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Pathogenetic Aspects of the Neointima Hyperplasia in the in-stent Restenosis

Using the method of hybridization in situ, RT-PCR, confocal scanner microscopy and immunofluorescent microscopy with specific antibodies to matrix
metalloproteinase collagenase IV (MMP-2), we analyzed expression of tissue inhibitor (TIMMP-2) and mononuclear cell marker CD68 in restenosed coronary
tissue taken from 11 patients who died with in-stent restenosis (ISS). The expression and quantity of micro-ribonucleic acids (micro-RNA/145), MMP-2 and
TIMMP-2 were estimated, as well as the number of present macrophages. The micro-RNA/145 expression and quantity are reduced in ISS, and this reduction
is proportional to restenosis degree. On the other hand, the MMP-2 expression and quantity in the neointima are increased while that of TIMMP-2 is reduced.
With respect to the number of macrophages present in the neointima of ISS tissue, their number is greatly elevated in the areas affected by the restenosis.
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HCKOTOPI)IC IIATOT€HETUYIECCKNE ACNIEKTDI TUNIEPINIA3NY HEOMHTUMbI TPV BHYTPUCTEHTOBOM PECTEHO3€

Vicronb3yst MeTOIBI TMOPUAM3ALIUN in Situ VI IIETTHOI TTOMMMEePAasHON PeaKIy, a TAKKe Ta3ePHYI0 ¥ MMMYHO(IIOOPECIIEHTHYI0 MUKPOCKOIINIO,
C UCIIO/Ib30BaHMEM CIelMIYeCKUX aHTUTET K MaTPUYHOI MeTajonpoTentase-2 (MMII-2) nnnu konmareHasa 4, K € crernyduyeckoMy TKaHEBOMY
nuruburopy TMMMII-2 n k CD68, Mapkepy MOHOHYK/IEAPHBIX K/IETOK OBUIV OIIpeeleHbl KCIIPeCCHsl M KOMMYECTBO MUKPO-PUOOHYK/IEMHOBOI
kucnote 145, MMII-2, TUMMII-2, kak 1 4icaIo Makpogaros B TKaHEBOM 06pasiie, B3ATOM M3 CTeHTa 11 yMepIIyx MaIjieHTOB C BHYTPUCTEHTOBBIM
pecrenozoM (BCP). Oxcmpeccus un komndectBo Mukpo-PHK/145 cHipkaoTcs mponopiyoHanbHo creneHr BCP, B To BpeMs Kak COOTBETCTBYIOLIVE
nokasarenmt MMII-2 B HeoMHTUMe YBeTNYMBAIOTCA Ha QOHE YMEHbIIeHNA X BeIM4NHbI oTHOCHTeNbHO TVIMMII-2. Xapaxtepubim mia BCP apngerca

MHOTOKPATHBIIT TPYPOCT B HEOMHTHME YIC/Ta MaKpO(haros.

Knrouesble cmoBa: pecrenos, Mukpo-PHK/145, marpuynas metannionpoTenHasa.

Introducere

Restenoza intrastent (RIS), care evolueazi de reguld dupa
4-6luni de zile de la momentul realizarii angioplastiei, riméane
o lansare de alerta a cardiologiei interventionale, desi trebuie
de mentionat cd incidenta acesteia prin aplicarea eluting-
stenturilor s-a redus categoric comparativ cu angioplastia
cu balon sau stenturi metalice. Destul de frecvent evolutia
restenozei intrastent se manifesta prin sindrom coronarian
acut, in circa 10% cazuri, fiind constatat infarctul miocardic
acut [1]. Potrivit rezultatelor obtinute in cadrul trialului
PRESTO evolutia clinica a sindromului coronarian acut pe
fundalul RIS este asociatd cu o incidentd sporitd a efectelor
cardiovasculare adverse [2].

Formarea si hiperplazia neointimei este conceptual viza-
ta drept un aspect oportun al patogeniei RIS, mecanismele
inerente fiind tratate vag si ipotetic. Declansarea proceselor
proliferative in peretele arterei coronariene este, in fond, atri-
buitd raspunsului local vascular la impactul traumatic asociat
cu alterarea sau chiar denudarea endoteliului coronarian [3].
Activarea plachetelor si a componentelor tisulare ale hemo-
stazei realizeaza formarea initiald a trombusului parietal si
chiar cavitar, fenomen acompaniat de recrutarea celulelor
albe sangvine (monocitele, neutrofilele, limfocitele), pasajul
carora printre epavele celulelor endoteliale este facilitat nu nu-
mai prin alterarea endoteliului, dar si prin cresterea expresiei

chemokinelor (factorii chemoatractanti) si a moleculelor de
adeziune, cum ar fi VCAM si ICAM [4]. Infiltrarea si cantona-
rea acestor celule in spatiul subendotelial amorseazi procesul
inflamator, sustinut de majorarea expresiei citokinelor proin-
flamatoare si reducerea sintezei constitutive a oxidului nitric
(NO), care inhibd activarea factorilor proinflamatori si ex-
presia moleculelor de adeziune. Utilizarea eluting-stenturilor
diminueazi considerabil activitatea raspunsului inflamator si,
respectiv, intensitatea procesului de hiperplazie a neointimei,
avand repercusiuni benefice asupra riscului RIS [5]. Factorii
neuroendocrini (e. g. angiotensina II si endotelina-1) prin
actiunea sa mitogend, de crestere si de activare a stresului
oxidativ potenteazd formarea neointimei.

Hiperplazia neointimei este conceputa nu numai drept
rezultatul sintezei de novo a diferitor componente ale ma-
tricei extracelulare, dar si a migrarii celulare. Dovezile
acumulate in acest sens aduc la apel implicarea celulei
musculare netede vasculare, datd fiind identificata expre-
sia izoformelor embrionare ale proteinelor contractile si
prezenta in neointima a celulelor progenitoare pentru mi-
ocitele netede [6]. Se considera cé lezarea laminei elastice
interne ar fi una din conditiile de coroborare a migrarii
celulare spre intima coronariana din zona medie adiacenta.
Totodatd, rezultatele relatate de J. Wilcox si colab. (1996)
care demonstreazd cd circa 50% din celulele neointimei
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sunt originare celulelor adventicei (miofibroblastii), au
sugerat semnificatia lizei diseminate a colagenului matricei
extracelulare in procesul de migrare celulara si formarea si
extinderea neointimei [7]. De remarcat ci acestea din urma
sunt asociate cu modificarea calitativa si cantitativi a can-
tonului celular al stratului adventicial si cresterea notabild
a dimensiunii lui [8], fapt care indica si asupra participarii
active a adventicei in formarea neointimei. In acest context
trebuie de mentionat transformarea fibroblastilor adven-
ticei sub actiunea radicalilor liberi de oxigen, citokinelor,
leucotrienelor si a factorilor de crestere (in primul rand
factorul de transformare beta) in celule migratoare, mio-
fibroblasti, care la rindul lor, ajungind in mediul vascular,
se transforma in miofibroblasti contractili ce secreta diferiti
mediatori proinflamatori si componente ale matricei ex-
tracelulare. De altfel, individualizarea miofibroblastului in
neointima consecventa angioplastiei experimentale a fost
una din primele confirmdri asupra capacitdtii migratoare
a fibroblastilor adventicei [9].

Formarea neointimei evolueaza pe fundalul unui rdspuns
imun exagerat. Cresterea nivelului circulant al anticorpilor
catre Heat-Shock-Protein-27, markerul raspunsului imun-
alergic, se constatd deja dupa 24 de ore din momentul
implantdrii stentului si se coreleaza pozitiv cu majorarea
continutului sanguin la proteinei C reactive, markerul infla-
matiei, disfunctiei endoteliale si trombozei intrastent [10, 11].
Celulele prezentatoare de antigen activeazd limfocitele T, care
in consecinta se transformad in limfocite proinflamatoare Th1,
iar persistarea procesului inflamator determind in continuare
eliberarea excesiva a radicalilor liberi de oxigen, precum si a
enzimelor proteolitice capabile sd influenteze concludent rata
de degradare a colagenului, a laminelor elastice i, respectiv,
a migrarii celulare.

Cu referinta la migrarea CMNV este de subliniat rolul de-
terminativ al fenotipului celulei. Miocitul matur cu fenotipul
contractil nu este activ in vederea migrérii si proliferarii, iar mi-
ocitul cu fenotip sintetic sau secretor — dimpotriva. Prin urmare,
factorii ce afecteaza echilibrul fenotipic si conditioneaza preluarea
fenotipului secretor al CMNYV pot influenta, in special pe fundalul
defrisérii barierelor de colagen, migrarea lor spre intima arterei
coronariene, cantonarea si, astfel, formarea neointimei.

Unul dintre factorii care participa la controlul fenotipului
CMNV se ataseaza la familia de micro-acizi ribonucleici (mi-
cro-ARN), oligonucleotide formate din 20-25 de nucleotide
[12, 13]. Micro-ARN/143 si micro-ARN/145 sunt vizati
drept factori ce realizeazd mentinerea fenotipului contractil
si contracareazd in parte actiunea factorilor capabili sd induci
preluarea fenotipului secretor.

Intr-un studiu anterior noi am demonstrat ci in RIS expre-
sia micro-ARN/143 este diminuata in raport proportional cu
gradul restenozei, precum si cu gradul degradarii colagenului
fibrilar de tip I in media si adventicea arterei coronariene [14].

In studiul actual ne-am fixat ca scop urmdtoarele

obiective:

1. Estimarea expresiei si a cantitatii micro-ARN/145 in

paternul tisular al restenozei intrastent.

2. Aprecierea activitdtii (sau expresiei) colagenazei (me-
taloproteinaza matricei-2, MPM-2) si a inhibitorilor
tisulari ai acesteia (ITMPM-2).

3.Evaluarea expresiei unor markeri proinflamatori.

Material si metode

Explorarile morfologice s-au efectuat pe paternul tisular
al restenozei preluat de la 8 pacienti decedati.

Microscopia fluorescenta

Criosectiunile cu grosimea de 5 um au fost uscate si spa-
late in bufer salin fosfat (BSF). Dupa o incubare de 30 min
cu albumina de ser bovin, mostrele au fost incubate timp de
circa 12 ore cu anticorpi primari citre MMP-2 (Biotrend),
citre ITMPM-2 (Calbiochem), cétre alpha-actina miocitului
neted (Sigma) si catre markerul monocitelor si a macrofa-
gilor, CD68 (Dako). Apoi, mostrele au fost spalate in BSF
si incubate timp de 60 de min cu anticorpi secundari (IgG)
citre biotina murind sau de iepure (Dianova), dupd ce s-au
incubat cu streptavidina conjugata (Cy2 sau Cy3). Nucleele
au fost colorate in albastru prin DRAQ5 (Alexis) sau DAPI
(probe moleculare). Sectiunile tisulare au fost examinate
utilizind microscopia confocala laser (Leica TCSSP2). Pentru
aindividualiza sectiunile optice confocale s-au utilizat linsele
Leica Planapo x 40/1,00 sau x 63/1,32. Fiecare imagine sca-
nata avea o rezolutie de 1024 x 1024 pixels. Pentru a ameliora
calitatea imaginilor, fiecare dintre acestea a fost racordati la
intensitatea medie a semnalelor si transferata in dispozitivul
grafic de silicon, pentru a obtine imagine tridemensionald,
utilizand sistemul multi-canal de procesare Bitplane (Elvetia).

Determindrile cantitative imunofluorescente

Au fost examinate criosectiunile cel putin de la 2 blocuri
tisulare diferite. Toate mostrele au fost simultan imunologic
marcate cu anticorpi primari si secundari in conditii identice
de fixare si diluare. Sectiunile prelucrate in BSF si care n-au
fost expuse la anticorpii primari au servit drept martor nega-
tiv. La fiecare probd preluata de la pacient au fost analizate
randomizat cel putin 10 cAmpuri de viziune prin interme-
diul microscopului imunofluorescent Leica (Leitz DMRB),
aplicand obiectivul Planopo x 40. Criosectiunile marcate
imunologic au fost studiate prin analiza de imagine (Leica)
si Software-ul Image J. Pentru fiecare proteind s-a stabilit
un set specific, mentinut constant in toate méasurdrile. Zona
marcajului specific al MPM-2 si al ITMPM-2 s-a calculat ca
valoare procentuala din marcajul pozitiv inerent ariei tisulare.

Hibridizarea in situ

A fost aplicatd pentru analiza micro-ARN/145. Prima
bandd a ADN-lui complementar s-a sintetizat din ARN
miocardial uman. Reactiile de transcriptie inversa, realizate
prin intermediul Supersrcipt II (Invitrogen) si OligodT (Pro-
mega), au fost urmate de reactia PCR cu polimeraza 5U Taq
(0,2 pmol) iminentd micro-ARN/145. Secventele amplificate
prin PCR au fost purificate, clonate in pCRII-TOPO vector
(Invitrogen) si ordonate. Probele sintetizate pe TOPO-ANP
au fost liniarizate prin plasmid Hind III si EcoRI, utilizand
ARN-polimeraza T7 sau Sp6 (Promega) si marcate prin
digoxigenina. Hibridizarea in situ s-a efectuat utilizand
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Fig. 1. Expresia micro-ARN/145 determinata prin reactia

hibridizarii in situ. Panourile: A - vas normal,

B - restenoza (grad minim), C - restenoza (grad moderat),
D - restenoza (grad sever). Sageata indica scindarea
membranei elastice interne (panoul C). Abreviaturi:

A - adventicea; M - media; N - neointima.
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Fig. 2. Rezultatele cantitative ale micro-ARN/145
determinate prin hibridizarea in situ (A) si prin PCR-TR (B).
Cantitatea in control a fost standardizata ca fiind de 100%.

(57)

anticorpi cétre digoxigenina conjugata prin alcalina fosfata
[15]. Intensitatea micro-ARN/145 s-a determinat utilizind
Imaje J si s-a estimat ca unitéti de intensitate pe aria tisulard.

Examenul cantitativ prin PCR in timp real
ARN-ul total a fost extras din tesutul cardiac

utilizand reagentul TRIZzol (Invitrogen Life Technologies,
USA). Dupa tratarea cu AND-aza (enzima care catalizeaza
clivarea hidroliticd a legaturilor fosfodiesterice ale AND-ului,
TURBO DNA-free Ambion, ARN (100 ng) a fost transcris
invers (Superscript II, Invitrogen). ADNc a fost amplificat
in sistemul PCR (reactia de polimerizare in lant) in timp real
(PCR-TR) iCycler [16]. Mostrele au fost supuse la 3 masu-
rari cu cel putin 2 repetari independente ale experimentului.
Cantitatea relativd a transcriptului, normalizatd cu ARN 18 S,
s-a calculat urménd procedurile standarde acceptate [17, 18].

Rezultate

ARN/145 in vasul fira restenoza si in arterele coronariene cu

diferite grade de RIS (fig. 1).

De mentionat in acest context expresia marcatd a micro-
ARN/145 in media vasului fird restenoza, care, totodata, se
impune prin absenta neointimei. Evolutia restenozei se ma-
nifesta prin diminuarea expresiei micro-ARN/145, declinul
caruia este in raport direct cu gradul RIS. Astfel, nivelul mi-
nim de micro-ARN/145 se constatd in restenoza severda. Mai
mult decét atat, descresterea micro-ARN/145 este asociatéd cu
aparitia neointimei, expansiunea careia, de asemenea, este in
proportie cu gradul RIS. De remarcat, ca reducerea micro-
ARN/145 si formarea neointimei sunt insotite de scindarea
membranei elastice interne.

Cuantificarea micro-ARN/145 prin reactia de hibridizare
in situ si PCR-TR demonstreaza valori cantitative similare ale
acesteia in arterele coronariene cu RIS (fig. 2).

Important de mentionat ca cantitatea micro-ARN/145
descreste odata cu avansarea gradului de RIS. Deja in gradul
moderat de restenoza reculul devine semnificativ si noteaza
cote de circa 50% (p < 0,05). In restenoza severa continutul
de micro-ARN/145 se identifica la o rata de circa 10% din
paternul normal. Continutul de micro-ARN/145 in RIS
moderaté diferda semnificativ fata de indicele obtinut in RIS
minima3, fiind semnificativé si discrepanta intre RIS severa si
cea moderatd. Rezultatele microscopiei confocale laser pri-
vind expresia MPM-2 si a ITMPM-2 sunt prezentate in fig. 3.

Datele obtinute indicd asupra modificarii diferite a expresi-
ei MPM-2 si a ITMPM-2 in cadrul evolutiei RIS. Progresarea
restenozei de la gradul minim la cel sever se manifestd prin
majorarea expresiei MPM-2 si reducerea expresiei [ITMPM-2
in media si neointima arterei coronariene. Drept urmare ra-
portul MPM-2/ITMPM-2 este in ascensiune pertinenta odatd
cu avansarea gradului de restenoza, insotita de expansiunea
zonei neointimei (fig. 4).

Deja in gradul moderat de restenoza acest raport se con-
statd aproape dublu, iar in gradul sever masoara o crestere
de circa 6 ori. Asadar, micsorarea expresiei §i a cantitatii
micro-ARN/145 pe de o parte si cresterea raportului MPM-2/
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Fig. 4. Cresterea raportului MPM-2/ITMPM-2
in evolutia restenozei.

ITMPM-2, datorita elevarii MPM-2 si descresterii [TMPM-2,
pe de alta parte, sunt evenimente importante, care asociaza
evolutia RIS. Utilizarea anticorpilor catre CD-68 in cadrul
microscopiei confocale laser a permis evidentierea macrofa-
gilor in paternul tisular al restenozei (fig. 5).
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Fig. 5. Imagini confocale care demonstreaza prezenta
macrofagilor (culoarea verde), folosind anticorpul
catre CD-68: stenturi fira restenoza - panourile de sus,
restenoza moderata - panourile din mijloc, restenoza
severa - panourile de jos. Culoarea rosie reprezinta
imofluorescenta catre SM-actina; in albastru sunt nucleele
colorate cu DAPI. Ségetile din panouirile din mijloc
indica aderenta si infiltrarea macrofagilor in tesutul
restenozei din partea luminala a stentului. A - adventicea;
M - media; N - neointima.

CD68/SM-actin/DAPI

Fig. 6. Numarul de macrofagi/1 mm?® in diferite grade de restenoza.
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In stentul fira restenozd nu sunt individualizati macrofagii
in intima vasului, iar prezenta lor in adventice este nein-
semnati. In restenozi se constati prezenta macrofagilor in
neointimd, inflitrarea cirora se realizeazi prin pasajul luminal
al monocitelor. Numirul de macrofagi creste proportional
severitdtii RIS (fig. 6). De acum la gradul minim numarul
de macrofagi este semnificativ majorat, atingand valoarea
medie de 13-15 celule/1 mm?, care de circa 4-5 ori depéseste
indicele control (stentul fari restenoza). In gradul moderat
de restenoza numdirul de macrofagi se noteaza la cote de
circa 80 de celule/1 mm?, care practic se dubleaza in cadrul
restenozei severe.

Prezenta macrofagilor in neointima este asociatd cu apa-
ritia celulelor musculare netede. Potrivit densitatii culorii
albastre (markerul DAPI al nucleului) putem indica asupra
cresterii numerice a miocitelor netede in neointima pe masura
progresdrii RIS. Prin urmare, extinderea zonei neointimei
in restenoza se impune prin evidente celulare si moleculare
distincte: 1) aparitia si cantonarea macrofagilor si a celulelor
musculare netede, numdrul cdrora creste proportional cu
gradul de RIS; 2) micsorarea expresiei si a cantitatii micro-
ARN/145 de asemenea in raport direct cu severitatea RIS; 3)
elevarea expresiei MPM-2 pe fundalul micsordrii expresiei
ITMPM-2, raportul MPM-2/ITMPM-2 fiind in crestere odata
cu avansarea gradului de restenoza.

Discutii

Evidentele acumulate privind problema RIS demonstreaza
ca substratul morfologic al restenozei este formarea si hiper-
plazia neointimei in segmentul arterei coronariene manipulate
prin angioplastie. Cu toate acestea, mecanismele celulare si
moleculare subtile sunt departe de a fi elucidate. Prezenta
miocitului neted vascular in zona neointimei se desemneaza
drept o oportunitate, desi inerentele patogenetice responsabile
de acest fenomen ramén incerte. Rezultatele studiului nostru
indicd pentru prima data in domeniul acestei materii asupra
micsorarii expresiei si a cantitatii micro-ARN/145 in paternul
tisular al restenozei, care se produce in raport autentic cu
gradul restenozei. Micro-ARN/145 este un oligonucleotid
implicat in mentinerea fenotipului contractil al miocitului
neted vascular matur. Respectiv, diminuarea cantitativa a
acestuia este o conditie propice preludrii fenotipului secretor
(sau sintetic) al celulei musculare netede, predispus la migrare
si proliferare. Se sugereazi ca factorii de baza, care compromit
expresia diferitor familii de micro-ARN, sunt angiotensina
II, endotelina-1, NO formata pe cale inductibila, citokinele
proinflamatoare, precum si componentele sistemului de
semnalizare a stresului mecanic si hemodinamic asupra
structurilor peretelui vascular. Fezabilitatea si promovarea
migrarii miocitului neted coronarian necesita respectiv si
anumite circumstante de favorizare. La aceastd noima este,
indeosebi, importanta matricea extracelulara, consolidata prin
diferite proteine - scheletice si proteinglicane. Datele noastre,
obtinute in cadrul microscopiei confocale laser, specificd
cresterea expresiei MPM-2 pe fundalul reducerii expresiei
ITMPM-2 in intima RIS. Este important de subliniat ca ma-

jorarea raportului MPM-2/ITMPM-2 se produce proportional
avansdrii gradului restenozei.

Se stie cd MPM-2, definiti ca si colagenaza IV, scindeaza
proteinele matricei extracelulare: colagenul fibrilar, (tipurile
IV, V, VII, IX, X) si gelatina (colagenul degradat). Analo-
gic enzimei MPM-9 (sau gelatinaza 9 cu care are analogie
privind secventa de aminoacizi), colagenaza IV degradeazi
activlaminina-5, proteind importanta a interstitiului diferitor
organe. Reglarea activitatii MPM-2 se datoreaza mai multor
factori, unul dintre cei mai semnificativi fiind ITMPM-2,
care atenueaza activitatea enzimatica prin intermediul recep-
torului propriu MMP-14. Cresterea expresiei MPM-2 poate
fi si o consecintd a actiunii citokinelor, TNF-alpha si IL-8.
De remarcat in acest context, cd monocitele pot fi o sursd de
sinteza a MPM-2, proces stimulat prin interactiunea celulelor
mononucleare cu celulele endoteliale. Respectiv, macrofagii
cantonati in neointimd meritd o atentie deosebitd in acest sens.

K. Katsaros si colab. (2010) au prezentat dovezi, potri-
vit cérora cresterea ratei RIS la pacientii care au suportat
angioplastie cu eluting-stenturi este asociatd cu elevarea
activitatii si a nivelelor circulante in ser a MPM-2 si a
MPM-9 [19]. Evidentele noastre pot fi semnificative la
aceasta conotatie, dat fiind faptul ca indicéd asupra feno-
menului descresterii expresiei inhibitorului tisular specific
drept un mecanism patogenetic plauzibil al acestui proces.
Atenuarea activitatii MPM-2 si a altor metaloproteinaze
poate fi un instrument fiabil de estompare a migrarii mi-
ocitelor netede vasculare, iar A. Osherov si colab. (2011)
considera in acest context cd modularea proceselor de
sintezd si degradare a colagenului matricei extracelulare
ar fi o tinta terapeuticd oportund a RIS.

Reducerea expresiei micro-ARN/145 si activarea pro-
cesului de scindare a colagenului sunt asociate cu cresterea
numericd a macrofagilor in neointima. Un mecanism relevant
al infiltrarii celulare poate fi atribuit pasajului monocitelor
sangvine printre epavele endoteliocitelor in urma alterdrii
stratului endotelial. Cantonarea celulelor monoculeare in
neointima este favorizatd de degradarea laminei interne prin
intermediul MPM-2. Acest fenomen faciliteaza de asemenea
migrarea si cantonarea in neointima a miocitelor netede
vasculare, care au preluat fenotipul secretor datorita afectarii
expresiei micro-ARN/145. Acumularea celulelor miocitare
netede si mononucleare determind in consecinta hiperplazia
neointimei si riscul la restenoza. Macrofagul, este, totodat,
o sursd de eliberare a citokinelor proinflamatoare, care in-
fluenteazd detrimental atat expresia micro-ARN/145, cat si
a MPM-2. In plus, citokinele stimuleaza eliberarea diferitor
substante biologic active de cdtre miocitul neted vascular
cu fenotip secretor si, care pericliteazd echilibrul de sinteza
si degradare a colagenului matricei extracelulare. Posibil,
actiunea antiinflamatoare a eluting-stentutilor ar fi una din
cauzele principale ale riscului redus al RIS, comparativ cu
stenturile metalice. Y. Liu si colab. (2010) acorda monocitelor
eterogenitate proinflamatoare, considerand ca diferiti markeri
ai acestora pot fi predictori independenti ai restenozei arterei
coronariene dupd angioplastie [21].
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Asadar, datele prezentate abordeaza un aspect inedit al
terapiei de prevenire a RIS, care se impune prin explorarea
posibilitatilor farmacologice de modulare a expresiei micro-
ARN/145. Controlul ei va permite mentinerea fenotipului
contractil al miocitului neted coronarian, reducerea ratei de
migrare a acestuia si, respectiv, atenuarea formdrii si/sau a
hiperplaziei neointimei.

Concluzii

1. Evolutia restenozei intrastent se impune prin micsorarea
semnificativa a expresiei si a cantitdtii micro-ARN/145 in
raport direct cu gradul de restenozare a arterei coronariene
expuse angioplastiei cu stent.

2. Expresia MPM-2 in neointima stentului restenozat
creste odatd cu avansarea gradului de restenoza, fapt ce ar fi
determinat de diminuarea expresiei inhibitorului specific al
colagenazei IV. Activarea degradarii laminei interne ar fi o
cauzd ce faciliteazd migrarea miocitului neted coronarian in
neointima pe fundalul compromiterii controlului fenotipului
contractil al acestuia datorita micsordrii expresiei micro-
ARN/145.

3. Cresterea cantonului macrofagilor in neointima se
constatd proportional gradului de restenoza si poate fi con-
semnat drept un mecanism al activarii procesului inflamator
in peretele arterei coronariene restenozate.
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