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Rezumat

Numeroase studii au demonstrat ca disfunctia endoteliald este un semn precoce al aterosclerozei, ceea ce favorizeaza
crestere a permeabilitatii vasculare, activarea mastocitelor si migrarea leucocitelor, limfocitelor, macrofagelor, adeziunea
plachetard, proliferarea celulelor musculare netede vasculare si eventual vasospasmul, ce in ansamblu determina un statut
pro-inflamator. Toate componentele mai sus mentionate pot fi considerate participanti patogenetici activi in ateroscleroza
si un rezultat de agregare a tuturor factorilor de risc care insotesc o varietate mare de boli cardiovasculare acute, cum ar fi
boala coronariana, hipertensiunea, diabetul zaharat, dislipidemiile etc. Afluxul de monocite si mastocite la etapele precoce
ale aterosclerozei, determind manifestarile mai pronuntate ale inflamatiei vasculare, in special la pacientii cu tulburari
metabolice. Procesul de neovascularizatie a placilor ateromatoase, adesea incepe de la intima, progreseaza si favorizeaza
destabilizarea in continuare a placilor aterosclerotice (rupturi, hemoragii etc.). De asemenea, anti-MCT (triptaza mas-
tocitard) si CD - 68 demonstreaza in mod clar etapele importante patogenetice si modele de dezvoltare a aterosclerozei
si a complicatiilor sale, la pacientii cu sindromul metabolic. In studiul de fati, am analizat distributia histotopografica
a vaselor noiformate ca o caracteristica a angiogenezei, gradul de degranulare a mastocitelor, expresia macrofagelor in
diferite tipuri de placi, in diferite vase arteriale la pacienti cu ateroscleroza si sindromul metabolic complicat cu ateros-
cleroza. Noi am incercat sa analizim importanta mastocitelor si macrofagelor, etapelor de dezvoltare a aterosclerozei, de
asemenea criteriile de diagnostic si prognostic. Studiul nostru a inclus 34 de pacienti, care au decedat de ateroscleroza
(nr. = 17) si complicatiile aterosclerotice ale sindromului metabolic (nr. = 17). Fragmente de aa. cerebrale (arterele cere-
brale medii), au fost prelevate pentru cercetare in timpul necropsiilor. Fragmentele au fost prelucrate folosind tehnicile
histologice uzuale. Determinarea tipurilor de placi a fost bazata pe clasificarea morfologica, macroscopica si histopato-
logica ale sectiunilor colorate Hematoxilind-Eozina, histochimice - Impregnare Argentica si Orceind. Pentru a determina
expresia celulelor mastocitare in vasele afectate, am folosit anti-MCT. Macrofagele au fost identificate folosind CD-68
markerul specific si pentru vasele noiformate - respectiv, prin aplicarea CD-105 (endoglin), care este specific. Evaluarea
rezultatelor s-a bazat pe determinarea densitatii si intensitatii reactiei finale, reflectate in raportul cantitativ al diferitelor
zone ale placilor ateromatoase. Mastocitele pozitiv colorate, macrofage si vasele noiformate s-au gasit in mai multe tipuri
de placi aterosclerotice, in special in adventice si in imediata apropiere a placilor si in straturile subendoteliale. Am gasit
o corelatie statistica intre tipul de placa si datele clinice. Metoda imunohistochimica este eficienta pentru determinarea
mastocitelor, macrofagelor si vaselelor noiformate ale placilor aterosclerotice, in mod direct reflectand multe elemente
patogenice importante ale aterogenezei la pacientii cu sindrom metabolic.

Cuvinte-cheie: ateroscleroza, angiogeneza, mastocit, macrofag, sindroamele cardiovasculare acute

Summary. Evolutionary peculiarities of atherosclerotic plaques of willis polygon arteries

Numerous studies have demonstrated that endothelial damage is a precursory symptom of atherosclerosis, which
leads to an increase of vascular permeability, activation of mast cells and migration of leukocytes, lymphocytes, ma-
crophages, adhesion of platelets, proliferation of vascular smooth muscle cells and eventual vasospasm and pro-inflam-
matory condition. All of the above listed components can be rightfully considered active pathogenetic participants in
atherosclerosis and a result of aggregation of all risk factors that accompany a wide variety of cardiovascular diseases,
such as coronary heart disease, hypertension, diabetes, dyslipidemia, etc. The influx of monocytes and mast cells during
the early stages of atherosclerosis leads to the most pronounced manifestations of vascular inflammation, especially in
patients with metabolic disorders. In our study, we analyzed the histotopographic distribution of newly formed blood ves-
sels as a feature of angiogenesis, the extent of mast cell degranulation, the expression of macrophages in different types
of plaques, as well as various arterial vessels in patients with atherosclerosis and metabolic syndrome, complicated by
atherosclerosis. We have tried to analyze the importance of mast cells and macrophages, the patterns of development of
atherosclerosis stages, along with diagnostic and prognostic features. The study included 34 patients, who died of atheros-
clerosis (no. =17) and atherosclerotic complications of metabolic syndrome (no. =17). Fragments of their cerebral (middle
cerebral arteries), were collected for research at autopsy. The fragments were processed using standard techniques. The
type definition of plaques was based on morphological classification, as well as on macroscopic and histological images
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of hematoxylin-eosin stained sections and on histochemical methods — silver and orcein impregnation. To determine the
expression of mast cells in the affected vessels, we have used anti-MCT immunohistochemical stain. Macrophages were
identified using the CD-68 specific marker and the newly formed vessels — respectively, by using CD-105 (Endoglin),
which is specific. The evaluation of the results was based on determining the density and intensity of the final reaction,
reflected in the quantitative ratio of different zones of atheromatous plaques. Positively stained mast cells, macrophages
and newly formed vessels were found in many types of atherosclerotic plaques, especially in adventitia and in the im-
mediate vicinity of plaques and in subendothelial layers. We found a statistical correlation between the plaque type and
clinical data. The immunohistochemical method is effective for determining mast cells, macrophages, and newly formed
vessels of atherosclerotic plaques, directly reflecting many important pathogenetic elements of atherogenesis in patients
with metabolic syndrome.
Key words: atherosclerosis, angiogenesis, mast cell, macrophage, acute cardiovascular syndromes

Pe3tome. OcobeHHOCTH Pa3BUTHS aTePOCKIEPOTHYECKHX OJISIIIEK apTepHii BeJU3MeBOro Kpyra

MHOTOYHCIICHHBIE MCCIIEI0BAHUS IEMOHCTPUPYIOT, YTO TMOBPEXKICHUE SHJIOTEIUSI SIBJSICTCS] pAHHUM MPEABECTHHU-
KOM aTepoCKJIepo3a, KOTOpasi MPUBOJUT K TOBBIIICHHIO MPOHUIIAEMOCTH COCY/IOB, aKTUBAIIUU MACTOLUTOB, MUTPAIMN
JICMKOILIUTOB, TMM(OLUTOB, MaKpo(haroB, aJAre3uu TPOMOOIUTOB, MPOIH(EpaIH V18 JKOMBIIICYHBIX KIETOK COCYJO0B 1
B KOHEYHOM CUETE BbI3bIBasl CIIa3M COCYJOB U MPOBOCIAIUTEIbHBINA cTaTyc. Bee BbIlle MepeurcIeHHbIE KOMIIOHEHTBI
MOYKHO TIOJTHOIIPABHO CYUTATh AKTUBHBIMU MMATOTCHETUYECKUMH YYACTHUKAMU aTePOCKIIEpPO3a U KaK pe3yJIbTar arpera-
UK BceX (PaKTOPOB PHCKa CONMPOBOXKIAIONINE IIMPOKUH CIIEKTP CEPJCYHO-COCYTUCTBIX 3a00JIeBaHUM, TAKUX KaK HIIe-
Muueckasi 00JIe3Hb Cepilla, TMIIEPTOHMUS, CaXapHblil qHadeT, JUCIUMUIEMAN U T.J. [IpUTOK MacTOLMTOB U MOHOIIMTOB
Ha PaHHHUX CTAJUSIX ATePOCKIEPOTHYECKOrO MPOoIlecca MPUBOAUT K HAHOOJIEe BBHIPAKEHHBIM MPOSIBICHUSIM COCYIUCTO-
TO BOCHAJICHUS, 0COOCHHO y TAIMEHTOB C META0OIMYECKIMHU paccTpoiicTBamu. [Iporiecc HeoBacKysipu3anny Osiex,
3a4acTyl0 HaYMHAETCS C MHTHUMBI, IIPOrPECCUPYET U NPUBOAUT K JaJIbHEWIIeH JecTabnin3aiun aTepoCcKIepOTHIECKUX
Orstiex (MHTpaMypaibHBIC KPOBOMBIHSHUS, pa3phIBEL U 1p.). Tarke anTu-MCT (mast cell tryptase) m CD-68 HarsgHO
JICMOHCTPHUPYIOT Ba)KHBIE TATOICHETHYECKHE ITAIlbl U 3aKOHOMEPHOCTH Pa3BUTHUS aT€POCKIICPO3a U €r0 OCIOKHEHUH Y
MAIMEHTOB ¢ METabOIMUECKUMU HApyLICHUsIMUA. B HalleM ncclieoBaHUK MbI TIPOAHAIM3UPOBAIIM THCTOTOIIOrpaduye-
CKOE€ pacrpe/ieliecHiue HOBOOOPA30BaHHBIX COCY/IOB KaK 0COOCHHOCTH aHTHOT€HE3a, CTEIEeHb JIETPAHYISIIMHA MACTOIUTOB,
9KCIIPECCUIO MaKpO(aroB B pa3iMYHBIX THMAX OJSIICK, a TAKKE Pa3HbIX apTepPUAIbHBIX COCYJIOB y MAIMEHTOB C aTe-
POCKIJIEPO30M U METabOJIMYECKUM CHHIIPOMOM OCJIOKHEHHBIM arepockKiiepo3oM. Mbl MONpoOoBaii MpoaHAIU3UpPOBaTh
3HAYCHHE MACTOIIMTOB U MAaKpO(aros, 3aKOHOMEPHOCTEH PA3BUTHS CTA/IUI aTEPOCKIIEPO3a, HAPSIY C JUATHOCTUUECKUMU
U TIPOTHOCTUYECKUMH OCOOEHHOCTSIMH. B mccienoBanue ObuTo BKIIIOUEHO 34 ManpeHTa, YMEPIINX OT aTepocKiIepo3a
(n = 17) 1 aTepoCKIEPOTHYECKUX OCIOKHEHHI MeTabomudeckoro cuaapoma (n = 17), y KOTOPBIX IPH BCKPBITHH OBLTH
B3SITBI JUISL KCCIIEIOBAHKN (PparMeHThI MO3rOBBIX apTepuil (CpeiHue MO3roBbie apTepun). GparmeHTsl ObUTH 00PAOOTAHBI
C MOMOIIBIO CTAHJIAPTHBIX MeToAMK. OmpeeneHne Tuma OIsIIeKk 0CHOBBIBAIOCH Ha MOP(OJIOrnYeCcKoi Kiaccu(puKaluy,
a TaK)Ke Ha OCHOBAaHMU MaKPOCKOIMMYECKOH M TMCTOJOIMYECKON KapTHUHBI OKpalleHHbIX [.-D. cpe30B M rMCTOXUMHUYe-
CKUX METOJIOB — UMITPETHUPOBaHKE cepeOpoM u opcenHoM. JlJist ompe/esieHnst SKCIPECCHH MACTOIIMTOB B IOPAKEHHBIX
cocyziax Mbl HCITOJIb30BalIi IMMYHOTHCTOXMMHUUECKYI0 okpacky anTH-MCT (mast cell tryptase). Makpodaru Obu1n BbI-
SIBIICHBI IpUMeEHsIs cienuduaeckuit Mapkep CD-68, a HOBooOpa3oBaHHBIE COCYIBI — COOTBeTCTBeHHO, CD-105 (DHOor-
JUH), SBIAromuiics cnenu@uaabiM. OneHKa pe3ylIbTaToB ObllIa OCHOBaHA Ha ONPESIICHIH TNIOTHOCTH U HHTEHCHBHOCTH
OKOHYAaTEIbHOU peaKIMu, OTPaKCHHON B KOJIMYECTBEHHOM COOTHOIICHUH Pa3IMYHBIX 30H arepoMaro3HbIX Omsimek. [To-
JIO)KUTEIIBHO OKpAalIeHHbIE MaCTOIMTHI, MaKpo(daru U HOBOOOPa30BaHHBIE COCY/IbI BBISIBICHBI BO MHOTHX THIIAX aTepo-
CKJIEPOTUYECKUX OJISIIIIEK, U OCOOEHHO B aJ[BEHTHUIINH, TAK e 0OHAPYKEHBI B HEMMOCPEICTBEHHOM OJIM30CTH OT OIISsIIIIeK
U B CyORHJOTEIHATIBHBIX CI0SIX. MBI OOHAPYKMIIM CTAaTUCTUYECKYIO KOPPEISIMIO MEK/Ty TUIA OJISIIIKY M KIMHUYECKUX
JaHHBIX. IMMYHOTHCTOXMMHUUECKHIT MeTOM 3 (EKTHBEH JUIs ONPe/IeIICHHS] MACTOLIMTOB, MaKpo(haroB 1 HOBOOOPa30BaHBIX
COCYIIOB aT€POCKIEPOTHYECKUX OJSIIIEK M HEHNOCPEACTBEHHO OTPa)KAET MHOTHE Ba)KHBIC MATOICHETHYECKHE 3BEHBS
areporeHesa y OOJBHBIX ¢ METa0OINYECKUM CHHIPOMOM.

KuaroueBble ciioBa: aTepoCcKIiiepo3, aHIHOTeHEe3, MACTOIIUT, Makpodar, OCTpbie CepAeIHO-COCYIUCTIC CUHIPOMBI

Introducere pe larg este recunoscut conceptul de inflamatie imuna

Patologia cerebro-vasculara este una din cele mai
frecvente cauze de deces a populatiei in virstd aptad
de munci in tarile economic dezvoltate. In Europa
numarul anual de pacienti decedati constitue in jur
de 2,35 min. Necatind la progresele medicinei con-
temporane in diagnosticarea clinica si strategii tera-
peutice simptomatice a bolilor cerebro-vasculare si a
sindromului metabolic, ateroscleroza este principala
cauza de morbiditate si mortalitate nu numai in Re-
publica Moldova dar si in toatd lumea. In ultimii ani

- ca rol cu importantd majord in aterogeneza, ce ne
impune sa revedem viziunile noastre asupra etapelor
de formare ale placilor aterosclerotice.

Este greu de a nominaliza o alta boala ca atero-
scleroza, 1n privinta patogenezei cireia ar exista un
numar atat de mare de teorii, ipoteze, presupuneri si
chiar speculatii. Pentru intelegerea patogeniei ateros-
clerozei are o mare importantd cunoasterea precisa a
cailor si mecanismelor ce determina patrunderea lipo-
proteinelor aterogene in peretele vascular. Un rol la
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fel de mare i se atribuie analizei reactiilor de protectie
si adaptare, care determind metabolismul peretelui
vascular in conditii normale si in caz de aterosclero-
za. Pentru o intelegere mai profunda a mecanismelor
care au loc 1n peretele vascular in ateroscleroza, este
necesar sa se efectueze un studiu structural-functional
detaliat al elementelor celulare ale peretelui arterelor,
al participarii acestor elemente la captarea lipidelor, la
sinteza colagenului si elastinei. Cunoasterea metabo-
lismului peretelui vascular in ateroscleroza determina
in mare masura caile de prevenire si de tratament al
acestei boli.

Noi consideram ateroscleroza ca fiind cauza prin-
cipala a dezvoltarii bolii cardiace ischemice, acciden-
tului vascular cerebral, leziunilor arteriale ale mem-
brelor inferioare si ale altor organe. Ateroscleroza
este o maladie a secolului XXI, devenind tot mai mult
0 povard sau 0 cruce pe care omenirea o poartd ca
pedeapsa pentru civilizatia actuala. Apare impresia ca
Dumnezeu i-a pedepsit pe oameni prin aceastd boald
pentru tendinta lor spre conflicte sociale, pentru limi-
tarea stilului de viata activ, pentru abuzul de hrana si
de somn si multe alte obiceiuri si deprinderi vicioase.

Manifestarile clinice ale aterosclerozei sunt depen-
dente Tn mare masura de localizarea leziunii in ramifi-
catia vasculara. Analiza materialului interesat demon-
streaza cd, uneori, este suficientd prezenta in arterele
cerebrale a unei placi aterosclerotice cu o anumita lo-
calizare pentru a provoca accidente vasculare cerebrale
(de natura ischemica sau hemoragica) [1].

Ateroscleroza afecteaza in primul rand arterele
de tip elastic si muscular-elastic. In arterele cerebrale
lipseste lamina elastica externa, iar lamina elastica in-
terna este bine dezvoltata. Arterele poligonului Willis
(Fig. 1) sunt artere de tip muscular, deoarece n ele
este bine dezvoltat stratul mediu (muscular).
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Figura 1. Poligonul arterial Willis

Accidentele cerebrale vasculare pot aparea la ori-
ce varstd si sex. In mare masurd ele reflecta gradul

de afectare a vaselor cerebrale (arterelor carotide,
bazilare si cerebrale). Fig. 2 demonstreaza structura
normald a stratului interior a arterei bazilare in micro-
scopia electronica prin scanare.
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Figura 2. Microscopia de scanare electronica a suprafetei
arterei bazilare in norma (X 3200).

In petele lipidice din arterele cerebrale medii, de-
puneri de lipide in substanta de baza se observa mai
ales 1n straturile superficiale ale tesutului interior, in
lamina elastica interna (Fig. 3, 4). In acest stadiu de
lipidoza, lamina elasticd isi pastreaza proprietitile
tinctoriale si se coloreaza intens cu fuxina prin me-
toda Weigert.

S -

Figura 3. Acumularea lipidelor de-a lungul peretelui in-
terior al laminei elastice a arterei cerebrale medii, varsta
bolnavului — 37 de ani (coloratie Oil Red, X 460)

Figura 4. Deporzite lipidice de-a lungul laminei elastice
interioare a arterei cerebrale medii, varsta bolnavului —
67 de ani (coloratie Oil Red, X 460)

In dezvoltarea ulterioara a lipidozei arterei cere-
brale medii, depuneri semnificative de lipide se ob-
serva nu numai in lamina elastica interna, dar si pe
fibrele desprinse de ea. Uneori lipidoza tesutului in-
terior are caracter difuz, lipidele se depun pe lamina
elastica interna, pe placile ei ce se separa si in stratu-
rile tisulare dintre ele.

In stadiul formelor incipiente ale aterosclerozei
arterelor cerebrale medii, fara o comparatie cu modi-
ficarile similare din alte artere se poate crea impresia
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despre degenerarea adipoasa primara izolata a lami-
nei elastice interne in ateroscleroza si doar despre o
depozitare secundara de lipide in intima. Studiul ca-
racteristicilor depunerii de lipide in diferite sisteme
arteriale, precum si in diferite segmente ale arterei
cerebrale medii, face posibila determinarea stadiului
de depozitare a lipidelor pe suprafata membranelor
elastice sau in elementele celulare [2].

Modificarile degenerative ale laminei elastice in-
terioare ale arterelor cerebrale medii diferd de modi-
ficarile elementelor elastice din alte artere investigate
de noi, ceea ce poate fi, probabil, explicat prin de-
punerea selectiva semnificativa a lipidelor pe lamina
elastica interioara, care devine adipoasa si in acelasi
timp ingrosata. In acest caz se observa in primul rand
nu liza, ci tumifierea si clivajul membranei. La colo-
ratia cu fuxind, o astfel de membrana are o culoare
violet inchis si 1si pierde refrangibilitatea (puterea de
refractie) dubld in lumina polarizata.

La depunerea si impregnarea ulterioara cu lipide
in aorta si in arterele coronare ale inimii, in structurile
elastice ale intimei se regasesc, de asemenea, sem-
ne de modificari degenerative. Aceste modificari se
manifestd nu numai prin schimbarea proprietatilor
lor tinctoriale, ci si prin lipirea, uniformizarea si frag-
mentarea unor fibre. Contururile si granitele fibrelor
elastice devin neclare, in unele zone fibrele elastice
subtiri sunt supuse lizei, parca se dizolva in masa 1n-
conjuratoare de lipide. Totodata, adesea se observa al-
ternanta portiunilor de fibre elastice lizate cu zone in
care abia incepe distrugerea acestora, mentinandu-se
in acelasi timp proprietatile lor tinctoriale.

In formele progresive ale aterosclerozei, metabo-
lismul peretelui vascular este orientat spre utilizarea
cantitatii excesive de lipide aparute si, prin urmare,
este legat de evacuarea in portiunile lipidozei a di-
verselor elemente celulare din sectoarele modificate
ale peretelui arterial (predominant celule musculare
netede) si elemente celulare mobile (monocite mono-
nucleare) din fluxul sangvin, precum si de activarea
enzimelor oxidativ-regeneratoare si hidrolitice.

Acest proces este insotit de formarea tesutu-
lui conjunctiv nou, fenomen care duce inevitabil la
producerea de catre celulele mezenchimale in situ a
fractiunilor sulfatate de glicozaminoglicani, mai ales
a dermatan sulfatului. Probabil cd in primele etape
aceasta reactie poate fi privita ca una protector-adap-
tiva.

In celulele spumoase se acumuleazi un numar
mare de compusi de colesterol si acizi grasi. In pro-
cesul de absorbtie a lipidelor de catre celule si de for-
mare a celulelor spumoase, cele din urma, din cauza
modificarilor reactive, sunt inconjurate de tesut con-
junctiv imatur, care in procesul de maturare formeaza

straturi ce separa celulele spumoase de stratul lor su-
perficial si de tesutul conjunctiv.

In paralel cu acumularea de lipide in celulele spu-
moase si cresterea tesutului conjunctiv, se observa
modificari degenerative marcate ale fibrelor elastice,
care cuprind si lamina elasticd internd. La acumula-
rea lipidelor in invelisul interior ale arterelor cerebra-
le medii, sunt deosebit de pronuntate fenomenele de
bazofilie si metacromazie a laminei elastice interne.
Lamina ”’se dizolva” treptat, ceea ce duce la penetra-
rea ei de catre lipide (Fig. 5).

Figura 5. Liza laminei elastice interne. Patrunderea
lipidelor in membrana medie a arterelei cerebrale medii
si formarea ateromului in medie sub defectul laminei
elastice interne (coloratie Oil Red, X 460).

In astfel de cazuri, marginea laminei elastice
interne din partea intimei, adicd marginea cu lipide
precipitate ce se profileaza, este cea mai schimbata,
avand forma festonata (Fig. 6). In acelasi timp, mar-
ginea inferioara a placii elastice, adiacente invelisului
mediu, ramane fara modificari vizibile aproape pana
la lizarea completad a laminei elastice interne, fapt ce
serveste drept confirmare a caracterului secundar al
modificarilor distrofice In membrana elastica ca ras-
puns la depunerea lipidelor. In stadii mai avansate ale
descompunerii laminei elastice interne, cea din urma
lipseste la o distanta considerabild sau se pastreaza

Figura 6. Liza si fragmentarea laminei elastice interne
in zona pldcii aterosclerotice din artera cerebrald medie
(coloratie pe elastic prin metoda Weigert—Hart, X 840).
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Distrugerea intensiva a structurilor elastice ale
tesutului interior al arterelor sunt o reflectare a mo-
dificarilor metabolice generale ce au loc in peretele
vascular, inclusiv hipoxia tisulara, eliberarea enzi-
melor lizozomale hidrolitice, acidoza tesutului, de-
punerea imunoglobulinei cu formarea unui complex
autoimun, imbibarea intimei cu proteine plasmatice,
penetrarea elastazei si plasmei sangvine.

In stadiile timpurii ale aterosclerozei, in celulele
spumoase si in spatiul extracelular se observa forma-
rea cristalelor de colesterol. Cristalele de colesterol,
desi constituie o parte relativ inertd a colesterolului,
totusi pot provoca leziuni tisulare mecanice, exacer-
band procesul aterosclerotic. Spre deosebire de esterii
colesterolului, cristalele acestuia nu sunt absorbite de
celule, deci chiar si in conditii de regresie ele se pas-
treaza 1n peretele arterial.

Formarea cristalelor de colesterol intre masele
ateromatoase este legatd de dezintegrarea celulelor
spumoase si eliberarea continutului lor 1n spatiul in-
tercelular, inclusiv vacuole lipidice fara membrana,
care constau din esteri ai colesterolului (Fig. 7).

. —

Figura 7. Placa aterosclerotica a arterei cerebrale medii.
Formarea cristalelor de colesterol in zona celulei spu-
moase dezintegrate de origine musculara neteda, care

contine in citoplasma vacuole lipidice (X 60000).

Acumularea cristalelor de colesterol se concen-
treazd mai ales de-a lungul laminei elastice interne
(Fig. 8), ceea ce poate provoca, de asemenea, deteri-
orarea si liza elasticului.

Figura 8. Microscopia polarizanta arata ca cristalele de
colesterol se depun de-a lungul laminei elastice interne a
arterei cerebrale medii (X 460).

La distrugerea membranei elastice si la patrunde-
rea lipidelor in tesutul mediu, celulele spumoase ale
intimei se pot forma in situ, adicd in tunica intima
si in sectoarele din jurul ei. In acelasi timp, celulele
musculare netede ale stratului subintimal patrund in
intima prin zonele afectate ale elasticului, contribu-
ind la destramarea in continuare a laminei elastice
interne. Celulele musculare netede participa la for-
marea componentelor tesutului conjunctiv, inclusiv
in fibrele de colagen si cele elastice (Fig. 9-12). La
patrunderea lipidelor in tunica medie, in sectorul de
sub adventice se observa o acumulare de macrofage
si limfocite ce creeaza infiltrate. Este de asemenea
posibila infiltrarea macrofagelor prin membrana in

*{.

Figura 9. Patrunderea lipidelor in medie prin defectul
laminei elastice interne (coloratie Oil Red, X 460).

elulelor musculare netede prin

defectul laminei elastice interne (coloratie prin metoda

Weigert, X 460).
T

-y " L - - ¥ EE i =
Figura 11. Migratia celulelor mononucleare prin defect-
ele laminei elastice interne in placa ateroscleroticd, cu
formarea infiltratelor in straturile profunde ale placii
(coloratie prin metoda Weigert, X 460).
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Figura 12. Formarea fibrelor de precolagen, care acopera
defectele laminei elastice interne (coloratie dupa metoda
Weigert—Hart, X 460).

In paralel cu procesele de degradare a structurilor
fibroase ale peretelui vascular are loc formarea noi-
lor structuri. Cu toate acestea, procesele de formare
a fibrelor elastice sunt exprimate mult mai slab decat
procesele de aparitie a fibrelor de colagen. Motive
pentru acest fenomen sunt multe. In esenta, toti facto-
rii care duc la depunerea lipidelor in intima si la tul-
burdri metabolice ale peretelui vascular sunt motive
ce contribuie la dezvoltarea tesutului conjunctiv si la
formarea placilor fibroase aterosclerotice.

Fibrele elastice nou-formate, intr-o oarecare ma-
surd, acopera defectele fibrelor, in special deasupra
laminei elastice interne deteriorate. Fibrele elastice
subtiri sunt localizate in stratul musculo-elastic intre
glicozaminoglicanii acizi. Deosebit de remarcata este
geneza fibrelor elastice noi in artera bazilara a cre-
terului, unde acestea se formeaza chiar inaintea lizei
complete a laminei elastice interne. Fibrele elastice
nou-formate, la randul lor, sunt supuse modificarilor
distrofice. Acestea se lipesc intre ele, se coloreaza in-
tens cu fuxind, se omogenizeaza, pe alocuri se supun
lizei si se dizolva treptat in masa Inconjurdtoare de
lipide si proteine (Fig. 13).

P

N T el
Figura 13. Omogenizarea, liza si fragmentarea fibrelor
nou-formate in locurile de rupere a laminei elastice
interne, care acoperd partial defectul laminei in stratul
subendotelial al celulelor spumoase (coloratie prin meto-

da Weigert—Hart, X 8§40).

Odata cu depunerea lipidelor pe fibrele elastice,
se produce si acumularea lor in structurile argirofi-
le ale intimei si pe fibrele de colagen pe stratul de
conectare al placilor. Dupa aspectul lor exterior, de-
punerile de lipide pe structurile argirofile si fibrele
de colagen sunt oarecum diferite de depozitele de
lipide pe membranele elastice. Modificarile ce au
loc in structurile argirofile sunt destul de dificil de
urmarit, deoarece acestea sunt foarte strans alatura-
te de fibrele elastice, Impletindu-le de jur imprejur.
Iata de ce, de exemplu, in artera bazilara cerebrala,
in locurile de liza a laminei elastice interne poate fi
observatd formarea doar a catorva fibre elastice care
acopera defectul lizat al laminei, iar formarea fibre-
lor argirofile are loc pe intreaga grosime a placilor

laminei elastice interne, "acoperirea” partiald a defectu-

lui cu fibre elastice nou-formate. In stratul subendotelial

— acumularea celulelor spumoase (coloratie prin metoda
Weigert—Hart, X §40).

Totodata, in asemenea locuri se observa o crestere
a continutului fibrelor de colagen. Fibrele argirofile
nou-formate in placile aterosclerotice 1si pierd sinuo-
zitatea lor caracteristica, se lipesc intre ele si cu fibre-
le elastice, se impregneaza intens cu argint.

Productia crescuta de fibre de colagen condu-
ce la o Ingrosare a stratului interior. Intima si stratul
subintimal, chiar in conditii de norma, 1n special la
varstnici, se afla in mod constant la limita de anoxie.
In conditii de anoxie se formeazi intens elemente ale
tesutului conjunctiv, ducand la ingrosarea si deforma-
rea peretilor arterei.

La analiza suprafetei arterei bazilare cu microsco-
pul electronic de scanare, deasupra petelor lipidice si
placilor se observa o trasaturd caracteristica a atero-
genezei — modificarea monostratului endotelial. En-
doteliul, pe suprafata edemului si a depunerii in focar
a lipidelor in intim4, ia forma unui pavaj de caldarim,
cu depuneri de eritrocite in cutele dintre celulele pro-
eminente (Fig. 15).



Buletinul ASM

(% N A RSN %

Figura 15. Microscopie electronica de scanare. Focar de

endoteliu umflat deasupra zonei de depunere a lipidelor
in intima (X 3200).
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Deasupra placilor aterosclerotice in curs de dez-
voltare, pot fi distinse doua tipuri de celule endote-
liale [4]. Primul tip — celule endoteliale functional
activate, in citoplasma carora se atestd o crestere a
numarului de mitocondrii hipertrofice, concentrate
la polii nucleului; expansiunea cisternelor de reticul
endoplasmatic rugos (granular); un numar mare de
ribozomi si de vezicule endocitare nemarginite; sunt
proeminenti corpusculii Weibel—Palade. Al doilea tip
—celule endoteliale cu modificari distrofice si degene-
rative ireversibile pe fondul formarii vacuolelor mari
de lipide 1n zona reticulului endoplasmatic rugos.

Odata cu procesele distructive din elementele de
baza ale peretelui vascular — distrugerea fibrelor elas-
tice, de colagen si a elementor celulare: endoteliul,
CMN, monocite, macrofage, fibroblaste — in perete-
le vascular au loc si procese adaptiv-regenerative de
compensare, care sunt insotite de formarea unor noi
vase sangvine — neoangiogeneza (neovascularizarea).
Noi am studiat acest proces prin metode speciale de
investigatie.

Intima vaselor nou-formate, asociate cu placi
aterosclerotice, a fost studiatd pentru prima datd in
1876 de catre Koester. In plicile aterosclerotice, an-
giogeneza permite formarea noilor microvase, pentru
a mentine nivelul necesar de oxigen si substante nu-
tritive n peretele vascular.

CD105 este o glicoproteina membranara homo-
dimerica, integrald, formata din 90-95 de subunitati
kDa, legate de bisulfid, si este componenta a factoru-
lui transformator de crestere al complexului receptor
TGF-B. CD105 se manifesta in celulele angiogenice
endoteliale [5]. Astfel, CD105 este un marker sensibil
pentru identificarea vaselor de sange nou-formate [6].

Totodata, CD105 este un marker mult mai spe-
cific si sensibil pentru evaluarea vaselor de sange
nou-formate in placile aterosclerotice decat CD31 sau
TGF-B1 [7, 8]. Determinarea nivelului de CD-105
solubile circulante — antigene sensibile — ne permite
a determina exact prezenta placilor instabile sau rup-
turile lor [9].

Neovascularizarea are loc in zonele leziunilor
aterosclerotice in curs de modificare constanta, recon-
structie si predispuse la rupere [10]. Unele studii arata
ca formarea de noi vase sangvine contribuie la cres-
terea leziunilor aterosclerotice si este un factor-cheie
care duce la destabilizarea si destramarea placii.

Unele dintre vasele sangvine nou-formate sunt
imature, similare cu cele observate la neovasculari-
zarea tumorilor solide si, prin urmare, pot conduce la
rupere si sangerare in regiunea placii, iar ulterior — la
instabilitatea acesteia.

Mastocitele, macrofagele si limfocitele T, care in-
teractioneaza simultan, de reguld formeaza infiltrate
celulare inflamatorii ale placilor aterosclerotice si ale
substantei intercelulare [13].

Material si metode

Prin metode imunohistochimice am studiat o serie
de vase cerebrale diverse la 34 de pacienti cu boala ce-
rebrovasculard (ictus ischemic si hemoragic). Printre
ei au fost reprezentanti ai tuturor categoriilor de var-
std, insa am observat ca gradul de afectare creste dupa
varsta de 40 de ani. Varsta varia intre 44 si 83 de ani
(varsta medie — 62,8 ani). Femeile au constituit 41,2%,
barbatii — 58,8%. La autopsie au fost luate pentru cer-
cetare fragmente de arterele cerebrale medii.

Fragmentele vasculare au fost prelucrate prin
metode-standard (fixare in 10% solutie de formalina
tamponata, inchidere in blocuri de parafin; sectiunile
au fost obtinute de 4-5 micrometri grosime). Determi-
narea tipului si stadiului placilor s-a bazat pe clasifica-
rea morfologici AHA (American Heart Association,
1995), luand in consideratie tabloul macroscopic si
histologic al sectiunilor colorate cu hematoxilina-eo-
zind, precum si tehnicile histochimice — impregnare
cu argint si orceina.

Sectiunile suplimentare ale blocurilor de parafina
au fost prelucrate imunohistochimic, au fost depara-
finate, hidratate, si supuse reactiei de detectie a anti-
genului in modulul PT Link (Dako Cytomation Da-
nemarca). Urmatorul pas a fost incubarea anticorpilor
primari, folosind sistemul de detectare NovolLink
Max Polymer, iar pentru vizualizarea reactiei finale
am folosit 3,3-diaminobenzidina diclorhidrat ca cro-
mogen cu o coloratie bruna.

Interpretarea CD105: am cuantificat structurile
vasculare cu lumen, pozitive pentru CD105, colorate
in brun la nivel citoplasmatic in celulele endoteliale.
Densitatea microvasculard a fost determinata apli-
cand metoda hot spot [11, 12].

Totodata, sa luat in consideratie si semnalele po-
zitive pentru celulele endoteliale CD105 pozitive,
capilare si plexuri din celulele endoteliale CD105 po-
zitive, precum si in spatiul periplaca si in placa insasi
[14].
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Tabelul 1
Metodele imunohistochimice utilizate in studiu
Demascare Incubare cu
Anticorp Sursa Clona Dilutie Sistem de detectie . anticorp pri-
’ antigen
mar
Actina de Novocastra, Human Alpha RTU NovoLink Max Polymer | Microunde, 30 minute,
tip muschi | Newecastle upon | Smooth Muscle Detection System (Novo- |5 minute, temperatura
neted Tyne, Actin, clona castra, Newcastle upon pH 6 camerei
UK asm-1 Tyne, UK)
CD68 Dako Glostrup | Monoclonal 1:25 NovoLink Max Polymer | Microunde, 30 | 30 minute,
Denmark mouse anti-hu- Detection System minute, pH 6 |temperatura
man, QBEnd 10 camerei
Endoglin Dako Glostrup | Monoclonal 1: 10  |NovoLink Max Polymer |Proteinase K, |30 minute,
Denmark mouse anti- hu- Detection System 10 minute temperatura
man, clone SN6h camerei
CD34 Dako Glostrup | Monoclonal RTU  |NovoLink Max Polymer |Microunde, 30 | 30 minute,
Denmark mouse anti-hu- Detection System minute, pH 6  |temperatura
man, 1A4 camerel
Triptaza NeoMarkers, Mouse Mono- RTU NovoLink Max Polymer | Microunde, 30 | 30 minute,
mastocitard |Fremont, CA |clonal Antibody, Detection System minute, pH 6 |temperatura
clona AA1) camerei
Tabelul 2 td) (PF), placa fibroasa calcifiatd (si/sau complicatd)

Scorul expresiei anticorpilor in peretele vaselor
arteriale si in plicile aterosclerotice

Scorul lmlf;;):lmr- Ci::ie(?/::)z - Intensitatea
0 - <1% _
1 + 1-25% Slaba
2 ++ 26-50% Moderata
3 +++ >50% Pronuntata

Rezultate obtinune
Analiza histopatologica a relevat existenta a trei
tipuri majore (conditionate) de leziuni ateroscleroti-
ce: leziune intermediara (LI), placa fibroasa (forma-

(PFC) in toate vasele studiate, care, la randul lor, au
fost colorate cu hematoxilind—eozina, orceind si im-

pregnate cu argint.

Aceste imagini studiate la microscopia optica ale
arterei bazilare, cu aplicarea metodelor histochimice
de coloratie, reflecta modificari structurale ale com-
ponentelor peretelui vascular caracteristice stadiilor
de placi fibroase. Cele mai reprezentative fiind dezor-
ganizarea stratului endotelial, cu Ingrosarea semnifi-
cativd a acestuia, depozitarea maselor aterogene la ni-
vel subendotelial, hiperplazia endoteliocitelor fig. 16
si fig. 17 colorate cu Hematoxilina-Eosina x 10, x 20.

a) hematoxilin-eosina x 20;

b) orceina x 20;

¢) orceina x 40;

b), ¢) Orceina x 20, x 40; d) Impregnare argentica x 40.

d) impregnare argentica x 40
Figura 16. Placa aterosclerotica fibroasa a arterei cerebrale medii. Coloratie: a) Hematoxilina-Eosina x 20;

-

a) hematoxilin-eosina x 10;

b) orceinax 20;

¢) impregnare argenticd x 10; d) impregnare argentica x 40
Figura 17. Placa aterosclerotica fibroasa a arterei cerebrale medii. Coloratie: a) Hematoxilina Eosina x 10; b) Orceind
x 20; ¢), d) Impregnare argentica x 10, x 40.
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a) anti-MCT x 20; b) anti-MCT x 40;

¢) anti-CD 68 x 20, d) anti-CD 68 x 40.

Figura 18. Placa aterosclerotica fibroasa a arterei cerebrale medii. Coloratie: a), b) anti-MCT x 20, x 40; ¢),
d) anti-CD 68 x 20, x 40.
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a) anti-CD 105 x 40;

b) anti-CD 105 x 40.

Figura 19. Placa aterosclerotica fibroasa calcinata a arterei cerebrale medii. Coloratie: a), b) anti-CD 105 x 40.

Aplicind pe aceste sectiuni coloratia cu Orceina cu
magnificarea x 20 si x 40 fig. 16, fig. 16, 17 si 17 sunt
bine evidente modificarile la nivel de lamina proprie
cu ingrosarea, deformarea si dedublarea acesteia — ce
nu este caracteristic pentru vasele arteriale intacte.
Membrana bazald, pe care sunt asdzate endotelioci-
tele, este dedublata la nivel de placa fibroasa si tot
aici sunt observate mase ateromatoase, tesutul fibros
care si explica defomadrile specifice placilor fibroase
in afectarea ateroslerotica. Impregnare argenticd, cu
magnificarea x10 si x 40 fig. 16, fig 17, fig 17 permi-
te evidentierea fibrelor elastice si reticulare la nivel
de placad cu dezorganizarea complexa a matricei ex-
tracelulare, spatiile optic goale observate - sunt zone
de acumulari lipidice care sunt inconjurate de fibre
groase si deformate, n unele placi complicate devin
cu amplasare haotica si care pot fi combinate cu depo-
zitari calcare, Tmbibitie hemoragica si componentele
celulare inflamatorii in placile instabile, care la rindul
sau se pot complica cu rupere, avand manifestari cli-
nice de accidente vasculare acute hemoragice fatale.

Metodele  imunohistochimice  demonstreaza
existenta expresiei diferentiale anti-MCT, CD68 si
CD105 (endoglin) in diferite tipuri de leziuni atero-
sclerotice si in diverse tipuri de vase in asociere cu
distributia histotopografica [13].

Informatiile obtinute confirma teoriile evolutiei
si mecanismele patogene ale aterogenezei. In pofida
acestor afirmatii, astdzi exista o multime de probleme
stiintifice si clinice nerezolvate.

La analiza expresiei imunohistochimice ale com-
ponentelor celulare, care participa in mod diferit si

dependent de stadiul evolutiv a placilor ateroscleroti-
ce, se determina participarea variata ale celulelor in-
flamatoare in diverse compartimente a peretelui vas-
cular. In fig 18 anti-MCT magnificare x 20, x 40 sunt
reprezentate celulele mastocitare pozitiv colorate in
maro (brun) cu markerul specific pentru acestea an-
ti-MCT (mast cells tryptase). Repartizarea mastocite-
lor este foarte variata si direct proportionala de stadiul
evolutiv a procesului aterogen in pusee de acutizare
ale reactiilor inflamatorii. Mai frecvent mastocitele
sunt localizate 1n spatiul subendotelial si in jurul pro-
cesului inflamator, cat si in placa daca procesul infla-
mator are extindere in aceasta.

Pe de alta parte, concomitent cu mastocite, in di-
ferite stadii evolutive, pot fi observate si macrofage-
le, care sunt evidentiate cu markerul selectiv pentru
ele — CD68 (celulele macrofagale sunt colorate po-
zitiv in brun) n fig 18 magnificare x 20, x 40. Ca si
mastocitele, macrofagele, la fel au raspandire in placa
variata, depinde acest proces a statutul imunoreactiv
si stadiul evolutiv ale procesului aterogen. Numarul
mastocitelor si macrofagelor este variat, dar legitatile
expresiei acestora au fost observate cu unele particu-
laritati - cresterea mastocitelor este caracteristica pen-
tru reactiile inflamatorii acute, iar a macrofagelor — la
diminuarea fazelor acute de inflamatie. Prin functiile
lor strict definite se explica si rolul lor important pro-
cesele inflamatorii in general si 1n special in evolutia
placilor aterosclerotice.

O alta verigd patogeneticd importanta este angi-
ogeneza aterosclerotica, care este demonstrata n fig
19. Angiogeneza ateroscleroticd ca si cea tumorala
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are unele particularitati evolutive asemanatoare. Mar-
kerul specific CD105 (endoglina) evidentiaza in brun
endoteliul vaselor noi formate in jurul placilor ate-
rosclerotice si in unele cazuri in interiorul acestora,
expresia endoteliului pozitiv colorat si capilarelor de
novo formate este variat si este dependent de foarte
multi factori. In fig 19 magnificare x40 este repre-
zentatd placa aterosclerotica complicata, cu prezenta
focarului de calcinoza, in care sunt determinate mul-
tiple vase formate de novo, care pot forma aglomerari
de celule endoteliale, plexuri si capilare cu lumenuri-
le bine evidentiate.

Tabelul 3
Datele biochimice de laborator ale pacientilor
inclusi in studiu

Varsta 63,4 (medie)
Sex 11/6 (3/%)
Glicemia 4,74 (mmol/1)
Colesterol total 6,90 (mmol/l)
Trigliceride 0,86 (mmol/1)

Lipoproteine cu densitate nalta 1,003 (mmol/l)

1,99 (mmol/l)

Lipoproteine cu densitate joasa

Leucocite 8,42 (x10°/1)
Limfocite 24.5 (%)
Monocite 7,57 (%)
Protrombina 73,6 (%)
Fibrinogen 3,3 (g/)
Viteza de sedimentare a eritrocitelor 17,5 (mm/h)

Discutii si concluzii

Pentru comparatie poate fi adus drept exemplu
angiogeneza proceselor tumorale, n care mastocite-
le si macrofagele, la fel ca in procesele de formare a
placilor aterosclerotice, sunt implicate in neovascu-
larizare (numai atunci cand se discutd mecanismele,
functiile generale si verigile fiziopatologice).

Anti-MCT si CD68 markeri selectivi pentru mas-
tocite, macrofage, care sunt componente importante
ale proceselor imune in initierea, proliferarea si di-
ferentierea celulelor in leziunile aterosclerotice. De
rand cu limfocitele T si macrofagele, in leziunile ate-
rosclerotice sunt implicate si alte celule imune efec-
toare, in timp ce limfocitele, macrofagele predomina
asupra mastocitelor, care Indeplinesc o functie impor-
tanta In dezvoltarea placii aterosclerotice in diferite
vase, ceea ce se explicd prin generarea unor mari can-
titdti de proteaze, inclusiv cele care sunt produse de
macrofage, cu acumularea lor in regiunea nucleului
necrotic al placii [14].

Factorii produsi de mastocite si macrofage pot
cauza distrugerea matricei intercelulare si provoaca
o modificare suplimentara a lipoproteinelor cu den-
sitate joasa. Cele mai multe vase examinate au fost

colorate pozitiv de anti-MCT si CD68 la nivelul en-
doteliului, placii aterosclerotice, in regiunea mediei si
adventicei, precum si la nivel de vasa vasorum.

Celulele endoteliale, mastocitele, macrofagele
si limfocitele, in mod evident, sunt celule efectoa-
re implicate in aterogenezd, cu dezvoltarea placilor
aterosclerotice la pacientii cu ateroscleroza a vaselor
cerebrale. Mastocitele reglementeaza comportamen-
tul celulelor musculare netede (CMN), probabil prin
intermediul mediatorilor lor secretati. Fibrele de co-
lagen produse de celulele musculare netede pot pre-
veni ruptura placilor aterosclerotice. Cu toate acestea,
chimaza inhiba proliferarea celulelor mastocitare si
sinteza colagenului de catre CMN, reducand astfel
stabilitatea placii.

Actiunea citokinelor mastocitare proinflamatorii,
cum ar fi TNF-a, induce expresia proteazei CMN.
Mastocitele TNF-a-pozitive, MMP-cisteina, protea-
zele CMN catepsin-pozitive, impreuna cu macrofage-
le, sugereaza un rol de reglementare n expresia medi-
atorilor celulari, proteazele mastocitelor in activarea
CMN in zonele de rupturd a placilor aterosclerotice.
Sediul mastocitelor si macrofagelor in peretele vascu-
lar, in special perivascular si la nivelul intimei, presu-
pune un rol important in patogeneza aterosclerozei si,
probabil, este cauza principald a bolilor cardiovascu-
lare acute (in special, infarctul miocardic si acciden-
tul vascular cerebral).

Rolul angiogenezei in dezvoltarea aterosclerozei
este unul complex si depinde de stadiul procesului
patologic. Dezvoltarea microvaselor in placile atero-
matoase este rezultatul neovascularizarii, aceste ca-
pilare nou-formate sunt fragile si predispuse ruperii
cu sangerare. Depunerea fibrinei in placd, formarea
hemosiderinei si inceputul inflamatiei imune sunt
dovezi de sangerare in leziunile ateromatoase. Rolul
angiogenezei in destabilizarea si distrugerea placii
aterosclerotice ramane o Intrebare deschisa, dar unele
rationamente recente despre cauzele primare ale in-
stabilitatii placii pot duce la o interpretare noua pro-
mitatoare a aterogenezei in general.

Legitatile de dezvoltare (stabilitatea si instabili-
tatea) placii aterosclerotice depind in mare masura
de angiogeneza procesului aterosclerotic. Rezultatele
obtinute de noi aratd ca metoda imunohistochimica
comparativa folosind markeri vasculari demonstrea-
za aspecte patogenetice importante in formarea pla-
cii aterosclerotice. Celulele macrofage si mastocite,
precum si alte celule imune joaca un rol important in
dezvoltarea placilor aterosclerotice si, nu in ultimul
rand, in procesul de angiogeneza. Apare intrebarea:
Poate oare inhibarea angiogenezei sa fie o tinta te-
rapeutica in ateroscleroza sau cum poate fi utilizata
aceasta In sindromul metabolic?
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Datele disponibile sugereaza ca terapia antian-
giogenica ar putea avea un potential impact asupra
dezvoltarii neointimei in leziunile aterosclerotice, iar
efectele secundare si actiunea factorilor nocivi sunt
susceptibile de a inhiba functia endoteliului si rege-
nerarea lui. Aceste declaratii sunt sustinute de dovezi
stiintifice ale unui numar mare de laboratoare, care
demonstreaza ca VEGF are un efect protector asupra
endoteliului arterelor. Studii clinice recente ale anti-
corpilor inhibitorului VEGF, la administrarea bevaci-
zumabului, avastinului in tumorile maligne, indica
faptul ca pana la 5% din pacientii tratati cu avastin
pot prezenta un risc crescut de evenimente tromboe-
mbolice, inclusiv accidente vasculare cerebrale acu-
te, infarct miocardic si flebotromboza. Aceste date
ne permit sa presupunem cd VEGF endogen poate
juca un oarecare rol ateroprotectiv 1n vascularizare.
Multiplele functii biologice importante ale VEGF si
integritatea functiilor endoteliului vascular sunt argu-
mente sigure, care limiteaza In prezent orice abordari
antiangiogenice pentru tratamentul bolilor cardiovas-
culare.

In concluzie mentiondm ca exista o relatie stransa
intre morfologia placii si manifestarile clinice la pa-
cientii cu ateroscleroza arterelor cerebrale. Remode-
larea pozitiva si zona de placd mai mare pot fi gésite
in placa mobild, iar remodelarea negativa si zona de
placi mai mici — 1n placa stabild. Gradul de solubili-
tate al CD105 este legat de caracteristicile placii si
poate servi drept predictor pentru placa solubila. Sunt
necesare studii pe esantioane mari, pentru a dovedi
daca CD105 solubile pot prognostica ruptura placii
aterosclerotice.

CD105 este un marker valoros al angiogenezei
placilor aterosclerotice, a intimei arterelor si vase-
lor adventice, un indicator al gradului de diferenta in
dezvoltarea patologica a aterosclerozei, factori care
pot avea o mare importanta la introducerea metodelor
moderne de cercetare, diagnostic, tratament si pro-
gnostic al acestor boli.
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