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Rezumat

Inflamatia, ca proces fiziologic, este cunoscuta de mai mult timp, insd tangenta cu patologia coronariana s-a
facut relativ recent. Desi existd mai multe teorii care ar explica legdtura intre ateroscleroza si procesul inflamator,
nu s-a stabilit un singur fir narativ care ar include toti participantii cascadei inflamatorii si ar aduce claritate. Astfel
ne-am propus sd studiem trialurile efectuate, materialele existente si teoriile contestate, pana in ziua de astazi si sa
conturam si sa descriem un concept comun despre procesul inflamator in ateroscleroza, mai cu seama in sindromul
coronarian, explicand rolul fiecarui membru participant in actiune.

Cuvinte-cheie: Inflamatie, infarct miocardic, citokine, ateroscleroza, tratament antiinflamator, sindrom coro-
narian acut, CANTOS, proteina C-reactiva, chemokine, glucocorticoizi, remodelarea post-infarct, profilaxia secundara.

Summary. Inflammation in coronary disease

Though many attempts to elucidate the correlation between atherosclerosis and the inflammatory process have
been made, a single theory that would include all the participants of the inflammatory cascade has not yet been
contoured. Despite the benefits of statin treatment as secondary prevention measures, many patients suffer from
repeated coronary events, the greater part of them having elevated inflammatory markers. Most anti-inflammatory
treatments have failed in clinical trials, rising the interest towards this subject and proving the necessity of further
attempts. We tried to summaries the existing information and outline a unique concept about the inflammatory pro-
cess in atherosclerosis, explaining the role of every participating member.

Key-words: Inflammation, myocardial infarction, cytokines, atherosclerosis, antiinflammatory treatment, acute
coronary syndrome, CANTOS, C reactive protein, glucocorticoids, post-infarct remodelation, secondary prophylaxis.

Pe3rome. Bocnajienue npu uneMu4eckoi 00J1e3Hu cepana

Hecmotps Ha 00mbIIOE KOJTHYESCTBO IOMBITOK YCTAHOBUTH TOYHYIO CBSI3b MEXKIYy aTepOCKIEPO30M H CyOKIH-
HUYECKUM BOCIAJIEHUEM, IO CHUX IIOp OTCYTCTBYET €IMHAas TEOpHs, KOTopas cMOIiia Obl TOUHO OMHMCATh JaHHYIO
B3aMMOCBS3b U BKJIIOUUTH BCEX €€ BOBMOXKHBIX YYaCTHHUKOB B BHJIE €IMHOIO Kackaja. HeB3upas Ha MHTEHCUBHYIO
TEPaIHIO CTATHHAMH C IIeTbI0 BTOPHYHOHN MPO(PHIAKTUKHI y TAIIUCHTOB C UIIEMUYEeCKON OOJNE3HBIO Cepiia, MHOTHE
U3 HUX MEPEKUBAIOT MMOBTOPHBIC WH(PAPKTHI WK APYTHUE OCTPHIC COCTOSHUS M OOJBIIMHCTBO MAIIMEHTOB, OTHOCS-
LIUXCS K 9TON HaMMEeHee yJawIMBOM KaTerOpuH UMEIOT MOBBILICHHBIE MapKePhl BOCTIAJICHHUS.

BosIbIIMHCTBO KIIMHUYECKUX UCCIEI0BAaHUM MO TECTUPOBAHUIO MPOTUBOBOCHAINTEIBHBIX MPENapaToB B J1aH-
HOM 00J1aCTH HE YBEHYAJIUCh YCIEXOM. Mbl IONBITAINCh PE3IOMUPOBATh U3BECTHBIEC JaHHBIE O BOCHAJIICHUH U aTe-
POCKIIEpO3€ C LIeIbI0 CO3/1aHus 0oJiee MOJHON KapTHUHBI O B3aUMOCBSA3H JaHHBIX MPOLIECCOB U MOBBIILIEHUS HHTEpe-
ca K 3TOW 0YeHb BaXKHOU TIpoliieme.

KaioueBbie cioBa: Bocnanenue, nHpapKT MHOKapaa, IIEeMIYecKast 00JIe3Hb Cep/ilia, IIUTOKUHBI, aTePOCKIIe-
P03, MPOTUBOBOCHAIUTENILHOE JIeueHHE, OCTPhIi kopoHapHbIil cuHapoM, CANTOS, peaktuBHblil 6enok C, roKo-
KOPTHUKOUJIBI, PEMOJICIIUPOBAHUE TIOCIC HH(APKTA, BTOPHYHAS TPO(DUIAKTHKA.

Inflamatia in ateroscleroza

Pe parcursul ultimului sfert de secol, conceptul ro-
lului primordial al inflamatiei 1n aterogeneza a devenit
unul de baza. Inca Rudolf Virchow descria provenienta
inflamatorie a placilor aterosclerotice: ,,in unele cazuri
deosebit de grave inmuierea apare chiar si in artere fiind
o consecinta directa a inflamatiei si nu a proceselor lipi-
dice”. Ateroscleroza a fost perceputd de Virchow drept
un proces activ de reactie tisulara si mai putin drept
doar o aderentd a trombusului sau o simpld depunere
lipidica. El a descris celule in stare de degenerescenta
lipidica Tn mai multe procese inflamatorii, ceea ce ar fi

suficient pentru a dovedi faptul ca toate transformari-
le sunt procese active. In pofida faptului ci conceptul
lui Virchow pare extrem de contemporan, ipoteza lui
totusi nu a putut starni din loc perceperea ateromei ca
o colectie pasiva de lipide timp de mai bine de un se-
col. In acelasi timp, experimentalistii au fondat imu-
nologia modernd, printre ei fiind Paul Ehrlich care a
studiat anticorpii si a propus conceptul complementarii
antigenului si anticorpului, analog unei chei si unui la-
cat. [lya Mechnikov a descoperit fagocitoza la sfarsitul
secolului XIX, aceasta stand la baza procesului numit
astdzi imunitate innascuta [23]. Incepand cu Virchow,
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specialistii considerau celulele spumoase drept marca
ateromatozei. Pe parcursul identificarii celulelor, care
a fost posibila datorita anticorpilor monoclonali, a fost
stabilit faptul ca majoritatea celulelor spumoase provin
din fagocite mononucleare, desi celulele endoteliale si
musculare netede la fel se pot incarca cu lipide [1, 22].
Totusi majoritatea percepea macrofagile mai mult ca
un cimitir de lipide Tn placa decét participanti activi ai
aterogenezei. Moartea celulelor date duce la formarea
nucleului necrotic. Intr-adevir mai multe scheme vechi
ale biologiei celulare prezintd ateroscleroza drept un
proces pasiv, care nu include celule inflamatorii [37,
38]. Rolul fagocitelor mononucleare in calitate de efec-
tori a iesit la suprafata odatd cu descrierea mediatorilor
provenite din macrofagi si anume a citokinelor. [25]

Cresterea sintezei citokinelor si chemokinelor-
proinflamatorii marcheaza faza inflamatorie a cicatri-
zarii infarctului si contribuie la recrutarea si activarea
leucocitelor in zona respectiva. Chemokinele se leaga
de glicozaminoglicanii suprafetei endoteliale si interac-
tioneaza cu leucocitele ce poseda receptori chemokinici
corespunzatori. Aceastd interactiune intre chemokina si
receptorul ei, induc activarea integrinelor, promoveaza
adeziunea leucocitelor si celulelor endoteliale urmand
in final extravazarea leucocitelor [9, 20]. Din punct de
vedere structural, chemokinele se impart in subgrupuri
CXC, CC, CX3C si XC; aceasta clasificare dupa struc-
turad avand si implicari functionale importante. Chemo-
kinele CXC ce au motivul ELR, de exemplu CXCLS8/
IL-8 sunt atractanti potenti ai neutrofilelor [24], pe
cand chemokinele CC (CCL2/MCP-1) atrag mononu-
clearele [10, 13].

Neutrofilele reprezintd primul ,,val” de celule
imune recrutate spre infarct. [11, 14] Mobilizarea lor
din circulatia perifericd, adeziunea si extravazarea ca-
tre regiunea respectiva necesitd activarea a mai mul-
tor cascade chemoatractante, captarea neutrofilelor
de catre celulele endoteliale activate, ultima fiind se-
lectin-dependentd [35]. Un alt rol important in acest
proces are activarea chemokin-dependenta a integrine-
lor [34]. Adeziunea neutrofilelor este urmata de catre
transmigrarea acestora prin asa-numitele ,,puncte de
iesire”, reprezentate de regiuni ale membranei bazale
cu nivel scazut de expresie a proteinelor matrice.[43].
Neutrofilele sunt tipul de leucocite ce infiltreaza zona
infarctului destul de precoce, concentratia lor maxima-
1a fiind la 24 de ore post-reperfuzie [45, 46]. Celulele
extravazate produc un sir de enzime proteolitice si au
un potential oxidativ sporit, contribuind la indeparta-
rea detritusului. Studiile experimentale din anii 1980
si 1990 a adus mai multe dovezi precum ca neutrofilele
pot exercita efecte citotoxice asupra cardiomiocitelor
viabile, ceea ce contribuie la extinderea injuriei ische-

mice [40]. In pofida acestor fapte, importanta injuriei
cardiomiocitelor neutrofil-mediatd rdmane controver-
sata [6], din motivul cd studiile experimentale care au
testat interventiile anti-integrine nu au produs benefi-
cii la pacienti cu infarct miocardic [12]. Desi prezenta
multiplelor citokine proinflamatorii prelungeste viata
acestor celule, neutrofilele in infarct au totusi o durata
de viata relativ scurtd, fiind programate pentru apopto-
za. In timpul fazei proliferative neutrofilele pot elibera
mediatori antiinflamatori, precum lactoferina [7]. Mai
mult ca atat, fagocitoza neutrofilelor apoptotice de ca-
tre macrofagi activeaza un program antiinflamator ce
declangeaza eliberarea IL-10 si TGF-beta. Horckmans
et al. raporteaza ca depletia neutrofilelor surprinzator
creste fibroza miocardica si respectiv exacerbeaza dis-
functia ventriculului stdng [30]. Administrarea NGAL
(lipocalinagelatinaz-asociatd neutrofilicd) la acesti
soareci cu depletie de neutrofile a indus expresia de
macrofagi M2c cu proprietdti reparatorii, aceasta fiind
prima evidenta directd a rolului pozitiv a neutrofilelor
in cicatrizarea post-infarct [30]. Acest fapt trebuie luat
in considerare in timpul incercarilor de tratament anti-
inflamator la pacienti cu IM [19]. Au fost depistate 2
subtipuri de neutrofile, N1 — proinflamatorii si N2 — cu
proprietati antiinflamatorii [19]. Excesul de N1 ar putea
produce daune tesutului viabil prin sinteza si eliberarea
intensd de specii reactive de oxigen si metaloproteina-
ze, In timp ce deficienta subtipului N2 ar putea afecta
clearence-ul cardiomiocitelor apoptotice, rezolutia in-
flamatiei si respectiv cicatrizarea normala [19].

Monocitele si macrofagile

Infarctul miocardic la soareci produce 2 ,,valuri”
de monocite. in faza inflamatorie precoce a cicatriza-
rii infarctului monocitele Ly-6¢chigh bogate in recep-
tori CCR2 (receptorul principal pentru CC chemokine
CCL2/MCP-1) sunt recrutate catre infarct [6, 31]. Ce-
lulele date poseda functii predominant proinflamatorii
si de fagocitoza [31]. Al doilea ,,val” de monocite este
compus 1n special din celule Ly6clo cu atributii repa-
ratorii [31]. Mecanismele acestei recrutari selective a
monocitelor la moment rdman putin elucidate [5]. Ma-
crofagile sunt moderatori importanti ale fibro- si angio-
genezei [44]. Modele experimentale de infarct miocar-
dic cu depletia acestor celule au dus la defecte repara-
torii severe, [2, 18, 42] asociate cu afectarea activarii
fibroblastilor, angiogeneza atenuata si un nivel redus de
factori de crestere TGF-beta si VEGF [42].

Limfocitele apar in zona infarctului impreuna cu
monocitele [15]. Diferite subtipuri ale acestor celule
exercitad functii anumite in repararea cardiaca. B-limfo-
citele par a fi implicate in recrutarea monocitelor proin-
flamatorii, fiind o sursa a CCL7 [48]. Fractalkina este
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considerata drept mediator al recrutarii a unui tip de T
limfocite si ar putea fi implicatd in patogenia ocluziei
microvasculare si injuriei de ischemie-reperfuzie [3].
Alte subpopulatii de limfocite sunt implicate mai mult
in reglarea negativa a raspunsului inflamator post-in-
farct [5].

Mastocitele. In miocardul ischemizat mastocitele
perivasculare degranuleaza rapid servind drept sursa
importantd de mediatori proinflamatori, asa ca TNF-al-
pha, histamina, si declanseaza cascade citokinice ce au
ca punct final recrutarea leucocitelor catre infarct [16].
De asemenea, activarea sistemului de complement si
alte chemokine pot declansa degranularea mastocitelor
cardiace rezidente [14]. Concentratia mastocitelor cres-
te marcant in faza proliferativa a cicatrizarii infarctu-
lui. Aceasta crestere este asociata cu inductia factorului
celulelor stem [17]. Alti mediatori ai fibrogenezei si
angiogenezei produsi de catre mastocite sunt triptaza,
chimaza, TGF-beta, FGF, VEGF si PDGF [4, 27, 32,
39]. Studiile experimentale sugereaza un rol proinfla-
mator triptazei si chimazei, acestea stimuland 1n acela-
si timp fibroza si angiogeneza; mastocitele sunt practic
unica sursda a acestor mediatori in timpul infarctului
[29, 33, 41, 47].

Rolul celulelor T

La moment existd mai multe studii experimentale
si foarte putine clinice ce au analizat celulele-T in san-
gele periferic la pacienti cu angind instabild si SCA.

Primele studii experimentale care au comparat
soareci sanatosi si altii cu deficienta a limfocitelor au
demonstrat ca celulele T CD4+ contribuie la injuria
de ischemie-reperfuzie, lotul cu deficienta mentionata
s-a ales cu dimensiuni mai mici ale infarctului decat
lotul de control. Un alt studiu a aratat ca soarecii lip-
siti de celule T CD4+, nu si cei cu depletie de celule
T CD8+, faceau infarct mai mic in comparatie cu lotul
de control. Reconstituirea celulelor T CD4+ la acesti
soareci ducea la pierderea efectului protector, insa re-
constituirea celulelor T CD4+ care au fost prelevate de
la soareci cu deficit de IFN-gamma nu a majorat di-
mensiunile infarctului. Acest fapt indica ca celule T
CD4+ promoveaza injuria de ischemie-reperfuzie prin
cresterea expresiei IFN-gamma. [28] Cel mai probabil
ca activarea acestor celule in timpul infarctului se pro-
duce prin recunoasterea asa-numitor alarmine [36] din
celulele afectate cu ajutorul receptorilor toll-like [8].
Printre studiile clinice care au investigat schimbarile
calitative si cantitative ale celulelor T circulante la de-
butul reperfuziei, unul a raportat o scadere marcanta a
celulelor CD4+ cu receptor chemokinic CCR7+. Este
important de mentionat cd CCL19 si CCL21 reprezinta
liganzi pentru CCR7+ si concentratia ambelor chemo-

kine creste dupa interventii coronariene [26]. Aceasta
sugereaza un rol anumit al acestor chemokine in recru-
tarea celulelor T spre miocardul reperfuzat.

Dar si translarea rezultatelor obtinute de la roza-
toare nici aici nu este lipsitd de neajunsuri. Sistemul
imun al pacientilor este supus unui fenomen numit se-
nescentd imund, ceea ce animalele experimentale nu
au. Mai mult ca atat, pacientii cu inflamatie cronica la-
tentd, de exemplu cei cu ateroscleroza, au subpopulatii
de celule T CD4+ CD28 null care pot exercita efecte
proinflamatorii fard a se cupla cu receptorii celulelor T
[21]. Aceste celule insa lipsesc la soarecii de laborator,
dar contribuie foarte mult la aterotromboza si injuria de
ischemie-reperfuzie la oameni. Asadar, la moment sunt
necesare studii si investigatii mai ample pentru a Inte-
lege mai bine ce fel de celule, cand si in ce mod sunt
recrutate in patul microvascular coronarian la oameni
si respectiv cdtre miocardul reperfuzat [21].

Concluzii

Analizand datele literaturii de profil, concluzio-
nam ca abia astdzi se contureaza un concept patofizi-
ologic clar, prezentand toate etapele si enumerand toti
participantii ce explica rolul inflamatiei in patologia
cardiovasculard, care nu a existat pana acum.

Necesitatea intelegerii mai profunde a complexita-
tii procesului inflamator se argumenteaza prin vederea
tintelor terapeutice si tacticii de abordare a pacientilor,
studierea mai aprofundata si gasirea solutiei individua-
le la fiecare caz in parte, cu scop de evitare a complica-
tiilor cardiovasculare repetate 1n viitor.

Abrevieri
AAT — alphal-antitripsina
ADN - acidul dezoxiribonucleic
AINS - antiinflamatoarele non-steroidiene
BNP — peptidulnatriuretic de tip B
CCL - chemokine C-C motifligand
CCR - receptor chemokinic
CK-MB - creatinfosfokinaza fractia MB
COX 1 si 2 — ciclooxigenaza
DTDVS — diametrul tele-diastolic al VS
FEVS — fractia de ejectie a VS
FGF — factorul de crestere a fibroblastilor
HR - rata hazardului
Hs-CRP — proteina C-reactive nalt sensibild
IECA — inhibitor al enzimei de conversie a angioten-
zinei
IFN — gamma — interferon gamma
IL-1 — interleukina 1
IL-6 — interleukina 6
IL-10 — interleukina 10
IMA — infarct miocardic acut
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IMC - indicele masei corporale

LDL-C — lowdensitylipoproteincholesterol

MCP-1 — proteina-1 chemoatractantamonocitara

MMP — metaloproteinaza

Non-STEMI — infarct miocardic fara elevarea segmen-
tului ST

PCI — interventie coronariana percutana

PCSK-9 — Proproteinconvertasesubtilisin/kexintype 9

PDGF — factor de crestere plachetar

sPLA2 — fosfolipaza A2

STEMI — infarct miocardic cu elevarea segmentului ST

TGF-beta — factor transformator de crestere beta

TNF-alpha — factorul de necroza tumorala alpha

VEGEF - factorul endotelial de crestere vasculara

VS — ventricul stang

VTDVS — volumul tele-diastolic al VS

VTSVS — volumul tele-sistolic al VS
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