ATEROSCLEROZA SI PROCESUL INFLAMATOR IMUN
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Ateroscleroza este un proces inflamator complex declansat de prezenta lipidelor la nivelul pere-
telui vascular. Ea implica interactiunea dintre componentele peretelui vascular al celulei inflamatorii
si lipoproteine, prin eliberarea mai multor molecule de adeziune si citokine. Ateroscleroza reprezinta
cauza principald a afectiunilor cardiovasculare, inclusiv a cardiopatiei ischemice, accidentelor cardi-
ovasculare, afectarea arterelor membrelor inferioare sau altor organe. Cunoasterea naturii biologice
a aterosclerozei este esentiald in dezvoltarea noilor terapii care tind s@ stopeze progresia procesului
ateromatos, sd stabilizeze placa si, eventual, sd induca regresia acesteia [1].

Aparitia caracteristicilor clinice ale aterosclerozei depinde de localizarea afectiunii in arborele
vascular (pat, sistem). Procesul de dezvoltare al aterosclerozei incepe inca din copilarie si sunt ne-
cesare cateva decade pana la formarea placii de aterom, responsabild de aparitia simptomelor ische-
mice. Proliferarea celulelor musculare netede, sinteza matricei si acumularea de lipide fac parte din
complexul proces de ateroscleroza, placa de aterom necomplicata fiind o forma benigna de boala. in
evolutie ea poate deveni instabild, se poate rupe cu expunerea miezului lipidic si duce la formarea
trombului intravascular, ce perturba fluxul sanguin [2].

Fondatorul teoriei despre aterogeneza se considera N. Anicicov (1933). Conform acestuia,
,celulele spumoase” ce formeaza nucleul placilor se constituie din monocitele sanguine ce patrund
in peretele vascular si inglobeaza lipidele. Aceste date au fost confirmate mai tarziu de G. Duff,
G. McMillan (1951), J. Poole, H. Floreg (1958). Totodata, a fost stabilita importanta monocitelor/
macrofagelor in ateroscleroza la iepurii de musca. Aceste cercetdri devin secundare in anii *60 ai
secolului trecut, deoarece aici au prioritate celulele musculare netede, care participd la producerea
colagenului, ce formeaza stroma conjunctiva a placilor si concomitent se transforma in ,,celule spu-
moase”.

In anul 1979, R.G. Gersity, folosind microscopia electronici de scanare si transmisie, a obser-
vat migrarea monocitelor din intima arterelor spre zona de depunere a lipidelor. Folosirea anticorpilor
monoclonali la suprafata antigenelor macrofagelor marcati a demonstrat ca petele lipidice si placile
aterosclerotice la om si animale, ca sursa de baza de formare a ,,celulelor spumoase”, sunt monocitele/
macrofagele [19-21].

Un alt aspect, ce dovedeste natura inflamatorie a procesului de ateroscleroza in celulele pere-
tilor vaselor sanguine, este acumularea celulelor inflamate cu prevalarea limfocitelor in adventitia
vaselor atacate. In 1962, C. Schwartz si al., au demonstrat ca circa 80% din afectiunile aterosclerotice
comportd in adventice infiltrati limfocitari. Folosirea anticorpilor monoclonali a demonstrat ca in
petele lipidice si in placile aterosclerotice din aorta si arterele coronare la om se afld o cantitate mare
de T-limfocite [22, 23]. In 1990, Q. Xu si al. au demonstrat ci la tineri, in fasiile de lipide, T-helperii
constituie o proportie de pana la 28,6%, T-supresorii — de cca 17,7% din toata cantitatea celulelor.
Circularea activa a leucocitelor si adeziunea lor la endoteliul vascular, ca raspuns la diferiti mediatori
antiinflamatori, este etapa initiala a oricdrui proces inflamator de acest gen (M. P. Bevilacgua, 1995).
Adeziunea leucocitelor pe diferite segmente ale arborelui arterial este privitd ca etapd de baza a
aterosclerozei, Insd numai in unele zone se dezvolta ateroscleroza vaselor. Leucocitele ce migreaza
in peretii arterei secretd substante toxice, ca citokine si factori de crestere, care mai apoi provoaca
schimbari functionale si structurale. Ulterior ele sunt urmate de poligregarea celulelor si procesul tre-
ce intr-o forma cronica. Ateroscleroza este o reactie cronica inflamatorie asemeni reactiei de sensibi-
lizare hiperlentd (P. Libbz, 1992). Placa aterosclerotica are multe in comun cu dezvoltarea inflamatiei
imune: formarea neoantigenilor; acumularea in focare a monocitelor /macrofagelor si a T-limfocite-
lor; aparitia granulocitelor si mastocitelor; proliferarea in focar a tesutului conjunctiv.

Conceptul de ,,placd vulnerabila” a fost descris initial in 1991 si ulterior pe deplin acceptat.
Cercetdrile efectuate in ultimii 20 de ani au identificat un numar mare de factori aflati in corelatie
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cu progresia si ruperea plicii de aterom. In momentul de fatd este dovedit ca inflamatia detine un
rol-cheie in initierea patogeniei la toate nivelele de evolutie a aterosclerozei, in special in faza de
destabilizare a placii de aterom [4]. In lucrarea lor A. Klimov si B. Nagornev (1983) mentioneazi, ci
ateroscleroza este determinata de interactiunea lipoproteidelor cu peretii arteriali. Impermeabilitatea
sporitd a peretelui arterial pentru lipoproteidele aterogene este factorul de baza ce cauzeaza dezvol-
tarea aterosclerozei. Factorii genetici, alimentari, hipertensiunea, actiunea complexelor autoimuni,
fumatul, toxinele bacteriologice, infectiile virale joacad un rol primordial in dezvoltarea dislipoprote-
inemiei cu caracter aterogen.

Actiunea colesterolului asupra aterogenezei, asocierea dintre hiperlipidemie si ateroscleroza
sunt bine cunoscute. Colesterolul joacd un rol principal in aterogeneza. In experimente pe iepuri a
fost demonstrat ca o dietd bogata in colesterol determind aparitia procesului inflamator. Odatd ajuns
la nivelul intimei, LDH este oxidat si induce atat activarea celulelor endoteliale si musculare, secretia
mediatorilor inflamatori cat si expresia moleculelor de adeziune. Totul culmineaza cu acumularea
leucocitelor in spatiul subendotelial. Leucocitele provoacad oxidarea LDH si creeazd un cerc vicios.
Monocitele ajunse la nivelul intimei devin macrofage, fagociteazd LDL-ul oxidat si devin celule
spumoase caracteristice placii de aterom. Lipidele oxidate pot modifica functia celulelor musculare,
accentuand adeziunea celulara. Macrofagele de la nivelul intimei determina modificari distructive
ale vaselor, prin secretia de mediatori sau prin inducerea apoptozei celulare. Totodatd macrofagele
pot prezenta limfocitelor T-fragmente de 1DI oxidat cu generarea raspunsului imun. Conform datelor
experimentale si clinice, ateroscleroza este un proces inflamator. La examinarea placilor de aterom a
fost depistata cresterea citokinelor ce reprezintd marcherii serici ai inflamatiei sistemice [6]. Acestea
sunt fibrinogenul, amiloidul-A, proteina C reactiva. Corelatia dintre nivelul crescut al amiloidului-A
si al proteinei C reactive (PCR) cu evenimentele coronariene recurente este descrisd in literatura [15].
La indivizii sanatosi cresterea riscului cardiovascular este corelata cu cresterea nivelului PCR [9]. Pa-
cientii prezinta un risc sporit al nivelului seric crescut de : IL-6, homocisteind, apolipoproteina-B100,
colesterol total si LDL-colesterol. Fosfataza A2, mieloperoxidaza, ligandul solubil CD-40 sunt alti
potentiali predictori ai riscului coronarian.

Produsa de hepatocite, PCR este o proteina de faza acuta, sinteza careia este indusa de citokine
(IL-6). Proteina C-reactiva este un pentamer, constituitd din 5 subunitati identice legate noncovalent,
avand o greutate moleculard de aproximativ 110-140 kDa. Studiile recente sugereaza ca PCR este
produsa la nivelul placii de aterom atat de celulele musculare netede ale macrofagelor cat si de celu-
lele endoteliale ale aortei, neuroni, rinichi si de macrofagele alveolare. Studiile recente au demonstrat
o relatie invers proportionald intre nivelul seric al PCR si functia endotelialda. PCR este considerat
cel mai important marker al inflamatiei, si cel mai major predictor al riscului de infarct miocardic.
Determinarea cantitativa PCR se efectueaza prin mai multe metode, dar cea mai utila este masurarea
cu teste de inaltd sensibilitate (High sensitive CRP) [10-12]. In cateva studii a fost demonstrata aso-
cierea PCR cu infarctul miocardic acut. Nivelele crescute de PCR la pacientii cu angind anunta un
risc crescut de infarct miocardic acut si de moarte subita [13]. De asemenea, la pacientii asimptoma-
tici, o valoare elevata de PCR este predictiva pentru un risc cardiovascular crescut. Ridker a aratat
ca nivelul de baza al PCR, la barbatii aparent sanatosi, predispun riscul de a dezvolta boli arteriale
simptomatice [24]. PCR induce fagocitoza, chemotaxie, activarea cascadei complementului si a trom-
bocitelor circulante.

Mediatorii inflamatiei reprezinta un grup de peptide care include factorii de crestere (PDGEF,
FGF, EGF, IGF, VEGH), chemokine (MCP, MIP, IL-8), factori proinflamatori (IL-1, IL-2, IL-6, IL-
12, IL-13, IFN, TNF) si antiinflamatori (TGF, IL-4, IL-10, IL-12) [16]. Studiile, folosind modelele
animale, au aratat date diferite in procesul aterogenetic decat in cazul studiilor in vivo. De exemplu:
IL-10 a redus adeziunea celulara si proliferarea celulelor musculare netede la animale. Pe cand in
vivo au demonstrat reducerea hiperplaziei intimale [25]. Totusi, extrapolarea acestor date in practica
clinica nu si-a dovedit eficienta.

Homocisteina este un aminoacid rezultat din catabolismul metioninei. Nivelul homocisteinei
poate fi crescut in anumite conditii genetice, ea fiind rapid oxidata in tesuturi si plasma de catre ma-
crofage, cu eliberarea de radicali liberi. Hiperhomocisteinemia este asociatd cu cresterea agregarii
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plachetare, a anomaliilor de fibrinoliza, cu disfunctia celulelor endoteliale, oxidarea LDH si prolife-
rarea celulelor musculare netede, ceea ce o leaga de ateroscleroza [18]. Studiile recente au consemnat,
ca reducerea nivelului seric al homocisteinei in trialurile clinice nu a adus beneficii de reducere a
riscului cardiovascular.

Metaloproteinazele matriceale sunt responsabile de destabilizarea placii aterosclerotice. Ma-
crofagele controleaza o parte a proceselor inflamatorii din interiorul placii de aterom. Ele sunt res-
ponsabile de producerea enzimelor proteolitice, capabile sa degradeze matricea extracelulara [4].
Cele mai importante enzime proteolitice sunt metaloproteinazele matriciale (MMPs), divizate in 4
subclase [26]. Aceste enzime sunt parte componenta a unor afectiuni vasculare, printre care formarea
anevrismelor si ruperea placilor de aterom [26]. Activitatea MMP este verificatd la mai multe nivele.
In primul rand, valoarea MMP este verificata la nivel transcriptional cu ajutorul citokinelor si factori-
lor de crestere. TNF-a si PDGF sunt factori ce stimuleaza expresia MMP, in timp ce TGF-f3 o inhiba
[27]. Se cunoaste si faptul ca steroizii si heparina reduc expresia MMP. MMP sunt secretate ca pro-
enzime inactive. Activatorul cel mai important este plasmina, dar mai sunt si altii cum ar fi radicalii
liberi de oxigen [28]. Retinoizii si steroizii reduc transcriptia MMP, dar sunt insuficienti in reducerea
restenozei coronariene post-angioplastie. A devenit clar cd degradarea matriciala in placa de aterom
instabild este mult mai complexa, implicand si alti factori, nu doar MMP.

Rolul agentilor infectiosi in aterogeneza ramane in continuare controversat. Date care sa cer-
tifice implicarea lor sunt Inca lipsa, dar este stabilitd asocierea intre dezvoltarea placii de aterom si
prezenta infectiei cu Chlamydia Pneumonae, Helicobacter pylori, Citomegalovirus [29-30], germeni
care induc modificari celulare si moleculare cu rol distinct in patogeneza aterosclerozei. Chlamydia,
de exemplu, opereazd cu monocitele, interactiune din care rezultd producerea de TNF-a si IL-B,
implicate, la randu-le, in dezvoltarea placii de aterom. Chlamydia activeaza endoteliul vascular prin
producerea antigenului HSP 60, cresterea nivelului de TNF-a si expresiei de MMP la nivelul macro-
fagelor. Studiile actuale au prezentat putine dovezi care sa confirme legatura cauzala directa intre
agentii infectiosi si aterogeneza.
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Rezumat

Cercetdrile contemporane presupun cd raspunsul imunitar la actiunea antigenelor endogene (lipoprote-
idele cu densitate scazutd) si extragene (adenovirusii §.a.) are o importantd primordiald in aparitia ateroscle-
rozei arterelor. La etapa primara a aterogenezei in stratul subendotelial al intimei se depun lipoproteidele cu
densitate joasa, care devin astfel de caracter autoantigen si stimuleaza formarea moleculelor hemoadezive cu
moleculele endoteliale. Acestea, la randul lor, se leaga cu liganzii leucocitelor agranulate. Monocitele/macro-
fagele siT-celulele activate, patrunse in intima, initiaza procesul de inflamare a ,,fazei acute” la etapa primara a
aterogenezei. Participarea celulelor intimei in procesele de inflamare (macrofagele, celulele musculare netede
si celulele endoteliale produc antigeni de gradul II) transforma procesul acut in unul cronic.

Pana nu demult se considera ca ateroscleroza este legatd numai de dezvoltarea hipercolesterinomiei si
de depunerea in surplus a lipoproteidelor pe peretii vaselor sanguine, ceea ce cauzeaza formarea placilor ate-
rosclerotice. Insa, raspunsul molecular al peretilor vaselor determind evolutia procesului, care poate regresa
sau progresa spre formarea placilor aterosclerotice. Citokinele, produse din moleculele intimei locale sau de
provenientd hematogena, pot avea un rol determinant in procesele patologice din peretii vasculari, indiferent
de nivelul lipidelor in sange.

Summary

Nowadays researches suggest that immunitary response to the action of endogen antigenous (low den-
sity lipoproteids) and to exogenous (adenoviruses etc.) has primary importance in the emergence of arteries’
atherosclerosis. At the initial stage of atherogenesis low density lipoproteids settle in the subendotelial strata of
the heart, thus acquiring an auto-antigenous character which stimulates the formation of hemoagdezic and en-
dotelial molecules. These, in turn, link with the liganses of a-granulated leucocytes. Monocytes/macrophages
and activated T-cells, which entered the heart, initiate the inflammation process of “acute stage” at the initial
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stage of atherogenesis. The participation of heart cells in the inflammation processes (macrophages, smooth
muscles cells and endotelial cells produce antigenous of Il degree) transform the acute process into a chronic
one.

It was believed up until recently that the atherosclerosis was linked only to the development of Nowa-
days researches suggest that immunitary response to the action of endogen antigenous (low density lipoprote-
ids) and to exogenous (adenoviruses etc.) has primary importance in the emergence of arteries’ atherosclerosis.
At the initial stage of atherogenesis low density lipoproteids settle in the subendotelial strata of the heart, thus
acquiring an auto-antigenous character which stimulates the formation of hemoagdezic and endotelial mole-
cules. These, in turn, link with liganses of a-granulated leucocytes. Monocytes/macrophages and activated
T-cells, which entered the heart, initiate the inflammation process of “acute stage” at the initial stage of athero-
genesis. Participation of heart cells in the inflammation processes (macrophages, smooth muscles cells and
endotelial cells produce antigenous of II degree) transform the acute process into a chronic one.

It was believed up until recently that the atherosclerosis was linked only to the development of hiperco-
lesterinomy and exceeded sediments of lipoproteids on the walls of blood sanguiferous vessels, which cause
the formation of sclerotic plates. However, the molecular response of the vessels walls determine the process
unfolding, which can either regress or progress the formation of atherosclerotic plates. Cytokines, produced
from local heart molecules or from hematogenic, can have a determinant role in the pathologic processes whi-
ch unfold on the walls of sanguiferous vessels, despite the level of lipids in the blood.

Pe3rome

,Z[aHHI)Ie COBPEMCHHBIX I/ICCHGIIOBaHI/II‘/‘I HC Oar0T OCHOBAaHHA YTBECPXKIAAarb, 4YTO HMMYHHLIﬁ OTBET Ha
sugorenusie (MJIITHIT) wmmm sx3oreHHBIC (aICHOBHPYCHI) AHTUTEHBI MOTYT WIpaTh TEPBHYHYIO POJIb B
(hopMHpOBaHWHN HAYAIBHBIX aTePOCKICPOTHUCCKUX MOPAKEHUN apTepuil. B To ke BpeMs HET OCHOBaHHM
YTBEPXKAATh UYTO TaKOW TMpolecc He MPOUCXOAWT. B HavYalbHOW CTajuyd areporeHe3a OTIOKEHUS H
oOpa3oBanue B cyOdHmorenuanibHoM cioe uHTuMbl MJITTHII, npuoOperaronux ayToaHTUTEHHBIC CBOMCTBA,
SABJIACTCA TEM IIYCKOBBIM (baKTOpOM, KOTOpI)II\/'I CTUMYJIIMPYET SKCIIPECCUIO DHAOTCIIMAJIbHBIMH KJICTKaMU
XEMOAAT€3MBHBIX MOJICKYJI, CBA3BIBAIOMIUXCA C JIMTAaHJaMH HCTPaHYJIAPHBIX HCﬁKOHHTOB. AKTI/IBI/IpOBaHHLIe
MOHOITUTHI / Makpodaru u T-KIIeTKH, TPOHUKAIONINE B WHTUMY, B PAHHUX CTaJAMSIX aTeporeHe3a 3amyCKaroT
KacKaJ peakIuii, 00eCIIeYnBAIONINN Pa3BUTHE «OCTPOM (a3bl» BocCIajgeHUs. BKIIFoUeHNE KIETOK HHTUMBI B
BOCHANHTENbHBIE peakiyu (Makpodaru, ' MK n3H10TeTManbHBIE KIIETKH HAYHHAIOT POy IMPOBATh AaHTUT€HBI
II kmacca) mepeBoAsT OCcTpyro (Da3y BOCHANICHHS] B XPOHUYECKYIO 110 THITY PEAKIMH TUIEPIyBCTBUTEILHOCTH
3aMe/uleHHoro Tuma. Eile HegaBHO CUMTANOCh, YTO aTepOCKIEpO3 M pa3BUTHE THMIIEPXOJECTEPUHEMMH,
OTJIOKCHHUE B COCYIUCTOH CTCHKE JHIMOMPOTEHIOB, OOOTAIIEHHBIX XOJIECTCPUHOM SBISICTCS OCHOBHBIM
yCIIOBHEM 00pa3zoBaHHs aTePOCKICPOTHUECKHX Oismek. OmHako, KIETOYHBIH OTBET COCYIHMCTOW CTEHKH
OTIpeNeNsIeT 1Mo KaKoMy IyTH OyZIeT pa3BUBATHCS MPOIECC: TOABEPTraThCsl PETPECCHU WITH MPOTPECCHPOBATH B
CTOpOHY 00pa30BaHuUs OCIOKHEHHBIX aTePOCKIEPOTHUECKUX OIstek. L{[HTOKIHBI POy upyeMble KIIeTKaMu
WHTHUMBI MECTHOT'O Y TEMaTOr€HHOTO MMPOUCXOKICHUS, MOTYT UTPaTh OMPEACIIAIONIYIO POJIb B MATOJIOTUYECKUX
rpoiieccax, MPOTEKAIIINUX B COCYIUCTON CTEHKE, HE3aBUCUMO OT YPOBHSI JIUMIUIOB B KPOBH.

EVALUAREA EFECTULUI CARDIOPROTECTOR AL CARMETADINEI LA
PACIENTII SUPUSI REVASCULARIZARII CHIRURGICALE A INIMII

Nelea Ghicavii, medic cardiolog,
Aureliu Batrinac, dr. in medicind, medic cardiochirurg
IMSP Institutul de Cardiologie

Introducere. Problema cardioprotectiei preocupd cercetdtorii de mai mult timp. Prin cardio-
protectie se subintelege prevenirea sau limitarea deteriorarii miocardului si a vaselor coronariene prin
mecanisme endogene sau actiunea medicamentelor. Pana in prezent, au fost publicate rezultatele, in
care cercetatorii incearca sa raspunda la intrebarea — care este cel mai bun mod de protectie a cardi-
omiocitelor de ischemie, reperfuzie sau de factori inflamatorii [1].

Studiile efectuate au permis clarificarea unor procese neasteptate care au loc in inima. De
exemplu, s-a constatat ca, dupa restabilirea fluxului coronarian sangvin, activitatea sistolica a cardi-
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