Tabelul 1
Ghidul american de elasticitate arteriala la barbati
Arterele mari Arterele mici
V(ir:it)a Indicele C, (ml/mm Hg x 10) Indicele C, (ml/mm Hg x 100)
Anormal Limita Normal Anormal Limita Normal

15-19 <10 10-17 >17 <6 6-9 >9
20-29 <9 9-16 >16 <6 6-8 >8
30-39 <8 8-14 >14 <6 6-8 >8
40 -49 <7 7-12 >12 <5 5-7 >7
50-59 <6 6-11 >11 <5 5-7 >7
60 - 69 <5 5-10 >10 <4 4-6 >6

>70 <5 5-9 >9 <4 4-5 >5

dintre modificarea presiunii oscilatorii si volumul oscilator, in
jurul distribuirii oscilatorii a presiunii in diastold:

C2 = AV/AP (ml/mm Hg x 100)

Odata cu indicii C1 si C2 s-au estimat si valorile tensiunii
arteriale pulsatile (TAP) si rezistentei vasculare periferice
(RVP).

Analiza de contur a undei pulsatile potrivit principiului
sfigmografiei in cadrul atestarii indicilor C1, C2, TAP si RVP
a solicitat urmatoarele aranjamente metodologice:

1. Odihna in conditii confortabile, in cadrul unui regim
termic adecvat nu mai putin de 10 minute pana la procedura
de masurare.

2. Rigiditatea, ca si tensiunea arteriald este dependenta de
pozitia corpului, astfel fiind necesar de a o lua in consideratie
la mésurarea acesteia.

3. Examinarea se efectueazd dupa cel putin 2 ore de la
luarea mesei, deoarece tensiunea arteriald are tendinta de a
scadea dupa ingerarea alimentelor.

4. Se exclude consumul cafeinei, cu cel putin 3 ore inainte
de examinare.

5. Cu 3 ore inainte de examinare se recomanda abtinerea
dela fumat, care ar putea ridica rigiditatea arteriald din contul
majordrii tonusului sistemului simpatico-adrenergic.

Rezultate obtinute

Valoarea concentratiei serice a PFG la pacientii cu HTA

si disfunctie diastolicd este semnificativ majorata de circa 2,5
ori (tab. 2).

Tabelul 2

Nivelurile circulante ale PFG la pacientii hipertensivi cu
disfunctie diastolica

Indice Disfunctie diastolica Persoane sanatoa-
(n=22) se(n=17)
PFG, pg/L 6,88 +0,21 2,73+0,13
+152%, p < 0,01 vs referintd

Astfel, valoarea de referintd a continutului seric al PFG
este 2,73 + 0,13 pg/L, aceasta atingand niveluri medii de 6,88
ug/L (p < 0,01) la pacientii cu HTA. Elevarea concludentd a
PFG a fost asociatd de reducerea valorii indicilor de elastici-
tate arteriald si reducerea cotei pacientilor cu valori de limita
(bordeline) ale indicilor C1 si C2 (tab. 3).

Valoarea indicelui elasticitatii arterelor mari masoara 5,14
+0,27 ml/mm Hgx10, ceea ce este cu circa 54% (p < 0,01) sub
nivelul normal. Indicele C2 se estimeazd la valoare medie de
3,27 £0,12 ml/mm Hgx 100, decrementul relativ constituind
circa 46% (p < 0,01). De mentionat, totodatd, cd nici la un

Tabelul 3
Valorile si distribuirea indicilor C1, C2 la pacientii cu disfunctie diastolica
C1 (ml/mm Hg x 10) C2 (ml/mm Hg x 100) Distribuirea C1 si C2 (%)
Valoare normala Disfunctie diastolica Valoare normala Disfunctie diastolica C1 C1 c2 C2
(n=22) (n=22) A L A L
> 11 5,14+0,27 >7 3,27+0,12 66,15 33,85 77,23 22,77
p <0,01 p <0,01

Legenda: p - semnificatia discrepantei vs valoarea normala a indicelui.
A - valori anormale ale indicelui (pentru Cl1 < 6; pentru C2 < 5); L - valori de limita (C1: 6-11; C2: 5-7).
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pacient cu disfunctie diastolicd nu s-au atestat valori normale
ale indicilor C1 (> 11) si C2 (> 7). Rata pacientilor cu valori de
limita ale indicelui C1 (6-11) a constituit 33,85%, iar privind
indicele C2 (5-7) si mai mici - 22,77%. In cadrul analizei,
gradul de impact al parametrilor hemodinamicii centrale asu-
pra indicilor elasticitétii arterelor periferice la acesti pacienti
am individualizat semnificatia indicelui masei miocardului
a ventriculului stang, indicelui Tei, stresului parietal sistolic,
precum si a raportului E/A.

La pacientii cu disfunctie sistolica globald (barbati cu
varsta de 40-49 de ani), determinata de ischemia miocardicd
(infarct cu unda Q), nivelurile circulante ale PFG s-au decelat
a fi i mai crescute (tab. 4).

Nivelul PGF se estimeaza la valoarea medie de 7,86 + 0,38
ug/L, ceea ce este de circa 2,9 ori peste indicele de referinta.
Totodata, la acesti pacienti a fost decelata micsorarea compli-
antei doar a arterelor de calibru mic (decrementul indicelui C2
a constituit 30%, p < 0,05), care sunt pertinent implicate si in

Tabelul 4
Valorile indicilor C1, C2 si PFG la pacientii cu disfunctie sistolica si infarct miocardic suportat cu unda Q
C1 (ml/mm Hg x 10) C2 (ml/mm Hg x 100) PFG (pg/L)
Valoare normals Disfunctie sistolica Valoare normals Disfunctie sistolica Referinta Disfunctie sistolica

(n=28) (n=28) (n=17) (n=28)

>12 13,07 +£1,23 >7 4,93 +0,36 2,73+0,13 7,86+0,38
p>0,01 p<0,01 p < 0,001

vs norma vs norma vs referinta

fenomenul coronarian Gregg. Astfel, este de admis ca activa-
rea reactiei de glicare a proteinelor Maillard este un factor de
compromitere a elasticitatii arterelor mari si mici, iar cresterea
continutului PFG in sange ar fi un predictor al afectérii atat al
arterelor periferice, cat si a arterelor coronariene, in primul
rand subendocardice, de calibru mic.

Discutie

Datele studiului nostru demonstreaza cd evolutia IC este
asociatd de reducerea elasticitatii arterelor periferice. Mic-
sorarea indicelui C1 este, in special, importanta la pacientii
hipertensivi cu disfunctie diastolicd (declinul fiind mai mult
ca dublu vs valoarea normali). In cadrul disfunctiei sistolice
globale, determinate de infarctul miocardic cu unda Q supor-
tat, se constatd predilect afectarea elasticitatii arterelor mici:
indicele C2 se estimeazi diminuat cu circa 30%. Important
de mentionat cd in ambele loturi de pacienti cu IC fard diabet
zaharat s-a apreciat majorarea semnificativa (cu panala 190%)
a nivelurilor circulante ale PFG. Sub acest aspect este de ad-
mis cd in IC procesul de glicare non-enzimaticd este activat,
iar PFG pot fi implicate nemijlocit in patogenia remodelarii
vasculare periferice, manifestate prin micsorarea elasticitatii
arterelor mari si mici. Formarea exageratd a legéturilor dintre
glucozi si proteina scheleticd duce la denaturarea structurald
si periclitarea functionald a acesteia din urma, impunénd
drept urmare proprietiti mai rigide ale peretelui vascular. In
mod similar poate evolua si stiffness-ul diastolic miocardic,
care actioneaza in detrimentul legii lui Starling si compromite
functia de pompd a VS. Actiunea PFG asupra diferitor tipuri
de proteine scheletice si citoplasmatice (colagen, elastind,
ezrina, radixind si moezind) este mediatd prin mai multe fa-
milii de receptori specifici (e.g. oligosaccharyl transferaza-48,
fosfoproteina 80 K-H si galectina-3).

Desi diabetul zaharat si rezistenta celulara la insulina sunt
factori importanti in procesul de formare a PFG, activarea
reactiei non-enzimatice Maillard in IC fara afectiuni diabe-
togene este relevanta si ar fi datorata impactului citokinic,

activdrii stresului oxidativ, carentei de oxid nitric. J. Nozynski
si colab. (2011) au demonstrat la pacientii cu insuficienta
cardiaca cardiomiopaticd acumularea PFG in peretele arte-
relor si venelor coronariene, iar asocierea diabetului zaharat
la evolutia IC se impune prin acumularea mai pronuntata a
PEG, in special, in peretele arterelor si chiar capilarelor coro-
nariene [8]. Se considerd céd diabetul accentueaza perturbdrile
functiei lusitrope ale cordului prin depozitarea in miocard
a colagenului si a PFG, determinand cresterea consecventa
a tensiunii de repaus a cardiomiocitelor (i.e. stiffness-ul di-
astolic), inclusiv la pacientii fard declinul fractiei de ejectie.
In studiul nostru, de asemenea s-a decelat fenomenul de
activare a reactiei de formare a PFG la pacientii cu IC, fara
deranjamente in metabolismul glucidic, fapt manifestat prin
elevarea semnificativa a nivelurilor circulante ale PFG. Trebuie
de subliniat in acest context, cd majorarea acestora este mai
concludenta la pacientii cu afectiuni coronariene si disfunctie
sistolica globala determinatd de infarct miocardic suportat.
Cresterea continutului PFG in sange de circa 2,9 ori la acesti
pacienti cu varsta relativ tanara (40-49 de ani) vs indicele
persoanelor sdndtoase se asociaza cu micsorarea valorii elas-
ticitatii arterelor mici in medie cu 30%, in timp ce valoarea
indicelui C1 nu deviaza de la platoul normal. Deci, putem
sugera cd acumularea PFG in arterele periferice de calibru
mic (arterele musculare rezistive) se produce in asociere cu
cantonarea lor si in peretele arterelor coronariene predilect
subendocardice, determinand ischemia si riscul de necrotizare
a miocardului, augmentat pe fundalul majorarii rezistentei
vasculare periferice. Sau majorarea continutului seric al PFG
la pacientii cu cordul ischemizat poate fi chiar in contextul
valorii nemodificate a indicelui C1 - un predictor al evolutiei
disfunctiei sistolice si al infarctului miocardic acut. Receptorii
specifici ai PFG, care face parte din familia imunoglobulinelor,
se expreseaza pe diferite celule: macrofagi, endoteliocite, car-
diomiocite, monocite etc. Activarea lor duce la sinteza sporita
de colagen, disfunctia endoteliala in baza micsorarii expresiei
NOSec si activarea stresului oxidativ, care pericliteaza functia
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cardiacd. Sinteza colagenului in interstitiul miocardului poate
fi o cauzd majora a dezvoltarii rigiditatii diastolice cardiace
si periclitarii regldrii atit homeometrice, cit si heterometrice
a cordului, iar in matricea extracelulard vasculard va facilita
pierderea elasticitatii si a compliantei arterelor periferice,
precum si coronariene. S. Willemsen si colab. (2011) considera
cd acumularea PFG in interstitiul miocardic este un factor
determinant al declinului curbei lui Starling si al reducerii
tolerantei pacientilor cu IC (cu sau fird diabet zaharat) fata
de exercitiile fizice si al consumului maxim de oxigen [9]. S.
Raposeiras-Raubin si colab. (2010) pledeazd in sustinerea
receptorului solubil al PFG drept marker independent al
cardiopatiei ischemice si severitétii acestei afectiuni, expresia
receptorilor specifici ai PFG in miocard fiind corelatd autentic
cu clasa functionala (NYHA) a IC, nivelul circulant al B-NP si
gradul de ischemie a cordului si de activare a stresului oxidativ
[10]. Expresia receptorilor fatd de PFG se realizeaza printr-un
mecanism feed-back pozitiv. Prin urmare, sinteza accentuati a
PFG este urmata de cresterea numarului receptorilor specifici,
antrenati in promovarea efectelor PFG asupra miocardului
si sistemului coronarian. Arterele musculare de calibru mic
sunt vasele determinante ale fenomenului coronarian Gregg
in cordul afectat, iar corelarea nivelului majorat de PFG cu
declinul indicelui C2 confirma rolul PFG in remodelarea
sistemicd si coronariana si, totodatd, valideaza plauzibilitatea
evaludrii acestora ca predictor al impactului ischemic cardiac
si al evolutiei clinice a insuficientei cardiace.

Activarea, odatd cu varsta, a reactiei Maillard explica
cresterea in senescentd a PFG in sange si tesuturi, care la
randul sau sustine substratul morfologic al remodeléri vascu-
lare periferice si cardiace si al agravirii evolutiei afectiunilor
cardiovasculare. Cresterea PFG in singe si tesuturi poate fi
apreciata si drept un predictor al arteriosclerozei, data fiind
intensificarea oxidarii moleculelor de LDL si a traficului
transendotelial al LDL-oxi.

Mai mult, PFG stimuleaza formarea radicalilor liberi de
oxigen, expresia moleculelor de adeziune intercelulara, cito-
kinelor proinflamatoare si a factorului nuclear-kappa, parghii
moleculare oportune ale remodeldrii vasculare. Merita atentie
faptul cd la pacientii cu infarct miocardic cu unda Q, suportat
la o varsta relativ tanara (40-49 de ani), nivelul seric al PFG
s-a constatat de 2,9 ori superior indicelui persoanelor sana-
toase si s-a asociat cu reducerea valorii indicelui elasticitatii
arterelor mici.

S. Yan si colab. (2010) sunt adeptii ipotezei potrivit cireia
impactul PFG este, indeosebi, contondent asupra arterelor
mari, vulnerabilitatea lor fiind datorata interstitiului bine
dezvoltat, iar formarea legaturilor multiple cu proteinele
scheletice afecteaza complianta si reactivitatea vasculard,
rezistenta vasculara periferica si controlul postsarcinii [11].
J. Hartog si colab. (2010) de asemenea au depistat la pacientii
cu HTA si disfunctie cardiaca diastolicé nivelurile circulante
crescute de PFG, care s-au corelat atat cu valorile TA, cét si
cu indicii functiei diastolice a cordului [6]. Remarcabil, cd
administrarea Eprosartanului nu a modificat esential expresia
PFG, dar efectul antihipertensiv si de ameliorare a functiei
cardiace al blocarii receptorilor AT, a fost mai eficient la

pacientii cu valori initiale mai reduse ale PFG. In general se
considerd cd activarea neuroendocrina este un factor cheie
privind stimularea sintezei PFG, rolul trigger fiind atribuit,
in primul rand, Ang II [12]. La aceasta noima sistemul in-
tracelular renina-angiotensina ocupa o pozitie deosebitd in
cadrul fenomenului de activare neuroendocrina proprie IC.

Prin intermediul NADPH-oxidazei, PFG faciliteaza for-
marea anionului superoxid de oxigen, care induce activarea
metaloproteinazelor matricei extracelulare si reorganizarea
proteici a acesteia, in primul rand gratia turnover-ului crescut
de colagen. Prin activarea receptorilor din familia MAPC
(mitogen activated protein-chinase) PFG pot induce apoptoza
celulard, efect apreciabil cAnd acest fenomen se desfisoard in
miocardul pacientilor cu IC.

Implicatia nemijlocitd a PFG in remodelarea vasculara si
cardiaci, afectarea compliantei arteriale si in evolutia IC poate
fi adusd la apel si prin eficacitatea terapeutica a remediilor
ce inhibé formarea PFG, activarea receptorilor specifici sau
faciliteazd ruperea legiturilor dintre moleculele de glucide si
proteine, cum ar fi aminoguanidina (primul remediu utilizat
gratie inhibitiei conversiei produselor primare de glicare in
produsii ei finali), benfotiamina, piridoxamina. Carnozina,
care reprezintd un dipeptid format din beta-alanind si L-
histidina, inhiba efectiv formarea PFG. Efectul taurinei, ca
modulator natural al sistemului cardiovascular, se considera
a fi determinat in parte de capacitatea acestui aminoacid
de a reduce cantitatea de PFG, fapt care duce la diminuarea
rigiditatii diastolice a miocardului si a rezistentei vasculare
periferice. Actiunea beneficd a aspirinei asupra homeostaziei
circulatorii de asemenea este privitd in conexiune cu efectul
ei de suprimare a formirii PFG.

Asadar, cantitatea sericd a PFG creste semnificativ in IC
si se coreleazd cu reducerea veritabild a elasticitétii arterelor
periferice de conduiti si rezistive. Activarea glicdrii non-en-
zimatice poate fi astfel vizata drept un mecanism patogenetic
de afectare a compliantei vasculare periferice, iar cantitatea
serica a PFG - un predictor al remodelarii vasculare si al
insuficientei cardiace. Administrarea remediilor ce limiteaza
formarea PFG pot fi efective in vederea ameliorarii elasticitatii
arterelor periferice si sindromului de IC.

Concluzii

in disfunctia diastolicd a cordului, reducerea valorii in-
dicilor elasticitatii arterelor mari si mici cu 54 si, respectiv,
46% este insotitd de majorarea semnificativa de 2,52 ori a
nivelurilor circulante de produse finale ale glicarii.

In disfunctia sistolica globald care evolueazi pe fundalul
infarctului miocardic suportat cu unda Q, elevarea sericé a
PFG cu 190% este asociata doar de micsorarea semnificativa
in medie cu 30% a valorii indicelui elasticitatii arterelor mici.
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Abstract

Today, smoking today is one of the most common bad habits in the world. Smoking, both active and passive, increases perinatal mortality by 27%,
increases the incidence of heart attack and detachment of the placenta, reduces the body weight of the baby, changes the development of coronary artery
disease in the newborn, and increases the frequency of spontaneous abortions and stillbirths. Therefore, laboratory studies of nicotine and its catabolic

product, cotinine, is an important indicator for monitoring pregnancy.

Key words: pregnancy, cotinine, smoking, newborn.

KoTtnuuH - 6uomMapkép Kypenus rabaka Bo BpeMsi OepeMeHHOCTH

KypeHne B coBpeMEHHOM MUpe ABJIAETCA OIHOI 113 Hanbosee PacpoCTPaHEHHbIX BPeHbIX TpuBbIYeK. KypeHne, kak akTMBHOE, TaK U TACCUBHOE,
yBeNUUMBAET EPIHATANBHYI0 CMEPTHOCTD Ha 27%, MOBBILIAET YaCTOTY MHPAPKTA M OTC/IONKY II/IALIEHTBI, CHIDKAET MACCY Tela HOBOPOXK/IEHHOTO, 13-
MeHseT Pa3BUTIe KOPOHAPHBIX apTEPUil y HOBOPOXK/IEHHOTO, yBEIMYMBACT YACTOTY CAMOITPOM3BO/IbHBIX a00PTOB I MepTBOpOXKAeHMiL. [ToaToMy, mabopa-
TOPHOE ICC/IeOBaHNe COfleP)KaHNU HUKOTIHA 1 IIPOZYKTa €ro KaTabo/m13Ma, KOTHHIHA, AB/IAETCA BaXKHBIM II0Ka3aTeleM MOHIUTOPUHTA 6epeMeHHOCTI.

Knrouesbie cioBa: 6CPCM€HHOCTb, KOTMHMH, Kyp€HJe, HOBOPOXXII€HHbIE.

Tobacco use is the single most preventable cause of disease,
disability, and death in the United States with an estimated
443,000 premature deaths each year, and another 8.6 million
people live with serious illness caused by smoking. (CDC.
Tobacco Use-Targeting the Nation’s Leading Killer, 2011).

In 1984, Attorney General C. Everett Koop presented the
first of a series of reports revealing the health consequences
of tobacco use including involuntary exposure. While the
United States has not overcome the challenges of the “smoke-
free” society that Koop hoped for by the year 2000, industries
across the country now recognize the importance of testing.

For over 20 years a wide range of tobacco (cotinine) test-
ing products for multiple specimen types has been available.

Cotinine is the first-stage metabolite of nicotine. Because the
window of detection for nicotine is relatively short (approxi-
mately 2 hours), cotinine extends the window of detection
for several days and is the preferred method of screening for
tobacco use [1].

Levels of cotinine in urine tests are typically much higher
than in serum or oral fluid as a result of the higher concentra-
tions of cotinine found in urine [2, 3, 4].

A rapid, one step test for the qualitative detection of Coti-
nine (nicotine metabolite) in human urine (for determination
of Smoking Status Only). The COT One Step Cotinine Test
Device (Urine) is a lateral flow chromatographic immunoas-
say for the detection of Cotinine in human urine at a cut-off




