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Rezumat

In ultimul deceniu, conceptul de efect pleiotropic al statinelor a fost consolidat de un numar mare de studii pe cul-
turi de celule, animale, precum studii de translatie. Statinele s-au dovedit a suprima activitatea enzimelor pro-oxidante si
teliale. Disfunctia endoteliald si dezechilibrul dintre oxid nitric (NO) si speciile reactive de oxigen produse in endoteliul
vascular sunt primii pasi in aterogeneza. Prin urmare, este important sa se inteleagad mecanismele prin care statinele pot
modifica functia endoteliald. Scopul studiului de fatd a fost determinarea nivelului markerului disfunctiei endoteliale
(oxidului nitric) la etapele precoce si tardive dupa implantarea stentului coronarian §i administrarea simvastatinei. A fost
o crestere semnificativa a oxidului nitric la 6 luni dupa angioplsatia coronariana si, anume: in lotul 1 — 87,26 pM/L, lotul
2 —72,37 uM/L, lotul 3 — 95, 33 uM/L — toate trei nivele fiind mai mari decat nivelele initiale.

Cuvinte-cheie: statine, angioplastia coronariand, oxidul nitric.

Summary. Effect of statins on nitric oxide in early and late period following coronary angioplasty

In the last decade, the concept of statin pleiotropy has been reinforced by a large number of cell culture, animal,
and translational studies. Statins have been shown to suppress the activity of pro-oxidant and pro-inflammatory in the en-
dothelium. This leads to increased NO bioavailability and improved endothelial function. Endothelial dysfunction and the
imbalance between nitric oxide (NO) and reactive oxygen species production in the vascular endothelium are important
early steps in atherogenesis. It is therefore important to understand the mechanisms by which statins can modify endo-
thelial function and affect atherogenesis. The aim of the present study was to determine endothelial dysfunction marker
levels (nitric oxide) at early and late stages after coronary stent implantation and administration of simvastatin. There
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was a significant increase in nitric oxide 6 months after coronary angioplsaty: in group 1 to 87.26 uM / L, group 2 - 72.37
uM / L, group 3 — 95, 33 uM / L — all three levels are higher than initial levels.
Key words : statins, coronary angioplsty, nitric oxide

Pe3iome. D ekt cTAaTHHOB HA OKUCH A30TA B PAHHUE WIH M03/IHHE EPHO/bI NI0C/Ie KOPOHAPHOI aHTHOIIA-
CTHKH

B nocneninee pecsTuiieTHe KOHLEMINS UIEHOTPOITHBIX 3()(EKTOB CTATHHOB ObLIa MOAKPEIIeHa OOJIBITUM YHUCIIOM
UCCJICZIOBAaHUI Ha KIIETOUHBIX KYJIBTYpax, JKUBOTHBIX U TPAHCIISILIMOHHBIX HccienoBaHuid. CTaTHHBI OKA3aJIHU TTOJIABICHUS
AKTHBHOCTH MPO-OKUCIUTENBHBIX U MPOBOCHATUTENBHBIX (DEPMEHTOB B DHIOTEINU. DTO MPUBOAUT K YBEIHUSHUIO OMO-
JIOCTYITHOCTH OKCHJa a30Ta U YJIy4YLICHHEM JHIOTeNHanbHON QpyHKIUH. JJucyHKIMS HAO0TENUs U JrucOaianc oKcuaa
azora (NO) u akTHUBHBIX (OPM KHCIOPO/a, IPOU3BEIEHHOTO B HAOTENNI COCYIOB SIBISIETCS TIEPBBIM IIIATOM B arepore-
Hese. [103ToMy BaKHO, YTOOBI HOHSITH MEXaHU3MbI C TOMOIIBIO KOTOPBIX CTATHHBI MOTYT U3MEHSTh (PYHKIIUIO YHIOTEIHSI.
Llenbro HACTOSILETO MCCIIEOBAaHKS ObLIO ONMPEACIUTh YHI0TEIHAIbHbIC YPOBHU MUCHYHKIHMS MapKepoB (OKUCH a30Ta)
Ha PaHHUX M NO3JHUX CTAIMSX MOCIe KOPOHAPHOIO MMIUIAHTAIIMU CTEHTa M BBE/ICHHS CHMBAcTaTHHA. BbIIO 3HAUUTEb-
HOE yBEJIMUYEHHE OKCHJA a30Ta depe3 6 MecCsIeB Mmociae KOPOHAPHON aHTHOIIIACTHKH, a UMeHHO: B 1 rpymme 1o 87,26
MKM / 1, Bo 2 rpynme — 72,37 MkM / 11, B 3 rpymme — 95, 33 MkM / 1 — Bce TpH YPOBHS BBIIIIE, YeM HCXOIHBIC YPOBHH.

KuawueBble ciioBa: CTaTUHBI, KOPOHApHasd aHTHOIINIaCTHKA, OKCU a30Ta

Actualitatea temei

La moment medicina cardiovasculara este focu-
satd pe preventia primara i secundard a patologiei
cardiovasculare (CVS) si agentii hipolipidemianti,
asa ca statinele, sunt de prima linie in acest caz. Pe
parcursul ultimului deceniu multiple trialuri clinice
randomizate au confirmat rolul in reducerea riscului
atdt in preventia primard, cat si cea secunadara: re-
duce evenimentele nonfatale la pacientii cu risc CVS
[1]; scade incidenta infarctului miocardic postproce-
dural [2]; imbunatatesc rezultatele dupa accident ce-
rebrovascular [3]; reduce chiar incidenta evenimente-
lor cardiace majore [4].

Este unanim recunoscut faptul cd disfunctia en-
doteliala in peretele arterial uman este un pas impor-
tant in aterogeneza la Inceput si se caracterizeaza prin
scaderea productiei de oxid nitric (NO), fiind cel mai
puternic vasodilatator. Expunerea endoteliului la spe-
ciile reactive de oxigen (SRO) joaca un rol important
in fiziopatologia disfunctiei endoteliale. Dereglarea
homeostazei vasculare reduce biodisponibilitatea NO
si declanseaza o cascada de evenimente care duce 1n
final la formarea placii aterosclerotice [5]. Prin urma-
re, interventiile care vizeaza imbunatatirea echilibru-
lui dintre SRO si biodisponibilitatea NO 1n endoteliul
vascular poate fi benefica atat In preventia primara,
cat si cea secundara.

Disfunctia endoteliald este in general considerata
ca fiind unul dintre evenimentele cheie care antici-
peaza procesul aterosclerotic.

Disfunctia endoteliala se caracterizeaza prin dis-
ponibilitate redusd a NO; aceasta este o molecula
gazoasa care difuzeaza la muschiul neted vascular.
NO are un rol major in reglarea tonusului vascular,
opunandu-se actiunilor vasoconstrictorii a factorilor
precum endotelina-1. Mai mult decat atat, NO este,
de asemenea, implicat 1n reglarea si altor procese,

cum ar fi agregarea trombocitelor si adeziunea leu-
cocitelor, jucand astfel un rol integral in homeostaza
vasculara [6].

Sursa enzimaticd majora de NO in reteaua vas-
culara este oxid nitric sintetaza (eNOS), care se afla
predominant in celulele endoteliale. eNOS este un
complex homodimer care utilizeaza L-arginina si oxi-
gen molecular (O,) ca substrat pentru a produce NO
si l-citrulina.

Masurarea functiei endoteliale a fost stabilita ca
un predictor important al viitoarelor evenimente car-
diovasculare, independent de alti factori de risc. Fac-
torii de risc aterosclerotici clasici, cum ar fi diabetul
zaharat, hipertensiunea arteriala si fumatul, toate au
fost legate de productia ridicata de SRO in peretele
vascular. Un eveniment major in ateroscleroza este
oxidarea moleculelor de lipoproteine, in primul rand
a LDL de catre SRO, ceea ce duce la formarea de
LDL oxidat (oxLDL). Acesta are loc principal in spa-
tiu subendotelial, mai degraba decat in plasma, care
gazduieste o varietate de antioxidanti cu mecanismele
de aparare [7].

Decuplarea eNOS mediata de SRO provoaca dis-
functie a stratului endotelial. Legarea oxLDL la re-
ceptorul-lectina induce in cele din urma la eliberarea
de citokine inflamatorii (cum ar fi interleukina [IL]
-6) si creste exprimarea moleculelor de adeziune ce-
lulara (cum ar fi molecula de adeziune celulara vascu-
larda 1 [VCAM-1]). Ca urmare, monocitele circulante
sunt atrase vascular de endoteliu si, adera datorita
exprimdrii crescute a moleculelor de adeziune si se
infiltreaza subendotelial. Acolo, ei fagociteazd mo-
leculele de oxLDL, dobandind caracteristici aseme-
nea macrofagelor si, in cele din urma se transforma
in celule spumoase. Aceasta agraveaza si mai mult
procesul inflamator in peretele vascular si creeaza un
cerc vicios in cazul in care mai multe monocite / ma-
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crofage sunt atrasi de spatiul subendotelial. Acumula-
rea de celule spumoase Incarcate cu lipide si paralel
migrarea / proliferarea de celule musculare netede in
cele din urma duce la formarea placii aterosclerotice.
Studiile analizate pe modele experimentale si, clinice
au dat rezultate care sunt in mare masura in concor-
danta cu studiile de baza. Prin urmare, stresul oxida-
tiv este acum larg acceptat ca o cheie componenta a
bolii CVS umane [8].

Data fiind implicarea SRO in patogeneza ate-
rosclerozei, o abordare terapeutica logica parea la
prima vedere fie administrarea de suplimente antioxi-
dante alimentare, cum ar fi acidul ascorbic (vitamina
C), tocoferol (vitamina E) si altele. Acesti compusi
actioneaza ca captatori exogeni SRO si suplimentarea
lor a fost considerati a fi una rationald. Intr-adevar,
din 1994, mai mult de 50 de studii clinice randomi-
zate care au folosit vitamine antioxidante au fost pu-
blicate, cu rezultate dezamagitoare. Cea mai recenta
meta-analiza, pe baza unei populatii totale de aproape
300.000 de participanti repartizati pe 50 de studii cli-
nice randomizate, au ajuns la concluzia cd nu exista
nici o dovada in favoarea suplimentarii antioxidante
pentru prevenirea patologiei CVS [9].

Statinele, prin actiunile lor de scadere a LDL si
prin efectele lor pleiotropice asupra SRO, ar putea
constitui o strategie eleganta si eficienta care vizeaza
restabilirea echilibrului redox n comparatie cu supli-
mentele antioxidante traditionale.

Statinele sunt molecule organice derivate initial din
ciuperci. Ele isi exercita efectele prin inhibarea enzimei
3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) re-
ductazei [10]. Deoarece un procent semnificativ a co-
lesterolului total in corpul uman este produs endogen,
inhibarea HMG-CoA de statine conduce la o ulterioara
reducere a colesterolului si, in special, biosinteza de
lipoproteine cu densitate joasa (LDL) [11].

Disfunctia endoteliala este considerata ca unul
dintre evenimentele cheie la inceputul procesului de
ateroscleroza. Disfunctia endoteliala se caracterizeaza

Un prejudiciu adus endoteliului contribuie la ini-
tierea procesului de aterogeneza. Disfunctia endoteli-
ald, o manifestare timpurie a unui astfel de prejudiciu,
este asociatd cu o vasoconstrictie paradoxala la ace-
tilcolina, cauzata de insuficienta in eliberarea si acti-
vitatea oxidului nitric (NO). Raspunsurile anormale
vasomotorii dependente de endoteliu duc la progresia
pe termen lung a aterosclerozei si a evenimentelor
coronariene asociate, la scurt timp dupa chirurgicala
vasculara. Prin urmare, nu este surprinzator faptul ca
abilitatea statinelor pentru a imbunatati disfunctia en-
doteliala, un efect de clasa, a primit multa atentie in
ultimii ani [12].

Scopul studiului

Evaluarea eficacitatii statinelor asupra oxidului
nitric n perioada precoce si tardiva in urma procedu-
rilor interventionale coronariene cu implant de stent.

Criterii de includere: pacientii cu angind pecto-
rala stabila, care au urmat procedura de angioplastie
coronariana.

Criterii de exludere:

- stenturi multiple, diferite,

- administrarea concomitentd a altor preparate
cu efect de eliberare NO (carvedilol, nebivolol),

- flux coronarian incet dupa PCI,

- creatininemia >130 mcmol/l,

- maladii hepatice active,

- insuficienta cardiacd avansata,

- reactii adverse la statine.

Material si metode

In studiu au fost inclusi 120 pacienti selectati pe
parcursul anului 2011-2014 in Institutul de Cardiolo-
gie. Pacientii au fost divizati In 3 loturi, in dependenta
de doza simvatatinei administrate: 1 lot au primit 20
mg de simvastatind, lotul 2 — 40 mg de simvastati-
na, lotul 3 — 80 mg de simvastatind. A fost studiata
eficacitatea tratamentului cu simvastatina asupra dis-
functiei endoteliale, prin masurarea nivelului oxidu-
lui nitric la diferite etape: pre angioplstie coronariana
(PCI), post PCI, 1luna, 3 luni, 6 luni si 12 luni dupa
procedura. Datele au fost introduse conform chestio-
narului elaborat.

Dozarea oxidului nitric (NO) s-a efectuat con-
form procedeului descris de Metensckas B. A.,
I'ymanora H. I. in modificatia lui V. Gudumac s.a.

Principiul metodei se rezuma la deproteinizarea
materialului biologic, reducerea nitratilor in nitriti,
prelucrarea supernatantului obtinut cu reactivul Griss
si masurarea densitatii optice a produsului reactiei cu
determinarea ulterioard a concentratiei nitritului pe
baza curbei de calibrare.

Mediul de reactie contine 0,05 ml supernatant ob-
tinut la prelucrarea a 0,10 ml material biologic (ser
sanguin) cu 0,01 ml sol. 20% ZnSO4, 0,05 ml sol.
0,8% VCI, si 0,05 ml reagent Griess (sol. 2% sulfa-
nilamida si sol. 0,1% naftilendiamina in 2,5% acid
ortofosforic se amesteca in raport 1:1). Se incubeaza
10 min la temperatura camerei. Absorbanta probei de
cercetat se masoard la 540 nm fatd de proba blanc,
care se monteaza in mod analogic ca si proba de cer-
cetat, dar materialul biologic se substituie cu 0,05 ml
H,O distilatd. Calculul s-a efectuat conform curbei de
etalonare, construita in baza dilutiilor succesive ale
solutiei standard stock de nitrit de sodiu.

Rezultate si discutii

In structura pacientilor examinati au predominat
barbati cu varsta cuprinsa de la 39 la 74 ani, varsta
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medie fiind 59,33 = 0,63 ani (tab. 1). S-au identificat
prezenta factorilor de risc, printre care diabetul zaha-
rat (20%), fumatul (4,5%), anamneza eredocolaterala
agravata (47,5%), patologie cardiaca prematura (B<
55 ani, F < 65 ani) - 32,5%.

Tabelul 1
Caracteristica generald a lotului de studiu

Indice Valoare
Varsta medie, ani (M£m) 59 +0,63
Barbati, % (nr.) 80 (96)
Femei, % (nr.) 20 (24)
DZ 20 (24)
Alterarea tolerantei la glucoza % (nr.) 10,0 (12)
Glicemia ,,a jeun” modificata 13,4 (14)
Fumatori curenti, % (nr.) 4,2 (5)
Anamneza eredocolaterala agravata % (nr.) | 47,5 (57)
Patologie cardiaca prematura (B< 55 ani, F | 32,5 (39)
< 65 ani) % (nr.)
Alte probleme cardiace % (nr.) 6,7 (8)

La pacientii inrolati 1n studiu s-au inregistrat pa-
tologii concomitente i anume: patologia pulmonara
16,7%; patologia glandei tiroide 4,2%; patologia fica-
tului 5,8%; patologia gastrointestinala 10,8%; patolo-
gia sistemului urinar 15%; accident cerebrovascular
in anamneza 1,7% (tabelul 2).

Oxidul nitric — cel mai puternic vasodilatator la
nivel endotelial s-a inregistrat la etapa initiala (pe
PCI) cu o scadere statistic semnificativa fata de lotul
de referinta in toate cele 3 loturi (61,72 pM/L, 58,34
uM/L, 50,62 uM/L vs lotul de referinta 78,66 uM/L).
Insa, comparand datele intre loturi, putem afirma NO
cel mai scazut fiind in lotul 3 fatd de lotul 1 (50,62
uM/L vs 61,72 uM/L) cu p<0,05. Pe parcursul trata-
mentului cu simvastatind cresterea nivelului NO s-a
inregistrat chiar de la etapa post PCI in lotul 1 i 2 la
64, 26 uM/L si 59,42 uM/L, iar in lotul 3 fiind apro-
ximativ la acelasi nivel cu etapa pre (50,62 uM/L vs
50,03 uM/L). La etapa de 3 luni in lotul 1 nivelul NO
practic a ajuns nivelul de referinta (78,51 uM/L vs
78,66 uM/L), inclusiv cu crestere nesemnificativa in
lotul 3 fata de initial (64,70 uM/L vs 50,62 pM/L).
Putem remarca cresterea semnificativa a oxidului ni-
tric la 6 luni dupa angioplsatia coronariana si, anume:
in lotul 1 — 87,26 uM/L (p =0,01), lotul 2 — 72,37
uM/L, lotul 3 — 95,33 uM/L — toate trei nivele fiind
mai mari decat nivelele initiale. Astfel, nivelul oxi-
dului nitric a depasit la aceasta etapa in lotul 1 si 2
si nivelul de referintd a NO. Toate aceste rezultate ne
demonstreaza efectele benefice ale statinelor ceea ce
tine de actiunea pleiotropa a lor, in cazul dat, asupra
disfunctiei endoteliale (tabelul 3).

Tabelul 2 Mai multe studii clinice sugereaza ca inhibitorii
Patologii concomitente inregistrate la lotul general 3-hidroxil-3-metilglutaril coenzima A reductazei (sta-
de studiu tinele) au activitate protectoare cardiovasculara supli-
Patologia pulmonara % (nr.) 16,7 (20) mentard, care poate functiona in mod independent de
Patologia gl. tiroide % (nr.) 42 (5) capacitatea lor de a reduce colesterolul seric. La doze
Patologia ficatului % (nr.) 5,8 (7) terapeutice, statinele promoveaza proliferarea, mi-
Patologia gastrointestinald % (nr.) 10,8 (13) grarea si supravietuirea celulelor endoteliale, induce
Patologia sistemului urinar % (nr.) 15 (18) mobilizarea si diferentierea in maduva osoasa a deri-
AVC anamneza % (nr.) 1,7 (2) vatelor celulelor progenitoare endoteliale. NO este o
Tabelul 3
Oxidul nitric la diferite etape de evaluare in dinamica
Etape Lf)tul 1 o Lf)tul 2 o Lf)tul 3 o
PCI 20 mg simvastatina 40 mg simvastatina 80 mg simvastatina P12 | P1,3 | P23
N M m | N M m N[ ™M m
Pre 43 | 61,72%%* [ 325 | 17 | 58,34*** | 474 25 [ 50,62%** | 2,84 [>0,05| <0,05 | >0,05
Post 49 64,26%* | 4,61 22 | 59,41%** 3,97 26 | 50,03*** | 225 |>0,05| <0,05 | <0,05
1lund | 47 [ 6132%** | 30 | 20 | 58,59%** | 43 22 | 51,65%* | 2,60 |>0,05]| <0,05 | >0,05
3 luni 14 78,51 7,0 3 53,24%* 11,0 5 64,70 9,13 | >0,05| >0,05 | >0,05
6luni | 19 8726 | 430 | 5 72,37 6,80 2 95,33 | 10,85 | >0,05 | >0,05 | >0,05
d.post 38 0,79 4,73 16 -0,041 1,62 21 -1,77 3,67 | >0,05| >0,05 | >0,05
d11 | 37 344 [ 277 ] 15 1,36 4,41 19 2,68 | 3,72 |>0,05]>0,05 | >0,05
d31L 9 7,30 9,88 2 -30,81 8,34 4 11,85 8,97 | <0,05 | >0,05 | <0,05
d6l. | 15 22,09 | 746 | 5 9,69 11,27 1 63,90 — [>0,05| -
| Papost >0,05 >0,05 >0,05
Dy, >0,05 >0,05 >0,05
Py >0,05 >0,05 >0,05
Dy, =0,01 >0,05

Lotul de referinta N= 12 M =78.66 uyM/L m= 2.72
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molecula importantd de semnalizare care regleaza o
gama largad de procese fiziologice si patologice, 1n di-
ferite tesuturi. Statinele au efecte pleiotropice asupra
expresiei si activitatii de oxid nitric sintetaza endote-
liala (eNOS) si duce la imbunatatirea biodisponibi-
litatii NO [13]. Prin urmare, statinele imbunatatesc
vasodilatatia, exercitd efecte antioxidante §i, inhiba
agregarea plachetara, adeziunea monocitelor si, pro-
liferarea celulelor musculare netede — toate procesele
cu implicare 1n procesul de ateroscleroza. Statinele
pot fi considerate unul dintre cele mai puternice medi-
camente in prevenirea primara si secundara a bolilor
cardiovasculare, iar efectele lor moleculare favorabile
sunt confirmate de dovezi clinice prospective extinse.
In plus fata de proprietitile lor hipolipemiante, rolul
statinelor, ca agenti de imbunatatire a NO, este bine
stabilit. Avand in vedere multitudinea de efecte fizio-
logice favorabile ale NO, efectul statinelor de cedare
a NO, in prevenirea secundard cardiovasculara este
foarte mare [14].

La fel, efecte benefice ale NO s-au inregistrat in
acest studiu, avand o crestere la 6 luni dupa tratamen-
tul cu simvastatind a nivelului oxidului nitric peste
nivelul de referinta si nivelul stabilit initial la etapa
pana la interventia de angioplastie coronariana cu im-
plant de stent.
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