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СELULE ENDOTELIALE PROGENITOARE
(Aspecte conceptuale şi aplicative)
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Homeostazia vasculară este indispensabilă de funcţia şi integritatea structurală a endoteliului, 
regenerarea şi reconstrucţia adecvată a căruia se impune drept un mecanism natural de prevenire şi 
modulare a aterosclerozei. Până nu demult s-a coroborat conceptul despre posibilitatea realizării aces-
tor procese prin migraţia şi hiperplazia celulelor endoteliale neafectate adiacente ariilor de alterare a 
peretelui vascular. Dar, o dată cu decelarea în transplantul renal a celulelor endoteliale derivate din 
organismul recipientului [1], rata lor, fi ind, îndeosebi, apreciabilă în caz de alterare a microcirculaţiei, 
frontiera viziunii ştiinţifi ce asupra mecanismelor de reendotelizare, angiogeneză şi neovascularizare 
s-a deplasat considerabil. S-a admis în acest sens prezenţa unui sistem extravascular implicat efectiv 
în restabilirea alterărilor endoteliale, iar evaluarea lui şi infl uenţarea posibilă de stimulare pot contura 
opţiuni diagnostice şi terapeutice importante în cardiologie. Mai mult ca atât, depistarea în perete-
le vascular a ţesutului ectopic, reprezentat de celule mezenchimale stem polipotente [2], a orientat, 
într-o anumită măsură, cercetările spre sursa de identifi care a lor iniţială - măduva oaselor (MO). 

Studiile axate pe observaţiile dinamicii transplantului au evidenţiat apariţia celulelor mezenchi-
male stem derivate de MO în sânge, precum şi abilitatea lor de a cantona diferite ţesuturi structural 
estropiate, inclusiv peretele vascular. O surpriză a devenit şi documentarea faptului  sechestrării în 
sânge a acestor celule de către peretele arterial intact [2], ceea ce confi rmă valoarea celui din urmă nu 
numai ca o destinaţie a unor celule circulante cu rol regenerator, dar şi ca o sursă de elemente celulare 
ce se vor orienta spre diferite arii vasculare alterate. 

Aşadar, premisele oportune care au constituit suportul investigaţiilor desfăşurate în ultimii 5-6 
ani în vederea estimării cantitative şi calitative a sistemului de protecţie şi reînnoire a endoteliului 
vascular au fost demarcate prin: 1) existenţa unor celule circulante, care au capacitatea de a repara 
defectul endotelial (imprimis graţie capacităţii de proliferaţie) şi 2) originea predilectă a lor fi ind MO 
şi chiar însuşi peretele vascular. 

Întrucât celulele derivate din celulele stem ale MO necesită pentru un proces normal de diferen-
ţiere, proliferaţie şi fenotipizare ulterioară parvenirea unor semnale celulare şi intercelulare specifi ce 
din ţesutul-ţintă, celulele circulante de origine medulară, care vor adera la epavele endoteliale vascu-
lare şi se vor transforma, prin urmare, în endoteliocite mature, au fost defi nite ca celule endoteliale 
progenitoare (CEP). Prezenţa CEP în sângele unui om adult a fost pentru prima dată relatată de către 
T.Asahara şi colab. (1997) [3]. Pornind apriori de la apartenenţa CEP la vasculogeneza embrionară, 
autorii au identifi cat determinantele antigenice respective CD133 (marcherul mai imatur) şi CD34, 
precum şi marcherul vascular VEGFR-2 (Vascular Endothelial Growth Factor Receptor-2). Cu toa-
te acestea se vehiculează probabilitatea existenţei şi a marcherilor VEGF-3 şi FGFR-1 (Fibroblast 
Growth Factor Receptor-1) [4]. 

Mai târziu M.Reyes şi colab. (2002) au demonstrat prezenţa în MO, recoltată de la subiecţi 
sănătoşi celule stem, care în mediu de cultură se diferenţiază în CEP sub acţiunea VEGF [5], iar în 
cazul transplantului de MO în sângele venos periferic al recipientului se constată cantităţi crescânde 
de CEP donatoare [6]. Aceste investigaţii au mai evidenţiat unele aspecte importante ale CEP, şi anu-
me: 1) activitatea lor proliferativă înaltă în cultură: în timp de 4-6 săptămâni numărul fi nal de celule 
sporeşte de peste 1000 ori; 2) procesul de diferenţiere şi de maturizare este asociat de pierderea mar-
cherului progenitor incipient CD133 şi de  conferirea unor opţiuni fenotipice caracteristice celulelor 
endoteliale  mature: expresia NOSec, VE-caderinei şi CD31 (PECAM), capacitatea recrutării din 
sânge a LDL (ultima, de altfel, poate fi  un argument în moderarea situaţiei de reducere a colesterolului 
sangvin în caz de angiogeneză marcată, e.g. tumori). 

Deja primele dovezi relatate în favoarea existenţei unui sistem extravascular de control şi gu-
vernare a integrităţii şi viabilităţii endoteliului, componenta de bază fi ind reprezentată de CEP cir-
culante, au abordat în consecvenţă un set de momente principiale: 1) mecanismele sechestrării CEP 
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în sânge şi factorii de reglare; 2) inductorii de bază ai adeziunii, cantonării, migraţiei, diferenţierii 
şi proliferării; 3) devierile cantitative şi calitative ale CEP circulante în impactul prin factori de risc 
cardiovascular şi dishomeostazia circulatorie, care pot avea certitudine diagnostică şi prognostică; 4) 
posibilităţi de modulare a activităţii funcţionale a sistemului CEP cu scop terapeutic. 

În totalitatea celulelor mononucleare circulante CEP ar constitui o rată de numai 0,01%, în-
sumând deci un număr absolut de circa 4-6 mii celule/ml sânge [7]. Cu toate acestea, nu sunt încă 
clare aranjamentele fi ziologice de realizare a clearance-ului acestor celule, precum şi sediul unde se 
produce metabolizarea CEP circulante „neconsumate”. În mod normal turnover-ul celulelor endote-
liale în ţesutul vascular neafectat este relativ jos, fi ind indicat la această conotaţie t1/2≈3 ani [8]. În 
acelaşi timp, mobilizarea CEP din rezervorul medular (sinusurile capilare) este infl uenţată de un set 
de factori endogeni şi exogeni, printre care a fost cert validat rolul VEGF, nivelul căruia creşte semni-
fi cativ în injuriile vasculare şi se corelează autentic cu numărul CEP circulante, precum şi cu numărul 
celor încorporate în focarul de alteraţie endotelială [9]. Administrarea VEGF a determinat la şoricei 
o mobilizare rapidă a celulelor stem hematopoietice şi a CEP, de vreme ce în prezenţa anticorpilor 
monoclonali către acest factor vascular de creştere procesul dat a fost atenuat considerabil [9]. 

La pacienţii cu traumă vasculară acută (indusă prin impact hipotermic) nivelul circulant al CEP 
a urmat în primele 6-12 ore o creştere de circa 50 de ori (redresarea cantitativă a lor constatându-se 
după 48-72 de ore), aceasta fi ind acompaniată de o dinamică corespunzătoare a VEGF [10]. Trans-
ferul genei 165 pentru VEGF a indus în organismul uman majorarea semnifi cativă a numărului CEP 
circulante [11]. Semnifi caţii funcţionale analoage au fost atribuite şi altor factori de control angio-
poietic: angiopoietina-1, factorul de creştere a fi broblaştilor, factorul placentar de creştere, SCDGF-1 
(Stromal Cell Derived Growth Factor-1) etc.  [12, 13, 14]. SCDGF-1 este o citochină, care reglează şi 
trafi cul celulelor stem hematopoietice dintre MO şi circulaţia periferică, fi ind conceptual importantă 
şi abilitatea ei de a proteja CEP împotriva acţiunii factorilor de inducţie a apoptozei celulare [15]. În 
genere, rolul universal al SCDGF-1 în homeostazia vasculară poate fi  consolidat şi graţie medierii 
recrutării de progenitori pentru celulele vasculare musculare  netede propice procesului de restabilire 
a integrităţii peretelui vasului şi respectiv a remodelării vasculare benefi ce [16]. 

De menţionat că stimulul natural al eritropoiezei, eritropoietina, de asemenea, s-a dovedit a fi  
un stimulator potent al eliberării de CEP [17]. Astfel, F.Bahlmann şi colab. (2003) au raportat despre 
o triplare a numărului de CEP la pacienţii cu afecţiune renală trataţi 2-6 săptămâni cu eritropoietină 
[18]. Administrarea factorului de stimulare a coloniei granulocitare a determinat la oameni o creştere 
şi mai pronunţată a CEP, de circa 5-10 ori [19]. 

O serie de chemochine cu acţiune atractantă pentru monocite, expresia cărora sporeşte esenţial 
în leziunile aterosclerotice, pot avea implicaţie directă în mobilizarea CEP [20], fapt ce poate potenţa 
infl uenţele stimulatorii ale VEGF, care, de asemenea, este supraexpresat în aceste condiţii patologice 
[21]. Posibil, chiar şi chemochina derivată din cheratinocite participă în controlul activităţii procese-
lor de reendotelizare, proliferare şi creştere a structurilor vasculare prin intermediul stimulării siste-
mului de celule progenitoare derivate de MO, inclusiv CEP [22]. 

Majoritatea factorilor de creştere şi citochinele cu abilitate stimulatoare asupra CEP sporesc 
cantitativ în alterările vasculare (imprimis aterosclerotice) asociate de disfuncţia celulelor endoteliale 
şi/sau moartea lor. Deci, în paralel cu procesul de lezare a endoteliului şi afectarea funcţiei vasculare 
(în primul rând, reactivitatea endoteliu-dependentă), este amorsată şi exacerbarea injuriei aterosclero-
tice (cu predilecţie destabilizarea plăcii aterogene) şi creşte, astfel, riscul accidentelor vasculare prin 
activarea metaloproteinazelor [21], care facilitează, în acelaşi timp, sechestrarea celulelor hematoge-
ne în sânge [23]), prin mobilizarea CEP, reparaţia vasului, iar în caz de alterare tisulară ireversibilă 
(e.g. infarctul acut) se declanşează angiogeneza şi neovascularizarea. 

De menţionat în acest context că epavele celulelor endoteliale apoptotice pot deveni nişte sti-
muli apreciabili ai proliferării şi diferenţierii CEP [24], deoarece injuriile endoteliale deseori se des-
făşoară prin apoptoză, iar acest aranjament reprezintă un traseu important de semnalizare şi stimulare 
a proceselor de reendotelizare. 

Totodată, incidenţa înaltă a maladiilor cardiovasculare, determinate şi asociate de disfuncţia 
endotelială, indică şi riscul incompetenţei sistemului CEP, sensibilizând, în acelaşi timp, interesul real 
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faţă de evaluarea complexă (cantitativă şi funcţională) a CEP în cadrul diferitelor afecţiuni circulatorii 
şi/sau în impactul factorilor de risc major pentru acestea cu scopul de a demarca anumite valori de or-
din diagnostic şi prognostic. Studiile clinico-experimentale care s-au derulat în ultimii ani au furnizat 
date prodigioase în favoarea acestei  entităţi conceptuale. 

M.Vasa şi colab. (2001) au relatat despre o reducere concludentă a CEP circulante şi a capaci-
tăţii lor proliferative la 45 de pacienţi cu semne de cardiopatie ischemică (CPI), versus indicii docu-
mentaţi la 15 voluntari sănătoşi de aceeaşi vârstă [25]. Valorile decelate s-au corelat semnifi cativ cu 
numărul factorilor de risc: hipertensiune arterială, fumat, antecedente familiale. 

Diminuarea semnifi cativă a CEP a fost urmărită nu numai în angina pectorală stabilă (44 de 
pacienţi), dar şi la pacienţii (n=33) cu sindromul coronarian acut, devierile cantitative fi ind asociate 
de o incidenţă mai înaltă a evenimentelor cardiovasculare, estimate prin stratifi carea Kaplan-Meier 
[26]. Analiza multifactorială a evidenţiat că numărul CEP poate fi  un predictor independent de mare 
consideraţie în prognosticul maladiei (HZ [hazard ratio] =3,9; p<0,05]. 

Numărul CEP circulante se anunţă a fi  un predictor autentic pentru reactivitatea endoteliu-de-
pendentă cu o semnifi caţie mai concludentă în comparaţie cu factorii de risc major pentru afecţiunile 
coronariene, fi ind, totodată, corelativ cu scorul de risc Framingham [27]. 

P.Lambiase şi colab. (2004) au semnalat despre o corelaţie pozitivă strânsă între indicele fl u-
xului coronarian colateral la 30 de pacienţi cu afecţiune coronariană severă şi numărul de celule 
CD34+/CD133+ circulante [28]. Mai mult ca atât, numărul de CEP diferenţiate în cultură, care au 
fost preluate de la pacienţii cu valoarea jetului coronarian de < 2,5 (sistem colateral inadecvat), 
s-a dovedit a fi  cu 70% inferior valorilor apreciate la pacienţii cu indicele colateral ce depăşeşte 2,5. 
Totodată, autorii nu au depistat micşorarea factorilor mitogeni. Aceste evidenţe certifi că încă o dată 
rolul crucial al CEP în revascularizarea zonei ischemice şi pot modela mai amplu conceptul umoral şi 
celular asupra mecanismelor de inducţie a sistemului coronarian colateral la pacienţii cu CPI, idee ce 
se încadrează în  datele experimentale ce au demonstrat fortifi carea neovascularizării zonei ischemice 
prin intermediul CEP [29, 30, 31]. 

Recent, N.Werner şi M.Bohm (2005) au raportat despre primele date ale unui trial care a înrolat 
500 de pacienţi cu CPI documentată angiografi c [EPCAD, Endothelial Progenitor Cells in Patients 
with Coronary Artery Disease], în care s-a trasat ca scop studierea numărului şi activităţii funcţionale 
a CEP, precum şi corelaţia acestor indici cu funcţia endotelială, efi cienţa trainingului fi zic şi a tera-
piei farmacologice [32]. Este cert că reducerea numărului şi a abilităţii funcţionale a CEP în CPI se 
pot califi ca ca un predictor de risc al maladiei, deci se impune prin valoare diagnostică şi, totodată, 
prognostică.

Noi, de asemenea, am reuşit să demonstrăm pe un lot de 24 de pacienţi cu CPI deprecierea nu-
merică a CEP circulante, comparativ cu nivelul acestora la 15 voluntari sănătoşi cu vârstă similară, în 
asociere cu creşterea multiplă a numărului de celule endoteliale apoptotice [33]. În plus, capacitatea 
de adeziune şi proliferativă a CEP în cultura celulară a fost semnifi cativ diminuată. Ambii indici (can-
titativ şi calitativ) s-au corelat autentic cu numărul de artere coronariene afectate. 

Micşorarea numărului de CEP circulante a fost caracteristică şi pentru insufi cienţa cardiacă, în 
proporţie directă cu severitatea disfuncţiei cardiace [34, 35], precum şi pentru vasculopatii [36], şi 
pentru restenozarea „in-stent” [37]. 

Diabetul zaharat, o precondiţie oportună a maladiilor cardiace, de asemenea, asociază perturba-
rea sistemului CEP, iar celulele recoltate de la  pacienţii diabetici se impun printr-o capacitate precară 
de declanşare a angiogenezei  in vitro [38, 39]. Cu aceasta se corelează evident  şi tulburarea reacti-
vităţii vasculare la pacienţii cu diabet [21]. 

O premisă importantă care interesează funcţionarea normală a sistemului de celule progenitoare 
derivate de MO este vârsta [40, 41, 42], cu avansarea căreia se diminuează efi cienţa reendotelizării 
şi neovascularizării [43, 44]. Remarcabil că la subiecţii tineri cu CPI numărul de CEP după by-pass 
creşte, iar la pacienţii în senescenţă acest fenomen nu a fost demonstrat [45].

 Într-un studiu experimental J.Edelberg şi colab. (2002) au evaluat stimularea procesului de 
neovascularizare la şoriceii bătrâni, cărora le erau transplantate CEP derivate din MO al şoriceilor 
tineri [46]. Totodată, modifi cările exhaustive ale CEP induse de vârstă pot fi  amplifi cate şi accelerate 
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sub acţiunea diferiţilor factori de risc cardiovascular (dislipidemii, fumat, hipertensiune arterială, 
hipodinamie etc.) [10, 47].  

Aşadar, CEP reprezintă o pârghie apreciabilă în remodelarea benefi că a disfuncţiei şi alterărilor 
endoteliale, dar activitatea lor este compromisă în patologia cardiovasculară şi impactul diferiţilor 
factori de risc pentru homeostazia circulatorie. În acelaşi timp, aceste opţiuni deschid noi posibilităţi 
terapeutice în sensul modulării proceselor de mobilizare, adeziune, migraţie şi proliferaţie a CEP, iar 
folosirea lor nemijlocită poate deveni un suport pentru medicina regenerativă [48, 49, 50, 51]. 

Au fost deja realizate câteva mici trialuri care au demonstrat efi cienţa şi perspectiva acestor 
opţiuni terapeutice [52, 53, 54, 55, 56, 57, 58]. M.Stamm şi colab. (2003) au validat benefi ciile ad-
ministrării celulelor CD133 în zona de infarct miocardic vechi la 6 pacienţi cu by-pass coronarian, 
care s-au manifestat prin ameliorarea perfuziei zonei alterate şi a funcţiei ventriculare globale pe o 
perioadă de supraveghere de 3-9 luni [52]. 

Rezultate similare s-au obţinut şi la infuzia intracoronariană a precursorilor medulari mononu-
cleari la pacienţii cu infarct miocardic cu o vechime de 5-9 zile [53] sau la 20 de pacienţi cu infarct de 
4 de zile [54].  În ultimul caz, în paralel cu ameliorarea indicilor funcţionali ecocardiografi ci ai cor-
dului, s-a estimat şi creşterea rezervei coronariene, fapt ce denotă restabilirea funcţiei endoteliale şi 
densifi carea reţelei de colaterale. Important conceptual este şi detaliul că benefi ciul restabilirii func-
ţionale postinfarctice s-a corelat cu capacitatea de migraţiune a CEP [55], sugerând, astfel, importanţa 
stimulării acestei caracteristici şi prin alte metode. 

Promiţătoare sunt rezultatele trialului desfăşurat timp de un an (60 de pacienţi cu infarct mio-
cardic, randomizaţi în 2 loturi egale, care au administrat terapie convenţională sau combinaţia ei cu 
perfuzia intracoronariană a CEP CD34+), publicate recent, ce au certifi cat îmbunătăţirea funcţiei ven-
triculului stâng, reducerea volumelor sistolice şi diastolice, precum şi a zonei de infarct prin terapia 
celulară [56]. 

Date similare s-au raportat şi la sfârşitul trialului BOOST [57], precum şi în studiul clinico-
experimental  realizat de Fernandez-Aviles F, San Roman JA, Garcia-Frade J et al., 2004 [58]. Ad-
ministrarea transendocardiacă a celulelor progenitoare mononucleare derivate de MO s-a soldat, de 
asemenea, cu o dinamică pozitivă a perfuziei ventriculului stâng şi reducerea incidenţei episoadelor 
de ischemie la pacienţii cu CPI severă  [59, 60]. De menţionat că în toate aceste cazuri de terapie 
celulară, efecte adverse cardiace sau extracardiace nu s-au constatat, pentru că s-au utilizat patern-uri 
autoloage, iar celulele utilizate au fost purifi cate, fapt apreciabil, întrucât utilizarea celulelor medulare 
integrale a dus la calcifi caţii miocardice profunde [61]. 

În alte aranjamente, activarea procesului de reendotelizare şi neovascularizare în patologia car-
diovasculară sau în impactul factorilor de risc se realizează datorită stimulării sistemului CEP prin 
administrarea statinelor [62, 63, 64, 65] sau citochinelor (VEGF, SCDGF-1, G-CSF) [66, 67, 68, 69]. 
De menţionat în acest context că estrogenii, reprezentând un factor natural de mobilizare a CEP, de 
asemenea pot fi  antrenaţi cu scop terapeutic [70]. 

Managementul nonfarmacologic de activare a sistemului CEP este actualmente vizat prin trai-
ningul fi zic [71, 72, 73]. 

În concluzie se poate certifi ca perspectiva diagnostică, profi lactivă şi terapeutică a afecţiunilor 
endoteliale şi a sechelelor lor însumate în patologia cardiovasculară prin utilizarea celulelor endote-
liale progenitoare. 
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Rezumat
Celulele progenitoare derivate de măduva oaselor sunt implicate în procesele de reparaţie tisu-

lară. În lucrarea prezentă au fost evaluate viziunile contemporane asupra rolului celulelor endoteliale 
progenitoare în reendotelizare şi neovascularizare, precum şi oportunităţile de reglare a sechestrării 
lor în sânge, de aderare la zona alterativă, migraţiune, proliferare şi diferenţiere. De asemenea, sunt 
expuse unele posibilităţi diagnostice ale maladiilor cardiovasculare prin estimarea acestor celule în 
sânge şi cultură, de asemenea şi ultimele realizări aplicative în cardiologie.   

Summary
 Bone marrow derived progenitor cells are implicated in the processes of tissular reparation. 

In present work are evaluated the contemporary visions upon endothelial progenitor cells in 
reendothelization and neovascualrization as well as the regulatory opportunities of their sequestration 
into blood, attachment to alterative zone, proliferation and differentiation. Are also emphasized a 
few diagnostic possibilities of cardiovascular maladies thereby of these cells estimation in blood and 
culture, and the recent applied realization in cardiology. 
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ÎN ARTERELE CORONARIENE
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Deşi în domeniul descifrării mecanismelor patogenetice ale CPI şi în tratamentul ei au fost ob-
ţinute succese incontestabile, totuşi incidenţa acestei maladii în ţările cu un nivel înalt de dezvoltare 
continuă să deţină primul loc printre cauzele mortalităţii.

Heterogenitatea incidenţei CPI este considerabilă în diverse populaţii, fapt care, în mare măsură, 
ţine de prevalenţa anumitor factori de risc. Printre factorii de risc nemodifi cabili predispoziţia geneti-
că are o pondere deosebită. Cercetările din ultimii ani în domeniul biologiei şi geneticii moleculare au 
adus argumente majore în favoarea implicării factorilor genetici în patogeneza aterosclerozei. Dintre 
factorii de risc genetici, cel mai mult au fost studiaţi polimorfi smul genetic al enzimei de conversie a 
angiotensinei II (ACE) şi polimorfi smul genetic al receptorilor tip 1 ai angiotensinei II (AT1R). 


