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Rezumat

in studiul de fata ne-am propus si analizam distributia histotopografica a mastocitelor si gradul de degranulare a
acestora in diverse tipuri de placa, sa analizam pe diferite tipuri de vase arteriale la pacientii cu ateroscleroza si sindrom
metabolic agravat cu ateroscleroza. La fel ne-am pus ca scop sa analizdm semnificatia expresiei mastocitare si legitatile
evolutive pentru predictia diagnostica si prognostica. Am inclus in studiu 34 de pacienti decedati in urma aterosclerozei
(n=17) si sindromului metabolic cu complicatiile aterosclerotice (n=17), de la care consecutiv au fost prelevate aa. cere-
brale, aa. carotide, aa. coronare, aorte (portiunea abdominald), aa. renale, aa. iliace si aa. vertebrale. Fragmentele prele-
vate au fost prelucrate dupa tehnica standard, iar clasificarea morfologica a cazurilor s-a bazat pe tabloul macroscopic si
histopatologic ale sectiunilor colorate la Hematoxilind-Eozina si metode histochimice — Impregnare Argentica si Orceina.
Expresia mastocitelor a fost detectata imunohistochimic cu MCT (mast cell tryptase) si evaluarea s-a efectuat pe baza
scorului de densitate si intensitate, reflectata cantitativ, a produsului final de reactie pe sectiunile placilor ateromatoase
vasculare. Expresia mastocitelor a fost pozitiva in majoritatea tipurilor de vase mai bine fiind observata la nivel de adven-
ticea regiunii placii, in placa si subendotelial In vecinatatea nemijlocita a placii. A fost determinata corelatia statistica cu
tipul de placa si partial cu datele clinice. Metoda imunohistochimica cu anti-MCT este utila pentru determinarea mastoci-
telor in placa aterosclerotica si reflecta direct activitatea enzimatica a proteazelor mastocitare, multe verigi patogenetice
importante a aterogenezei la pacientii cu sindromul metabolic.

Cuvinte-cheie: imunohistochimica, mastocite, placa aterosclerotica, sindom metabolic

Summary. Immunohistochemical expression of mast cells in atherosclerotic plaque in patients with meta-
bolic syndrome

In this study we aimed to analyze the histotopographic distribution and the degree of degranulation of mast cells
and their different types of plate, to analyze the different types of blood vessels in patients with atherosclerosis and me-
tabolic syndrome aggravated by atherosclerosis. So we asked to analyze the meaning of the mast cells expression and
the evolutionary regularities for diagnostic and prognostic prediction. We included 34 patients who died as a result of
atherosclerosis (n=17) and atherosclerotic complications of the metabolic syndrome (n=17), from which were removed
the cerebral aa., carotid aa., coronary aa., aorta (abdominal portion), renal aa., iliac aa. and vertebral aa.. Fragments sam-
ples were processed by standard techniques and morphological classification of cases was based on macroscopic and hys-
tological picture of the hematoxylin-eosin stained sections and hystochemical methods — silver impregnation and orcein.
Mast cell expression was detected immunohistochemically with MCT (mast cell tryptase) and evaluation was based on
density and intensity score reflected quantitatively final reaction product on sections vascular atheromatous plaques. The
mast cells expression was positive in most types of vessels better seen in the adventitia of the plate, in the plate and the
subendothelial regionne ar the plate. We found a statistical correlation with the type of the plate and partially with clinical
data. Immunohistochemical method with anti-MCT isuseful for determining mast cells in the atherosclerotic plaque and
directly reflects the enzymatic activity of the mast cell proteases, many important pathogenetic links of atherogenesis in
patients with metabolic syndrome. The obtained data can be considered a substrate for further scientific research to iden-
tify potential early intravital diagnosis and therapeutic targets.
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Pe3rome. UMMyHOrHCTOXHMHYECKASI IKCIIPECCHSI MACTOLUTOB B aTEPOCKJIEPOTHYECKOi OJIsIlIKe y ManueH-
TOB ¢ META00JIHYECKUM CHHPOMOM

B nanHOM Hcciie0BaHUH MbI ITOITPOOOBAIN MPOAHATU3UPOBATH THCTOTONOrpapUUYECKOE PacpeielieHHe U CTENeHb
JICTPaHyJISIIMU MACTOIIMTOBB PA3IMYHBIX THIIAX OJISIICK, a TaK K€ MPOaHATU3UPOBATh PA3IMYHbIC THITBI APTEPUATIbHBIX
COCYJIOB y MAIIMEHTOB C aTePOCKICPO30M M META0OIMUECKIM CHHAPOMOM, OCIOKHEHHBIM aTepoCcKiIepo3oM. Tak sxe, Mbl
orpo0OoBay MPOaAHATM3UPOBATH 3HAUCHUE MACTOIIMTOB, 3aKOHOMEPHOCTEH pa3BUTHS CTA/IMi aTepoCKIepo3a, HapsiLy ¢
JIMarHOCTUYECKUMHU M TPOTHOCTHYECKUMHU OCOOCHHOCTSMH.
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B uccnenoBanue ObUIO BKIFOYEHO 34 MAlMEHTOB yMEPIIHMX OT arepockieposa (n = 17) U arepoCKICpOTHICCKUX
OCIIO)KHEHNH MeTaboIMuecKoro cuuipoma (n = 17), y KOTOPBIX ITpH BCKPBITHN OBUTH B3STHI ISl HCCIIEJOBAaHNH (hparMeH-
ThI MO3TOBBIX, COHHBIX, KODOHAPHBIX, a0PTHI (TPYAHON 1 OPIOIIHOM YacTeil) MOYEeUHBIX, MOAB3IOMIHBIX U TO3BOHOYHBIX
aprepuii. @parMeHTbl ObUTM 00pPabOTaHBI C MOMOLIBIO CTaHAAPTHBIX MeToauK. OrnpezeseHue Tuna OJsIIIeK 0OCHOBbIBA-
nack Ha MopdoJornyeckol Kiraccuukalum, a Tak e OCHOBAHUM MaKpPOCKOIIMYECKOH M TMCTOJOIMYECKON KapTHHBI
OKpalIeHHBIX Ha ['-D cpe30B M THCTOXMMUYECKUX METOJ0B — HMIIPErHUPOBaHHE cepeOpoM 1 opcerHoM. [iis onpenerne-
HUS SKCIIPECCUH MACTOLIUTOB B MOPAXKEHHBIX COCYAaX MBI HCIIOI30BAI IMMYHOTHCTOXUMHYECKYIO OKpacKy anTH-MCT
(mast cell tryptase). OrieHka pe3yapTaToB OblIa OCHOBaHA HA OTPE/IEICHNH TNIOTHOCTH U MHTEHCHBHOCTH OKOHYATEJILHOM
peaknuy, OTPaKeHHON B KOJMYECTBEHHOM COOTHOIICHHU PA3JIMYHBIX 30H aTepOMaTo3HBIX Oismiek. [lomoxuTensHble
MaCTOLUTHI BBISBIIEHBl BO MHOTHX THIIaX aTepPOCKJIEPOTHUECKUX OJsIIeK, a 0COOCHHO B aJIBEHTHUIIMH, TaK K€ B HEIO-
CPEIICTBEHHO OJIM30CTH OT OJIAIICK M B CyOdHIOTEIHANBHBIX CIOSX. Mbl OOHAPYKMIIM CTATUCTUYECKYIO KOPPEISLIUIO
THUMA OJAIKA U KIMHUYECKUX JaHHBIX. VIMMYHOTHCTOXMMHUYECKHI MeTox 3G (EKTUBEH IJIs ONpeeIeHHs] MacTOIUTOB
aTepOCKIICPOTHYCCKOM OJIAIIKH U HEIOCPEACTBEHHO OTpakaeT (PepMEHTATUBHYIO aKTHBHOCTh MAaCTOLMTAPHBIX [IPOTEa3,

OTpa’KacT MHOT'UC BAKHBIC MMATOTCHCTUYCCKHUEC 3BCHbS aTCPOTCHE3a Y OOJILHBIX ¢ META0OIUYECKIM CUHAPOMOM.

KiroueBrnlie ciioBa: HUMMYHOTUCTOXUMHUYECCKAs SKCIIPECCUA, MACTOLIUTEBI, aTCPOCKIICPOTUICCKAA 6J'I$IIHK.’:1, MeTabo-

JINYECKUI CUHIPOM

Introducere

Bolile cardiovasculare (BCV) reprezintd cea mai
frecventa cauza a mortii premature in tarile industri-
alizate moderne, reprezentand 4,35 mlin. de decese in
fiecare an 1n Europa si, 35% din decesele din Marea
Britanie [1]. in pofida progreselor remarcabile reali-
zate in metode clinice de diagnostic si terapie simp-
tomatica dezvoltate, patologia cardiovasculara si anu-
me ateroscleroza cu sindromul metabolic rdman cau-
za principald a morbiditatii si mortalitatii nu numai in
Republica Moldova dar si in toata lumea.

Rolul central al inflamatiei in aterogeneza a obti-
nut o acceptare larga in mai multe cercuri stiintifice si
ne-a obligat sd ne reevaluam conceptiile noastre a tu-
turor fazelor formarii placilor aterosclerotice [2]. Trei
tipuri de celule inflamatorii - macrofage, celulele T
si celulele mastocitare - constituie infiltrate inflama-
torii celulare de obicei prezente in evolutia placilor
aterosclerotice si in substanta adventitiala [3, 4]. In
raspunsul inflamator complex toate cele trei tipuri de
celule inflamatorii devin activate si interactioneaza
concomitent.

Mastocitele provin din celulele maduvei osoase
si circuld 1n sangele periferic, ca precursori masto-
citari pentru a fi recrutati si specificati in tesuturi si
organe, cum ar fi pulmoni si piele unde si se matu-
rizeazd 1n mastocite. Granulele mastocitare contin
o gama intreagd de mediatori, cum ar fi proteaze
neutre, chymaza si triptaza, catepsina G, histamina,
heparina, un numar mare de citokine §i chemokine,
factorul de necroza tumorala a (TNF), interleuki-
nele (IL), factori de crestere a endoteliului vascular
(VEGF) si factorul de crestere de baza a fibroblaste-
lor (bFGF) [5].

Localizarea mastocitelor in peretele vascular, in

special perivascular, precum si in intima, poate suge-
ra un rol major in patogeneza aterosclerozei, in care
afecteaza aceste compartimente, si posibil ar fi, cau-
za de baza in sindroamele cardiovasculare acute (de
exemplu infarct miocardic si accident vascular cere-
bral B. Anectuaau, B. Haropues, E. 3ora. [15].

In prezent ateroscleroza este privitd ca dereglare
metabolica complexa, condusa de procesele inflama-
torii progresive cronice. Raspunsul inflamator im-
plica monocite, macrofage, limfocite T, neutrofile si
celule dendritice [6-8]. O caracteristica importantd a
celulelor mastocitare este capacitatea lor de a elibe-
ra continutul lor (granule citoplasmatice) in spatiul
extracelular la stimularea activatorilor, cum ar fi de
exemplu Ig E, componente complimentului, precum
agentii infectiosi virali si bacterieni. Celulele mas-
tocitare activate secretd cantitdti mari de molecule
chemotactici, activatori inflamatorii si granule solu-
bile. In plus, celulele mastocitare activate nespecific
se leagd de lipoproteinele cu densitate joasa (LDL),
care pot fi fagocitate de catre macrofage pentru a for-
ma celule spumoase, o componenta celulara majora
de leziuni aterosclerotice umane avansate [8]. Astfel,
mastocitele prezinta o varietate de functii care ar pu-
tea modula aterogeneza in vivo si sunt prezentate in
Tabelul 1.

Corelatiile Intre prezenta si activitatea celulelor
mastocitare si boli cardiovasculare au determinat, de
asemenea, cautari pentru biomarkeri ai mastocitelor
in bolile cardiovasculare printre un numar mare de
mediatori mastocitari. De exemplu, niveluri de hista-
mina la pacientii cu boald coronariana stabila si afec-
tiunile aterosclerotice au fost ridicate in comparatie
cu grupul de control [9], sugerand ca activarea his-
taminicd asociatd cu mastocite este un factor de risc
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Tabelul 1
Efectele si reactiile mediatorilor celulelor mastocitare in placa aterosclerotica
Mediatorii Rolul potential in ateroscleroza
Citokinele proinflamatoare: e chemotaxisul
1L-4, IL-5, e activarea celulelor endoteliale
IL-6, IL-13, e recrutarea monocitelor
IL-18, IFN-y, TNF-a e inducerea exprimarii proteazice
Chemokine: e recrutarea monocitelor
MCP-1, IL-8, e induce leucocite si, in special, recrutarea neutrofilelor in placa
RANTES, eotaxina, aterosclerotica
leukotriene e formarea celulelor spumoase
Proteazele: e activarea celulelor endoteliale
triptaza, e scindarea fibrinogenului
chymaza, e generarea angiotensinii 11
enzima de conversie a angiotensinei (ACE), e degradarea lipoproteinelor
carboxipeptidase, e remodelarea vasculard/tisulard
catepsina G, e activarea proteazei
Cisteinil catepsina e degradarea matrixului
e destabilizarea placii
e induce apoptoza celulelor endoteliale, celulelor musculare netede
vasculare si macrofagelor
e induce recrutarea neutrofilelor
Factori hematopoietici: e hematopoieza
IL-3, GM-CSF e formarea celulelor spumoase
Factori de crestere e angiogeneza
e proliferarea celulara
Histamina e vasodilatarea
e activarea celulelor endoteliale
e creste permeabilitatea vasculara
e sporeste incidenta crescuta a hemoragiilor in placa
e potenteazd apoptoza
Heparina proteoglicani e anti-coagulant, inhibarea agregarii plachetare
e leagd LDL, sporeste formarea celulelor spumoase
Sulfat de conditiona proteoglican e lipoproteine de legare

pentru tulburirile aterosclerotice. Intr-o serie de studii
au fost investigate proteaza si triptaza mastocitara ca
predictorii de risc sau biomarkeri, desi in mare parte
cu rezultatul negativ. Astfel, valoarea reald a medi-
atorilor mastocitari ar fi predictor de risc cardiovas-
cular raméne supusa dezbaterilor. Luate impreuna,
patologia umana de mai sus si studii epidemiologi-
ce demonstreaza in mod clar ca celulele mastocitare
sunt prezente in intima si adventicea arterelor umane
si numarul lor creste odata cu progresia bolii. Desi
aceste studii au relevat o legatura intre mastocitele si
factorii derivati, cum ar fi triptaza, chymasa, hista-
mina si factori specifici de crestere si de evenimente
cardiovasculare, au lasat nesolutionate problema de
cauzalitate.

Cu progresarea bolii, depozitarea lipidelor si
acumularea celulelor imunocompetente sub forma
placilor aterosclerotice, care au o suprafata neteda,
component fibros, contin celule musculare netede,
pot eroda si deveni predispuse la rupere [10]. In eta-
pa finala a bolii are loc eroziunea sau ruptura placii,

reprezentand un continutul extrem de trombogenic
(nucleul lipidic, masele necrotice), care vin in con-
tact cu sangele periferic, initiind astfel a raspuns
trombo-coagulant. Tromboza §i coagularea va con-
spira la escaladarea bolii, ceea ce duce la ocluzie ar-
teriald ischemica partiala sau totala, de asemenea, in
sindroamele cardiovasculare acute [10]. Mastocitele
sunt deosebit de abundente in arterele afectate [11-
13] si au capacitatea de a elibera o mare varietate
de mediatori inflamatorii care activeazd remodela-
rea tesuturilor, tot aceste celule ar putea fi initia-
toare de reactii pro-inflamatorii, care culmineaza in
sindroame cardiovasculare acute. Aceastd notiune
se bazeazd pe o serie de studii in vitro si patologia
umana, dar dovada directd experimentala pentru un
rol de importantd majord a mastocitelor in bolile
cardiovasculare mult timp a lipsit. Recent, o serie
de studii in vivo de catre diferite grupuri de savanti
au oferit mai multe dovezi convingéatoare pentru un
astfel de rol.

Mastocitele au fost redescoperite in placile ate-
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rosclerotice umane la Inceputul anilor 1990, folosind
tehnici moderne de biologia celulelor mastocitare,
carora au fost alocate rol deosebit de important in
stadiile incipiente si tardive ale dezvoltarii de placi
aterosclerotice si a complicatiilor lor clinice [1,3].

Aproximativ 50% din greutatea unei celule masto-
citare mature este formata din diferite proteaze neutre
stocate in granulele secretorii citoplasmatice celulare
[4,14]. Ca o sursa locald majord de proteaze serice
extracelulare neutre, celulele mastocitare au castigat
0 pozitie unica printre celulele inflamatorii prezente
in leziunile aterosclerotice.

Acest studiu este dedicat rolulului potential al ce-
lulelor mastocitare activate in stadiile tardive ale ate-
rosclerozei atunci cand placile aterosclerotice devin
instabile erodate si boala se manifesta clinic. Am in-
cercat sa analizdm si sd rezumam cunostintele actuale
cu privire la contributia celulor mastocitare ateroscle-
roza si sindroame acute cardiovasculare, obtinute din
studiile pe pacientii decedati de la complicatii ate-
rosclerotice in combinatie cu sindromul metabolic.

Material si metode

Au fost selectionate 34 de pacienti cu varsta cu-
prinsa intre 44 si 88 de ani, 14 femei si 20 barbati, de-
cedati Tn urma aterosclerozei si complicatiilor acestei
(n=17) si sindromului metabolic cu complicatiile ate-
rosclerotice (n=17), de la care consecutiv au fost pre-
levate aa. cerebrale, aa. carotide, aa. coronare, aorte
(din portiunea toracica si cea abdominald), aa. renale,
aa. iliace si aa. vertebrale.

Pentru toate au fost disponibile datele clinice din
fisele de observatie (date generale, toate analizele
efectuate 1n stationar in timpul vietii la acesti paci-
enti).

Biopsiile vasculare prelevate, in timpul necropsi-
ilor, din fiecare regiune anatomica respectiva, au fost
fixate In formalina tamponata, i incluzionate in para-
find, dupa tehnica histologicd uzuala. In fiecare caz si
bloc la parafina au fost efectuate sectiuni multiple de
5 micrometri, care au fost colorate cu hematoxilina-
eozind pentru diagnosticul histopatologic si aprecie-
rea stadiului microscopic si tipului placii aterosclero-
tic conform clasificarii propuse de OMS.

Sectiunile aditionale din blocuri la parafina repre-
zentative au fost procesate pentru tehnica imunohis-

tochimica. Rezumand, sectiunile au fost deparafina-
te si hidratate, iar apoi au fost supuse la demascarea
antigenului in modulul PT Link (DakoCytomation,
Danemarca). Sectiunile au fost incubate cu anticorpul
primar, s-a utilizat sistem de detectie NovoLink Max
Polymer Detection System si vizualizarea produsului
final de reactie s-a realizat cu 3,3 diaminobenzidina
dihidrochlorid ca cromogen in brun. Detaliile asupra
anticorpului primar utilizat, clonei, sursei, timpului
de incubare si sistemului de detectare sunt redate in
Tabelul 2.

Intreaga procedura imunohistochimica a fost rea-
lizata in sistem automat, cu aparatul DakoAutostainer
Plus (DakoCytomation, Danemarca).

Examinarea preparatelor s-a efectuat cu ajutorul
microscopului Nikon Eclipse E 600 (Nikon, Japonia)
si soft-ului pentru analiza computerizatd a imaginilor
microscopice Lucia G (Nikon, Japonia). Procedeele
ICH au fost realizate in Centru Cercetari in Angioge-
neza Timisoara, Romania.

Evaluarea rezultatelor. Pentru a realiza corespon-
denta dintre expresia celulelor mastocitare, localiza-
rea histotopografica si tipurile histopatologice ale pla-
cilor aterosclerotice am aplicat initial clasificarea pa-
tologica conventionald, conform normativelor OMS.
Pentru evaluarea reactiilor pozitive am utilizat un
scor bazat pe numarul de celule mastocitare pozitive,
dupd cum urmeaza: negativ (notat cu 0); slab pozitiv
cu sub 10% celule pozitive (+1); moderat pozitive,
cu 11-50% celule mastocitare pozitive (+2) si intens
pozitive, cu peste 50% celule pozitive (+3). Intensi-
tatea produsului final nu a fost luata in consideratie,
pentru ca toate celulele colorate au demonstrat reactie
intensa, chiar daca au fost reduse numeric si izolate.
Numarul de celule mastocitare a fost apreciat de catre
doi observatori concomitent, folosind metoda mediei
aritmetice de celule pozitive in compartimentele in-
teresate, pe trei campuri de vedere (cu conditia ca au
fost prezente) la sistemul sus-mentionat.

Analiza statistica a fost efectuata cu soft-ul dis-
ponibil comercial Microsoft Office 2013 (Microsoft
Excel Worksheet) si teste de corelatie de tip Sperman.
S-a considerat corelatie statistic semnificativa pentru
valori ale p<0,05. Au fost testate corelatiile dintre ex-
presia mastocitara cu tipurile histopatologice ale pla-

Tabelul 2
Sistemul ICH de detectare a mastocitelor
. Incubare
. o Sistem Demascare .
Anticorp Sursa Clona Dilutie . . cu anticorp
de detectie antigen )
primar
Triptaza mas- | NeoMarkers, Mouse MonoclonalAnti- |RTU NovoLink Max- | Microunde, 30 minute,
tocitara Fremont, CA | body, clona AA1) Polymer Detecti- | 30 minute, temperatura
on System pH 6 camerei
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cilor aterosclerotice, redistribuirea histotopografica in
placi ale diverselor tipuri de vase si elemente clinice
cu referinte la datele de laborator.

Rezultate

Evaluarea histopatologica a relevat existenta a
trei tipuri de leziuni aterosclerotice in ambele loturi
studiate: leziune intermediard; placa fibroasa; placa
fibroasa calcinata in toate vasele cercetate, care au
fost colorate cu hematoxilina-eozina, ORC si IA: di-
agnosticul histopatologic de rutind cu aprecierea sta-
diului microscopic al placii si tipului histopatologic al
acestora sunt reflectate in Tabelul 3.

Produsul final al reactiei imunohistochimice pen-
tru anti-MCT a fost intens colorat cu model citoplas-
matic granular, restrictionat in celulele mastocitare (o
parte din acestea fiind in stare de degranulatie). Apre-
cierea scorului la aspectul reactiei imunohistochimice
in corelatie histotopografica si tip de artera studiata
este demonstrat in diagrama 1.

Discutii si concluzii

In studiul prezent am demonstrat pentu prima
datd existenta unei expresii diferentiate a anti-MCT
in diverse tipuri de leziuni aterosclerotice si tipuri de

vase arteriale afectate in corelatie cu localizarea his-
totopografica. Date obtinute inca o data ne confirma
teoriile de dezvoltare a mecanismelor patogenetice
ce stau la baza proceselor aterogenezei. Necatand la
aceste afirmatii, pana la momentul actual sunt multe
probleme stiintifico-clinice nerezolvate.

O paralela pentru comparatie poate servi expresia
mastocitelor in procesele tumorale si in procesele de
formare a placilor aterosclerotice (doar atunci cand
se discuta mecanismele generale, functiile si lanturile
patogenetice 1n care sunt implicate mastocitele).

Markerul anti-MCT este selectiv pentru mastoci-
te, care face parte din componentul procesului imun
ce are loc in initierea, proliferarea si diferentierea ce-
lulara in leziunile aterosclerotice. Pe langa limfocitele
T si macrofage, leziunile aterosclerotice de asemenea
contin alte celule imune efectoare, desi macrofagele
si limfocitele predomina asupra celulelor mastocitare,
se poate efectua In continuare o functie importanta in
procesele de activare in dezvoltarea placii ateroscle-
rotice 1n diferite vase, explicat prin producerea pro-
teazelor in cantitdti mai mari, inclusiv cele care nu
sunt produse de macrofage, si pot provoca acumula-

Tabelul 3
Reprezentarea cantitativa a tipurilor histopatologice ale plicilor aterosclerotice
Tlp Total
leziune/ aa. aa. aa. aa. aa. aa. .
. e Tip
vas cerebrale | carotide | aorte | coronare | renale | iliace | vertebrale .
. placa
arterial
Lotul LI 5 2 0 5 5 2 0 19
(ateroscleroza) PF 9 7 7 7 7 10 4 51
PFC 3 8 10 5 5 5 1 36
Lotul 2 LI 2 0 0 2 2 0 0 6
(sindromul PF 10 10 11 13 13 10 12 79
metabolic) PFC 5 7 6 2 2 7 0 29
Total LI 7 2 0 7 7 2 0 25
PF 19 17 18 20 20 20 16 130
PFC 8 15 16 7 7 12 1 66
LI — leziune intermediara; PF — placa fibroasa; PFC — placa fibroasa calcinata.
Diagrama 1

Expresia histotopograficd a mastocitelor in placile aterosclerotice a diverselor tipuri de artere

LOTUL DE PACIENTI CU ATEROSCLEROZA
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Fig. 1. Placa aterosclerotica (fibroasa calcinata) in ao

Jind

rta. Coloratie H.-E.

(a); Orceina (b); Impregnare

Argentica (c); celula mastocitara la nivel de endoteliu pozitiva la anti-MCT (d); mastocite pozitive la anti-

MCT in stratul subendotelial (e); mastocite pozitive la anti-MCT in jurul zonei de calcinoza (f); mastocite

pozitive la anti-MCT adiacent vaselor adventitiale in regiunea pldcii (g) si la distanta de la ea (h). Marire
originala x100 si x 400

Fig. 2. Placa aterosclerotica fibroasa si calcinatd a carotidelor. Coloratie H.-E. (a); Orceina (b); Impregnare
Argentica (c); mastocite in placa fibroasa pozitive la anti-MCT(d), focar calcinat in artera carotida (e);
mastocit degranulat pozitiv la anti-MCT in vecindatate cu zona de calcinoza (f); mastocite pozitive la anti-
MCT adiacent zonei de calcinoza in regiunea placii (g). Marire originald x100 si x 400

rea lor in zonele de necroza placii. Factori produsi de
catre mastocite, pot contribui la distrugerea matricei
extracelulare, cu implicarea de celule inflamatorii si
provocd modificarea ulterioard al LDL. Majorita-
tea dominanta a vaselor cercetate au fost pozitive la
anti-MCT la nivel de intimd 1n regiunea placii ate-
rosclerotice, in placa fibroasa si calcinata, in tunica
medie in vecindtatea nemijlocita de placd adventice
si anume vasa vasorum. Celulele musculare netede
(CMN), celule endoteliale (CE), macrofage, limfocite
si sunt, probabil, principalele tipuri de celule implica-
te Tn aterogeneza si evolutia placii aterosclerotice la
pacientii cu ateroscleroza si SM. Mastocitele regle-
menteaza comportamentul de CMN, cel mai probabil
prin intermediul mediatorilor lor secretate. Colagenul
derivat de CMN poate ajuta la prevenirea rupturii de

placii ateromatoase si fibroase. Cu toate acestea, chy-
maza mastocitard inhiba proliferarea CMN si sinte-
za de colagen, reducand astfel stabilitatea placii. In
plus, chymaza poate induce degradarea kinazei focal
aderente si fibronectinei, care sunt mediatori de su-
pravietuire si aderentd ale CMN. Lansarea citokinelor
pro-inflamatorii mastocitare, cum ar fi TNF-a indu-
ce expresie de proteaza a CMN. Mastocitele TNF-a-
pozitive, MMP-cisteina sau proteaza catepsin-poziti-
va a CMN impreuna cu macrofagele, sugereaza un rol
de reglementare a mediatorilor mastocitari in expresia
proteazelor si activare a CMN 1n zona rupturilor a pla-
cii aterosclerotice umane. Localizarea mastocitelor in
peretele vascular, in special perivascular, precum si in
intima, poate sugera un rol major in patogeneza ate-
rosclerozei, in care afecteaza aceste compartimente,
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si posibil ar fi, cauza de baza in sindroamele cardio-
vasculare acute (de exemplu infarct miocardic si acci-
dent vascular cerebral). In prezent ateroscleroza este
privita ca dereglare metabolica complexa, condusa de
procesele inflamatorii progresive cronice. Raspunsul
inflamator implicd monocite, macrofage, limfocite T,
neutrofile si celule dendritice. Cu progresarea bolii
continua depozitarea lipidelor si acumularea celulelor
imunocompetente sub forma placilor aterosclerotice,
care au o suprafatad neteda, component fibros, contin
celule musculare netede, pot eroda si deveni predis-
puse la rupere. In etapa finali a bolii are loc eroziunea
sau ruptura placii, reprezentdnd un continutul extrem
de trombogenic (nucleul lipidic, masele necrotice),
care vin In contact cu sangele periferic, initiind ast-
fel un raspuns trombo-coagulant. Tromboza §i coa-
gularea va conspira la escaladarea bolii, ceea ce duce
la ocluzie arteriald ischemica partiald sau totala, de
asemenea, la diverse sindroame cardiovasculare acu-
te. Mastocitele sunt deosebit de abundente in arterele
afectate si au capacitatea de a elibera o mare varietate
de mediatori inflamatorii care activeaza remodelarea
tesuturilor, tot aceste celule ar putea fi initiatoare de
reactii pro-inflamatorii, care culmineaza in sindroa-
me cardiovasculare acute. Interpretarea si vitalitatea
(stabilitatea si instabilitatea) placii aterosclerotice in
mare masura este dependentd de procesul angiogene-
zei a placii aterosclerotice. Rezultatele noastre arata
ca metoda imunohistochimicd comparativa, cu apli-
carea markerului mastocitar specific, ne demonstrea-
74 aspecte patogenetice importante in formarea placii
aterosclerotice. Mastocitele si macrofagele, impreuna
cu alte celule imunocompetente au un rol important
in evolutia dezvoltarii placii aterosclerotice si nu in
ultimul rand n procesul de angiogeneza. Angiogene-
za vaselor placii aterosclerotice, vaselor adventitiale
si intimei si, sugereaza existenta unor diferente sem-
nificative in dezvoltarea patologicd a aterosclerozei
in paturi vasculare separate, care pot avea consecinte
importante, atunci cand se analizeaza managementul,
diagnosticul si tratamentul actual si de perspectiva a
acestor boli.
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