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Modern aspects in atherogenesis

The basic postulate of atherosclerosis etiology and pathogenesis has changed during the last decade. This study, carried out on the human aorta and
coronary heart vessels collected on 64 autopsies performed shortly after demise. Those with with cardiovascular insufficiency and an atherosclerosic
background from 31 to 69 years of age were taken into the study group. Apoptotic cells were identified using terminal deoxynucleotidyl transferase
(TUNEL). The TUNEL-labeled nuclei were found mainly in the region of the plaque that shows a dense infiltration by macrophages. The death of foam
cells at the edge of the lipid core shows both necrosis and apoptosis. The remnants of apoptotic nuclei are also present in the lipid core. Apoptosis plays
a key role in regulation of cell accumulation during atherosclerosis. It suggests involvement of ICE in SMC death in fibrous regions of complex atheroma
and in macrophage death in the lipid-rich core of the lesions.
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COBPeMCHHbIe ACIIEKThI aT€pOreHesa

Ha nporsakeHun mocjiefHero AecATUIETHA OCHOBHBIE IIOCTYIAThl 9TUOIOTUY M NATOT€He3a aTepOCK/Iepo3a IpeTepIie/ny 3HAYUTeTbHbIe
nsMeHeHnsA. Hamm mccnenoBanyus ObUIM IpoBeleHbI Ha a0pTe, KOPOHAPHBIX apTEePUAX CEpP/lla M COHHBIX apTepUAX Ha 3Talle paHHETO IIaTOJIOro-
QHATOMIYECKOTO BCKPBITUSA Y YMEPIINX B Pe3y/IbTaTe LiepeOpo- 1 KapAMOCOCYAUCTIX TATOMOTMIT Ha (pOHE aTepOoCKIepo3a. AIONTOTHYECKIE KIIETKI
6bumn npenTnupoBansl TUNEL - MetomoM. Taxoke 6bUT IOATBEPXK/EH allONTO3 MaKpOdaros, KJIETOK IMaKO MyCKY/IaTypbl 1 9HAOTeMaIbHBIX
xretok. TUNEL - mosioxunTenbHble siipa IpenMyIecTBEHHO OblIv 0OHapyKeHsI B 06macTy 67tk 6oraToit Makpodaramu. CMepTh MEHNCTHIX KIIETOK
MO>KeT OBITb BbI3BaHa KaK HEKPO3OM TaK I arnonTo30M. OCTaTKy 9TOro Ipoliecca IPICYTCTBYIOT B HEKPOTUIECKOM sIpe O/AMKI. AIIONTOTHYECKIIT
IIPOLIeCC UTPaeT PELIAIOLIYIO POJIb B PEIyIMPOBAHIM KJIETOYHBIX OT/IOKEHMIA, BBI3bIBAaeT CMEPTD K/IETOYHBIX 9/IEMEHTOB B 00/1acTy (D116 O3HOI KAIICYIbI,
IIPOBOLMPYS AeCTAOMINSALINIO U PA3PBIB OJIAIIKIL.

KirouyeBbie cnoBa: aTE€pPOreHes, MMaToreHes, arorTos3.

Introducere

Cercetarile efectuate pe parcursul catorva decenii
demonstreaza ca ateroscleroza este o boala lenta, com-
plexd, care poate incepe in copildrie si, se dezvoltd mai
rapid odatd cu varsta. Cel mai vechi caz de aterosclero-
zd, a fost constatat la mumia unei printese egiptene, si

a fost discutat in cadrul unui important simpozion de
cardiologie, organizat in orasul New Orleans. Actual-
mente avem tendinta sd asociem bolile cardiovasculare
cu modul de viatd modern, deoarece ele s-au riaspandit
in tarile in curs de dezvoltare pe mésurd ce acestea au
fost occidentalizate.
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Cauza exactd a aterosclerozei insd, mai riméne a fi necu-
noscutd, dar existenta acestei boli in anul 1500 TH pune sub
semnul intrebdrii relatia stransa dintre ateroscleroza si stilul
modern de viatd, deoarece cultura alimentatiei Egiptului
antic nu presupunea utilizarea alimentelor bogate in gra-
simi nesaturate, dulciuri sofisticate si desigur fast-food-uri
contemporane. Pentru a explica aparitia aterosclerozei, in
acea perioada se presupune ipoteza raspunsului inflamator
vascular ca rezultat al infectiilor parazitare frecvente pe acele
timpuri, factorul genetic insd ne-a péstrat aceastd patologie pe
parcursul a cel putin trei milenii. O altd ipotezd teoreticd ar fi
existenta unui alt factor major de risc, pe care inca, spre regret,
nu-1 cunoastem. La momentul de fatd putem presupune ca
bacteriile cavitatii bucale si/sau dereglarea florei intestinale,
responsabile de metabolismul lipidic in organism, pot afecta
etiopatogeneza aterosclerozei.

Patogenia aterosclerozei

La etapele initiale ale bolii celulele inflamatorii si LDL-co-
lesterolul traverseazd endoteliul arterelor si se stocheaza in al
doilea strat al peretilor vasculari. Stadiul prelipidic este carac-
terizat prin dereglari metabolice generalizate si traumatizare
aintimei cu produse ale metabolismului (V. Anestiadi 1963).
Peste ani acumularea de elemente ateromatoase determina
formarea unei plici calcare in peretele arterial. Pe masura ce
procesul patologic continud, placa ateromatoasa devine din ce
in ce mai voluminoasa si stratificatd. La un moment dat, placa
se va fisura sau rupe si va elibera elementele aterosclerotice,
care vor declansa agregarea plachetelor sanguine si formarea
unui tromb care, la randul sau, va obstrua partial sau complet
artera implicatd. De reguld, patologia in cauzd nu produce
simptome pand cand nu se dezvolta angina pectorala, ische-
mia cerebrald sau apar dureri in membrele inferioare datoritd
reducerii fluxului de sange, bogat in oxigen. Progresarea
bolii duce la dezvoltarea infarctului miocardic, accidentelor
vascular cerebrale, sau chiar moarte subita.

Interactiunea elementelor celulare ale leziunii ateroscle-
rotice este incd incerta. Acestea sunt: celulele endoteliale,
celulele musculare netede, plachetele si leucocitele. Functia
vasomotorie, trombocitatea peretelui vascular, activarea
cascadei coagularii, sistemul fibrinolitic, migrarea celulelor
musculare netede si proliferarea lor si inflamatia celulara,
toate acestea sunt procese biologice complexe, care contribuie
la aterogeneza si la manifestdrile clinice ale acesteia.

Lezarea endoteliald produce inflamatie vasculara si un
raspuns fibroproliferativ. Cauzele probabile ale lezarii endo-
teliului sunt: LDL-oxidat, agentii infectiosi, toxinele, produsii
fumului de tigard, hiperglicemia si hiperhomocistinemia.
Monocitele circulante se infiltreazd in intima peretilor vascu-
lari si actioneaza precum celulele scavenger, ingloband LDL-
colesterolul si forméand celule spumoase ale aterosclerozei
precoce. Aceste macrofage activate vor produce numerosi
factori care vor leza endoteliul.

Nivelurile crescute ale LDL-colesterolului depasesc pro-
prietatile antioxidante ale endoteliului sandtos si determind
un metabolism endotelial eronat al lipidelor. LDL oxidat este

capabil de a determina o varietate de efecte toxice si disfunctii
ale peretelui vascular, care sunt caracteristice si asociate con-
stant cu dezvoltarea aterosclerozei. Aceste disfunctii includ
afectarea vasodilatatiei cu vasoconstrictie paradoxala, sunt
rezultatul activérii directe a oxidului nitric in urma produce-
rii in exces a radicalilor liberi si reducerii sintetazei oxidului
nitric. Scaderea oxidului nitric disponibil este asociata si cu
adeziunea crescuta a plachetelor, cresterea inhibitorului acti-
varii plasminogenului, sciderea activatorului de plasminogen,
cresterea factorului tisular, sciderea trombomodulinei si alte-
rérii proteoglicanilor de heparan sulfat. Consecinta presupune
un status procoagulant si predispunerea la formarea de trombi.

Material si metode

Pentru experimentul in vitro au fost utilizate macrofage
peritoneale obtinute de la cobai. Celulele au fost cultivate in
cutii Petri pe proteine serice umane, lipsite de lipoproteide, dar
cuadaos de mLDL, vLDL libere, in complex cu autoanticorpi.
LDL erau obtinute din singe uman prin ultracentrifugare.
Autoanticorpii fatd de mLDL erau colectati din serul sanguin
al pacientilor, care sufereau de boala ischemica a cordului.

Pentru analiza histologicd, imunomorfologica si electrono-
microscopica am utilizat aorte, vase cerebrale si coronariene
ale cordului, colectate in cadrul a 30 de autopsii ale pacientilor
decedati din cauza patologiilor cardio- si cerebrovasculare
pe fundal de ateroscleroza si 15 biopsii dupa reconstructia
vaselor. Pentru determinarea apoptozei am efectuat hibri-
dizarea apoptozei in situ. Nucleele TUNEL pozitive au fost
determinate cu ajutorul retelei gradate. Indicele apoptotic a
fost calculat conform formulei: (numarul nucleelor TUNEL
pozitive/numarul total de nuclee x 100).

Analiza morfologica a efectului citotoxic al LDL si
complexelor imune

In pofida datelor impunitoare, care indica rolul mLDL
in dezvoltarea aterosclerozei, raimane neelucidat efectul ci-
totoxic al acestora, fapt care influenteaza formarea focarului
imunoinflamator al peretelui arterial in aterogeneza. Cu acest
scop, pentru confirmarea efectului citotoxic si determinarea
mortii celulare dupa tipul necroza sau apoptoza, s-au efectu-
at experimente in vitro, cu utilizarea mLDL si complexelor
imune mLDL-IgG.

In primul episod al experimentelor la incubarea macrofa-
gelor cu vLDL, deja dupa 12 ore de experiment, aproximativ
30%, iar peste 48 de ore — 91,5% de macrofage s-au transformat
in celule spumoase. Faptul ca la incubarea macrofagelor cu
VLDL peste 48 de ore de experiment practic, toate celulele au
fost supuse apoptozei, vorbeste despre efectul citotoxic foarte
pronuntat al LDL ca celuld scavenger.

in episodul al doilea, paralel cu mLDL, s-a utilizat com-
plexul imun (mLDL+IgG), iar in calitate de control IgG,
izolate din complexul imun LDL-anticorp. In acest episod al
experimentelor la incubarea macrofagelor cu mLDL, rezul-
tatele obtinute erau asemdndtoare celor anterioare: peste 24
de ore de experiment 50% din populatia de celule s-au supus
apoptozei, iar peste 48 de ore, apoptoza era prezenta, practic,
in toate celulele. La incubarea macrofagelor cu mLDL + IgG
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se semnaleazd devieri neinsemnate. In acest experiment,
dupa primele 24 de ore de incubare cu complexul imun, 94%
din celule au fost supuse necrozei sau se aflau in stare de
apoptoza tardiva.

Rezultatele obtinute la incubarea macrofagelor cu IgG,
exclus din complexul imun au fost neasteptate si neelucidate
anterior. S-a adeverit cd acesti anticorpi sunt citotoxici pentru
macrofage atat peste 24 cat si peste 48 de ore de experiment,
celulele au fost partial distruse dupai tipul apoptozei sau ne-
crozei. Din aceste considerente nu este exclus faptul, ca IgG
au efect citotoxic asupra macrofagelor.

Prin urmare experimentele efectuate au demonstrat, cd
mLDL si complexele imune, posedd efect citotoxic pronuntat
asupra macrofagelor, procentul major revenindu-i apoptozei.
De asemenea un efect citotoxic au si anticorpii (IgG), exclusi
din complexul imun, dar acest fenomen necesitd un studiu
mai amplu.

Estimarea morfologica a apoptozei celulelor in cadrul
aterosclerozei umane

Apoptoza este considerata o forma specifica a mortii celu-
lare, ce se caracterizeaza prin anumite modificdri in morfolo-
gia si necroza celulard. Condensarea cromatinei si ratatinarea
nucleului ce au loc datorita aparitiei in nucleu a “semilunelor”
siastructurilor sub forma de “potcoavd’, este tabloul tipic pen-
truapoptozd. Modificirile morfologice ale mitocondriilor pot
fi analizate ca schimbari incipiente ireversibile ale apoptozei.
Mai mult ca atit, putem observa schimbdri ale citoscheletului
si edemul (inmugurirea) membranelor celulare.

La etapele tardive ale apoptozei in prim-plan se profileazi
fragmentarea nucleard (cariorexis), condensarea progresiva
a citoplasmei si formarea unuia sau a mai multor corpusculi
apoptotici in fiecare celuld pe cale de necroza. Fragmentele
celulare sunt inglobate de fagociti de origine macrofagala.
Este important de mentionat faptul cd corpusculii apoptotici
pot fi inglobati nu numai de celule specializate in apoptoza,
ci si de celule musculare netede. Condensarea, fragmentarea
si desechestrarea fragmentelor nucleare au fost mentionate in
celulele peretelui vascular, inclusiv in macrofage si celule mus-
culare netede. Inglobarea reminentelor celulare apoptotice
de catre celulele fagocitare se manifesté pe diferite cai. Unul
dintre mecanismele de bazi este interactiunea fosfatidilserinei
de pe suprafata celulelor apoptotice cu fosfatidilserina de pe
suprafata celulelor fagocitare. In majoritatea membranelor
celulare asimetria fosfolipidelor este un factor de sustinere,
care faciliteaza unirea receptorilor cu fosfatidilserina si fo-
sfatidiletanolamina, situate pe partea interna a membranelor
celulare. Posibil, prin activarea metabolismului lipidic sau
prin inhibitia aminofosfolipidelor translocazei, se diminueaza
aceastd asimetrie, fiind insotitd de iesirea fosfatidilserinei la
suprafata celulara.

Majoritatea metodelor de determinare a apoptozei pe
fragmentele de tesut sau in culturi sunt bazate pe determinarea
corpusculilor apoptotici sau nucleelor cu un tablou caracte-
ristic apoptozei, bine determinatd cu ajutorul microscopiei
electronice. Insi, corpusculii apoptotici sunt fagocitati timp
de o0 ord dupa moartea celulei. Este greu de diferentiat frag-

mentele celulelor apoptotice, deoarece in stare de apoptoza se
afla un numir limitat de celule. Mai mult ca att, microscopia
electronica este dificild in aplicare din motivul acumularii in
zona leziunilor aterosclerotice ale arterelor a fragmentelor de
celule necrotizate si vacuole lipidice de o densitate electronica
diferitd. Colorarea nucleelor cu bisbenzimida fluorescenta
permite vizualizarea condensdrii nucleare §i fragmentarea in
segmente de tesut si experimente in vitro si imunohistochi-
mica a apoptozei celulelor.

La studierea ultrastructurala a petelor lipidice si placilor
lipido-fibroase se pot distinge unele legitati referitoare la
transformarea unor macrofage si celule musculare netede
in celule spumoase. Aceastd particularitate a aterogenezei
este bine cunoscuta si este consideratd decisiva in formarea
placilor. In acelasi timp, am observat cd nu toate celulele se
transformd in celule spumoase, chiar in pofida faptului ca se
afld printre acestea.

La momentul actual, sunt elaborate alte metode pentru
analiza imunohistochimica a apoptozei celulelor. O rispan-
dire mai largd o are metoda TUNEL (TdT-mediated dUTP
nick end labeling), bazatd pe marcarea in situ a degradarii
intranucleare a ADN-ului pe calea legirii specifice dioxinu-
cleotidtransferazei (TdT) cu digexigenin — dUTP la 3’OH final
al ADN genomic. In pofida momentelor pozitive coroborate
de sensibilitatea inalta si eligibilitatea metodei, este necesar
s analizdm unele particularitati: pretul inalt al “kitului’,
dificultatile tehnice legate de respectarea stricta a conditiilor
colordrii imunohistochimice a preparatelor si finalmente,
determinarea 3’OH finala nu este eligibila numai pentru apop-
tozd, dar poate fi intalnita si in procesul distrugerii nespecifice
a ADN-ului. Cu toate acestea, specialistii in domeniu prefera
tehnica TUNEL.

UtilizAnd metoda imunohistochimica, s-a determinat ca
apoptoza aproape lipseste in arterele normale (14 cazuri con-
trol), devine semnificativ detectabild in bandeletele lipidice si
mult mai abundenta in plicile avansate. Mortii programate
sunt supuse toate tipurile de celule (macrofagele, T-limfocitele
si CMN). Apoptoza celulelor spumoase contribuie la forma-
rea nucleului lipidic acelular, in interiorul caruia se contin
CMN necrotizate, inconjurate de capsula fibroasa, care este
scindatd apoi intr-o miriadd de vezicule membranare. Dis-
tributia apoptozei este heterogend, cu o incidentd mai inaltd
in regiunile bogate in macrofage, fapt care dezvaluie ca acest
tip de celule participa la inductia apoptozei.

Sectiunile placilor aterosclerotice umane impreuna cu
intima adiacentd nonateroscleroticd au fost colectate pe par-
cursul autopsiilor precoce, fiind examinate pe sectiune longi-
tudinald complectd. Astfel, am putut aprecia obiectiv diferite
regiuni respectand compozitia celulard, replicarea celulara si
apoptoza. Diferenta dintre regiunile minimal afectate si cele
avansate este exprimata printr-o necroza celulara pronuntata
in ultima. Ariile focal extensive de necrozd sunt cunoscute sub
denumirea de nucleu necrotic, care nu contin CMN si fibre
interstitiale de colagen. Aceasta inseamna cd placa se poate
destabiliza odata cu expansiunea acestor regiuni. Termenul
de pete lipidice denota un spectru de leziuni minime si este
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format in majoritatea sa din macrofage. Aceste celule au fost
gasite initial in adancimea leziunilor. Celulele spumoase de
origine macrofagald, intilnite accidental erau prezente in
straturile superficiale.

In cazurile, in care era prezent edemul reactiv al intimei
si in petele lipidice apoptoza era absentd, pe cand in plécile
aterosclerotice avansate replicarea celulara si moartea prin
apoptoza era prezentd in ariile cu infiltratie macrofagald.
Focare TUNEL-pozitive de nuclee si fragmente nucleare au
fost depistate in jurul nucleului si capsulei fibroase. Corelatia
topografica dintre infiltratia macrofagala si reactia TUNEL-
pozitiva ne sugereaza ideea cd reactiile inflamatorii, descrise
in plicile aterosclerotice avansate duc la destabilizarea lor
cel putin pe doud cédi. Prima, este exprimata prin activarea
metaloproteinazelor din cauza acumuldrii macrofagelor ce
rezultd in distrugerea colagenului. A doua cale de destabilizare
se datoreaza celulelor spumoase, care au actiune citotoxica
asupra CMN adiacente.

Semnificatia mortii celulare apoptotice a macrofagelor
si CMN poate fi foarte variatd. Disparitia macrofagelor pe
aceastd cale are un efect pozitiv pentru stabilizarea placii. Si
invers, disparitia CMN din capsula fibroasa sau alte regiuni
vulnerabile ale plicii conduc la destabilizarea ei. Din acest
motiv, este important si clarificim definitiv tipul de celule
implicate in acest proces. Noi am confirmat prezenta nucle-
elor TUNEL-pozitive, care apartin atdt macrofagelor cat si
CMN. Desi CMN in placa aterosclerotica sunt programate
sd moard, este necesara prezenta unor factori suplimentari ce
ar completa patogeneza mortii celulare. Acest concept este
sugerat de faptul cd numai CMN, care provin din placa ate-
roscleroticd si nu cele din stratul mediu sunt supuse apoptozei.
Celulele supuse acestui proces apar ratatinate, cu nucleu dens
intens colorat si mici fragmente de colesterol in unele din ele.
Procesele de cariorexis si cariopicnoza de asemenea pot fi
determinate in aceastd zona.

Fig. 1. Etapa initiala a procesului de apoptoza a celulei
endoteliale. Marginalizarea partiala a cromatinei nucleare
ce se situeaza de-a lungul partii interne a membranei
nucleare. Canaliculele reticulului endoplasmatic si
complexului Golgi sunt largite (electronograma), x 46000.

Apoptoza celulelor endoteliale si celulelor spumoase

Celulele endoteliale care mor prin apoptozi pot, de ase-
menea, participa la destabilizarea placii si aparitia trombozei
(fig. 1).

La cercetarea placilor aterosclerotice ale aortei am observat
cd apoptoza in partea superioara a placii este mult mai intensa
decat in cea inferioard. Din acest motiv, ariile de eroziune
endoteliald se formeaza mai rapid in partea distald a placii ate-
rosclerotice. Datoritd potentialului procoagulant, proadeziv
al celulelor endoteliale si tendintei de agregare si vasospasm
a segmentelor denudate de vas, survine tromboza cu progre-
sarea ulterioard a placilor. Pentru a intelege rolul endoteliului
in aceastd patologie este important de clarificat urmatoarele:
existd o variabilitate fenotipicd a celulelor endoteliale din
diferite portiuni ale arborelui arterial, care manifesta diferiti
marcheri de suprafatd si exercitd un raspuns diferit fatd de
aceiasi stimuli. Celulele endoteliale prelevate de la diferiti
indivizi, chiar daca sunt obtinute de pe aceeasi portiune de
vas, au o susceptibilitate foarte diferitd fata de apoptozd. Tipul
de raspuns la stimulii stresori poate fi influentat de durata si
intensitatea expozitiei. Celule endoteliale apoptotice sunt
foarte rar determinate in cazul lipsei patologiei vasculare.

Apoptoza macrofagelor

Macrofagele in stare de apoptoza sunt prezente in marea
lor majoritate in interiorul nucleului lipidic al plicii, ele fi-
ind situate sub formd de aglomerari multiple. Intensificarea
apoptozei acestora induce urmétoarele modificéri: facilitarea
formarii si largirii nucleului lipidic, dimensiunile ciruia co-
releazi cu instabilitatea placii, numarul redus de macrofage
datorita apoptozei duce la inhibitia metaloproteinazelor prin
reducerea colagenului, micsorarea numérului macrofagelor
duce la acumularea reminentelor apoptotice.

Atunci cand CMN sau macrofagele apoptotice nu sunt
fagocitate, are loc formarea nucleului necrotic cu trom-
bogenitate inaltd. Astfel apare o apoptoza anormald ce
contribuie la formarea unor schimbdri patologice, carac-
teristice leziunilor avansate: nucleul lipidic necrotizat si
leziuni fibrotice hipocelulare. Cresterea volumului tisular
pare a fi paradoxal, deoarece odati cu intensificarea nive-
lului apoptotic, volumul tisular trebuie sa se micsoreze in
comparatie cu nivelul de proliferare. Deci, in conditii de
aterosclerozd moartea programatd nu reduce volumul tisu-
lar. Rata mortii celulare prin apoptoza in placa de aterom
nu depaseste 10%, depdsind evident rata proliferdrii, care,
din datele literaturii de specialitate, este mai mica de 1%.
Faptul cd majoritatea celulelor apoptotice se acumuleaza
in placd (fig. 2) vorbeste despre operativitatea scazuta a
scavangerilor in ateroscleroza. Unele celule se pédstreaza
in stare mumifiata un timp indelungat pand sunt eliminate
de fagociti.

Aceastd retinere poate fi explicatd prin acumularea in-
tracelulara a lipidelor ce atenueazd capacitatea de digerare
a macrofagelor, cresterea fagocitozei acestora. Celulele
apoptotice ramase pot fi supuse necrozei secundare, fapt ce
duce la acumularea extracelulara a lipidelor si perpetuarea
rdspunsului inflamator.
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Fig. 2. Reminentele corpusculilor apoptotici ai celulei,
citoplasma cireia este complet distrusa. Etapa a patra
a procesului de apoptoza (electronograma), x 40000.

Este elocvent faptul ca, pe parcursul aterogenezei, pla-
ca ateroscleroticd tinde spre progresie si nu spre regresie.
Cercetdrile, pe care le-am efectuat, dovedesc cd apoptoza,
de asemenea, este implicata in progresarea naturald a placii.
Distributia heterogena a apoptozei ne sugereaza cd o parte din
leziuni pot manifesta un nivel substantial al mortii celulare,
facilitaind ruperea plicii. Incidenta celulelor apoptotice in
placile avansate este mult mai inaltd, fiind localizata prepon-
derent in macrofage.

Ruperea plicilor este evenimentul-cheie in sindroamele
cerebro- si cardiovasculare acute, care poate cauza complicatii
trombotice severe. Producerea substantelor citotoxice ce men-
tin procesul de apoptoza prin activarea celulelor sistemului
imun poate induce necroza masiva a celulelor musculare ne-
tede, slabirea si destabilizarea placii aterosclerotice. Moartea
celulard programata este mai evidentd in intima vaselor, insa

in caz de anevrism aortic se implicd si media.

Majoritatea celulelor spumoase TUNEL-pozitive manifes-
tau coloratie pozitiva cu anticorpi monoclonali fatd de CD68
(marker macrofagal) si indicele apoptotic era mai evident in
interiorul nucleului ateromatos al plicilor aterosclerotice.
De mentionat, ca incidenta apoptozei era joasd, iar indicele
alcatuia 2% din numdrul total de celule spumoase.

Concluzii

Prezenta procesului infectios initiazd reactia imund si in-
tensifica procesul de apoptoza si necroza secundard a corpus-
culilor apoptotici, producand o suprainfectie cu destabilizarea
plécilor si dezvoltarea complicatiilor tardive. Rolul apoptozei
in dezvoltarea plicii de aterom este dependent de celulele
implicate in proces. Apoptoza CMN duce la destabilizarea
placii, iar apoptoza macrofagica este un fenomen benefic in
evolutia leziunilor aterosclerotice.
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