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Rezumat
Celulele progenitoare derivate de maduva oaselor sunt implicate in procesele de reparatie tisu-
lard. In lucrarea prezenta au fost evaluate viziunile contemporane asupra rolului celulelor endoteliale
progenitoare in reendotelizare si neovascularizare, precum si oportunitdtile de reglare a sechestrarii
lor in sdnge, de aderare la zona alterativa, migratiune, proliferare si diferentiere. De asemenea, sunt

sange si culturd, de asemenea si ultimele realizari aplicative in 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.

CORELATIA UNOR MARCHERI POLIMORFI AI GENELOR ENZIMEI
DE CONVERSIE A ANGIOTENSINEI 1 ST A RECEPTORILOR TIP 1 AI
ANGIOTENSINEI 2 CU EXTINDEREA PROCESULUI ATEROSCLEROTIC
iN ARTERELE CORONARIENE
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Desi in domeniul descifrarii mecanismelor patogenetice ale CPI si n tratamentul ei au fost ob-
tinute succese incontestabile, totusi incidenta acestei maladii in tarile cu un nivel inalt de dezvoltare
continud s detina primul loc printre cauzele mortalitatii.

Heterogenitatea incidentei CPI este considerabild in diverse populatii, fapt care, in mare masura,
tine de prevalenta anumitor factori de risc. Printre factorii de risc nemodificabili predispozitia geneti-
ca are o pondere deosebita. Cercetarile din ultimii ani in domeniul biologiei si geneticii moleculare au
adus argumente majore in favoarea implicarii factorilor genetici in patogeneza aterosclerozei. Dintre
factorii de risc genetici, cel mai mult au fost studiati polimorfismul genetic al enzimei de conversie a
angiotensinei II (ACE) si polimorfismul genetic al receptorilor tip 1 ai angiotensinei II (AT1R).
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Polimorfismul genetic al genelor ACE si AT1R si bolile coronariene

Rezultatele cercetdrilor confirma faptul ca o concentratie mai inaltd a ACE in peretele vascular
induce o sinteza suplimentara locala a angiotensinei II, care difundeaza in circuitul sangvin si influen-
teaza structura si functia endoteliului vascular, realizand o actiune vasospastica marcata si o prolifera-
tie a celulelor netede musculare ale tesutului vascular cu migratia lor ulterioara in intima.

In cercetarea prezentd am analizat polimorfismul A1166C din a treia parte netranslati a genei
ATIR si polimorfismul INSERTION / DELETION (I/D), care consta in prezenta (insertion) sau ab-
senta (deletion) fragmentului din 287 de nucleotide alu-repetitive in intronul 16 al genei ACE. Se
poate presupune cd variatiile expresivitatii sau structurii enzimei de conversie a angiotensinei sau a
receptorilor AT 1R drept rezultat al mutatiilor in structura genelor vor duce la modificari ale tonusului
vascular si la proliferarea elementelor peretelui vascular. Din aceste motive genele ACE si AT 1R sunt
considerate unele dintre cele mai importante gene-candidate pentru initierea afectiunilor coronarie-
ne.

Scopul lucrarii a fost aprecierea incidentei variantelor alelice ale genei AT1R (polimorfismul
1166A/C) si ale genei ACE (polimorfismul I/D) la pacientii cu cardiopatie ischemica pentru eviden-
tierea pe viitor a marcherilor predictori molecular - genetici ai evenimentelor acute ale CPI.

Obiectivele lucrarii au inclus determinarea variantelor alelice 1166A/C ale genei ATR1 s1 I/D
ale genei ACE la pacientii cu CPI de origine aterosclerotica, confirmatd coronaroangiografic, pentru
stabilirea valorii lor diagnostice.

Materiale si metode. Obiectul studiului 1-au constituit 90 de pacienti, varsta medie 57,58+0,85
ani, cu diagnosticul clinic de cardiopatie ischemica, confirmata prin testele specifice instrumentale
(ECG, EcoCG si coronarografie), care s-au aflat sub observatie in urmatoarele institutii medicale:
Clinica Cardiologica Republicana, Spitalul Clinic Republican, Clinica Spitalului Militar.

Varsta de debut clinic al maladiei (stabilita prin anamneza sau in baza documentelor medicale)
a fost cuprinsa intre 35-62 de ani. Varsta medie de debut clinic al bolii a fost de 54,49+1,309 ani.

In cadrul cercetarilor in lotul de baza au fost evidentiati 10 pacienti, la care s-au determinat
urmatorii parametri: (1) Indicele Masei Corporale < 27 kg/m?; (2) colesterolul seric < 4,2 mmol/l;
(3) HDL-colesterolul > 1,0 mmol/l; (4) LDL-colesterolul < 3,2 mmol/l; (5) trigliceridele serice <
2,3 mmol/l; persoanele in cauzi au negat tratamentul antilipidemic in antecedente. In conformitate
cu protocolul Institutului INSERM din Paris al examinarii subiectilor cu CPI, acesti 10 pacienti au
format lotul de persoane cu risc redus al CPI dupa indicii lipidemiei serice.

Lotul de control a fost constituit din 77 de persoane fara maladii cardiovasculare sau diabet
zaharat, fapt care s-a verificat prin culegerea anamnezei, completarea chestionarului CINDI, exami-
narea clinica si efectuarea ECG, selectate pentru a corespunde lotului de baza dupa sex si varsta.

Analize genetice. Probele de ADN au fost extrase din sange prin metoda de prelucrare cu Protei-
naza K si purificare cu amestec fenol: cloroform: alcool izoamilic (25:24:1). Reactia de polimerizare
in lant (PCR) s-a efectuat dupa recomandarile standard si conditiile expuse in lucrarea lui Rigat B.
(7).

Rezultate si discutii. Conform datelor colectate, a fost creatd o baza de date, care contine
informatii despre cele doud grupe de persoane incluse in studiu — lotul de pacienti cu date clini-
co-instrumentale ale aterosclerozei coronariene manifeste si lotul martor. Analiza electroforetica a
fragmentelor genomice amplificate a demonstrat prezenta secventelor, care formeaza genotipurile
II, DD si ID ale genei ACE si identificarea spectrelor polimorfe de AND in gena AT1R cu depistarea
corespunzatoare a genotipurilor AA, AC si CC.

Polimorfismul I/D al genei ACE
In mediul pacientilor cu CPI genotipul DD-ECA s-a inregistrat in 27,5 % de cazuri. Astfel, ge-
notipul DD al genei ECA s-a constatat veridic mai frecvent in mediul pacientilor cu CPI comparativ
in lotul martor, unde s-au inregistrat doar 12% de purtatori ai genotipului DD (p=0,038) (tab.1).
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Distributia genotipurilor I/D —ACE in loturile de baza

Tabelul 1

Lotul martor Lotul de baza de p(X) p (Fisher)
(n=77) pacienti (n=90)
Genot. 11 32 % (25) 19,6 % (20) 0,091 0,106
Genot.ID 56 % (45) 52,9 % (54) 0,722 0,733
Genot.DD 12 % (10) 27,5 % (28) 0,032%* 0,038*

Nota: * p<0,05.

In lotul similar de pacienti s-a determinat genotipul II-ECA in 19,6% de cazuri, incidenta lui
fiind de 1,6 ori mai mica comparativ cu subiectii din lotul martor, insa statistic aceasta diferenta este
nesemnificativa (p=0,106).

Implicatiile polimorfismului I/D al genei ECA in gradul de manifestare a procesului ateroscle-
rotic s-a cercetat prin studiul frecventei genotipurilor I/D in raport cu numarul arterelor coronariene
majore afectate (stenoza mai mare de 60%), pacientii cu CPI fiind repartizati in 3 loturi - cu leziune
monocoronariand, cu leziuni bicoronariene si cu leziuni tricoronariene (fab.2).

Tabelul 2
Incidenta genotipurilor I/D ale genei ECA in raport cu gradul de afectare a arterelor
coronariene
Indicii Genotip 11 Genotip ID Genotip DD Total
Cu leziune monocoronariana 18,5 % 56 % 25,5 % 31 % (28)
Cu leziuni bicoronariene 15,5% 46 % 38,5 % 45 % (40)
Cu leziuni tricoronariene 14,5 % 57 % 28,5 % 24 % (22)

Astfel, nu am constatat o evidentd concludenta a corelatiei genotipului DD-ECA cu un numar
mai mare al arterelor coronariene afectate (p=0,09).

Polimorfismul A1166C al genei AT1R
In ambele loturi examinate predomina varianta genei AT1R cu alela A in pozitia 1166 (genoti-
purile AA si AC), fapt inregistrat si in studiile efectuate anterior in mai multe populatii (1,2).
In lotul martor s-a determinat urmitoarea repartizare a genotipurilor investigate: AA - 69,8%;
AC —23.37%; CC - 7,79% (fig.1). Incidenta variantei AA a fost cea mai 1naltd (de 8,5 ori mai mare
comparativ cu incidenta variantei CC).
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Genotip AA Genotip AC Genotip CC

B Lotul martor £ Bolnavi cu CPI

Figura 1. Incidenta comparativa a genotipurilor A/C ale genei AT1R in lotul martor si in lotul
pacientilor cu CPI
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Intre pacientii cu CPI incidenta genotipurilor investigate s-a distribuit in felul urmator : AA -
53,03% de cazuri; AC — 28,78% de cazuri; CC — 18,19% cazuri (fig. 7). Incidenta homozigotelor CC
a fost statistic concludent mai 1naltd in lotul pacientilor cu CPI (18,19% 1n lotul cu CPI si 7,79% in
lotul martor)(p=0,048).

Implicatiile variantelor alelice 1166A/C - AT1R in gradul de manifestare a procesului ateroscle-
rotic s-a cercetat prin studiul frecventei genotipurilor A/C in raport cu numarul arterelor coronariene
majore afectate (stenoza mai mare de 60%) (tab.3).

Tabelul 3

Incidenta variantelor alelice ale genei AT1R (dupa marcherul polimorf 1166A/C) in raport cu
gradul de afectare a arterelor coronariene

Indicii Genotipul AA Genotipul AC Genotipul CC

Persoane fara CPI 32% 56 % 12 %

Cu leziune 19 % 57 % 24 %*
monocoronara

Cu leziuni 15,5 % 46 % 38,5 %*
bicoronariene

Cu leziuni 14,5 % 57 % 28,5 %*
tricoronariene

Frecventa determinarii genotipului CC este veridic mai Tnaltd (versus lotul martor) la pacientii
cu afectare bi- si tricoronariand (38,5% si 28,5%, p<0,05). Dar in lotul pacientilor cu leziuni tricoro-
nariene incidenta genotipului CC este mai joasa comparativ cu mediul pacientilor cu leziuni bicoro-
nariene (28,5 % si 38,5%).

Astfel, In baza compardrii distribuirii genotipurilor in loturile formate nu am constatat o eviden-
ta statistic veridica a corelatiei genotipului DD-ECA sau a genotipului CC-ATIR cu un numar mai
mare al arterelor coronariene afectate (p=0,09).

Polimorfismul I/D al genei ACE la persoanele cu risc redus al CPI
In acest studiu au fost cercetate particularitatile incidentei genotipurilor I/D ale genei ACE la
pacientii considerati cu risc redus al CPI dupa parametrii lipidemiei serice (fab.4).
In mediul pacientilor ,.cu risc coronarian redus” genotipul II al genei ECA s-a apreciat numai la
o singura persoana (10 % cazuri). Genotipul DD-ECA s-a Inregistrat in 40 % de cazuri semnificativ
mai frecvent comparativ cu lotul martor (p=0,041).

Tabelul 4
Distributia genotipurilor la pacientii cu risc redus coronarian dupa indicii lipidemiei serice
Genotipul I/D 11 ID DD
Lotul martor (n=77) 32 % 56 % 12 %
Lotul de pacienti cu CPI (n=90) 20 % 53 % 27 %
Lotul de pacienti cu risc redus al CPI: IK < 27
kg/m* si+ normolipidemie (n=10) 10 % (1) 50% (5) 40% (4)
p () 0,032* 0,030*
p (Fisher) 0,049* 0,041%*
*p<0,05.

Conform datelor prezentate mai sus, persoanele cu risc redus al CPI dupa criteriile indicilor
profilului lipidic §i ai masei corporale, dar posesoare ale genotipului DD-ECA, manifesta mai frec-

vent semne clinice ale CPI comparativ cu purtatorii altor genotipuri (II sau ID) .

Astfel, in mediul pacientilor cu indici normali ai lipidogramei semnificatia genotipului DD-
ECA in calitate de factor de risc este statistic mai inalta.
Problema privind semnificatia genelor ATIR si ACE (directa sau indirectd) n patogenia CPI
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rimane nesolutionati. In afard de comunicarile despre semnificatia genotipurilor CC al genei ATIR
s1 DD al genei ACE 1n patogenia CPI (1,2,3,4,5) se publica rapoarte, in care se demonstreaza absenta
unei astfel de corelatii (6,7), fapt care impune efectuarea cercetdrilor suplimentare in populatii apar-
te.

Concluzii

1. S-a determinat o asociatie pozitiva statistic semnificativa a prezentei variantelor alelice CC
al genei AT1R si DD al genei ACE cu manifestarea cardiopatiei ischemice.

2. S-a constatat cd la pacientii cu manifestari ale CPI prezenta concomitenta a genotipurilor CC-
ATRI si a DD-ACE nu se inregistreaza mai frecvent comparativ prezenta lor separata (in cercetarea
noastrd nu s-a confirmat efectul lor sinergic).

3. Nu s-a determinat o corelatie certd intre variantele genetice 1166 A/C - AT1R sau I/D — ACE
si gradul de afectare a arterelor coronariene.

4. Incidenta genotipului DD-ACE a fost semnificativ mai 1naltd, inclusiv in mediul pacientilor
cu CPI fard unii factori de risc ,,clasici” (dislipidemie, exces de masa corporald).

5. In perspectiva analiza genetico-moleculara in familii va permite estimarea gradului de risc
de dezvoltare a CPI.
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Rezumat

Studiul a avut ca scop cercetarea incidentei variantelor alelice ale genei AT1R (mutatia nosens
A1166C) si genei ACE (polimorfismul I/D) la pacientii cu cardiopatie ischemica (CPI) si aprecierea
corelatiei lor cu gradul de extindere a procesului aterosclerotic in arterele coronare. Au fost examinati
90 de pacienti cu CPI; lotul martor I-au format 77 de persoane fara maladii cardiovasculare. Incidenta
genotipurilor CC al genei AT1R si DD al genei ACE s-a determinat semnificativ mai Tnalta in mediul
pacientilor cu CPI, dar ele nu au manifestat un efect sinergic. Genotipul DD al genei ACE a demon-
strat o corelatie cu un risc mai inalt al CPI chiar si la ,,persoanele cu risc redus”.
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Summary

The study has the purpose to assess the incidence of some allelic variants of AT1R gene (nosens
A1166C mutation) and of ACE gene (I/D polymorphism) in patients with ischemic heart disease
(IHD) and to appreciate their correlation with the extension of atherosclerotic process in coronary
arteries. 90 patients with IHD were examined; in the control group were included 77 persons without
cardiovascular diseases. Among the patients with [HD was appreciated a significantly higher incidence
of the CC genotype of AT1R gene and of DD genotype of ACE gene, but these marchers didn’t show
a synergic effect. The DD genotype of ACE gene was correlated with a higher risk of IHD even in
“low risk patients”.

INHIBITORII ENZIMEI DE CONVERSIE SI FIBRILATIA ATRIALA:
POSIBILITAII NOI DE APLICARE

Larisa Sclearov, dr. in medicina, Aurel Grosu, dr. h. in medicind, prof.univ., Vitalie
Cazacu, doctorand, Octavian Cenusa, colaborator stiintific,
Institutul de Cardiologie

Strategia terapeutica 1n fibrilatia atriald (FA) a dat nastere la numeroase controverse, care pana
in prezent sunt numai partial rezolvate. Intrucat FA este o aritmie complexi in raport cu geneza ei
si heterogena din punctul de vedere al expresiei clinice, s-au propus mai multe optiuni terapeutice in
concordanta cu timpul aparitiei si durata FA.

Introducerea in practica medicald in ultimele doua decenii a inhibitorilor enzimei de conversie
a angiotenzinei II (IEC) este unul din progresele semnificative realizate in tratamentul afectiunilor
cardiovasculare. IEC se utilizeaza 1n prezent cu unele limitari in toate etapele disfunctiei ventriculare
asimptomatice sau ale insuficientei cardiace simptomatice.

Studiile experimentale au demonstrat ca IEC previn dezvoltarea hipertrofiei VS, proliferarea
interstitiului miocardic si dezvoltarea miofibrozei [5].

Inhibitia sistemului renind-angiotensind s-a dovedit a fi eficienta in prevenirea remodeldrii car-
diace structurale in FA experimentald prin reducerea fibrozei atriale si a duratei medii a FA [6]. Dove-
zile efectului antiaritmic al IEC sunt in augumentare. Trialul din Danemarca (TRACE) a demonstrat
ca scaderea semnificativa a mortalitdtii la pacientii cu disfunctie ventriculara stanga, care au admini-
strat IEC, este conditionatd, pe de o parte, de influenta proceselor de remodelare, iar, pe de alta parte,
de reducerea instalarii tulburarilor de ritm pana la 47% [7]. Intr-o analiza retrospectiva a pacientilor
cu disfunctie ventriculara stanga inclusi In studiul SOLVD, administrarea enalaprilului s-a asociat cu
o reducere de 78% a incidentei FA. Prin urmare problema aprecierii locului IEC in ansamblul trata-
mentului medicamentos al FA raméane actuala.

Obiectivul studiului I-a constituit estimarea eficientei asocierii IEC a angiotenzinei II-enalapril
maleat la tratamentul antiaritmic (AA) cu amiodarond in mentinerea ritmului sinusal dupa conversia
fibrilatiei atriale.

Materiale si metode. Studiul a fost realizat cu participarea a 118 pacienti (93 barbati, 25 fe-
mei), varsta medie 50,3+0,6 ani, cu FA persistentd nonvalvulara, heterogena din punct de vedere etio-
logic: 1n prezenta cardiopatiei ischemice (29,7%), hipertensiunii arteriale (36,4%), cardiomiopatiei
dilatative (9,3%) si FA primara (24,6%). Pacientii inclusi 1n studiu prezentau semne clinice de IC:
clasa functionala NYHA I-30%, NYHA II- 54%, NYHA III- 16%.

Prezenta bolilor cardiace asociate FA a fost relevata in baza anamnezei, examenului fizic, evalua-
rilor ECG si EcoCG. La 29 (24,6%) de pacienti s-a constatat FA primara, FA care a apdrut in absenta
oricarei conditii preexistente. Pacientii au fost examinati si tratati in clinica Institutului de Cardio-
logie pe parcursul anilor 1996-2001. Durata de supraveghere a variat intre 6-98 de luni. Criteriile de
includere 1n studiu au fost durata FA peste 48 de ore, marimea transversala a AS < 60 mm.

Explorarile paraclinice au inclus ECG de repaus in 12 derivatii standard la aparatul ,,Bioset-
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