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Rezumat

Bolile cardiovasculare reprezintd cauza principald responsabild de morbiditatea si mortalitatea in lume. Di-
rectiile de dezvoltare, preconizate in medicina cardiovasculard pentru urmatorii ani, vor servi imperativului de a le
reduce. In articol sunt elucidate citeva din domeniile de perspectivi. Progresele notorii in imagistica medicald, me-
dicina de precizie, genomica si epigenetica, in tehnologiile de elaborare de medicamente noi, in medicina regenera-
tiva, medicina de preventie etc., au fost atinse Intr-o stransa colaborare interdisciplinara si vor permite o dezvoltare
oportund in domeniul cardiologiei. Va fi necesard acumularea 1n continuare de dovezi verosimile pentru a atinge
niveluri noi, exacte si personalizate in stratificarea riscului, In diagnosticarea precoce, in optimizarea tratamentului,
profilaxia bolilor CV si mentinerea starii de sanatate CV.

Cuvinte-cheie: imagistica medicald, genomica, medicina regenerativa, bolile cardiovasculare, medicina
personalizata.

Summary. Cardiology development in the next decade

Cardiovascular diseases are the leading cause of morbidity and mortality in the world. The expected develop-
ment directions in cardiovascular medicine for the next 10 years will serve the imperative of reducing them. Some
of the perspective areas of development are elucidated in the article. Notorious advances in medical imaging, pre-
cision medicine, genomics and epigenetics, new drug development technologies, regenerative medicine, prevention
medicine, etc. have been reached in strong interdisciplinary collaboration and will allow adequate development in
the field of cardiology. Additional data will be required to reach new, accurate and personalized levels of risk strat-
ification, early diagnosis, treatment optimization, CV prevention and for maintaining CV health.

Key words: medical imaging, genomics, regenerative medicine, cardiovascular diseases personalized medicine.

Pe3tome. Pa3zBuTne kapnoJIoruu B ciaeaylomneM AecsITHIeTHH

CepieuHO-CcOCYIMCThIE 3a00JIEBaHSI SIBIISIOTCS OCHOBHON MPUYHHOM 3a00JI€BAEMOCTH U CMEPTHOCTH B MHpE.
Haubosee mepcriekTUBHBIC HANPaBICHUS PA3BUTHSI MCCICIOBAHUHM B 00JACTH CEPIEYHO-COCYTUCTON TaTOIOTHH
OXHNJacMbIC B 6III/I)KaI7][HI/Ie TOabI nocnyxcaT oean ux coxpameHI/m. B CTaTrbe paCCManI/IBaIOTCH HeKOTOpLIe u3
HauboJiee TePCIeKTUBHBIX 00JIacTeld pa3BUTHsI. YCTICITHBIC JOCTHKECHUS B 00JIACTH MEAMIIMHCKON BU3yallU3aIliH,
TOYHOW MEJIMIIMHBI, TCHOMUKH M 3MMUTCHETHKHU, HOBBIX TEXHOJIOTHH pa3pabOTKH JIEKAPCTBEHHBIX IIPENaparoB, pe-
TCHEePATUBHOW MEIMIIMHBI, MTPOMUITAKTUICCKON MEIUIIMHBI MOTYT OBITh JOCTUTHYTHI B YCIOBHSX TECHOTO MEXK-
JUCIUTUIMHAPHOTO COTPYIHUYECTBA U TIO3BOJIAT OOECICUUTh aJIEKBaTHOE Pa3BUTHE W B OONACTH KapIHUOJIOTHH.
[ToTpebyroTcst TOMOTHUTENBHBIE UCCIIEIOBAHMS, YTOOBI JOCTUYh HOBBIX, 00JIee TOYHBIX U MEPCOHATU3NPOBAHHBIX
YpOBHEH cTpaTuUKaIMK PUCKA, PaHHEH TUArHOCTHKH, OTITUMHU3AINH JICUCHHS, U POPHUIAKTHKH CEPIECIHO-COCY-
JIUCTBIX 3a00JICBAaHUI U TEM CaMbIM COXPAHEHUS CEPACUYHO-COCYIUCTOTO 3I0POBBSI.

KioueBble cioBa: MEIUIIMHCKAS BH3yalH3alds, TCHOMHKA, PEreHepaTUBHAS MEIUIUHA , CePICIYHO-COCY/IU-
CTBIC 3a00JICBaHMS, TIEPCOHATTM3UPOBAHHAS METUIIHHA.

Introducere asteptarilor impartasite de prof. E. Braunwald ne vom
In toamna anului trecut la inaugurarea lucrarilor — referi in continuare la unele aspecte cu caracter general
Congresului european de cardiologie din or. Miinchen  ce tin de:

(Germania), renumitul cardiolog, superstarul inter- e [magistica medicala, in special punerea in aplicare
national prof. Eugene Braunwald a mentionat ca pro- a tehnicilor de mare acuratete, cum sunt cele ce
grese mai promitatoare in domeniul cardiologiei pentru combind imagistica prin rezonantd magnetica si
urmatorii 10 ani vor fi atinse in directia studiilor ima- tomografia prin emisie de pozitroni, In diagnosti-
gisticii cardiovasculare neinvazive, medicinei perso- carea non-invaziva de leziuni coronariene, in dife-
nalizate, geneticii medicale si ingineriei genice, farma- rentierea placilor vulnerabile de cele cu risc scazut
cogenomica si tehnologiilor inovatoare de elaborare a si identificarea grupurilor de pacienti ce necesitd

noilor medicamente. In aceasta ordine de idei, conform abordare deosebita.
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e Genomica utilizatd n stratificarea cu o mai mare
precizie a riscului de boald coronariani. imbina-
rea datelor despre factorii clasici de risc cardio-
vascular cu datele obtinute prin analize genomi-
ce va permite cresterea exactitdtii de identificare
a riscului pentru fiecare pacient in parte. Aceasta
abordare reprezintd una din directiile de maxima
actualitate In dezvoltarea medicinei personalizate.

e Elaborarea de medicamente noi, spre exemplu, uti-
lizarea in tratamentul hipolipemiant ai anticorpilor
monoclonali pentru inactivarea PCSK-9 circulante
(proprotein-convertazei subtilisin/kexinei tip 9) si
prin urmare pentru micsorarea LDL-colesterolu-
lui, creeaza oportunitati deosebit de promitatoare
in conduita de tratament si preventie a bolii coro-
nariene.

e Medicina regenerativa in bolile cardiovasculare.
Imagistica medicald se marcheaza printre tehno-

logiile de varf, care, probabil, vor determina schimbari
cruciale in cardiologie Tn urmatorul deceniu. Ca dis-
ciplind stiintifica imagistica medicald face parte din
ingineria imagisticd biologica si cuprinde tehnicile de
creare a imaginilor vizuale de structuri interne — or-
gane sau tesuturi, precum si a reprezentarii vizuale a
functiei acestora, in scop de diagnostic si interventie
medicala. In acest aspect, ea poate fi conventional di-
vizata in subcompartimentele imagistica diagnostica si
imagisticd interventionald. Activitatea de diagnostic si
cea interventionala in bolile sistemului cardiovascular
se referd la ramura disciplinard imagistica cardiovas-
culara. Importanta notorie pe care o comporta aceas-
ta directie contemporand in cadrul domeniului cardi-
ologic este datoratd oportunitatilor si perspectivelor
relevante in confirmarea, evaluarea si documentarea
aspectelor structurale si functionale ale sistemului car-
diovascular, in general; ale bolilor cardiovasculare si
factorilor de risc, In particular; in evaluarea dinamicii
bolii si raspunsului la tratamentul aplicat; in utilizarea
sumara corecta si justificata a datelor respective in ca-
drul cercetarilor stiintifice si clinice.

Categoriile tehnicilor imagistice cuprind metode-
le: radiologice; imagistica prin rezonanta magnetica
(MRI); ultrasonografie medicala, imagistica medicinii
nucleare precum si alte tehnici: endoscopie, elastogra-
fie, imagistica tactila, termografie etc.

Vom elucida cateva dintre cele mai moderne si
progresive metode imagistice, care se preconizeaza
sd-si continue dezvoltarea intr-un ritm rapid si in ur-
matorii cativa ani. Tendintele primordiale in domeniul
imagisticii cardiovasculare sunt cert trasate in cadrul
recentelor intruniri mondiale, europene si nationale ale
comunitatilor si societatilor stiintifice de cardiologie.
Scopul de perspectiva este crearea de noi oportunitati

eficiente pentru diagnosticarea non-invaziva a bolii co-
ronariene ocluzive.

Tomografia computerizata (Computed tomograp-
hy, CT), fiind o metoda radiologicd de explorare no-
n-invaziva a cordului, arterelor coronariene si vaselor
mari, oferd imagini sectionale radiografice suprapuse,
utilizand razele X si substantd de contrast. Una dintre
aplicatiile sale clinice de o relevanta crescanda este
determinarea scorului de calciu coronarian (Coronary
artery calcium scoring, CAC). CT-scorul de calciu se
apreciaza prin scanare CT cu doze scazute si ne prezin-
ta informatii referitor la incarcétura aterosclerotica cu
continut calcic in peretele vascular coronarian.

Continua sa se acumuleze date din studiile mon-
diale importante, precum PROMISE, MESA, Rotter-
dam Study, Dallas Heart Study, CONFIRM trial [1-4],
care demonstreaza ca CT-scorul de calciu este un pre-
dictor elocvent al riscului pentru viitoarele evenimente
coronariene, inclusiv in lipsa leziunilor stenozante pe
arterele coronariene. in studiul PROMISE, prezentat la
congresul ESC-2017 si AHA-2018, s-a demonstrat ca
CT-scorul de calciu a prezis evenimentele cardiovascu-
lare la fel de bine ca si testele functionale, cu avantaje
autentice la capitolul cost si simplicitate de utilizare
[5].

Actualmente, CT-scorului de calciu este recoman-
dat de AHA/ACC pentru evaluarea obligatorie a pa-
cientului conform recomandarilor din noul ghid 2018
AHA/ACC privind Managementul Colesterolului [6],
pentru a fi utilizat atat in determinarea riscului CV, cat
si In argumentarea initierii tratamentului cu statine. Uti-
litatea maxima a metodei respective apare la pacientii
asimptomatici, pacienti de varstd medie si pacienti cu
risc mic si intermediar pentru evenimente CV majore
calculate prin alte metode. Totodata, calcularea scoru-
lui de calciu nu este justificata la pacientii care au deja
diagnostic precizat de CPI prin leziuni aterosclerotice,
deci care au suportat infarct miocardic, angioplastie co-
ronariana sau by-pass aorto-coronarian si la pacientii
cu risc CV inalt [7].

Perfectarea continud a tehnologiilor imagistice in
cardiologie implicd un numar tot mai mare de dove-
zi, justificand utilizarea metodelor functionale de to-
mografie computerizatd, incluzadnd CT miocardica de
perfuzie (Myocardial CT perfusion, CTP) de stres si de
repaus, si Rezerva fractionala de flux coronarian deri-
vat CT (CT-derived fractional flow reserve, FFRCT),
pentru ghidarea managementului clinic la pacienti cu
boald ischemica suspectatd. CT de perfuzie a devenit
rapid o importanta tehnologie complementara Angio-
grafiei coronariene CT (Coronary computed tomogra-
phy angiography, CCTA) si este o tehnica de evaluare
imagisticd non-invaziva a perfuziei miocardice, care
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permite crearea imaginii atenuarii perfuzionale a ven-
triculului stang, analoga tabloului de CT de perfuzie cu
emisie de un singur foton SPECT [8]. De asemenea,
se mentioneaza micsorarea continua a dozei de radiatii
utilizate 1n investigatii prin CT, conditie care a condus
la un interes tot mai mare in explorarea potentialului
metodei CTP pentru testarea perfuziei miocardice de
repaus si de stres, alaturi de rezonanta magnetica, to-
mografia computerizata cu emisie fotonicd unica si to-
mografia cu emisie de pozitroni. Detectarea ischemiei
miocardice asociate la pacientii cu stenoze moderate si
moderat-severe este un imperativ in luarea deciziilor
clinice. Astfel, CT miocardica de perfuzie comporta in-
formativitate autentica privind semnificatia fiziologica
a leziunilor coronariene stenozante intermediare [9] si
permite depdsirea limitarilor diagnostice ale angiogra-
fiei coronariene CT 1n anumite situatii clinice [10].

Rezerva factionala de flux coronarian este un in-
dicator functional menit sa documenteze relevanta he-
modinamica a leziunilor coronariene stenozante si, prin
urmare, sd directioneze deciziile de tacticd ulterioara.
Actualmente, drept standard de aur este acceptata esti-
marea FFR pe baza de cateter in proces de angiografie
coronariand conventionald, Tnsd cercetdrile n aceasta
directie continua, avand ca scop implimentarea alter-
nativei non-invazive, micsorarea timpului, costurilor,
dificultatilor de estimare si a eventualelor complicatii
postcateterizare [11,12].

Aceste aspecte au fost minutios discutate la Intru-
nirea stiintifica anuala 2018 a Societatii de Tomografie
Computerizatd Cardiovasculara (Society of Cardiovas-
cular Computed Tomography, SCCT). Probabil, per-
spectiva unei aprecieri non-invazive de rutind a FFR-
CT in cadrul CT-angiografiei coronariene sau in cadrul
metodei functionale progresive, precum este CT mio-
cardica de perfuzie, va putea determina pe viitor substi-
tuirea imagisticii nucleare de perfuzie miocardica.

Tendintele de extindere a dezvoltarii tehnologiilor
imagistice CT pentru urmatorii 5-10 ani sunt bazate, de
asemenea, pe rezultatele promitatoare din studiile clini-
ce mari SYNTAX III Trial, FFR-CT RIPCORD Study,
PLATFORM, studii in care s-au dovedit beneficii, pre-
cum acuratetea diagnosticd a FFR-CT la pacientii cu
subsectie de CPI si cu angind pectorald stabild, micso-
rarea numarului de cazuri care necesita efectuarea de
angiografie coronariand percutand in urmatoarele 90
zile, micsorarea cazurilor de diagnosticare invaziva a
leziunilor non-obstructive coronariene, utilizarea sem-
nificativ mai economa de resurse [13-15].

Un aspect aparte a fost elucidat In SYNTAX III
REVOLUTION Trial pentru echipele de lucru pe cord.
in aspectul luarii deciziilor, la pacientii cu boald co-
ronariand complexa (cu leziuni stenozante de trunchi

coronarian, cu leziuni multivasculare) fie in baza rezul-
tatelor coronaroangiografiei conventionale, fie a CT-an-
giografiei coronariene — nu au fost stabilite divergente
decizionale privind tactica ulterioara. Datele respective
sugereaza posibila fezabilitate a procesului decizional
si a planificarii tratamentului exclusiv in baza acestei
modalitatii imagistice non-invazive respective si a da-
telor clinice [16].

Se presupune dezvoltarea unei integrari mai stran-
se a metodelor imagistice Intre ele, cu formarea meto-
delor hibride, cum ar fi combinarea posibilitatilor to-
mografiei computerizate si metodei ecografice, pentru
a oferi avantaje diagnosticarii si conduitei periproce-
durale.

Imagistica prin rezonanta magnetica (Magnetic
resonance imaging, MRI) sau imagistica prin rezo-
nanta magnetica nucleara (RMN) este o tehnica de
investigare non-invaziva a structurilor anatomice si a
proceselor functionale, care se bazeazd pe convertirea
in imagini a semnalelor emise de nucleele atomilor de
hidrogen din tesuturi si organe la interactiunea acestora
cu undele de radiofrecventa create de un camp mag-
netic puternic. Aplicatiile cardiovasculare ale RMN
sunt evaluarea cordului, arterelor coronariene si vase-
lor mari, estimarea perfuziei si viabilitatii miocardu-
lui, functiei cardiace, bolilor miocardice inflamatorii,
infiltrative, malformatiilor cardiace congenitale etc.
Beneficiile metodei, pe langd valoarea diagnostica,
sunt considerate lipsa expunerii la radiatii ionizante si
disponibilitatea relativa in institutiile medicale, compa-
rativ cu metodele medicinei nucleare PET si SPECT.
In plus, superioritatea combinatiei imaginilor de ampli-
ficare tardiva de gadoliniu si a imagisticii de perfuzie
cardiaca fatd de metoda SPECT, in diagnosticul bolii
coronariene, a fost demonstratd Intr-un studiu mare
multicentric prospectiv CE-MARC [17].

In anii viitori, imagistica prin RMN va continua sa
constituie instrumentul non-invaziv de valoare esentia-
la in diagnosticarea si managementul patologiilor car-
diovasculare in intreaga lume. Ca directie de perspecti-
va notorie, In contextul interesului catre oportunitatile
non-invazive de diagnosticare si monitorizare a bolii
coronariene ocluzive, se evidentiaza RMN in evaluarea
viabilitdtii miocardului, RMN de perfuzie miocardica
cu substantd de contrast (pe baza de gadoliniu), RMN
de perfuzie de stres farmacologic (cu adenozind). De
asemenea, se Intreprind eforturi in directia standardiza-
rii si simplificarii protocoalelor, amplificarii continue a
calitatii imaginilor si scurtdrii duratei investigationale
(cum ar fi spre exemplu accelerarea formarii 3D ima-
ginii cordului integru prin RMN cardiac functional pe
durata retinerii unice de respiratie [18]). Se pune accent
pe cresterea acuratetii de estimare a caracteristicilor ti-
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sulare: celularitate, vascularizare, permeabilitate, me-
tabolism [19].

Un trend de perspectiva in dezvoltarea imagisticii
prin rezonantd magneticd il constituie imagistica in-
tegratd multimodala, in special cercetari in domeniul
pentru colectarea de date ample morfologice si functio-
nale hibride, adica din RMN si PET concomitent [20].

Imagistica prin RMN interventionald este inca o
directie de dezvoltare pentru viitorul apropiat, in care
utilizarea intraoperatorie a tehnologiilor RMN nu doar
va elimina 1n intregime radiatiile In timpul procedurilor
indelungate, cum ar fi ablatia electrofiziologica, dar si
va asigura monitorizarea si dinamica curenta a condui-
tei interventionale.

Imagistica medicinei nucleare este o modalitate
imagistica functionald, care implica aplicarea interna
a radionuclizilor (thallium-201, technetium-99m) in
diagnosticul si tratamentul patologiilor. Scintigrafia
creeaza imagini bi-dimensionale, iar Tomografia prin
emisie de pozitroni (Positron emission tomography,
PET) si Tomografia computerizata prin emisie de un
singur foton (Single photon emission computed tomog-
raphy, SPECT) genereaza imagini tri-dimensionale. In
cazul tehnicilor tomografice 3D: SPECT foloseste da-
tele camerelor gamma de captare de la mai multe proi-
ectoare, care pot fi reconstruite in diferite planuri, pe
cand PET foloseste detectarea de coincidente pentru a
reda imaginea proceselor functionale.

Imagistica nucleard in cardiologie se aplicd in
cuantificarea perfuziei miocardice, estimarea ischemiei
si viabilitatii miocardului, functiei cardiace, extensiei
si severitdtii bolii, evaluarii riscului pentru evenimente
cardiace in aprecierea strategiei terapeutice. Pe langa
imagistica staticd de perfuzie miocardica, de obicei,
sunt folosite testele de stres fizic sau farmacologic
(adenozina, dobutamind). Principalele aplicatii clini-
ce ale metodelor radionucleare in cardiologie se refera
la boala coronariana, manifestand totodata informati-
vitate majord in unele aspecte diagnostice in valvulo-
patii, malformatii cardiace congenitale, cardiomiopatii
etc. [21].

Tendintele de dezvoltare preconizate pentru acest
sector in viitoarea decadd sunt legate de urmatoarele
domenii: elaborarea noilor radiotrasori si perfectiona-
rea camerelor si softului, pentru cresterea calitatii ima-
ginilor, ameliorarea acuratetii si informativitatii datelor
diminuarea expozitiei si riscurilor radiatiei ionizante;
modernizarea screeningului imagistic cardiac in insu-
ficienta cardiacd, afectarea coronariand microvascula-
ra etc., In scopul considerarii tratamentelor aditionale;
cercetarea oportunitdtilor de vizualizare directd a ima-

ginii ischemiei miocardice, decat a dovezilor de ische-
mie; introducerea pe larg in practica de diagnosticare a
tehnologiilor hibride, spre exemplu SPECT/CT, PET/
CT [22-24].

Avantajele certe prezentate de PET si SPECT in
diagnosticarea patologiilor CV sunt totodatd asociate
de expozitia la radiatii ionizante, consideratie impor-
tantd atat referitor la pacient, cat si la echipa implicata
in proces [25]. Tentativele de rezolvare a acestui as-
pect nociv vor desemna preocupdrile specialistilor Tn
domeniul tehnologiilor inovationale pe parcursul anilor
urmatori, si vor atinge nu doar sfera imagisticii nucle-
are, dar si cea a metodelor radiologice, CT, utilizate in
scopuri diagnostice si interventionale in laboratoarele
de cateterism si angiografie.

Eforturile mari in problema reducerii dozei de ra-
diatii vor implica, probabil, utilizarea in crestere a eco-
ului de ultrasunete a metodelor ecografice, in special a
ecografiei transesofagiene.

In acest context, dispozitivele pentru tehnologii de
3D imagistica ecografica, obtin un rol important in edu-
catie, planificare si suportul investigatiilor si interven-
tiilor, precum si in prezentarea de date pentru crearea
modelelor tridimensionale de vase si organe.

O directie absolut inovationald, strans legatd de
modalitati imagistice de obtinere a datelor, este gene-
rarea de 3D modele plastice, biotisulare sau hibride,
numite si dispozitive additive fabricate (Additive man-
ufactured devices). Aceste modele vor putea fi impri-
mate la solicitare, de scanere speciale, si vor reprezenta
unitati de structuri anatomice — organe, parti de organe,
tesuturi, vase etc., dar si de dispozitive implantabile.
Actualmente, modelele anatomice tridimensionale sunt
create in baza informatiei furnizate de CT, RMN si
imagistica ecografica 3D.

Perspectivele credrii 3D modelelor in cardiolo-
gie sunt axate pe imperativele dictate de problemele
cardiologiei pediatrice, malformatiilor cardiace conge-
nitale, bolilor valvulare, patologiilor vasculare, bolilor
miocardice, inclusiv cardiopatia ischemica, cardiomio-
patiile, insuficienta cardiaca cronica etc. [26,27].

Domeniul 3D modelarii va implica neaparat efor-
turi importante ale echipelor multidisciplinare de spe-
cialisti, si, nu in ultimul rand, aspecte juridice, cu con-
sideratii de legiferare si legalizare.

In linii mari, putem concluziona ci in urmétorul
deceniu imagistica medicala in cardiologie va continua
sa apartind domeniului tehnologiilor inovationale de
varf si sa se dezvolte 1n directia largirii indicatiilor si
lor hibride in scopul combinarii avantajelor si depasirii
dezavantajelor metodelor utilizate separat, micsorarii
timpului si simplificarea metodologiilor de realizare,
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cresterii acuratetii diagnostice si optimizarii procedu-
stitutii medicale de scarda medie si mica, minimizarii
efectelor nocive asupra pacientului si echipei medicale,
realizarilor perspectivelor de viitor in ceea ce tine de
factorii de risc CV, diagnosticarea non-invaziva a bo-
lii coronariene ocluzive, precum si de tehnologiile 3D
modelarii 1n cardiologie.

Medicina personalizati. Incepand cu anii 1990,
s-a instituit era Medicinei bazate pe dovezi (MBD). Din
acel moment, marea majoritate a modelelor de tactici
medicale, acceptate actualmente spre utilizare, sunt ba-
zate pe standardele de conduitd argumentate prin medi-
ile rezultatelor statistice, obtinute in cadrul studiilor de
cercetare pe cohorte mari, randomizate, placebo-con-
trolate, multicentrice. Medicina personalizata (MP) sau
Medicina de precizie este un model de abordare medi-
cala noud, care a inceput sa se dezvolte in paralel cu
MBD, aproximativ din anii 2000, care va domina di-
rectiile de dezvoltare Tn urmatorii ani, si careia, cu mare
probabilitate, 1i apartine viitorul in medicind. MP este
fundamentatd pe principiul stiintific despre caracterul
personalizat al profilului genetic (structura irepetabild a
ADN-ului, specifica fiecdrui individ in parte) si al pro-
filului fenotipic (ansamblul de trasaturi si proprietati
ale organismului, realizate ca rezultat al relatiei dintre
gene si factorii de mediu). Conceptul de MP reprezinta
totalitatea metodelor de profilaxie, diagnosticare, inter-
ventie si medicatie al patologiilor si factorilor de risc,
bazate pe stratificarea pacientilor in grupuri conform
markerilor genetici si moleculari particulari.

Ideea necesitatii de a individualiza tratamentul o
gasim 1ncd la Hipocrate, insa, notiunea de MP, in sen-
sul utilizat actualmente, se datoreaza descoperirii do-
vezilor stiintifice oferite de Medicina moleculara, n
special ale realizarilor in Genomicd — compartiment
al Geneticii moleculare, care studiaza totalitatea de in-
formatie ereditard si gene, continute in codul genetic,
numit genom. Datorita oportunitatilor de identificare a
diferentelor dintre grupurile de pacienti, care sunt de-
terminate de particularitatile lor genetice si de variatiile
fenotipice, devin accesibile instrumente mai exacte de
evaluare si de corectie a predispunerii la factori de risc
si la anumite tipuri de evolutie ale patologiilor. Misca-
rea 1n aceastd directie, ofera medicinei practice intreg
potentialul de dirijare efectivd a raspunsului la trata-
ment, de detectare a celor mai eficace tinte terapeutice
si biomarkeri, de elaborare a testelor moleculare pentru
un diagnostic de nalta precizie, de micsorare a costuri-
lor fard compromiterea calitdtii si rezultatului etc. [28,
29].

Schimbari esentiale in cardiologia de viitor, privita
prin prisma MP, vor fi remarcate in:

1. Domeniul bolilor cardiovasculare monogenice;

II. Domeniul bolilor cardiovasculare multifacto-
riale si factorilor de risc CV.

Directiile principale de dezvoltare ale MP includ
urmatoarele tehnologii inovatoare, care pot servi sco-
purilor unuia sau ambelor domenii mentionate mai sus:

e tehnologiile de secventiere de urmatoarea gene-
ratie;
celulele stem pluripotente induse;
terapia bazata pe genotip;
terapia genica;
studiile de asociere genomica;
epigenetica;
biomarkerii genetici si fenotipici;
testarea genetica etc.

MP in domeniul bolilor cardiovasculare mono-
genice. In mod firesc, MP in cardiologie implica pri-
mordial aria bolilor cardiovasculare monogenice, deci,
cu mutatii implicate la nivelul unei singure gene. Cele
mai importante dintre aceste boli sunt cardiomiopatia
hipertrofica, cardiomiopatia dilatativa, cardiomiopatia
aritmogena de ventricul drept, cardiomiopatia restricti-
va, sindroamele variatiilor genetice de QT (prelungit —
LQT si prescurtat — Brugada), tahicardia ventriculara
polimorfa catecolaminergica, hipercolesterolemia fa-
miliald malignd, sindromul Marfan, malformatii car-
diace congenitale genetice etc. Amintim, cd in cazul
bolilor monogenice defectul afecteaza o singura gena,
iar mutatia respectiva este transmisa ereditar conform
principiului mendelian (autosomal dominant sau rece-
siv, X-lincat dominant sau recesiv, sau Y-lincat), din
care motiv poarta si numele de boli mendeliene. Exista
si boli monogenice cu o transmisie ereditara diferita
de cea clasicd mendeliana, cum sunt bolile ereditare
mitocondriale prin transmisie integralda a genomului
mitocondrial matern. Odata cu dezvoltarea continud a
tehnologiilor genomice, a devenit clar ca definitia de
boald monogenica este una conventionala. Pe langa
defectul de gena sau defectul mitocondrial, ca determi-
nante ale realizarii bolii, sunt implicate circumstantele
de corelatie genotip — fenotip. Un singur genotip poate
fi bazd pentru numeroase variante de expresie fenoti-
picd — 1n cazul diferitor combinatii de factori externi,
care influenteaza evolutia individului. Prin urmare, pu-
tem apela la aceastd logica pentru a modela anumite
combinatii “protectorii” pentru pacienti. MP foloseste
oportunitatile de dirijare anume ale acestor mecanisme.
Astfel, MP deschide calea unor progrese autentice in
prevenirea si tratamentul bolilor CV determinate de de-
zordini genetice [30, 31].

In abordarea genomica personalizatd a grupurilor
de pacienti cu boli CV monogenice, pot fi identifica-
te cateva directii tehnologice progresive notorii pentru
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urmdtorii ani: secventierea de urmatoarea generatie,
celulele stem pluripotente induse, terapia bazata pe ge-
notip si terapia genica.

Secventierea de urmatoarea generatie (Next-gen-
eration sequencing, NGS) este metoda de determinare
a secventei nucleotidice in molecula de ADN si poate fi
realizatd prin intermediul tehnologiilor de secventiere
a intregului genom (whole genome sequencing, WGS)
sau a Intregului exom (whole exome sequencing, WES).
Exomul este parte din genom ce include doar exoni
(adica doar secvente de gene codificatoare de informa-
tie), fard introni (secvente non-codificatoare). Exomul
uman contine doar aproximativ 1% din genom, cu toa-
te acestea, mutatiile In exom constituie circa 85% din
toate mutatiile asociate cu boli. In medicina, metoda de
secventiere NGS este utilizata pentru studierea structu-
rii genomului, secventelor de aminoacizi ai proteinelor
codificate, in descoperirea mutatiilor genice, identifica-
rea biomarkerilor genetici asociati cu boli si riscuri de
imbolnavire, identificarea tintelor pentru medicamente
noi. Drept exemplu, in care se face utild aceasta meto-
da, este identificarea mutatiilor titinei (conectinei), unei
proteine gigante cu rol important in contractia tesutului
muscular striat. Mutatiile titinei cauzeaza peste un sfert
din cazurile de cardiomiopatii dilatative [32].

Celulele stem pluripotente induse umane (human
induced pluripotent stem cells, hiPSC) pot fi obtinute
prin reprogramare din celule mature specializate ale
corpului uman (Gurdon JB, Yamanaka Sh, Premiul No-
bel in Fiziologie sau Medicind, 2012) [33]. Dezvoltarea
metodei n deceniul urmator va determina noile direc-
tii revolutionare in Ingineria tisulara prin producerea
cardiomiocitelor sanatoase, celulelor vasculare etc. din
celulele reprogramate ale pielii, cu perspective de utili-
zare in 3D modelarea tisulara, in regenerarea cardiaca,
in preventia si tratamentul cardiomiopatiilor, sindroa-
melor genetice, dar si a bolilor CV multifactoriale, cum
sunt cardiopatia ischemica sau insuficienta cardiaca.

Pe langa oportunitatile promitatoare in tratamentul
bolilor monogenice, hiPSC vor permite modelarea pa-
tologiilor CV si desfasurarea studiilor relevante in vitro,
pentru a evalua mai exact mecanismele patogenetice si
pentru a testa tratamentele farmacologice inovationale
in vederea eficacitatii si toxicitatii noilor preparate. Da-
torita unor aspecte etice si tehnice, utilizarea celulelor
stem umane embrionare (2ESC) pentru scopurile men-
tionate este una controversatd. Astfel, anume celulele
stem pluripotente hiPSC, derivate din celule mature
diferentiate, vor fi pe larg utilizate in experimente si
cercetari asupra dezordinilor CV ereditare [34-37].

La Terapia bazata pe genotip se referd decizii-
le terapeutice bazate pe Farmacogenomicda — ramura
practicd a farmacologiei, care studiaza influenta com-

ponentei genetice a individului asupra raspunsului la
remediile medicamentoase. Scopul principal urmarit
este optimizarea farmacoterapiei aplicate, cu alte cu-
vinte, implementarea practica a principiului de a oferi
medicamentul potrivit pacientului potrivit. Va domina
caracterul tintit si va creste eficacitatea tratamentului,
totodata, se vor micsora efectele adverse. Abordarile te-
rapeutice actuale de tip “tentative-erori” vor ceda locul
terapiilor bazate pe cunostintele despre particularitatile
genotipice — variantele de gene codificatoare de enzi-
me, componentele moleculare, proteinele structurale,
functionale etc. Aceste particularititi genotipice dife-
ra in diverse grupuri de pacienti supusi aceluiasi tra-
tament si explica, Intr-un final, diferentele de raspuns
la terapia aplicatd si diferentele de reactii secundare
dezvoltate [38, 39]. De exemplu, este cunoscut fap-
tul ca circa 75% din totalitatea enzimelor implicate n
metabolismul medicamentelor, toxicelor si produselor
metabolice endogene fac parte din familia citocromului
P450 (CYP). Multiplele variatii existente ale spectrului
de enzime CYP se fac responsabile pentru majoritatea
diferentelor de raspuns la terapiile medicamentoase ac-
tuale [40].

Dovezi impresionante ne oferd studiile clinice
mici. Unul din ele a aratat ca remediul antiaritmic clasa
Ic Flecainida micsoreaza aritmia ventriculara indusa de
efort la pacientii cu sindrom de tahicardie ventricula-
ra catecolaminergicd polimorfa, tintind direct defectul
molecular genetic de la nivelul canalelor de eliberare
a Ca*" ale receptorilor ryanodinici cardiaci. Flecainida
inhiba eliberarea prematura de Ca*", efect ce nu a putut
fi atins cu terapia conventionald cu -blocant + blocant
canalelor de Ca?* [41]. In mod similar, la pacientii cu
sindromul QT lung tip 3 (LQT3), preparatul antiaritmic
clasa Ib Mexiletina scurteaza intervalul QT si cauze-
azd reducerea importantd a incidentei evenimentelor
aritmice critice: torsada varfurilor cu sincopa aritmica,
stop cardiac sau moarte subitd. Mexiletina blochea-
za influxul tardiv de sodiu, cauzat de mutatii in gena
SCNS5A codificatoare de subunitati-alpha ale canalelor
de sodium [42].

Pentru cateva dintre medicamente, frecvent utili-
zate in practica cardiologica, sunt deja identificate in-
fluentele genomice asupra raspunsului pacientului la
preparat. Pentru Clopidogrel, raspunsul la terapie este
determinat de cateva variatii diferite a genei CYP2C19;
pentru Simvastatind, de variatiile genice ale SLCO1Bl1
sau ale CYP3A4; pentru Warfarind, de CYP2C9 sau
de VKORCI; pentru Carvedilol, a genei ADRBI etc.
[38,43]. Importanta practicd a acestor descoperiri se
reflecta in urmatoarele: atunci cand vom cunoaste care
dintre variatiile genice este prezenta la pacientul con-
cret, vom gestiona procesul terapeutic cu mare exacti-
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tate, evitdnd situatii de tratament ineficient sau toxic,
dar si pierderi de timp si surse.

Terapia genica include ansamblul de metode de
inginerie genicd (biotehnologice) si medicale, folosite
pentru introducerea modificarilor in aparatul genetic
al celulelor somatice umane, in scopul tratarii bolilor.
Terapia genicad sau abordarile terapeutice genetice in
cardiologie, au drept domeniu de implementare, bolile
CV cu componenti ereditari. In componenta acestor
tehnici de conduitd intrd tratamentul cu proteine sau
enzime “terapeutice”, adica structuri proteice valide,
fara defecte. Aceste proteine sunt generate cu ajuto-
rul virusurilor adenoasociate (VAA) cardiotropice. In
studiu randomizat placebo-controlat, Ca?>*-ATPaza reti-
culului sarcoplasmatic SERCA2a din VAA tipl a fost
introdusa intracoronarian si a aratat beneficii in stabili-
zarea clinica temporard, intarzierea aparitiei evenimen-
telor CV si micsorarea frecventei acestora la pacientii
cu IC avansata [44].

Se elaboreazd si metode de corectie pe baza de
ARN a defectelor genice. ARN-ul are rol de suport tem-
porar si de transportare al informatiei genetice necesare
pentru sinteza ulterioara de proteine, rol in catalizarea
unor reactii biochimice, rol de ghid pentru enzime, rol
in reglarea expresiei genelor etc. ARN-ul este sintetizat
prin copiere numitd transcriptie de pe fragmentele de
ADN, care serveste drept matrita. Astfel, in cadrul me-
todelor de corectie a defectelor genice pe baza de ARN,
tot cu ajutorul vectorilor virusurilor VAA mentionate
mai sus, este mediat transferul de gene. Deja au fost
obtinute rezultate semnificative in vivo in tulburarile de
coagulare, boli hemoragice ereditare, dezordinile mio-
cardice, insuficienta cardiacd. Printre tinte primordiale
ale terapiei genice in cardiologie la moment se conside-
ra: tintele cardiace — ischemia severa cardiaca, insufici-
enta cardiaca, restenoza intrastent, tromboza tardiva de
stent, incompetenta graftului venos; tintele vasculare
periferice — ischemia periferica severa, ulcere, amputa-
tii, restenoze intrastent, incompetenta graftului venos,
circulatie insuficientd dupa interventia chirurgicala
vasculara; tintele sistemice si hepatice — ateroscleroza,
unele forme de dislipidemii [45, 46].

MP in domeniul bolilor cardiovasculare multifac-
toriale si factorilor de risc CV. Spre deosebire de rolul
primordial, pe care 1l au asocierile variatiilor genetice in
bolile monogenice, in cadrul bolilor CV comune mul-
tifactoriale, acesti factori genetici, desi au contributie
la aparitia acestor boli, comportd o importanta clinica
secundara. In aceste cazuri ne vin in ajutor studiile de
asociere genomica (genome-wide association studies,
GWAS). Studiile respective evalueaza toate polimorfis-
mele cunoscute si stabilesc asocierile secventelor ge-
nomice cu boala multifactoriald sau cu factorii de risc.

S-a reusit identificarea asocierilor genomice cu pre-
valenta cardiopatiei ischemice, infarctului miocardic,
hipertensiunii arteriale, fibrilatiei atriale, insuficientei
cardiace, sindromului metabolic, obezitatii, ateroscle-
rozei, diabetului zaharat etc., cu un viitor promitator in
modalitatile de diagnosticare si tratament cardiologic
personalizat.

Pentru cd in dezvoltarea bolilor CV comune sunt
implicati concomitent mai multi factori determinanti
(genetici si non-genetici — interni anatomofiziologici si
externi de mediu), devin dificile eforturile de dirijare si
prognozare a raspunsului final al organismului la mo-
dificarile unuia din factori. Ca exemplu pot servi con-
troversele in unele cercetari. Este cunoscut ca la mai
multe populatii alela cromozomului 9p21.3 (alele — di-
ferite forme pe care le poate avea aceeasi gena, poziti-
onate pe sectoare similare numite locusuri ale cromo-
zomilor omologi si care pot determina sau nu trasaturi
fenotipice diferite) este responsabild de riscul pentru
boala arterelor coronariene, in special pentru dezvolta-
rea infarctului miocardic. Totusi interventiile genetice
in acest locus, desi aveau ca scop micsorarea riscului,
nu au reusit sa demonstreze ameliorare semnificativa
a riscului dezvoltarii infarctului [47]. Aceeasi lipsa de
coerentd sau asociere prea slaba cu semnificatia clinica
tintitd a fost raportate in unele studii in hipertensiunea
arteriald, fibrilatia atriald, insuficienta cardiaca si alte
boli CV cu component fenotipic puternic. Este cunos-
cutd asocierea nivelurilor Tnalte de HDL-colesterol cu
micsorarea riscului CV. Insi tentativele de modulare
genetica a cresterii HDL-colesterolului nu au adus mo-
dificari importante asupra riscului CV, pentru ca in lan-
tul cauzal participa si alte verigi, cum ar fi nivelul cres-
cut de proteina-C-reactiva, care a compromis eforturile
si a neutralizat beneficiile HDL-colesterolului crescut.
Astfel de rezultate sunt fundamentale, deoarece expli-
ca cazurile cand unele terapii care moduleaza efectiv
concentratiile de HDL-colesterol, in pofida asteptarilor,
nu conduc la diminuarea riscului de infarct miocardic
acut [48].

Dimpotriva, sunt impresionante rezultatele clinice
obtinute prin inhibarea Proprotein-convertazei subtili-
sin/kexinei tip 9 (PCSK-9), enzima cu rol in incetinirea
metabolismului LDL si dezvoltarea hiperLDLcoles-
terolemiei. Cu preparate inhibitoare de PCSK-9, pe
langd scaderea elocventd a concentratiilor plasmatice
de LDL-colesterol se reuseste diminuarea clinic confir-
mata a riscului pentru evenimente CV, fapt ce prezinta
dovezi de cauzalitate si ofera perspective mari noilor
abordari terapeutice [49].

Asadar, genomul care este mostenit de un individ
determina doar o parte din profilul sau de riscuri pentru
bolile multifactoriale. Aceste aspecte “’supra”genetice
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reprezintd domeniul de competentd al epigeneticii.
Epigenetica studiaza legitatile modificarilor ereditare
ale genomului care nu implicd schimbarile Tn secventa
de ADN. Deci modificarile epigenetice nu ating struc-
tura primara a ADN-ului, ci intereseaza doar schimbari
in activitatea si expresia genelor, variatii fenotipice
transmise ereditar sau cele determinate de factori de
mediu. Conceptul epigenetic in cadrul MP este unul
promitator datoritd caracterului reversibil al mutatiilor
epigenetice, spre deosebire de mutatiile genetice, ceea
cardiovascular personalizat [50]. Mecanismele epige-
netice sunt divizate in 3 grupuri: (1) modificari chimi-
ce — metilarea ADN-ului; (2) modificari post-trans-
lationale de histone (proteine nucleare cu functii de
aranjare a ADN 1n nucleul celular si de reglare epige-
netica a proceselor de transcriptie, replicare, reparatie);
(3) reglarea expresiei genelor prin ARN-noncodificato-
rii (microARN, IncARN etc.) [51]. Spre exemplu, ca-
teva studii mari au ardtat o scadere globala importanta
de metilare ADN la pacientii cu HTA esentiala. In plus,
la pacientii hipertensivi este dereglatd expresia genei
microARN-non-codificatoare de tip miR-9 si miR-126,
in comparatie cu persoanele sdnatoase. De asemenea,
aceste gene reglatorii sunt asociate si cu prognosticul
de afectare organica in HTA. Ele pot servi drept bio-
markeri epigenetici si tinte terapeutice la pacientii cu
HTA esentiala [52].

Este demonstrat ca o serie de factori de mediu con-
tribuie in mod semnificativ, pe parcursul intregii vieti,
la realizarea mecanismelor epigenetice individuale.
Drept factori incriminati sunt considerati atat conditiile
de dezvoltare intrauterind, factorii poluanti, zgomotul,
fumatul, alimentatia nesanatoasa, infectiile etc., cat si
circumstantele socioculturale si economice. Factorii
de mediu pot deregla homeostaza cardiovasculara, in-
fluentdnd disfunctia endoteliald, modificari vasculare
de varsta, starea cardiomiocitelor, nivelul de risc CV,
inclusiv dislipidemia, hipertensiunea, obezitatea si dia-
betul [53, 54].

Scopul definitoriu al MP este de a evidentia carac-
teristicele genetice ale individului, stilul lui de viata si
factorii de mediu — pentru a identifica cauzele si riscu-
rile de boala si pentru a adapta Intr-un mod individuali-
zat strategiile specifice terapeutice si de preventie. Din
acest punct de vedere, informatia de nivel epigenomic,
cuprinsa in hdartile epigenetice individuale, elaborate pe
baza de biomarkeri epigenetici identificati la pacient,
va putea contribui la cresterea preciziei evaluarii riscu-
rilor comparativ cu metodele traditionale de calculare.
Suplimentar, aceste harti vor directiona reprogramarea
farmacologicd — elaborarea si utilizarea medicamente-
lor, care vor restabili expresia genelor corespunzatoare

in celulele endoteliale, cardiomiocite, celulele peretelui
vasculare etc. [55]. Totusi biomarkerii epigenetici nu
trebuie considerati ca indicatori autonomi, ci necesita
a fi interpretati in concordantd cu profilul genetic in-
dividual. Prin urmare, viitoarele abordari personalizate
vor determina o integrare deplind a hartilor genetice si
a celor epigenetice, pentru a constitui o viziune com-
pleta, multidimensionald a genomului unui individ.

Biomarkerii. Dupa cum a fost mentionat putin
mai sus, un loc aparte in strategiile de dezvoltare ale
MP le revine markerilor genetici, inclusiv epigenetici
si markerilor fenotipici. Biomarkerii fenotipici joaca un
rol crucial in diagnosticarea bolilor CV multifactoriale,
prezicerea riscurilor, selectarea terapiei, monitorizarea
tratamentului, diagnosticarea manifestarilor subclinice
ale bolilor. Printre multitudinea de biomarkeri plasma-
tici, tisulari, celulari sau sistemici utilizati actualmente,
putem pune in evidenta cativa biomarkeri CV, care, cu
sigurantd, vor determina viitoarele progrese in MP in
cardiologie: troponinele inalt senzitive, peptidele na-
triuretice (BNP, NT-proBNP si MR-proANP), proteina
C-reactiva, LDL-colesterolul. Informativitatea si acura-
tetea troponinelor cardiace inalt senzitive T (hs-cTnT)
si I (hs-cTnl) este net superioard, comparativ cu tro-
poninele cTnT si ¢Tnl, pentru diagnosticarea si exclu-
derea infarctului miocardic acut, observarea evolutiei
in dinamica, prezicerea preinterventionald a prezentei
leziunilor coronariene semnificative, aprecierea nece-
sitatii de revascularizare, antiagregare si anticoagulare.
De asemenea, troponinele-hs demonstreaza o precizie
inaltd de estimare la pacientii cu NSTE-SCA a prog-
nosticului pe termen scurt si lung (pentru evenimente
CV majore, respitalizari pentru IMA sau IC, mortali-
tate). Totusi in calitate de marker al prognosticului de
duratd in SCA fara elevarea segmentului ST, peptida
natriureticd NT-proBNP este mentionata a fi superioa-
ra troponinelor-hs. Peptidele natriuretice tip-B (BNP),
amino-terminale pro-B (NT-proBN) si mediu-regiona-
le pro-atriale (MR-proANP) vor detine rol important in
diagnosticarea insuficientei cardiace, monitorizarea si
evaluarea tratamentului. Proteina C reactiva (PCR) este
un marker inflamator nespecific, care demonstreaza o
asociere puternica cu riscul CV, incidenta IM si decesul
CV la pacientii aparent sanatosi sau cu risc CV mode-
rat. Aprecierea combinatd a acestor biomarkeri pentru
stratificarea riscului sporeste precizia prognosticului
si, totodata, permite de a individualiza strategiile de
tratament preventiv [56, 57].

Testarea genetica cuprinde metodele investigatio-
nale de laborator a materialului genetic, in scopul iden-
tificarii statutului genetic al individului. Exista cateva
aspecte pur practice notorii: nu putem efectua un singur
test general, valabil pentru orice afectiune genetica; un
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test genetic furnizeaza informatii doar privind patolo-
gia pentru care a fost efectuat. Acest fapt determina
imperativul unei abordari rationale si justificate, cu in-
dicatii conform suspiciunilor evidentiate. O importanta
majord aceastd metoda o comporta in diagnosticarea si
predictia bolilor genetice — cromozomiale si monoge-
nice (teste genetice diagnostice, teste predictive, teste
la anumite terapii (teste farmacogenomice). Utilizarea
practica a testarii genetice in bolile complexe multifac-
toriale, cum sunt majoritatea bolilor CV, diabetul za-
harat, ateroscleroza etc., este diminuatd datoritd unei
relevante predictorii minore, deoarece probabilitatea
dezvoltarii acestor boli este rezultatul interactiunii din-
tre modificérile mai multor factori concomitent — gene-
tici si epigenetici, in combinatie cu factorii de mediu
si a stilului de viata. Totusi efectuarea testarii geneti-
ce in aceste cazuri poate furniza informatii importan-
te despre predispozitia genetica de a dezvolta boala si
permite intervenirea activd prin masuri de preventie,
modificarea stilului de viatd, monitorizarea medicala
periodica, pentru a evita sau a minimiza consecintele
acestei predispozitii pe viitor.

Testarea predispozitiei genetice pentru boli CV cu-
prinde mai multe teste de screening adresate persoane-
lor sanatoase interesate de probabilitatea individuala de
a dezvolta patologii CV si metabolice. Testarea poate
include: analiza polimorfismelor genetice asociate cu
HTA (de ex. mutatiile genei codificatoare de angioten-
sinogen), ateroscleroza, obezitatea, dezordinile geneti-
ce cu dereglarea metabolismului lipidic (gena APOB)
si a homocisteinei, stresul oxidativ, inflamatia; mutati-
ile genice asociate riscului trombotic sporit (Factor V
Leiden, Protrombina G20210A, Factor V Cambridge,
Factor V Hong Kong, Factor V Liverpool etc.). Testul
de predispozitie poate fi efectuat la orice varsta, rezul-
tatele obtinute prin analiza genetica rimanand veridice
pentru intreaga viata.

Prin urmare, referindu-ne la medicina de precizie,
putem concluziona ca in urmatorii ani studiile de asoci-
ere genomicd GWAS pentru investigarea componentei
genetice in bolile CV comune, studiile in domeniul bio-
markerilor CV genetici, epigenetici, fenotipici si a fac-
torilor de risc CV, alaturi de tehnologiile de secventiere
a intregului exom WES sau a intregului genom WGS si
celulele stem pluripotente, vor reprezenta instrumente
cu potential major In descoperirea de noi factori cauzali
si mecanisme de realizare a bolilor si, cu sigurantd, vor
ocupa pozitii de varf printre directiile predominante de
dezvoltare ale MP 1n cardiologie [58, 59].

Elaborarea medicamentelor inovatoare in cardi-
ologie. Actualmente, comparativ cu deceniile trecute,

se Inregistreaza o scadere a descoperirii, elaborarii si
aprobarii medicamentelor cardiovasculare, desi cheltu-
ielile pentru inventiile si dezvoltarile medicamentoase
au crescut [60]. Aceasta tendinta este dictata de impe-
rativul stringent de a atinge tintele terapeutice cu o pre-
cizie maximal posibild, pe de o parte, si de a minimiza
efectele adverse aproape pana la excludere, pe de alta.
Pentru a servi acestui scop major, noile biotehnologii
inovationale in domeniul cercetdrii si elaborarii medi-
camentelor sunt puse la dispozitia Farmacogeneticii,
care se ocupd de studierea si testarea clinica a varia-
tillor genetice a unei sau cel mult a catorva gene ce
cauzeaza diferentele de raspuns la remediile medica-
mentoase si Farmacogenomicii, care ia in consideratie
intreg genomul 1n studierea aplicarii tehnologiilor ge-
nomice pentru descoperirea noilor medicamente.

Medicamentele inovatoare in cardiologia de astazi
sunt create in noul domeniu al biopreparatelor bazate
pe Tehnologia antisens (Antisense technology). Terapia
antisens reprezintd o forma de tratament al dezordini-
lor genetice sau infectiilor. Atunci cénd este cunoscu-
td secventa geneticd a unei gene ca fiind cauzanta de
boald, este posibila sinteza catenei respective de acid
nucleic (ADN, ARN sau achivalent chimic), care se le-
aga de ARN-ul mesager produs de aceasta gena (oligo-
nucleotida sintetizata fiind exact complementara, adica
antisens secventei nucleotidelor din ARNm) si il de-
zactiveaza. Terapia cu oligonucleotide antisens este un
domeniu de perspectiva in bolile cardiace, metabolice
si bolile musculare.

Primul medicament inovator elaborat in baza teh-
nologiilor antisens, utilizat in cardiologie pentru tra-
tamentul hipercolesterolemiei familiale homozigote
este Mipomersen (Kynamro), care se leaga de ARNm
codificator pentru apolipoproteina B-100 — principalul
component al LDL si VLDL. Volanesorsen (ISIS-A-
POCIIIRx), oligonucleotida terapeuticd antisens pen-
tru apolipoproteina C3, se afla 1n studiu clinic faza III
pentru tratamentul hipertrigliceridemiei si sindromului
chilomicronemiei familiale. Aceste preparate determi-
na efectul de scadere a sintezei de proteine, dar exista si
medicamente antisens utilizate pentru a creste sinteza
de proteine compromise de exonii mutanti. Astfel, Go-
lodirsen (SRP-4053) si Eteplirsen (Exondys 51) sunt
testate pentru corectia mutatiei si cresterea producerii
de distrofina in Distrofia musculara Duchenne, eventual
Aceste tehnologii, pe viitor, ar putea fi aplicate pentru
a depdsi defectele genetice in hipertensiunea arteriald,
bolile cardiace, defectele musculare si metabolice [61].

O directie inovatoare este si Terapia tintita mo-
leculara (Targeted therapy), varianta a Medicinei
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moleculare, cu ajutorul careia se realizeaza inhibarea
proliferarii celulare prin interferare tintitd cu molecule
specifice implicate in divizarea rapida celulara. Unul
dintre tipurile ei este elaborarea de anticorpi monoclo-
nali contra diverselor sectoare metabolice si transpor-
tului de substante. Ca exemplu servesc Evolocumab
si Alirocumab, care sunt anticorpi monoclonali inhi-
bitori ai proprotein convertazei subtilisin/kexin tip 9
(PCSK9) — proteaza degradantd de receptori hepatici
pentru LDL. Un alt tip se bazeaza pe tratamentele cu
moleculele mici de inhibitori ai serin/threonin kinazei,
cum sunt Serolimus, Everolimus, Zotarolimus, impreg-
nate in stenturile medicamentoase utilizate pe larg in
cardiologia interventionala.

Furnizarea tintita a medicamentului (Targeted
drug delivery) spre tesuturile afectate sau furnizarea
inteligentd a medicamentului este mentionatd printre
tehnicile terapeutice de viitor, care va permite micso-
rarea dozei necesare de preparat, reducerea toxicitatii
si reactiilor adverse, cresterea solubilitatii si stabilitétii
medicamentelor. In primul rand, se discuta posibiliti-
tile de furnizare tintitd a preparatelor in tesutul mio-
cardic si cerebral, in cazul ischemiei acestora, dar si
furnizarea tintita spre anumite celulele, cum sunt spre
exemplu celulele responsabile de aparitia aritmiilor
cardiace, furnizarea tintita de insulin in diabetul zaha-
rat. Pacientii cu ateroscleroza, hipertensiune arteriala,
disfunctie microvasculard, de asemenea vor beneficia
de tratamente efective 1n baza acestor tehnologii [62].
Sistemele specifice de livrare a medicamentelor spre
tesuturi sunt multiple si, actualmente, continua sa fie
activ elaborate si cercetate. Pentru utilizare in cardiolo-
gie comportd importantd urmatoarele sisteme de furni-
zare — liposomi, dendrimeri si micele, particule biode-
gradabile, nanoparticule, peptide, conjugate polimerice
de medicamente etc. Furnizarea tintitd cu sisteme de
particule mici (liposomi, nanoparticule, nanocapsu-
le, nanotuburi, micele sau conjugate polimerice) sunt
folosite, spre exemplu, pentru Temisartan, Valsartan,
Irbesartan, Atorvastatin, Ezetimib, Pitavastatin, Piogli-
tazon, Metoprolol, Adenozina, molecule mici de ARN
interferent g. a. Ca sistem de furnizare tintitd a prepara-
telor pentru tesutul cardiac pot fi utilizate si particulele
biodegradabile, cu afinitate demonstrata pentru endo-
teliul inflamat, care pot transporta liganzi spre selectina
endoteliald (E-selectin) si molecula de adghezie inter-
celulard (ICAM-1) [63,64].

Succese impresionante in elaborarea noilor medi-
camente sunt atinse in cadrul unor tehnologii moderne,
la care se refera terapia medicamentoasa bazata pe ge-
notip, care tine seama de polimorfismul acelor gene ce
codifica enzimele metabolizante, transportorii si tintele

pentru remediile medicamentoase si cauzeaza diferen-
tele de raspuns la preparate si ferapia genica, care folo-
seste tehnologiile de inginerie genicd, 1n scopul tratarii
bolilor, aducand corectii in aparatul genetic al celule-
lor somatice interesate [65]. Amintim cd mai detaliat
despre ele s-a discutat in cadrul aspectelor medicinei
personalizate.

Medicina regenerativa in cardiologie.

Medicina regenerativa (MR) este un domeniu re-
volutionar si deosebit de potent in aspectul viitoarelor
perspective in cardiologie. Este bazatid pe conceptul
de nlocuire cu celule viabile si functionale a celulelor
distruse sau afectate prin boli congenitale sau dobandi-
te, prin modificari de varsta, factori traumatizanti, de-
fecte ereditare etc., insotitd de restabilirea structurii si
functiei tesuturilor si organelor respective. Desi, a fost
demonstrat fenomenul de generare postnatald a noilor
cardiomiocite in cordul uman adult, totusi, capacitatea
regeneratorie a miocardului este extrem de limitata si
descreste gradual odata cu varsta. Astfel, la varsta de 25
ani, rata de regenerare cuprinde 1% din cardiomiocite
per an, iar la 75 ani — 0,45%/an, fiind absolut incompa-
rabila cu pierderile de celule miocardice prin procesul
de imbatranire, suprasolicitare sau procese patologice
[66]. Strategiile utilizate de MR sunt:

e terapia celulara cu celulele stem;

e ingineria tisulara;

¢ 3D modelarea structurilor anatomice sau orga-
nelor integrale.

Terapia celulara cu celule stem este una dintre
directiile de baza de dezvoltare a cardiologiei regene-
rative. Conceptul fundamental este inlocuirea celulelor
afectate, fie prin implantarea celulelor create exogen,
fie prin stimularea celulard endogena. Celulele stem
(CS), datorita potentialului lor sporit de diviziune ce-
lulard continud si capacitatii de diferentiere in celule
specializate (cardiomiocite, celule endoteliale, celule
musculare netede vasculare etc.) sunt elementul prin-
cipal in terapia celulara regenerativa. Exista o varietate
de CS de diversa origine:

(a) mioblasti scheletali din tesutul muscular sche-

letal;

(b) CS derivate din tesutul adipos;

(c) celule mononucleare, CS mezenchimale si
celule progenitoare endoteliale — din maduva
0S0asa;

(d) celule progenitoare cardiace si CS derivate din
cardiosfera — din cord;

(e) CS embrionare — din blastocist;

(f) CS pluripotente induse (iPSC) — din piele [67].

Terapia celulard cu surse exogene. in domeniul
cardiologic dovezi semnificative de eficacitate clinica a
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terapiei celulare exogene au adus studiile clinice, care
au utilizat CS obtinute din tesuturi cardiace (d) [68,
69]. Insi cele mai promititoare surse de cardiomioci-
te capabile de integrare in tesutul miocardic nativ sunt
mentionate a fi CS pluripotente (e, ), apte de a se dife-
rentia in orice gen de linie celulara.

CS embrionare se pot diferentia ex vivo in celule
progenitoare cardiace si in cardiomiocite mature. Li-
mitarile clinice pentru utilizarea lor in terapia cardiaca
fiind: riscurile de formare a teratomului in celulele im-
plantate, incertitudinea de implicare functionala si elec-
tromecanica efectivd in cadrul miocardului nativ, dar
si aspectele etice legate de obtinerea CS embrionare.
iPSC sunt obtinute prin reprogramare, introducandu-se
factori specifici de transcriptie in fibroblastii pielii.

iPSC din celulele pielii au fost cu succes diferen-
tiate 1n cardiomiocite apte de activitate electromecani-
céd si contractild, in celule musculare netede vascula-
re si endoteliocite. Ele pot fi generate nelimitat si nu
comporta restrictii de ordin etic. Concomitent, se efec-
tueaza cercetdri in domeniul optimizarii procesului de
obtinere a iPSC pentru a imbunatiti eficienta reprogra-
madrii si a diminua tumorogeneza 1n urma transplantarii
de iPSC. Modalitatile exogene de aport celular pot fi
realizate pe caile de administrare intracoronariana, epi-
cardica, intramiocardiaca si intravenoasa [70, 71, 72].

Terapia celulara endogend. La astfel de tehnici
de regenerare cardiacad se referd utilizarea CS endo-
gene, reprogramarea directa a fibroblastilor cardiaci si
activarea proliferarii cardiomiocitelor native. Acestea
oferd promisiuni importante in tratarea bolilor CV si
in evitarea dezavantajelor inerente implantérii de ce-
lule exogene. Fibroblastii cardiaci endogeni, la fel ca
si fibroblastii cutanati, pot fi supusi conversiei cu aju-
torul factorilor de transcriptie, in scop de reprograma-
re directd in cardiomiocite (in vitro si in vivo). Pentru
transportarea factorilor de transcriptie spre fibroblasti
pot fi utilizate sistemele virale de furnizare genica sau
cocktailuri de molecule mici ARN [73].
regenerarii cardiomiocitare native, cercetarile in do-
meniu se bazeazd pe ultimele dovezi despre existenta
diviziunii celulare in cardiomiocitele cordului matur.
Amintim ca pand la obtinerea acestor dovezi, cardi-
omiocitul era considerat drept celuld cu diferentiere
post-mitotica finalizatd, incapabild de a reintra in ciclul
celular. Diferite studii investigheaza procesul de acti-
vare a proliferarii endogene a cardiomiocitelor mature
cu ajutorul: factorilor de crestere (Periostin, Neuregu-
lin, Factor de crestere a fibroblastilor-1 FGF-1, Factor
de crestere tip insulinic-1 IGF-1); factorilor de transcrip-
tie (Meis1); genelor implicate 1n ciclul celular (Cyclin

A2); moleculelor microARN. Dezvoltarea noilor terapii
bazate pe furnizarea spre celulele-tintd a moleculelor
capabile sd declanseze proliferarea celulard endogena
va oferi avantaje autentice in MR in cadrul bolilor CV
si in fenomenul fiziologic de mbatranire [74, 75, 76].

Alte substante utilizate in ingineria tisulard, in
scopul simularii mediului extracelular sunt: moleculele
matricei extracelulare — colagen, elastin, fibrina, fibro-
nectin, fibrinogen, laminin, acid hialuronic etc.; matri-
cea extracelulard decelularizata; biopolimerii — chito-
san, chitina, alginat; substante sintetice — transportori
de substante, nanofibre peptidice auto-asamblabile
pentru asigurarea pozitiondrii celulare tridimensionale,
diferentierii celulare etc. [78, 79, 80].

3D modelarea si bioimprimarea structurilor ana-
tomice, organelor integrale sau dispozitivelor implan-
tabile constituie o directie inovatorie, care va fi soli-
citata n cadrul proceselor decizionale preoperatorii,
in scopuri educationale, pentru substitutie structurala
si functionala a organului ireversibil deteriorat. in do-
meniul cardiologic, aceasta tehnologie este oportuna
in crearea vaselor sangvine, valvelor cardiace sau altor
structuri cardiace utilizate in chirurgia cardiaca, cordu-
lui integru, dispozitivelor implantabile individualizate.
In functie de scop si in baza principiului biocompatibi-
litatii, pentru imprimarea modelului tridimensional vor
fi folosite materiale sintetice, biotisulare sau hibride;
biorezorbabile sau permanente [81].

Beneficiile utilizarii aditivelor fabricate in cardio-
logie. Patologiile CV structurale vor constitui aplicatii
clinice principale ale 3D-bioimprimantelor — patologia
aortei, defect septal atrial, patologiile valvulare cardia-
ce, patologii obstructive de vena pulmonara, transplant
cardiac etc. Structurile cardiace sau vasculare normale
sau patologice, inclusiv din bolile rare, imprimate din
materiale artificiale, pot servi ca modele anatomice
educationale pentru studentii si specialistii din medici-
nd. Modelele individualizate, reconstruite si imprimate
in conformitate cu datele investigatiilor imagistice de
inalta exactitate — tomografie computerizata, imagistica
prin rezonanta magneticd, 3D-ecografie — vor optimiza
procedurala pentru interventionisti si chirurgi.

Actualmente, sunt discutate si viitoarele progrese
in bioimprimare, care vizeaza tehnologiile imprimarii
4D in cardiologie. Prin aceasta tehnologie va putea fi
generat 3D modelul cardiac sau vascular din materiale
inteligente, apte de a-si schimba forma, dimensiunile
si functionalitatea pe parcursul timpului, posedand o
flexibilitate Tnaltd si fiind exact setate particularitatilor
anatomo-fiziologice si genetice ale pacientului. Astfel de
modele vor creste simultan cresterii pacientului [82, 83].
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In concluzie, evidentiem ci tehnologiile inovatio-
nale ale MR in domeniul terapiei cu celule stem, ingi-
neriei tisulare si 3D bioimprimarii se dezvoltd cu pasi
mari, comportd perspective extraordinare pentru stiinta
cardiologica si, cu certitudine, favorizeaza extinderea
frontierelor medicinei moderne.

Concluzii

Bolile CV raman a fi, in continuare, cauza prin-
cipald de morbiditate si mortalitate in lume. Anume
in acest context, dezvoltarea preconizatd in domeniul
cardiologiei pe parcursul urmatorilor ani reprezinta un
imperativ absolut indispensabil pentru realizarea vii-
toarelor succese ale stiintei medicale la nivel global.
Folosirea strategiilor personalizate discutate mai sus,
sprijinite de progresele in imagistica medicala, de abor-
darile avansate moleculare si genetice in cardiologie,
vor contribui la o focusare crescanda asupra aspectelor
de prevenire si de diagnosticare precoce a patologiilor
CV. Totalitatea realizérilor inovationale din urmatorii
ani ar trebui sd serveascad unui scop final de a obtine o
baza de cunostinte si dovezi verosimile pentru o stra-
tificare de nivel nou a riscului CV si o preventie CV
bine argumentata si evident mai reusitd. Simultan, sunt
depuse eforturi In vederea optimizarii si personalizarii
tratamentului in cardiologie. Oricum, utilizarea tehno-
logiilor avansate in sensul evitarii manifestarilor clini-
ce ale bolilor CV, deci a pastrarii starii de sanatate si a
mai rationale si mai promititoare decat tratarea bolii
CV deja stabilite clinic
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