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Abstract

Background: Growing clinic-experimental evidences suggest notable systemic inflammation implication in the pathogenesis of multiple cardiovascular
diseases. This article is aimed at underlying the most important referred to inflammation mechanisms causing circulatory disorders and proven predictors
of their diagnosis and prognosis. It has been established that crucial triggering factor of inflammatory response is the nuclear transcription factor-
kappaB whose activation leads to increased quantity and expression of a lot of inflammation mediators, like C reactive protein, cytokines (TNF-alpha,
interleukins), chemokines (MCP-1) and intercellular adhesion molecules (selectins, integrins) which basically guide the sequestration of circulatory
leukocytes. These mediators are responsible for inflammation sustaining and dissemination. On the other hand IL-10 is defined as a cytokine having
anti-inflammatory action. The common effects of inflammation are endothelial dysfunction associated with NO synthesis impairment, oxidative stress
boosting, extracellular matrix reorganization resulted from metalloproteinase activation, cell migration proliferation and apoptosis, neointima hyperplasia
and plaque destabilization.

Conclusions: Recent studies indicate the inflammation pathogenic value in the major adverse cardiovascular events development in patients
undergone primary coronary revascularization by angioplasty, inclusive in-stent restenosis. Diabetes mellitus, smoking, dislipidemia, metabolic syndrome,

hyperhomocysteinemia, arterial hypertension are main cardiovascular risk factors leading to inflammatory response augmentation.

Key words: systemic inflammation, cardiovascular disorders.

Rolul inflamatiei sistemice in evolutia afectiunilor cardiovasculare

Cercetirile fundamentale si clinice asupra studiului
aportului inflamatiei sistemice (IS) in patogenia afectiunilor
cardiovasculare au in plan cantitativ, o ascensiune notabila
in ultimii 8-10 ani. Substratul conceptual al acestei abordari
este determinat de relatarile care, tot mai frecvent, aduc la
apel corelarea gradului manifestarilor clinico-functionale cu
devierile nivelurilor circulante ale markerilor specifici ai IS.

In mod general, inflamatia sistemici este definitd drept
un complex de modificdri celulare si moleculare, care se
desfdsoard in peretele vascular (artere si vene) si tesuturile
organelor vitale, rezultdnd in acumularea celulelor sanguine
proinflamatoare, activarea enzimelor matricei extracelulare
si stresului oxidativ, apoptoza celulard si reorganizarea spa-
tiului interstitial. Spre deosebire de inflamatia clasica care
evolueazd, de reguld, local si este declansata de flogogenul
bacterian, IS este indusa si sustinuta, in fond, de citokinele
proinflamatoare, care asigurd diseminarea si evolutia persis-
tentd a raspunsului inflamator iar, pe de altd parte, servesc
drept markeri specifici si, totodata, predictori ai pronosticu-
lui disfunctiei organice [1, 2, 3].

Cu referire la sistemul cardiovascular, este important de
mentionat validarea de catre Asociatia Americand a Inimii a
utilizdrii markerilor IS in evaluarea afectiunilor coronariene
si miocardului, indeosebi a sindromului coronarian acut [4].
Cei mai pertinenti markeri afisati in panoul de diagnostic
si pronostic sunt proteina C reactiva (PCR), interleukinele
(IL), cum ar fi IL-1, IL-6, IL-10, IL-18 etc, precum si che-
mokinele (i.e. interleukinele cu efect chemoatractant asupra
celulelor proinflamatoare circulante) si moleculele de adezi-
une intercelulard. In acest context, s-a evidentiat si valoarea
informativa a PCR privind aprecierea riscului evolutiei in-
farctului miocardic acut cu elevarea segmentului ST si a re-
stenozei intra-stent dupa corectia stenozei coronariene prin
angioplastie cu implantare de stent.

Mai mult decét atat, in baza unei meta-analize a 11 tria-
luri clinice (studii caz control), Asociatia Americana a Inimii
a trangat PCR drept predictor al evolutiei afectiunilor cardi-
ovasculare la pacientii asimptomatici [5]. Valoarea sericd a
PCR din tertila superioard a cohortei generale de persoane
investigate are o ratd a probabilitatii privind evolutia afecti-
unilor coronariene egald in medie cu 2,0 (intervalul confi-
dential 1,6-2,5). Rezultatele studiului MONICA, de aseme-
nea, au demonstrat valoarea predictivd a PCR, estimata prin
tehnicd inalt senzitivd (hsCRP) asupra evolutiei afectiunilor
cardiovasculare la bérbatii aparent sidnatosi de varsta medie
(n =936) pe o perioada de supraveghere de circa 8 ani [6].

Stimulii naturali care posedd actiune trigger si sustenabi-
12 asupra raspunsului inflamator, care compromite sistemul
cardiovascular nu sunt inca pe deplin elucidati. Totusi, se
evidentiazd insemnatatea activarii neuroendocrine, disfunc-
tiei endoteliale, stresului oxidativ, diabetului zaharat, sin-
dromului metabolic si obezitatii, dislipidemiei, tabagismului
etc. Fiind una din componentele de baza ale patogeniei ate-
rosclerozei, doveditd pe un material probatoriu vast, infla-
matia este tratata actualmente si drept o repercusiune a le-
ziunilor aterosclerotice ale vaselor periferice si coronariene.

Relatarea de sinteza a lui D. Mann este una din primele
publicatii, care trece in apanajul conceptual al insuficientei
cardiace, influenta congruenti a activarii neuroendocrine
si a raspunsului inflamator sistemic, asociata de activarea
sistemului imun celular [7]. Elevarea nivelurilor circulante
ale mediatorilor proinflamatori se coreleaza autentic cu gra-
dul de majorare a norepinefrinei, endotelinei-1 si Ang II in
singe, cat si cu severitatea clinicd si modificérile functionale
ale cordului. Catecolaminele sunt in plan conceptual vizate
drept potentiali factori neuroendocrini de stimulare a sin-
tezei in miocard a citokinelor proinflamatoare, in special in
starile de hipoperfuzie si injurie cardiaca [8].
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Hipoxia, ischemia miocardului, carenta energetica, reper-
cusiunile de baza ale excesului de catecolamine, induc creste-
rea notabild a expresiei TNF-alpha si IL-6 in miocard si pere-
tele coronarian, rezultand intr-o serie de modificari patologice
(e.g disfunctie endoteliald, apoptoza, reorganizare a matricei
extracelulare vasculare si interstitiului miocardic etc.).

Actiunea de stimulare a expresiei enzimei de conversie a
TNF-alpha (TACE) in forma solubild este atribuita atat ca-
tecolaminelor, cat si altor factori neuroendocrini, cum ar fi
angiotensina II (Ang II), endotelina-1 (ET-1), vasopresina
[9]. Pe de alta parte, este importantd si actiunea de stimulare
a TNF-alpha asupra sistemului neuroendocrin [10].

Blocarea receptorilor centrali TLR4 (Toll-like) cu care se
cupleaza TNF-alpha, a determinat reducerea expresiei cito-
kinelor proinflamatoare in modelarea hipertensiunii arteria-
le prin actiunea excesului de Ang II, ameliorarea remodela-
rii vasculare cerebrale si coronariene, precum si hipertrofiei
miocardului [11].

Se considerd ca blocarea receptorilor TLR4 din creier
exercitd o reglare ,,in jos” a expresiei citokinelor proinflama-
toare in miocard.

Conexiunea dintre disfunctia endotelaild si inflamatie
este, in mare parte, datorata carentei de oxid nitric, care
potenteazd expresia moleculelor de adeziune intercelulard
(in primul rand a selectinelor si integrinelor) si, respectiv,
pasajul celulelor circulante proinflamatoare (e.g. neutrofile,
limfocite si chiar monocite) in spatiul subendotelial si extra-
vazarea lor in tesut.

Moleculele de adeziune intercelulard din familia se-
lectinelor influenteaza predominant rostogolirea celulelor
proinflamatoare circulante pe suprafata endoteliului, iar in-
tegrinele, ICAM-1 (molecula de adeziune intercelulara) si
PECAM-1 (molecula de adeziune celulard derivata de pla-
chete), asigurd prin intermediul receptorilor specifici, ade-
ziunea leucocitelor la endoteliocit si migrarea lor ulterioara
prin spatiul dintre 2 celule endoteliale vecine. Infiltrarea
celulelor proinflamatoare si augmentarea raspunsului infla-
mator exacerbeazd leziunile endoteliale si accentueazd defi-
citul de NO, rezultdnd in cresterea expresiei moleculelor de
adeziune intercelulard. Acest fenomen se datoreazd in par-
te majorarii expresiei si activitatii NF-kB (factorul nuclear
kappaB) in disfunctia endoteliald, care determind elevarea
expresiei practic tuturor citokinelor proinflamatoare [12].
Remodelarea vasculard, odata cu varsta, agravarea injuriilor
aterosclerotice si prezenta deranjamentelor metabolice (e.g.
sindromul metabolic, diabetul zaharat) este asociata de cres-
terea activitatii transcriptionale a factorului nuclear kB, ne-
cesard in controlul sintezei diferitor citokine si molecule de
adeziune intercelulara. Mai mult ca atat, NF-kappaB creste
activitatea si expresia NOSi (nitricoxidsintetaza inductibila),
iar excesul de oxid nitric (NO) potenteaza stresul nitrozativ.

Deja in publicatia lui B. Levin si colab. (1990), conside-
ratd ca o prima relatare a corelatiei dintre nivelul circulant
al TNF-alpha si severitatea insuficientei cardiace cronice,
s-a sugerat semnificatia patogenetica a inflamatiei in remo-
delarea miocardului, precum si rolul-cheie al NF-kB [13].
Ulterior, au fost estimate si nivelurile circulante ale recepto-

rilor solubili (TNF-alpha-R1 si -R2) care, de asemenea, s-au
corelat concludent cu statusul functional si clinic al insufici-
entei cardiace, valoarea lor predictivd privind pronosticul la
distanta a IS fiind similard TNF-alpha. Dislipidemia, hiper-
tensiunea arteriala si tabagismul pericliteaza in plan functio-
nal si structural endoteliul vascular, rezultind in potentarea
raspunsului inflamator.

O alta cauza a activérii rdspunsului inflamator in afecti-
unile cardiovasculare este stresul oxidativ. Radicalii liberi
de oxigen sunt unii din factorii principali, care lezeazd si de-
gradeaza centrul inhibitor nuclear al NF-kB citozolic, fapt
ce impune translocarea acestuia din urma in nucleu, acti-
varea genelor proinflamatoare si sinteza sporita a citokine-
lor. Rata dominanti de formare a radicalilor liberi de oxigen
se datoreaza aparatului mitocondrial, in special, sistemului
respirator de transport al electronilor, iar in urma pierderii
unui electron, molecula de oxigen devine activa (e.g. anionul
superoxid, radicalul hidroxil), care preluand electronul pere-
che de la structurile organice (lipide, proteine, acizii nucleici
etc.) altereaza celulele si organitele ei.

Hiperglicemia inerenta diabetului zaharat, precum si hi-
perglicemia postprandiala intensifica procesul de eliberare a
speciilor agresive de oxigen. F. Paneni si colab. (2013), aduc
la apel in acest context, mai multe céi de formare a radicalilor
liberi de oxigen (RLO), prin intermediul protienkinazei C,
care angreneazd NADPH oxidaza i proteina adaptor p66, re-
ducerea expresiei NOS constitutiva, excesul de endotelind-1
si inhibitia proceselor de fosforilare [14]. Hiperglicemia, tot-
odata, conduce la glicarea neenzimatica a proteinelor, pro-
dusele finale ale cireia prin intermediul receptorilor RAGE,
augmenteaza eliberarea RLO de citre diferite celule (endote-
liocit, miocit neted vascular, cardiomiocit etc).

Mai multe studii au demonstrat, ci gradul de afectare a
sensibilitatii receptorilor la insulina se coreleaza cu gradul
de expresie a markerilor inflamatiei si al leziunilor vasculare,
fenomen asociat de cresterea expresiei NF-kB [15, 16].

Evidentele acumulate sugereaza prezenta unei interde-
pendente dintre insulinorezistentd si raspunsul inflamator.
Y. Hasegawa si colab. (2012) au stabilit, cd atenuarea expre-
siei NF-kB se manifestd prin ameliorarea sensibilitatii re-
ceptorilor la insulind, precum si a functionalitétii celulelor
endoteliale [17].

Fluctuatiile glicemiei iminente prediabetului au impact
negativ asupra rdspunsului inflamator, similar celui atestat
in hiperglicemia bazald. Datele obtinute de catre M. Rizzo
si colab. (2012), indicd augmentarea raspunsului inflamator
la pacientii cu diabet zaharat de tip II si fluctuatii diurne de
glicemie, iar atenuarea acestora se manifesta prin reducerea
marcatd a markerilor proinflamatori, PCR, IL-1, IL-6 si IL-8
[18]. In paralel cu ameliorarea raspunsului inflamator, au-
torii au urmarit si reducerea activitatii stresului in baza de-
precierii concentratiei plasmatice a nitrotirozinei (productul
interactiuinii NO si anionului superoxid).

Este important in plan conceptual si rolul inflamatiei in
formarea memoriei metabolice a celulei expuse actiunii hi-
perglicemiei, punctul de tangenta in cadrul acestui fenomen
vizavi de actiunea RLO fiind metilarea diminuatd a proteinei
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66, care persistd pe o anumita perioada chiar si in conditia de
normalizare a glicemiei [19]. Activarea si expresia factorului
nuclear kappaB indusa de hiperglicemie se deceleazi la cote
neschimbate si dupa corectia nivelului de glucoza, fapt ce a
determinat si niveluri majorate ale markerilor inflamatiei.

Cresterea activitdtii factorului tisular in diabet, care con-
duce la un status protrombotic este, de asemenea, vizat drept
un mecanism al augmentarii raspunsului inflamator [20, 21].

M.White si colab. (2006) au estimat dinamica markerilor
inflamatiei si stresului oxidativ, precum si nivelului hiper-
glicemiei la pacientii cu insuficienta cardiacd congestiva de
origine ischemica, consemnand modificari similare ale aces-
tora in functie de ameliorarea sau agravarea IC [22]. Autorii
au stabilit, indeosebi, o corelare concludenta intre nivelul
circulant al TNF-alpha si moleculele de adeziune solubile,
ICAM-1 si selectina-E, precum si gradul de infiltrare a ce-
lulelor proinflamatoare (neutrofile si monocite) in miocard.
Rezultatele studiului realizat au aratat in premierd elevarea
IL-18 la pacientii cu insuficentd cardiaci, incrementul cére-
ia fatd de valoarea normald a indicelui s-a dovedit a fi mai
mare, comparativ cu sporul altor citokine (e.g. TNF-alpha,
IL-1 i IL-6). Autorii considera cd sursa principala a marke-
rilor inflamatiei sunt miocardul si arterele coronariene.

Valoarea patogenetici a sindromului metabolic si obezi-
tatii, ca factori importanti de risc cardiovascular, este fondat
tratata si prin prisma inflamatiei sistemice.

Elevarea nivelului circulant al leptinei, hormon poli-
peptid (1,6 kD), secretat de celulele adipoase, este in raport
direct cu cresterea dimensiunii adipocitului, gradului de
afectare a sensibilitédtii receptorilor la insulind, riscului car-
diovascular, dar si a continutului plasmatic al markerilor in-
flamatiei. Privind adiponectina, un alt hormon secretat de
tesutul adipos, este de subliniat declinul ei in sdnge odata cu
agravarea manifestarilor cardiovasculare, fapt care sugereaza
actiunea ei preventiva asupra dishomeostaziei circulatorii in
special la pacientii cu sindrom metabolic si obezitate.

Leptina si adiponectina au actiuni diferite asupra raspun-
sului inflamator: stimulatoare si, respectiv, inhibitoare [23].

Efectul proinflamator al leptinei este confirmat prin co-
relarea stransa intre nivelul ei circulant si al markerilor prin-
cipali ai inflamatiei (TNF-alpha, IL-1, IL-6, ICAM-1 etc.).
Administrarea la animalele de laborator a leptinei conduce
la un rdspuns inflamator in miocard si peretele vascular,
atestat biochimic si histologic.

C. Procaccini si colab. (2012) considera ca actiunea pro-
inflamatoare a leptinei este determinata in fond de stimula-
rea sistemului imun, in primul rand, a limfocitelor T-helper
prin intermediul activérii receptorilor specifici, JAK-STAT,
PI3K si ERK 1/2 [24].

Deci, leptina este o moleculd pleiotropd, care regleazd nu
numai apetitul, dar conecteazi procesul imun la inflamatia
nespecifica si angreneaza per ansamblu sistemul neuroen-
docrin, fiind un predictor cardiovascular si al pronosticului
pacientilor cu sindrom metabolic si diabet zaharat [25].

Tesutul adipos subepicardic contine un numér mare de
limfocite ce contacteazd cu adipocitele si care stimuleazi ex-
presia receptorilor celulari specifici cétre leptina.

Efectul antiinflamator al adiponectinei (monomer, 30
kD) se estimeaza prin prezenta raportului indirect intre ni-
velul adipokinei (citokina adipocitelor) si al markerilor IS,
indeosebi, la pacientii cu afectiuni coronariene, diabet zaha-
rat si hipertensiune arteriald [26].

Deja relatarea lui A. Berg si P. Scherer (2005) semnaleaza
fenomenul reducerii sintezei adiponectinei odatd cu marirea
dimensiunii lor (deci odata cu cresterea gradului de obezi-
tate), asociind cresterea markerilor raspunsului inflamator si
ai riscului cardiovascular [27]. Adiponectina inhiba expresia
TNF-alpha si IL-6 in tesutul adipos, iar citokinele proinfla-
matoare reduc capacitatea adipocitelor de sinteza a acesteia.
Radicalii liberi de oxigen, de asemenea, micsoreaza rata de
sinteza a adiponectinei, stimuland, totodatd, formarea rezisti-
nei, o citokina cu actiune proinflamatoare [28]. Diminuarea
adiponectinei potenteazi efectul citokinelor proinflamatoare
asupra remodelarii miocardului si vasculare [29].

Un factor cu actiune stimulatoare asupra inflamatiei
sistemice si care angreneaza atat dereglirile metabolice, cat
si disfunctia endoteliald, este hiperhomocisteinemia, dato-
ratd, in fond, carentei vitaminelor B2, B6, B9 (acidul folic)
si B12, necesare in procesul de convertire a metioninei in
cisteind. Prezenta vitaminelor, magneziului si zincului, este
importanta in convertirea biochimicd a aminoacidului in
C-adenozyl-metionina si glutation.

Mai multe studii clinice au dovedit rolul nivelurilor ele-
vate de homocisteind (peste 15 pmol/L) in percilitarea for-
marii oxidului nitric, activarea stresului oxidativ, accentu-
area raspunsului imun-inflamator si exacerbarea evolutiei
afectiunilor cardiace, vaselor periferice, coronariene si cere-
brale [30, 31, 32].

Datele obtinute in vitro de Z. Chang si colab. (2014) indi-
cd actiunea hiperhomocisteinemiei de periclitare a relaxarii
vasculare, mediate de factorul hiperpolarizant derivat de en-
doteliu, iar vasorelaxarea dependenta de NO este compromi-
sd, in special, pe fundalul impactului diabetogen [33].

Cu referire la inflamatie, este de mentionat actiunea ho-
mocisteinei asupra expresiei moleculelor de adeziune inter-
celulara pe endoteliocit, care rezultd in recrutarea exagerata
a neutrofilelor, monocitelor, limfocitelor si acumularea lor in
spatiul subendotelial si interstitiul miocardic. In plus, hiper-
homocisteinemia stimuleazd sinteza matricei extracelulare si
proliferarea miocitelor netede vasculare, prin care se aduc
sufragii in privinta validérii ei drept un factor de risc me-
tabolic asupra evolutiei leziunilor vasculare aterosclerotice.
Alte repercusiuni cardiovasculare ale hiperhomocisteine-
miei sunt datorate consolidarii unui status protrombotic si
eliberarii in surplus a mediatorilor vasotropi si inflamatori
derivati de acidul arahidonic (e.g. prostaglandina E2, leuco-
trienele etc.).

Implicarea hiperhomocisteinemiei in remodelarea coro-
nariand negativa dupd angioplastie este confirmata de mai
multi autori, care au relatat reducerea incidentei restenozei
intra-stent pe fundalul micsorérii sau normalizérii nivelului
circulant al markerului [34, 35]. In acest context, sunt evi-
dentiate 3 mecanisme prin care homocisteina promoveaza
riscul restenozei intra-stent: 1) recrutarea leucocitelor gratie
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cresterii expresiei IL-8 si MMP-1 (proteinei chemoatractan-
te a monocitelor); 2) intensificarea turnover-ului colagenului
fibrilar de tip I si III; 3) acumularea marcanta a plachetelor
datoritd efectului proagregant per se al aminoacidului sau
compromiterii sistemului endotelial de inhibitie a adeziunii
trombocitare.

Actiunea detrimentald a inflamatiei asupra vasului se re-
alizeazd in consonantd cu impactul dislipidemiilor, un fac-
tor de risc potent al aterosclerozei. Viziunea conceptuald
remarca, in primul rand, efectul mediatorilor inflamatiei de
stimulare a lipolizei, ceea ce duce la majorarea nivelurilor
circulante ale acizilor grasi liberi, trigliceridelor si coleste-
rolului LDL. Totodats, citokinele proinflamatoare modifica
compozitia si functia carierului HDL al colesterolului, deter-
minind nu numai reducerea cantitativd, dar si a capacitatii
antioxidante iminente lipoproteinelor cu densitate inaltd.
Prin urmare, inflamatia potenteazi efectul aterogenic al dis-
lipidemiei si cel de remodelare vasculara.

In comunicarea recenti a lui U. Tietge (2014), se menti-
oneazd rolul inflamatiei subendoteliale, asociate de activarea
fosfolipazei A2 (FLA2) in promovarea pasajului transen-
dotelial al moleculelor LDL oxidate, determinat in parte de
cresterea continutului de superoxid anion) si expresiei re-
ceptorilor LDL [36]. Autorul subliniazd, de asemenea, rolul
proteinkinazei activate de adenozinmonofosfat in medierea
acestor procese.

M. Mancini si colab. (2011), coroboreaza semnificatia
predictiva a fosfolipazei A2, asociate de lipoproteinele cir-
culante (LDL) in vederea destabilizdrii placii aterogene si
evolutiei accidentelor vasculare, drept consecventd a inter-
actiunii inflamatiei si deranjamentelor lipidice [37].

Markerii principali ai inflamatiei si semnificatia lor
fiziopatologica. In baza evidentelor acumulate privind
aportul inflamatiei sistemice in evolutia afectiunilor vase-
lor si cordului si complicatiilor acestora, grupul de lucru al
Asociatiei Americane a Inimii si Centrelor de control al ma-
ladiilor a desemnat in 2002 panoul de utilizare a markerilor
IS drept predictori ai diagnosticului si pronosticului cardio-
vascular [38]. Acesta a inclus PCR, citokinele, moleculele de
adeziune intercelulara, fibrinogenul si amiloidul C.

O serie de markeri ai IS care, de reguld, fac parte din fa-
milia citokinelor, precum si fosfolipaza A2 au fost acceptati
ulterior ca predictori ai afectiunilor cardiovasculare, datd
fiind legdtura lor pertinentd cu raspunsul inflamator si dina-
mica evolutiei clinice si functionale a maladiilor.

Proteina C reactivd, un pentamer polipetidic, vizatd
drept un factor important al fazei acute a inflamatiei, ra-
méne cel mai bine studiat si fidel predictor al afectiunilor
cardiovasculare. Ultimele studii au demonstrat, ca PCR este
sintetizatd nu numai in ficat sub actiunea diferitor citokine
proinflamatoare, dar si de alte celule, cum ar fi endoteliocite,
cardiomicoite, miocite netede coronariene. Desi rata sinte-
zei extrahepatice a PCR este relativ joasd, semnificatia fizio-
patologicd a acesteia devine inteligibild in contextul decelarii
capacitdtii ei de realizare a mai multor functii propice remo-
deldrii vasculare si cardiace: diminuarea expresiei NOS con-
stitutive din endoteliu si cresterea expresiei NOS inductibile,

stimularea sintezei factorului nuclear-kappaB, TNF-alpha
si proliferarii celulelor musculare netede vasculare, activa-
rea metaloproteinazelor matricei extracelulare etc. Ultima
rezultd in degradarea colagenului fibrilar de tip I, produsii
careia augmenteazd per se raspunsul inflamator si, respectiv,
acumularea monocitelor, macrofagilor si miocitelor netede
migratoare in spatiul subendotelial. Prin intermediul recep-
torilor FCyRI, FCyRlIla si FcaRIIb, proteina C reactiva ac-
tiveazd neutrofilele si induc formarea excesiva a radicalilor
liberi de oxigen. Totodatd, PCR actioneazd si ca modulator
al procesului inflamator datoritd stimularii prin intermediul
receptorilor FCyRI ai sintezei de cdtre macrofage a citokinei
cu proprietati antiinflamatoare, IL-10.

N. Jenny si M. Cushman (2014), considera in acest con-
text, PCR nu numai un product al inflamatiei, dar si un fac-
tor cu abilitatea de accentuare si diseminare a procesului
inflamator, fiind un predictor de valoare in estimarea ate-
rosclerozei subclinice [39].

Mai multe studii populationale (MONICA, ARIC,
HNANES, Honolulu Heart Study), au evidentiat valoa-
rea predictiva a PCRhs in stratificarea riscului cardiovas-
cular. Dupa ajustarea la factorii de risc utilizati in scorul
Framingham, PCRhs se anuntd un predictor al evenimen-
telor coronariene.

Potrivit AHA (Clasa ITa de recomandari practice, nivelul
B de evidente), sunt evidentiate 3 paliere de valori ale PCRhs
privind riscul cardiovascular la persoanele asimptomatice cu
diferiti factori de risc:

e < 1,0 mg/L - risc minor;

e 1-3 mg/L - risc mediu;

e > 3,0 mg/L - risc majorat.

Este conceptual importanta relatarea recentda a lui K.
Sung si colab. (2014), care trece in evidentd rezultatele tria-
lului Sud Koreian, efectuat pe un lot de 268803 de persoane,
antrenate in programul national de estimare a sdndtatii si a
relatiei intre PCRhs si mortalitatea generald si cardiovascu-
lard [40]. Nivelul bazal (initial) al PCRhs s-a dovedit a fi
mai mare la barbati (0,3-1,3 vs 0,1-1,1 mg/L). De remarcat,
cé nivelurile decelate ale markerului sunt mai joase, com-
parativ cu cele atestate in studiile efectuate in populatia eu-
ropeand. La 8,6% din cohorta barbatilor si 6,2% a femeilor
s-au constatat valori initiale ale PCR la hotarul dintre riscul
mediu si riscul inalt (= 3,0 mg/L). La sfarsitul perioadei de
supraveghere (4,49 ani), s-au decelat 1487 de cazuri de deces
general si 187 - de deces cardiovascular. Oportuna este evi-
denta, potrivit cireia numai la barbati s-a urmdrit asocierea
liniara intre nivelul circulant al PCRhs si decesul general sau
cardiovascular.

Sub acest aspect, K. Satoh si H. Shimokawa (2014), sustin
opinia, care transeazd utilitatea markerului PCRbhs in evalu-
area riscului cardiovascular, in special, a evenimentelor co-
ronariene [41].

Rata probabilitétii de evolutie a afectiunilor coronariene
este mai mare in tertila superioara a valorii PCRhs fata de
tertila inferioara aproximativ de 2 ori. Totodata, trebuie de
mentionat, ca valoarea predictiva a PCR privind riscul evo-
lutiei sindromului coronarian acut este mai pertinentd vizavi
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de valoarea markerului > 10,0 mg/L, iar valoarea markerului
> 3,0 mg/L se anuntd cu o predictie fiabild pentru pacientii
cu angor pectoral stabil [38].

Relatérile lui D. Chew si D. Walter (2001) au dat curs
utilizarii PCRhs in evaluarea riscului dezvoltarii restenozei
intra-stent dupa o angioplastie coronariana [42, 43].

Studiul factorilor care influenteaza variatiile nivelurilor
circulante ale PCRbhs, inclusiv devierile sezoniere si diurne,
a demarcat hipertensiunea arteriald, supraponderabilitatea,
sindromul metabolic, diabetul zaharat, fumatul, cresterea ra-
portului LDL/HDL, artrita reumatoidd, sedentarismul drept
factori care duc la elevarea markerului. Activitatea fizicd,
micsorarea greutatii corpului, administrarea statinelor si fi-
bratelor, consumul moderat de alcool (in special vinul rosu)
au efect opus [38].

Conform recomandarilor practice ale AHA, pacientii
cu o elevare persistenta si inexplicabila a PCRhs peste 10,0
mg/L dupd repetarea testului biochimic (ELISA), cel mult
pentru o perioada de 2 saptidmani, trebuie sé fie evaluati in
vederea depistarii etiologiei extracardiovasculare, in special
infectioase si inflamatorii (Clasa IIa, nivelul B de evidente).

Factorul nuclear-kappaB, descoperit in 1986 de David
Baltimore, impune efecte versatile in homeostazia circulato-
rie si, fiind un factor important de transrciptie regleazd mul-
tiple procese vitale: raspunsul imun si inflamator, diferenti-
ere si proliferatie celulard, reactivitatea celulara la actiunea
hipoxiei, ischemiei, impact neuroendocrin [44]. Expresia
FN-kB are repercusiuni benefice asupra sindromului ische-
mie-reperfuzie, indeosebi, in faza precoce, determinind
supravietuirea cardiomiocitului in paradoxul de calciu si
oxigen. In faza tardivi, dimpotriva, expresia sporitd a fac-
torului nuclear-kappaB pericliteaza capacitatea de protectie
a miocardului, efect atribuit cresterii sintezei mediatorilor
inflamatiei: TNF-alpha, IL-1 si IL-6 [45].

Angiotensina II este un potent factor neuroendocrin care
stimuleazd expresia FN-kB.

Desi, implicarea decisiva a factorului nuclear-kappaB in
inflamatia sistemicd cronica, care asociaza si potenteazd evo-
lutia afectiunilor cardiovasculare, este dovedita cu certitudi-
ne, acest marker nu si-a gésit locul in afisa panoului marke-
rilor circulanti ai IS, anume din considerentele dihotomice
expuse ut supra.

Cu toate acestea, trebuie de mentionat relevanta mai
multor studii, care au demonstrat majorarea concludenta a
FN-kappaB in monocitele circulante, indeosebi, la pacientii
cu angor pectoral instabil. Aceasta se coreleaza veritabil cu
activitatea si cantitatea markerului identificat in macrofagii
miocardului, celulele cardiace si endoteliale.

Factorul de necroza a tumorii reprezintd unul din media-
torii-cheie ai inflamatiei si un predictor notabil al afectiunilor
cardiovasculare. Descris pentru prima data in 1975 sub de-
numirea de cachectin (tetramer) de E. Carswell, TNF-alpha
a tradat asocierea sa cu sistemul cardiovascular in 1990, cAnd
B. Levin si colab. [46] au comunicat elevarea concludentd a
nivelului lui circulant la pacientii cu insuficientd cardiacd
(115+25vs9 + 11 U/ml, p < 0,001). Cele doua 2 tipuri de
receptori periferici (TNFR1 si TNRFR2) sunt expresati, in

fond, pe endoteliocite, miocite netede vasculare, cardiomio-
cite si fibroblasti. Se sugereaza cd intre receptori si ligandul
TNF-alpha exista un ,,feed back” negativ. Sinteza TNF-alpha
se produce in citoplasma celulelor sub actiunea stimulatoa-
re a factorului nuclear-kappaB si translocat pe membrana
celulard. Ulterior, enzima de conversie, TACE, asigura des-
prinderea markerului de membrani si, respectiv, cresterea
nivelului circulant. Receptorii TNF-alpha, de asemenea, pot
exista in formd solubila, iar concentratia lor serica reprezinta
un marker veritabil al raspunsului inflamator. Sursa princi-
pald de sintezd a TNF-alpha este macrofagul, desi alte celule
(e.g. cardiomiocitele, miocitele netede coronariene, endoteli-
ocitele, fibroblastii), de asemenea, expreseaza acest factor, in
special, in urma activarii neuroendocrine.

Efectele cardiovasculare mai importante ale TNF-alpha
sunt: inducerea apoptozei celulare, activarea proliferatiei
miocitelor netede coronariene si migrarea lor in conditiile
de preluare a fenotipului secretor, reducerea sintezei de NO
prin mecanismul de inhibitie a expresiei tetrabiopterinei,
cofactorul NOSec, micsorarea sensibilitatiii receptorului la
insulina, activarea degradarii colagenului fibrilar de tip al
matricei extracelulare, cresterea sintezei radicalilor liberi de
oxigen, decuplarea receptorului adrenergic beta de la com-
plexul adenilatciclaza etc.

La pacientii cu insuficentd cardiacd TNF-alpha se esti-
meaza drept un factor de micsorare a contractilitatii miocar-
dului si afectarii raspunsului inotrop la solicitdri neuroen-
docrine si hemodinamice. Continutul seric al markerului se
coreleazd direct cu clasa functionald a insuficientei cardiace
si severitatea disfunctiei ventriculului stang, efect plauzibil
determinat si de factorii care declanseazad cresterea TNF-
alpha, intrucat terapia prin blocantele receptorilor acestuia
nu a atins tintele scontate [47].

Depresia contractild a miocardului sub actiunea TNF-
alpha este un rezultat al diminudrii activitdtii si expresiei
pompei de calciu a reticulului sarcoplasmic (SERCA2a) si
periclitdrii functiei receptorului beta-adrenergic. Studiile
fundamentale au adus in evidentd posibilitatea inducerii
hipertrofiei miocardului si dezvoltérii ulterioare a cardio-
miopatiei dilatative in conditiile administrarii la sobolani a
TNF-alpha.

W. Dinbh si colab. (2009), au stabilit prezenta unei corelari
de intensitatea inalta intre nivelul circulant al TNF-alpha si
gradul disfunctiei diastolice la pacientii cu dereglari ale me-
tabolismului glucidic [48].

Factorul de necrozd a tumorii poseda si un potent efect
chemotactic pronuntat fatd de neutrofile si monocite, deter-
minat in fond de stimularea expresiei mai multor familii de
molecule de adeziune intercelulard pe suprafata celulelor en-
doteliale.

Ca si proteina C reactivd, TNF-alpha de asemenea influ-
enteazd reorganizarea matricei extracelulare, efect determi-
nat predilect de reducerea expresiei inhibitorului activatoru-
lui metaloproteinazelor matricei extracelulare.

Printre variatele efecte pleiotrope ale TNF-alpha, efectul
de inducere a apoptozei celulelor cardiace se considera opor-
tun (fig. 1.3).
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Evidentele acumulate indica rolul activarii caspazei 8 si
ulterior a caspazei 3 la actiunea TNF-alpha, mediata prin re-
ceptorii TNFR1 si MORT-1. De mentionat in acest context,
ca la animalele transgenice private de receptorul MORT-1
nu se deceleaza apoptoza cardiomiocitelor in cadrul activérii
TNFRI (calea extrinsecd a apoptozei). Prin actiunea nemij-
locita asupra mitocondriilor, TNF-alpha declanseaza elibe-
rarea citocromului c §i proteinei bax, care rezultd in activarea
caspazelor 9 si 3 (calea clasicd a apoptozei), asociatd de cres-
terea cantitativa a radicalilor liberi de oxigen [49, 50].

Un alt aspect de tangenta a actiunii TNF-alpha asupra
apoptozei celulare este determinat de sinteza sfinzosinei si
cresterea continutului de sfingolipide (in primul rand a ce-
ramidei, un mesager intracelular ce promoveaza activarea
receptorului TNDRI1), care sunt implicate si in reducerea
afinitétii receptorilor fatd de insulina [51]. Nivelul plasmatic
al sfingolipidelor este consemnat drept un marker al sindro-
mului de insulinorezistenta si obezitatii viscerale, iar la pa-
cientii cu diabet zaharat de tip II poate indica si severitatea
rdspunsului inflamator.

Cercetdrile in vitro au demonstrat cd in concentratii mari
(dublu reduse vs continutul seric al markerului inerent so-
cului septic), TNF-alpha induce apoptoza cardiomiocitelor
murine prin activarea NOS inductibile. Acest efect nu se
decelaza la animalele transgenice private de expresia NOS
inductibile, fapt ce dovedeste rolul excesului de NO in medi-
erea apoptozei cardiomiocitelor, induse prin actiunea TNEF-
alpha. Pe de altd parte, sunt conceptual importante datele
ce arata capacitatea NO exogen sa inducd apoptoza celulara
prin intermediul mesagerului intracelular cGMP.

Totodatd, actiunea proapoptotici a TNF-alpha are la
bazd si reducerea expresiei proteinei antiapoptotice, Bcl-2.

Actiunea vasotropa a TNF-alpha se impune prin stimu-
larea sintezei de catre endoteliul vascular al factorilor vaso-
constrictori, iar la pacientii cu hipertensiune arteriald, afec-
tiuni coronariene si accident vascular cerebral sunt decelate
niveluri circulante elevate ale markerului [52, 53].

Interleukinele si chemokinele. Sunt citokine care au
referire concludenta la sistemul imuin, fiind in mare parte
sintetizate de celulele albe proinflamatoare: limfocitele T (in
special CD4, celulele T-helper), monocitele si macrofagele.
Rata sintezei interleukinelor de alte tipuri de celule (e.g. em-
doteliocit, monocit, fibroblast) este sub 10%. Din totalitatea
interleukinelor conoscute in prezent (peste 40), majoritatea
au actiune proinflamatoare, care in maniera directd sau in-
termediat conduc la diferentierea, cresterea, migrarea si sto-
carea leucocitelor [54]. Chemokinele sunt citokinele cu efect
de recrutare a neutrofilelor si monocitelor circulante, fiind
expresate activ pe suprafata endoteliocitului.

In contextul inflamatiei sistemice ce asociaza evolutia
maladiilor cardiovasculare, cele mai implicate interleukine
sunt IL-1, IL-6, IL-8 si IL-18, iar rolul IL-10 este vizat prin
prisma actiunii ei antiinflamatoare.

Sursa principald de sintezé a celor 2 tipuri de IL-1 (IL-1a
si IL-1B, codate de gene diferite) sunt monocitele. Grupul
altor celule capabile, de asemenea, sa elibereze IL-1 este
format din: limfocite T si B, neutrofile, endoteliocite, fibro-

blasti, miocite netede vasculare, keratinocite etc. In creier
este decelatd numai expresia IL-1 3. Pentru acest marker se
anuntd caracteristice cele mai incipiente eleviri ale expresiei
si cantitatii ca raspuns la injuriile mecanice si impactul bi-
ologic (1,5-3,5 ore). Posedd efect chemoatractant puternic
fata de leucocite (in primul rand neutrofile), determinand
activarea acestora in cadrul stocdrii in tesut si spatiul suben-
dotelial. Stimularea limfocitelor T de citre IL-1 este asociata
si de stimularea expresiei altor citokine proinflamatoare, in
special, TNF-alpha, in conditiile actiunii agentilor biologici.
De remarcat, cd un segment al receptorului Toll-like (antre-
nat in raspunsul antimicrobian si antivirotic) este de fapt si
receptorul citozolic cédtre IL-1 [55]. Iesirea in sdnge a IL-1
din monocite este controlatd de caspaza-1, enzima intrace-
lulard ce contine cisteind si cliveazd telomerul N-terminal si
transformd IL-1 intr-o citokina activa.

Elevarea nivelurilor circulante ale IL-1 se deceleazd mai
importanta in afectiunile cardiovasculare asociate sau indu-
se de patologiile autoimune si agravate prin ateroscleroza. In
placa aterogena, s-a stabilit o crestere concludenta a expresi-
ei IL-1, asociatd de acumularea macrofagelor.

Blocarea receptorilor IL-1B comporta beneficii notabi-
le in inflamatiile acute si cronice si, totodatd, reprezinta un
obiectiv de studiu al eficientei diferitor antagonisti la pacien-
tii cu diabet zaharat tip I [56].

Trialul Britanic CANTOS se deruleaza actualmente in
vederea aprecierii efectului anticorpului catre IL-1p la paci-
entii cu infarct miocardic acut.

Sunt relatate mai multe evidente privind relatia dintre
IL-6 si afectiunile cardiovasculare. Nivelurile circulante
ale markerului sunt elevate la pacientii cu insuficientd car-
diaca congestiva, miocardita si infarct miocardic acut [57].
Efectele de baza ale IL-6 sunt: stimularea hipertrofiei, activa-
rea macrofagelor, fibroblastilor si metaloproteinazelor ma-
tricei, exacerbarea disfunctiei diastolice a ventriculului sting
si promovarea infiltratiei interstitiale in miocardita virotica.

Intr-un studiu efectuat pe un lot de 620 de femei cu var-
sta peste 65 de ani, s-a constat ca riscul mortalitatii pe o pe-
rioadd de supraveghere de 3 ani este de 4 ori mai mare (riscul
relativ = 4,4) la persoanele, la care afectiunile cardiovascula-
re sunt asociate de valori serice crescute ale IL-6 [58].

O meta-analizd a 82 de studii clinico-experimentale,
inclusiv genetice, demonstreaza rolul receptorului IL-6 in
evolutia afectiunilor coronariene [59]. Utilizarea in unele
din acestea a blocérii semnalului de la receptorul IL-6 prin
tocilizumab s-a impus prin reducerea riscului evenimentelor
coronariene.

Rezultatele studiului Rancho Bernardo, efectuat pe un lot
de 1843 de persoane cu varsta medie de 698 de ani, au adus
la apel asocierea dintre rata mortalitétii generale si valoarea
serica a IL-6 [60]. Rata hazardului, calculatd prin modelul
multivariat Coxx pentru maladiile cardiovasculare, a fost in
medie de 1,48 (intervalul confidential: 1,33-1,64).

Dousd studii populationale prospective (Reykjavik Study
si British Regional Heart Study), care au inrolat peste 24230
de persoane cu varsta medie au identificat relatia nivelului
circulant al IL-6 cu diabetul, fumatul si dislipidemiile [61].
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Acesti factori de risc cardiovascular pot induce per se majo-
rarea continutului de IL-6 in detrimentul evolutiei patologiei
cardiovasculare.

T. Cesari (2004), aduce in publicatia sa mai multe dovezi,
potrivit cdrora valoarea predictiva a IL-6 privind pronosticul
evolutiei accidentului vascular cerebral si infarctului mio-
cardic acut este notabila, iar in populatia bitrand, chair mai
mare comparativ cu proteina C reactiva si TNF-alpha [62].
Mai tarziu apare comunicarea lui H. Scharnagl (2010), baza-
ta pe datele LURIC Study, care confirma valoarea predictiva
a IL-6 asupra mortalititii generale si cardiovasculare mai
mare decat PCR si fibrinogenul [63].

In relatarea recenta a lui D. Su si colab. (2013), se indica
legatura pertinenta intre nivelul seric al IL-6 si mortalitatea
generald si cardiovasculara intraspitaliceasca la pacientii cu
cardiopatie ischemicd [64].

Mecanismele plauzibile principale atribuite actiunii de-
trimentale a IL-6 asupra homeostaziei circulatorii sunt: (1)
stimularea sintezei PCR, fibrinogenului si TNF-alpha; (2)
activarea plachetelor, statusului protrombotic si depunerii
vasculare a fibrinogenului; (3) stimularea formdrii radica-
lilor liberi de oxigen; (4) expresia moleculelor de adeziune
intercelulard, ce rezulta in cresterea pasajului transendotelial
al celulelor circulante proinflamatoare.

Un stimulator relevant al eliberdrii IL-6 este IL-1. Astfel,
dacd o injurie vasculard cu componenta imund se impune
prin elevarea valorii serice a IL-1 peste 3,5 ore, atunci IL-6
este estimata notabil majorata peste 5-6 ore. Dupd 6-8 ore se
contatd si inceputul cresterii PCR.

Similar IL-1, sursa principala de eliberare a IL-6 este re-
prezentata de macrofage si limfocite T. Celula musculara ne-
tedd vasculara, de asemenea, sub actiunea diferitor citokine
proinflamatoare (e.g. PCR) poate si initieze o sinteza a IL-6.

Persoanele supraponderale si obeze au, de reguld, nive-
luri circulante crescute ale IL-6, datd fiind sinteza markeru-
lui de adipocite.

Activitatea fizica sporeste continutul seric al IL-6, intru-
cat si celulele musculaturii scheletice are capacitatea de a sin-
tetiza markerul definit si miokina.

In urma trecerii barierei hematoencefalice, IL-6 induce
sinteza prostaglandinei E2 in celulele hipotalamusului si va-
riatii de temperaturd iminente febrei din impactul bacterian.

Chemokinele (molecule mici de glicoproteine) sunt mar-
keri importanti ai inflamatiei si fac parte din familia cito-
kinelor, care au menirea sa asigure prin intermediul meca-
nismului de chemoatractie recrutarea celulelor din sange si
pasajul lor in diferite zone ale tesutului. Unele interleukine,
cum ar fi IL-8 (sau factorul CXCL8), de asemenea, poseda
efect chemoatractant asupra neutrofilelor si a fost initial
identificata in miocard, in cadrul sindromului ischemie-re-
perfuzie.

Una din chemokinele-cheie in procesul de diapedezd a
monocitelor este MCP-1 (sau CCL2), receptorul céreia este
CCR2, localizat pe suprafata diferitor celule, inclusiv car-
diomiocit. Receptorul CCR2 functioneaza in angrenaj cu
receptorul citokinei MIP-2 (proteina inflamatoare a macro-
fagelor), CXCR2. Expresia acestor 2 receptori, cét si a re-

ceptorului factorului derivat de celulele stromale, CXCR2,
se realizeaza in maniera constitutiva, dar excesul de radicali
liberi de oxigen poate induce cresterea expresiei lor [65].

Pasajul monocitelor si acumularea lor in spatiul suben-
dotelial conduce la formarea celulelor ,,foam” si cresterea
populatiei de macrofage, care au un rol oportun in destabili-
zarea placii aterogene si hiperplazia neointimei. Ultimul fe-
nomen este vizat drept un mecanism al restenozei intra-stent
dupa angioplastie. Sistemul CCL2/LLR2 este consemnat si
drept un factor insemnat in evolutia evenimentelor corona-
riene acute si afectiunilor cardiovasculare diabetogene [66].

In cultura de celule s-a demonstrat ci sub actiunea cito-
kinelor proinflamatoare (TNF-alpha, IL-1 si IL-6) determina
cresterea expresiei MCP-1 pe suprafata cardiocitelor umane.

Nivelul de expresie a MCP-1 se coreleazd cu continutul
MMP-9 (gelatinaza B), fapt care demonstreaza rolul celule-
lor mononucleare in activarea metaloproteinazelor matricei
si, deci, in reorganizarea matricei extracelulare iminenta fe-
nomenului de hiperplazie a neointimei. De remarcat ca ci-
toxicitatea macrofagelor, care este in raport direct cu nivelul
mieloperoxidazei secretatd de acestea, depinde de actiunea
MCP-1 mediatd prin receptorul FasL si se afld in conexiune
directd cu activarea stresului oxidativ.

Studiul recent efectuat MONICA/KORA Augsburg a
demonstrat valoarea predictiva a mieloperoxidazei privind
afectiunile coronariene, independent de alti factori de risc
cardiovascular [67], prin care s-au confirmat, de fapt, datele
unui studiu analogic realizat anterior EPIC-Norfolk pe per-
soane aparent sanatoase [68].

Expresia MCP-1 se afld in raport direct si cu nivelul ami-
loidului seric A3, un marker proinflamator (factor al fazei
acute a inflamatiei) eliberat de mai multe celule, inclusiv
adipocite, relatia daté fiind, indeosebi, pertinentd la pacien-
tii cu obezitate si sindrom metabolic. Sunt dovezi ce arata
actiunea coerentd a MCP-1 si amiloidul seric A3 in procesul
de depunere a lipidelor in placa ateromatoasé si exacerbarea
patologiei vasculare. Amiloidul A3 poseda un efect chemoa-
tractant notabil asupra limfocitelor, induce stimularea aces-
tora, precum si a metaloproteinazelor matricei extracelulare.

Un studiu de cohorta norvegian a trecut in evidenta re-
latia dintre nivelul circulant al MCP-1 si PCR la paciensii cu
IMA cu elevarea segmentului ST si toleranta alterati la glu-
cozi (atestata in testul oral de efort cu glucoza) anterior ne-
cunoscuta, fapt ce extinde posibilitatile predictive ale MCP-1
si optiunile patogenetice ale inflamatiei [69].

Din familia citokinelor care influenteaza raspunsul infla-
mator, IL-10 este consideratd drept o citokind proinflama-
toare.

Sinteza IL-10 este atribuita limfocitelor B, T (Th1-CD4,
Th2-CD4, T-CD8) si macrofagelor. Actiunea antiinflama-
toare a IL-10 se datoreaza inhibitiei eliberdrii citokinelor
proinflamatoare de catre neutrofile, monocite, macrofage si
limfocite Th1.

Expresia IL-10 este doveditd in arterele coronariene si
placa aterogena.

Efectul de crestere a expresiei inhibitorului activatorului
metaloproteinazelor matricei extracelulare inerent adipo-
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nectinei este mediat prin IL-10, fapt care impune micsorarea
activitatii acestor enzime si, deci, a turnover-ului colagenului
fibrilar de tip I si ITI [70].

Proteina C reactiva reduce expresia IL-10 in macrofage,
sugerand prin aceasta un mecanism plauzibil al actiunii pro-
inflamatoare a PCR.

De mentionat in acest context, rezultatele trialului
CAOTURE efectuat pe un lot de 547 de pacienti cu angor
pectoral instabil, care aduc la apel o prognozi mai bund a
persoanelor cu niveluri circulante ale IL-10 mai ridicate [71].

Cu toate acestea, trialul PROSPER (PROspective Study of
Pravastatin in the Elderly at Risk) a identificat concentratii
serice majorate ale IL-10 la pacientii varstnici cu risc cardio-
vascular (perioada de supraveghere 3,2 ani), dar fira eveni-
mente cardiovasculare in anticedentd, valoarea predictivd a
markerului fiind mai concludenta la pacientii cu istoric car-
diovascular [72].

Asadar, raspunsul inflamator sistemic reprezinta un pro-
ces polivalent cu impact notabil asupra evolutiei afectiunilor
cardiovasculare, iar markerii specifici sunt estimati atit in
plan diagnostic, cét si cu scop de predictie a pronosticului.

Concluzii

1. Activarea inflamatiei sistemice in afectiunile cardio-
vasculare este determinatd de cresterea expresiei factorului
de transcriptie NF-kappaB, care conduce la cresterea sintezei
citokinelor proinflamatoare si moleculelor de adeziune in-
tercelulara, consecinta oportuna fiind sechestrarea celulelor
proinflamatoare circulante (neutrofile, monocite) in zona
subendoteliala si extravazarea lor in miocard.

2. Impactul patogenetic al inflamatiei sistemice asupra
homeostaziei circulatorii se datoreaza actiunii ei de declan-
sare si exacerbare a disfunctiei endoteliale, activare a stre-
sului oxidativ si statusului protrombotic, reorganizare a
matricei extracelulare, stimulare a migrarii, hiperplaziei si
hipertrofiei celulare.

3. Diabetul zaharat, dislipidemiile, fumatul, sindromul
metabolic, hiperhomicisteinemia sunt factori de risc cardi-
ovascular, care prin multiple mecanisme activeazi raspunsul
inflamator.

4. Proteina C reactiva si citokinele proinflamatoare
(TNF-alpha, IL-1, IL-6) sunt mediatorii principali ai disemi-
narii procesului inflamator si se consemneazé drept predic-
tori importanti ai diagnosticului si pronosticului afectiunilor
cardiovasculare.
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