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Rezumat

In acest articol se dezviluie cele mai importante mecanisme si biomarkeri ai remodelarii post-infarct a miocardului.
Sunt evidentiate evenimentele patofiziologice care au avut loc 1n faza acutd a infarctului de miocard, precum raspunsul
inflamator si activarea stresului oxidativ si a metaloproteinazelor matricei extracelulare in zona de vindecare a necrozei
si hipertrofie a miocardului viabil — elementele-cheie ale remodelarii miocardice. Un punct de vedere special consta in
aprecierea mecanismelor si instrumentelor fibrozei si hipertrofiei miocardice care au loc in timpul perioadei de remode-
lare post-infarct si dureaza circa 4-6 luni. De asemenea, se accentueaza ceea ce std la bazele remodelarii patologice si
se manifesta prin dilatarea ventriculara si inrdutatirea insuficientei cardiace. In ceea ce priveste panoul multimarker in
diagnosticul si prognoza cardiovasculara, s-a conchis ca cei mai semnificativi predictori ai remodeldrii post-infarctice a
miocardului nu au fost dezvaluiti.

Cuvinte-cheie: remodelare patologicd, remodelare post-infarct, biomarkerii remodelarii, stres oxidativ, raspuns in-
flamator

Summary: Post-myocardial infarction remodelling: mechanisms and predictors.

In this article the most important mechanisms of post-infarction remodelling of myocardium as well as the inherent
biomarkers are disclosed. There are underlined the pathophysiologic events occurred in the acute phase of infarction such
as inflammatory response, and activation of oxidative stress and extracellular matrix metalloproteinases triggering the
necrotic zone healing and hypertrophy of the vital myocardium - the key elements of myocardium remodelling. A special
highlight consists in appreciation of the mechanisms and tools of myocardial fibrosis and hypertrophy which happen
during the period of post-infarction remodelling lasting 4-6 months. Likewise is emphasized the basis of pathological
remodelling which is manifested by left ventricle dilation and worsening of heart failure. In regard to multi-marker panel
applied in cardiovascular diagnosis and prognosis most significant predictors of post-infarction myocardium remodelling
are unravelled.

Key-words: pathological remodelling, post-infarction remodelling, remodelling biomarkers, oxidative stress, inflam-
matory response.

Pe3iome. IlocTuHdapkTHOE peMoeTHPOBaHUEe: MHOKAPIA MeXaHU3MbI M IPeIUKTOPHI.
B aToii cTaThe pacKpbIBAIOTCS BaXKHEHIIINE MEXaHU3MbI MOCTUH()APKTHOIO PEMOICIMPOBAHUSI MUOKAp/a, a TAKKe
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npucymue eMy 6uomapkepsl. [loguepkHyThI TaTOMU3HOIOTHYECKHE COOBITHS, IIPOU3OUIEAIINE B OCTPO (haze nHpapKTa,
TaKUe KaKk BOCIAINTEIbHAS PeaKiysl M aKTUBALMS OKCHIAATHBHOIO CTpPEcCa M METaJUIONPOTEHMHA3 BHEKJICTOYHOTO Ma-
TPHUKCa, 3aITyCKAIONINX 32)KUBJICHHE HEKPOTHUECKOH 30HBI M THIIEPTPOHIO )KUBOBA MHOKAP/Ia UTO SIBIISIOTCS OCHOBHBIMHU
9JIEMEHTaMH PEMOJIENIUpOBaHus MUoKapaa. Ocoboe BHUMaHUE YIEISIeTCs OLIEHKE MEXaHU3MOB U HHCTPYMEHTOB (hudpo3a
U TUNEpTpopHUU MUOKapAa, KOTOPbIE IPOUCXO/ST B MEPUOJL MTOCTUH(APKTHOTO PEMOACINPOBAHUS, TIPOIOIDKAIOIIETOCS
4-6 mecsiueB. Taxoke TOJUYEPKUBACTCSI OCHOBA MATOJIOIMYECKOT0 PEMOJICITMPOBAHUS UTO TPOSIBIISICTCS] PACIIUPEHUEM JIe-
BOTO JKEITYJJ0UKa U YXYILICHUEM Cep/IeUuHOI HEJOCTAaTOYHOCTH. B OTHOIIEHHN MYyTETHMapKepHOH TaHENH, IPUMEHSIEMON
B JINArHOCTHKE U TPOTHO3€ CEPJICYHO-COCYIUCTON CUCTEMBI, HanboJiee 3HAYMMBbIE ITPEANKTOPBI TTOCTHH()APKTHOTO PEMO-

ACTIMPOBaHUA MUOKap/ia HE BLISABJICHBI.

KurueBrble cj1oBa: maTojI0rnyeckoe peMoaeIMpoBaHue, HOCTI/IH(i)apKTHOC peMoaeaIMpoBaHue, 6I/IOMapKepLI pemo-
ACIIMPpOBaHUs, OKHCIIUTEIIbHBIN CTpCCC, BOCMAJIUTCIIbHAA peaKIusa

Entitatea fiziopatologicd de remodelare a mi-
ocardului a fost coagulata initial in anii "90 ai sec.
XX pentru a demarca un fenomen de reorganizare
structurald si geometrica a miocardului dupa infarc-
tul miocardic experimental (1). Elementele de baza
ale acesteia au constat in sinteza precoce (deja dupa
24 de ore) a tesutului conjunctiv in zona de necroza
a miocardului (procesul de cicatrizare), in hipertrofia
ulterioara a miocardului viabil si dilatarea cavitatii
ventriculului stang (VS) n majoritatea cazurilor cer-
cetate (circa 80%), care s-a estimat prin indici pro-
batorii drept un mecanism patogenetic important al
agravarii evolutiei insuficientei cardiace.

Pe parcursul celor trei decenii entitatea de remo-
delare a miocardului s-a extins si la alte patologi car-
diace, cum ar fi cordul hipertensiv, insuficienta cardi-
aca cronica, miocardite, aritmii etc., fiind la aceasta
conotatie concludent demonstrata relatia stransa intre
calitatea remodelarii si prognosticul maladiei, bazata
preponderent pe severitatea disfunctiei pompa a VS
(2, 3). Mai mult decat atat, la ora actuala remodelarea
a devenit un termen aplicat si in contextul modificarii
si revendicarii functiei si metabolismului miocardului
(i.e. remodelare functionala si metabolicd) in diferite
paterne patologice ale miocardului (4, 5).

Remodelarea functionala a miocardului proprie
in primul rand sindromului de insuficientd cardiaca
imbraca un set de schimbari functionale ale VS, care
evolueaza pe fondalul incapacitatii (sau capacitatii re-
duse) a cordului de a utiliza mecanismul Frank-Star-
ling si au, pentru o anumita perioada, o noima com-
pensatorie, deoarece converg spre cresterea volumu-
lui de umplere a VS propice atingerii lungimii optime
a sarcomerului (2,2-2,4 mkm).

Remodelarea metabolicd se referd intdi de toate
la sinteza bioenergiei miocardului si se sprijind, po-
trivit datelor acumulate prioritar in cercetarile funda-
mentale, pe cresterea directionata a utilizarii glucozei
pentru sinteza macroergilor fosfati, deoarece glicoli-
za necesitd cu 15-20% mai putin oxigen comparativ
cu beta-oxidarea acizilor grasi. Astfel, remodelarea

metabolica este in deosebi caracteristicd pentru car-
diomiopatia metabolica si cardiopatia ischemica.

In cadrul continuumului cardiovascular (vas-
cord-vas) este acceptata si entitatea de remodelarea
vasculara care, in plan conceptual, semnifica impac-
tul leziunilor aterosclerotice asupra peretelui vascu-
lar, manifestat prin formarea neointimei si ingrosarea
complexului medie-intima, perturbarea reactivitatii
vasculare endoteliu dependente si limitarea perfuziei
tisulare. Gravitatea acestor modificari este In contigu-
itate cu actiunea stresului hemodinamic si a diferitor
factori de risc cardiovascular (e.g. hipertensiunea ar-
teriald, hiperglicemia, dislipidemia, hiperhomocistei-
nemia, etc.).

Cunoasterea mecanismelor autentice ale remo-
delarii cardiovasculare este o sarcina primordiala a
cardiologiei clinice, deoarece ofera doua beneficii
cardinale:

1. Evidentierea markerilor cu valoare predictiva
privind diagnosticul si prognosticul evolutiei
maladiei. Strategia multimarker sau panoul
multimarker este In prezent un instrument
acceptat si intens explorat nu numai in
cardiologie 1n vederea decelarii cat mai
timpurii a afectiunilor organice si a riscului
lor iminent asupra calitatii vietii si mortalitatii
pacientilor.

2. Predictorii dovediti, totodati, demarca
tinte terapeutice cheie, care pot integra un
tratament patogenetic eficient.

Remodelarea post-infarct a miocardului se
impune prin valente conceptuale si practico-stiintifice
deosebite.

In primul rand, mortalitatea prin infarctul miocar-
dic acut (AMI), atat cu elevare de segment ST, cat si
fara de elevare de segment ST, ramane si pana astazi
mare (pana la 40% in primele 12 luni). Caracterul re-
modelarii post-infarct a miocardului (paternul adap-
tiv sau patologice) influenteaza notabil prognosticul
evolutiei functionale si clinice ale pacientilor, rata
evenimentelor cardiovasculare majore (MACE) si,
respectiv, mortalitatea.
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In al doilea rand, remodelarea post-infarct a mio-
cardului reprezinta un proces cu un debut foarte pre-
coce din momentul evolutiei IMA, este foarte activ in
faza acutd a infarctului (primele 14 zile) si realizeaza
un contur finalizat deja dupa 4-6 luni.

n al treilea rand, sunt putin cunoscute mecanisme-
le si factorii de control al elementelor principale ale
remodeldrii post-infarct a miocardului, deci sinteza
colagenului si hipertrofia miocardului viabil, care in
complex vor determina caracterul modificarilor geo-
metrice ale cordului si, prin urmare, paternul remode-
larii: adaptiv sau patologic. Sub acest aspect este de
mentionat prezenta unui arsenal incomplet de markeri
cu valoare predictiva certd in ceea ce priveste pro-
gnozarea remodeldrii miocardului si evolutiei ulteri-
oare a pacientului cu IMA. De mentionat necesitatea
unui algoritm dovedit privind tratamentul patogenetic
dupd infarct orientat spre ameliorarea remodelarii si
minimizarea MACE (in primul rand mortalitatea).

Astfel scopul acestei relatari a fost bazat pe doua
obiective de fond:

1. Exegeza mecanismelor patogenetice tratate la

ora actuala vizavi de remodelarea post-infarct
a miocardului (RPM), inclusiv in format cro-
nologic pe perioada dezvoltarii acesteia.

2. Evidentierea markerilor cu valoare predictiva
privind implicarea diferitor factori intrinseci
in suportul componentelor remodelarii si pa-
ternului ei per ansamblu.

In plan conceptual se coroboreazi ca declansarea
RPM este datorara necrozei miocardului, care induce
doud procese ce se afld intr-o interfatd patogenetica
importanta si se amorseaza reciproc: raspunsul infla-
mator si activarea stresului oxidativ (6, 7). Mediatorii
acestor procese sunt implicati in activarea diferitor
sisteme intracelulare de semnalizare care vor asigu-
ra componentele cheie ale remodelarii: (I) sinteza de
colagen si substitutia zonei de necroza; (II) hipetrofia
cardiomiocitelor adiacente zonei de necroza, de mio-
card siderat si de miocard hibernat.

Rezultatele diferitor studii experimentale rea-
lizate la nivel subcelular si molecular au evidentiat
elementele principale ale sistemelor intracelulare de
semnalizare, cum ar fi factorul nuclear kappaB (NF-
kB), factorul nuclear eritroid-2 (Nrf2), sirtuinele
(SIRT 1-5), NADP(H)-oxidaza, MAPK (protein-ki-
naza K activata de stimuli mitogeni), micro-RNA etc.
(8,9, 10).

Continutul cardiomiocitelor necrotizate (inclu-
siv. ADN-ul mitiocondrial) estimat drept un factor
patogen derivat de injurie celulara (DAMP) activea-
za receptorii Toll-like (cu precadere tipul 4) de pe
membrana celulelor adiacente viabile (cardiomiocite,

macrofage, mastocite, fibroblaste) conducand la ac-
tivarea receptorului nuclear de tip 1 al NF-kB, fapt
ce rezultad in transcriptia a circa 150 de gene. Drept
urmare, aceste celule Incep si elibereze mediatori ai
inflamatiei (citokine si chemokine), factori de cres-
tere, activatori ai fibroblastelor si metaloproteinaze-
lor (MMP) matricei extracelulare. Pe de alta parte,
in celule (in primul rand in macrofage) se activeaza
NADP(H)-oxidaza (sau NOX2) si xantinoxidaza si,
respectiv, creste productia de radicali liberi de oxigen
(RLO).

Dar aceste doua procese, congenere prin entita-
tea sa fiziopatologicd (rdspunsul inflamator si acti-
varea stresului oxidativ) atestate deja in primele ore
dupa infarct, iau amploare odata cu infiltrarea in zona
necrozei a miocardului a celulelor proinflamatoare
circulante: neutrofilele si monocitele. La realizarea
acestui fenomen contribuie substantiali doi factori:
chemokinele si MMP.

Metaloproteinazele activate altereaza structu-
ra capilarelor din zona de necrozd a miocardului —
MMP?2 si prioritar MMP9 scindeaza colagenul de tip
IV din structura peretelui vascular (i.e. lamina elas-
tica externa si interna), facilitind, prin urmare, ex-
travazarea neutrofileleor si monocitelor, sustinuta si
prin efectul histaminei eliberat de mastocite (aceste
celule de asemenea expreseaza Toll-like receptor) cu
efect de crestere a permeabilitatii vasculare (fenome-
nul de sfericitizare a endoteliocitelor). Chemokinele
(CCL2 sau proteina chemoatractantd a monocitelor
sau MCP-1) asigura pasajul activ al acestor celule
in cooperare cu moleculele de adeziune intercelulara
(selectinele si integrinele) expresate pe endoteliocite
in debutul inflamatiei.

Infiltrarea maximd a neutrofilelor se noteaza in
perioada 12-24 ore de la inceputul necrozei (11). Din
aceasta stocare deriva mai multe consecinte: (I) fa-
gocitarea materialului nerotizat, (II) eliberarea de
proteaze si activatori ai MMP, precum si activatori ai
fibroblastelor (I1I) eliberarea de radicali liberi de oxi-
gen. Totodata, si neutrofilele sunt expuse pierii prin
NET-osis, o formda de moarte celulara manifestata
prin iesirea continutului neutrofilelor (inclusiv enzi-
mele lizozomale) 1n spatiul extracelular (asa numitul
fenomen de neutrophile-trap), care sustine procesul
inflamator, inclusiv prin formarea factorului de stimu-
lare a coloniei granulocitare si a neutropoiezei, asigu-
rand neutrocitoza inerentd pacientilor cu IMA (12).
In plus, fenomenul de NET-osis in asociere cu stresul
oxidativ contribuie la extensiunea zonei de necroza a
miocardului peste campul afiliat la artera coronariana
obturata: cardiomiocitele hibernate intra in faza de
necroza, iar cardiomiocitele siderate trec in catego-
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ria miocardului hibernat. Astfel, zona de extinderea a
necrozei prin acest mecanism declansat de raspunsul
inflamator, stresul oxidativ si activarea MMP dupa
impactul ischemic poate atinge chiar cote similare cu
dimensiunea initiala a miocardului necrotizat.

Raspunsul inflamator exceleaza prin intensitate
maxima la distanta de 48-72 de ore, cand se constata
expresia de varf a macrofagelor proinflamatoare de
tip 1, marcate prin capacitate concludenta de elibera-
re a citokinelor proinfamatoare (e.g. IL-1, IL-6, IL-8,
TNF-alpha, CCL2, etc.), factorilor de crestere si acti-
vare a fibroblastelor si MMP, factorului de stimulare a
coloniei monocitare care stimuleazd monocitopoieza
si conduce la monocitoza (13).

IL-1 si IL-6 sunt citokinele proinflamatoare cu
actiune stimulatoare asupra sintezei hepatice a PCR
(proteinei C reactive) si a altor proteine ale fazei acu-
te a inflamatiei, cum ar fi fibrinogenul si amiloidul A,
care eleveaza in sange la niveluri superioare anume
in perioada 48-72 ore de la debutul infarctului (14).
Nivelul circulant al PCR in faza acutd a IMA corelea-
74 robust cu gradul de expresie a macrofagelor M1,
precum si cu continutul seric al interleukinelor proin-
flamatoare, in primul rand, IL-6.

Dupa o perioada de 72 de ore, controlul rdspunsu-
lui inflamator este determinat de expresia macrofage-
lor antiinflamatoare (M2), care atinge cote superioare
la distanta de 5-7 zile cu un declin progresiv pana la
nivelul initial spre ziua a 14-ea si se manifesta prin
sinteza 1L-4 si IL-10. Actiunea acestor interleukine
proinflamatoare se impune prin temperarea raspunsu-
lui inflamator si in afara de aceasta se soldeaza cu:

- micsorarea expresieci MMP datorita cresterii
expresiei inhibitorilor lor tisulari specifici
(TIMMP);

- activarea fibroblastelor si cresterea sintezei de
colagen;

- cresterea expresiei TGF-1B care stimuleaza
transformarea fibroblastelor in miofibroblas-
te, celule cu o capacitate de 10 ori mai mare
privind sinteza tesutului conjunctiv;

- cresterea expresiei osteopontinei si galecti-
nei 3 de catre macrofagele antiinflamatoare
(CD206) prin ce stimuleaza evolutai fibrozei
reparatorii in miocardul necrotizat (15);

- inhiba expresia IL-3, care este considerata
drept un factor de stimulare atat a granuloci-
topiezei, cat si a monocitopoiezei.

Prin urmare, un efect cumulativ benefic crucial
al cresterii ratei macrofagelor M2 in perioada acuta
a IMA consta in promovarea procesului reparativ al
miocardului bazat pe sinteza proteinelor interstitiale
pe fondalul temperarii inflamatiei, stresului oxidativ
si potentarii fagocitozei materialului necrotizat.

Intr-adevar, sinteza colagenului fibrilar de tip I
si tip Il de catre fibroblaste si, In special de miofi-
broblaste, reprezintd prima expresie materiald a re-
modelarii post-infarct a miocardului si incepe relativ
devreme de la zona de periferie spre zona de centru a
necrozei (16):

e sinteza colagenului de tip III dupa 2-3 zile;

e sinteza colagenului de tip I dupa 4-6 zile.

Respectiv si finalizarea acestor procese este dife-
rita: la distanta de 1 luna pentru colagenul de tip III si
la distanta de 3 luni pentru colagenul de tip 1.

Sinteza progresiva a colagenului in cadrul fibrozei
reparative decurge in paralel cu procesul de degradare
a acestuia de catre colagenazele si gelatinazele ma-
tricei extracelulare (in primul raind MMP-1, MMP-2,
MMP-8 si MMP-9). Asadar, rezultatul final al tur-
noverului colagenului depinde de echilibrul acestor
doua procese: sinteza si degradarea colagenului.

In cazul cand sinteza colagenului este diminuati
si/sau excedatd de degradarea acestuia, atunci substi-
tutia zonei de necroza cu tesut conjunctiv este precara
si conduce la: (1) riscul de dilatare a cavitatii VS si
dezvoltare a remodelarii post-infarct patologice a mi-
ocardului (paternul eccentric) asociata de riscul inalt
al MACE, (2) subtierea peretelui VS si la riscul de
formare a anevrismului si tamponadei cardiace.

Daca este valabila relatia inversa, atunci se dez-
volta paternul adaptiv al remodeldrii post-infarct a
miocardului fara dilatarea cavitatii VS.

Calitatea remodelarii post-infarct a miocardului
si legata de aceasta evolutia clinico-functionala a pa-
cientului cu IMA depinde notabil inca de doi factori:
raportul fibroblaste/miofibroblaste si raportul colagen
tip I/tip 111

Cresterea ratei miofibroblastelor este benefica in
contextul capacitatii acestora de a poseda activitate
contractila (acest fenotip expreseaza actina-a ineren-
ta miocitului neted vascular) care reduce stiffnessul
zonei post-infarct a miocardului si faciliteaza sistola
ventriculara si astfel se minimalizeaza riscul exacer-
barii insuficientei cardiace. Stimulii care influenteaza
conversia fibroblastelor in miofibroblaste (e.g. TGF-
1B) au efect benefic asupra evolutiei post-infarct si se
contureaza drept predictori si tinte terapeutice.

Colagenul de tip III se caracterizeaza printr-o ri-
giditate diastolicd mai mare comparativ cu colagenul
de tip I. Astfel, daca raportul colagen tip I/tip III se
depreciaza in cadrul remodelarii post-infarct a mio-
cardului, atunci de asemenea apare riscul de periclita-
re a functiei lusitrope.

A doua componenta indispensabild a remodela-
rii post-infarct a miocardului, hipertrofia miocardului
viabil (i.e. care nu mentine paternul de miocard side-
rat sau hibernat), incepe practic odatd cu dezvoltarea
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fibrozei substitutive, dar preia proportii concludente
atunci, cand activitatea contractila a cordului revine
la un platou suficient pentru realizarea actiunii stimu-
latoare de crestere a cardiomiocitelor proprie stresu-
lui miocardic. Mai frecvent aceasta perioada incepe
cu luna a 2-a, deci cand se finalizeaza sinteza colage-
nului fibrilar de tip I11.

Hipertrofia miocardului, inclusiv hipertrofia des-
fasurata in cadrul remodelarii post-infarct, este indu-
sd si guvernatd de mai multi factori:

1. Raportul de transcriptie a genelor pro-hipertro-
fie/anti-hipertrofie. Factorul Nrf2 inhiba transcriptia
si reduce hipertrofia, iar factorul NF-kappB actionea-
74 Tn maniera opusa. Actiunea NF-kappaB se impune
si prin activarea fibrozei miocardului.

2. Factorii care faciliteaza sau inhiba procesul
de translare a informatiei ARN-ului mesager privind
sinteza de proteine in ribozomi. MiR-1 si miR-133
sunt cunoscuti ca inhibitori ai acestui proces si, re-
spectiv, factori de limitare a hipertrofiei miocardului.
Remarcabil ca factorul de crestere Insulin-like redu-
ce expresia miR-133 si deblocheaza, astfel, actiunea
lui inhibitorie asupra hipertrofiei. MAPK, miR-221,
miR-388 si miR-208a, dimpotriva, stimuleaza proce-
sul de translare (16). Actiunea ultimului factor este
intermediatd de endoglind, o glicoproteina care re-
prezintd un receptor pentru TGF-1. MiR-208a creste
expresia endoglinei si la ora actuala este vizat drept
o tintd terapeutica a hipertrofiei cordului hipertensiv.

3. Factorii neuroendocrini, cum ar fi catecolami-
nele, Ang II si ET-1. Sistemul neuroendocrin este ac-
tivat deja in primele minute de la debutul IMA, iar
acesti factori sunt considerati primii factori trigger
ai hipertrofiei miocardului viabil in cadrul remodela-
rii post-infarct. Actiunea stimulilor simpatici asupra
hipertrofiei miocardului este mediatd prin NF-kap-
paB si CaMKI1 (protein-linaza 1 dependenta de cal-
modulin), iar Ang II (inclusiv octapeptidul sintetizat
nemijlocit in miocard) promoveaza hipertrofia prin
intermediul conexiunii receptorului AT, cu MAPK si
NF-kappaB. Efectul ET-1 de stimulare a hipertrofiei
este legat de activarea MAPK si CaMK1 consecutiv
activarii receptorului ETA expresat pe sarcolema car-
diomiocitelor.

4. Stimulii mecanici sau stresul de incordare a
miocardului reprezintd parghia principald de hiper-
trofie a miocardului si este independenta de actiunea
factorilor neuroendocrini. In studiile fundamentale s-a
demonstrat ca pe fondalul blocarii receptorilor adre-
nergici, AT, si ETA aplicarea stimulilor de incordare
mecanica pe cord izolat sau in culturad de cardiomioci-
te a produs hipertrofia miocardului. O incordare me-
canicd a miocardului dupa IMA capabila sa declan-
seze hipertrofia are loc la distanta minima de 30 de

zile. Stresul mecanic (de incordare) a matricei extra-
celulare dependent de forta de contractie a muschiului
cardiac este semnalizat de catre proteinele interstiti-
ale (colagenul, laminina, vitronectina) la receptorul
mecanic de pe suprafata sarcolemei, reprezentat de
integrine, proteine expresate ca dimeri eterogeni. Ac-
tivarea integrinelor este ulterior semnalizatd intrace-
lular (in cardiomiocit) spre genele ADN-ului nuclear
proto-oncogene (jun, myc, fos) prin intermediul mai
multor mesageri de semnalizare intracelularda, cum
ar fi MAPK, protein-kinaza legatd de calmodulina,
proteinele heat-shock, protein-kinaza domeniului de
adeziune a sarcomerului. Drept urmare se augmentea-
74 sinteza de proteine si cresterea cardiomiocitului in
dimensiuni, fapt ce impune o majorare a capacitatii
contractile a miocardului viabil.

De asemenea activarea integrinelor este asocia-
ta de cresterea expresiei unor factori de inducere a
hipertrofiei, cum ar fi TGF-1p si IGF (Insulin Like
Growth Factor).

Totodata, hipertrofia miocardului in cadrul remo-
delarii post-infarct poate fi asociatd de consecinte,
care nu vor asigura ameliorarea masinariei contractile
a cordului.

1. Hipertrofia asimetricé (unele zone ale miocar-
dului vor demonstra un grad de hipertrofie mai avan-
sat, comparativ cu altele), care va actiona in detri-
mentul contractiei sincrone a miocardului, rezultand
in dischinezie si deprecierea presiunii VS dezvoltata
in sistola.

2. Dezvoltarea hipertrofiei eccentrice si a pater-
nului eccentric de remodelare cu riscul dilatarii pro-
gresive a ventriculului stang.

3. Odata cu activarea genelor proto-oncogene se
activeaza si genele fetale, fapt ce conduce la: (I) ex-
presia lantului greu de miozina-beta in loc de lantul
alpha si (I) si expresia alpha-actinei a miocitului ne-
ted vascular 1n loc de alpha-actina cardiaca. Aceste
modificari reduc capacitatea contractila si au riscul de
agravare a insuficientei cardiace in perioada post-in-
farct.

Asadar, remodelare post-infarct a miocardului
este un proces complex declansat propriu zis de ne-
croza miocardului si sustinut de un numar mare de
factori cu actiuni de potentare reciproc sau opuse,
care se bazeaza In fond pe dezvoltarea fibrozei de
substitutie, hipertrofia miocardului si modificarii ge-
ometriei cordului.

La ora actuala, nu este coagulat incd un algoritm
de markeri care sa satisfaca concludent predictia RPM
si demarcarea mecanismelor iminente, lucru impor-
tant in conturarea tintelor de tratament patogenetic.
Cei mai semnificativi predictori utilizati in acest sens
la pacientii cu IMA sunt:
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1. Markerii functionali de apreciere a paternului
de remodelare post-infarct a miocardului: volumul te-
lediastolic si presiunea telediastolica a VS. Cresterea
valorii lor peste 20% comparativ cu nivelul de admi-
tere este un predictor al remodelarii patologice, care
se impune prin risc crescut al evolutieit MACE.

2. Markerii circulanti ai raspunsului inflamator in
faza acuta a IMA: PCR, TNF-q, IL-6, IL-4 si IL-10.
Acesti markeri au o valoare predictivd maximala daca
se estimeaza intr-un set comun in primele 3-7 zile, la
care noima se ia in considerare raportul PCR, TNF-a
si IL-6 fata de IL-4 si IL-10 1n contiguitate cu gradul
neutrocitozei si monocitozei, precum si modificarii
raportului neutrofile/monocite. Cresterea raportului
PCR, TNF-a si IL-6 fata de IL-4 si IL-10 si a rapor-
tului neutrofile/monocite justificd evolutia proasta
a RPM cu riscul dezvoltarii remodelarii patologice
post-infarct a miocardului. Intr-un studiu anterior, noi
am demonstrat ca cresterea continutului seric al 1L-4
si [L-10 de la ziua a treia la ziua a saptea la cote de
circa 50% este un predictor pentru remodelarea adap-
tivd a miocardului (17).

3. Markerii turnoverului colagenului si fibrozei
miocardului.

Markerii de sinteza si degradare a colagenului de
tip III (PUITP si CIIITP) au valoare predictiva 1n es-
timarea lor la distanta de 1 luna. Reducerea raportului
PIITP/CIITP justifica riscul dezvoltarii remodelarii
post-infarct patologice a miocardului.

Markerii de sinteza si degradare a colagenului de
tip [ (PITP si CITP) au valoare predictiva in estima-
rea lor la distanta de trei luni. Analogic, reducerea ra-
portului PITP/CITP este un predictor al remodelarii
patologice.

Nivelul seric al metaloproteinazelor matricei
extracelulare are valoare predictiva mai concluden-
td in estimare lor in faza acutd a IMA, in special pe
perioada 3-7 zile. Elevarea MMP-2 si MMP-9 sem-
nifica riscul degradarii colagenului de tip IV si cres-
terii permeabilitatii peretelui vascular, fenomen care
se asociazd cu NET-osis si cu riscul extinderii zonei
de necroza (18). Elevarea colagenazelor (MMP-1 si
MMP?g) indica asupra degradarii active a colagenului
si se coreleazd cu CITP si CIIITP.

Galactina-3 (o proteind din familia lectinelor)
este un marker al fibrozei miocardului dovedit in di-
ferite patologii ale cordului, inclusiv IMA. Eliberata
preponderent de macrofagele CD206 galectina-3 sti-
muleaza fibroblastele care expreseaza receptori spe-
cifici fatd de aceastd proteina si transformarea lor in
fenotipul de miofibroblaste (19).

4. Micro-ARN (miR) — noi markeri ai patologi-

ei cardiovasculare (20). Reprezintd segmente scurte
de ARN (21-25 de nucleotide) derivate din catenele
de ADN care nu codifica gene de expresie si iesind
din nucleu influenteaza translarea sintezei proteice
ribosomale prin 2 mecanisme: degradarea ARN-ului
mesager sau inhibitia acestuia datoritd unui comple-
mentarism total. La ora actuald sunt cunoscute peste
6000 de familii de miR, din care circa 800 se refera
la patologia cardiovasculara. Privind predictia RPM,
se anuntd importantd indeosebi estimarea nivelului
circulant al miR-1, miR-133, miR-217 si miR-208a,
utila si Tn aprecierea mecanismului patogenetic (21):

e reducerea miR-1 si miR-133: hipertrofia mi-
ocardului datorita activarii translarii sintezei
proteice;

e clevarea miR217: activarea stresului oxidativ
datoritd reducerii SIRT-1 si activarii NET-
0sis;

e clevarea miR-208a: hipertrofia miocardului
datorita expresiei receptorului TGF-1p, a en-
doglinei (21).

Concluzii:

1. Prin entitatea sa conceptuald, remodelarea post-
infarct a miocardului consemneaza un proces dinamic
de reorganizare structurald, geometrica si functionala
a cordului, care per ansamblu se finalizeaza dupa 4-6
luni de la debutul infarctului si are menirea sa adapteze
inima la noi conditii hemodinamice, neuroendcrine si
paracrine.

2. Avand in vedere mortalitatea Tnalta in primele
12 luni de la debutul IMA, aceasta remodelare
patologica a cordului necesitd corectari din partea
medicului, bazate pe cunoasterea mecanismelor
patogenetice cruciale si a predictorilor iminenti.

3. In plan fiziopatologic se anunti ca RPM incepe
deja in primele ore de la necroza miocardului, factorii
trigger principali fiind inflamatia, stresul oxidativ si
activarea metaloproteinazelor interstitiale, care vor
asigura evolutia componentelor de baza — fibroza
substitutiva si hipertrofia miocardului viabil.

4. Markerii cu valoare predictiva sunt PCR si
citokinele proinflamatoare (IL-1, IL-6, TNF-a) si
antiinflamatoare (IL-4, IL-10) si metaloproteinazele
matricei etracelulare (MMP-1, MMP-2, MMP-
8, MMP-9) estimate in faza acutd a infarctului,
galactina-3 si markerii turnoverului colagenului
estimati la distanta de 1 lund (PIIITP, CIIITP) si
3 luni (PITP, CITP), precum si diferite familii ale
micro-ARN, ca mesageri de semnalizare intracelulara
(miR-1, miR-133, miR-217, miR-208a).
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Abordari de tratament patogenetic al remode-
larii post-infarct a miocardului

Desi astdzi sunt destul de concludent elucida-
te unele mecanisme ce stau la baza RPM, succese-
le tratamentului patogenetic raman sub asteptari. In
cercetarile clinice realizate pe pacientii cu IMA cu
elevare de segment ST s-a studiat efectul unor reme-
dii aplicate pentru a modula mecanisme patogenetice
importante ale RPM: anticitokine (anakinra, antagon-
situl IL-1), inhibitorii NF-kappaB (glucocorticoizii),
antiproteaze, blocatori ai sistemului complementului
(52). Aceste strategii terapeutice nu s-au soldat cu be-
neficii notabile privind dinamica RPM sau a statusu-
lui clinico-functional.

Cu toate acestea, trebuie mentionat efectul unor
remedii care pot induce un anumit grad de reversibili-
tate a hipertrofiei miocardului si chiar a fibrozei inter-
stitiale (astazi fenomenul de regresie a fibrozei mio-
cardului prin activarea colagenazelor si gelatinazelor
este dovedit), cand aceste componente ale remodelarii
miocardului se impun prin dezvoltare excesiva. Cele
mai multe sufragii in acest context au castigat inhibi-
torii enzimei de conversie a aniotensinei, antagonis-
tii receptorilor de aldosteron si statinele prin efectele
lorpleiotrope proiectate pe mecanisme importante ale
RPM, cum ar fi inflamatia, stresul oxidativ, mitoza si
migrarea celulara (11, 24, 25).

Totodata, sunt incurajatoare rezultatele studiilor
experimentale, care au demonstrat beneficii morfo-
functionale privind remodelarea post-infarct proprie
antagonistilor sau agonistilor diferitor familii de mi-
R: antagomiR si agomiR (53). Inhibitia miR care sunt
expresati excesiv in infarct sau activarea miR care au
o expresie diminuata rezultd in atenuarea unei verigi
patogenetice la nivelul sistemelor de semnalizare in-
tracelulara a procesului de remodelare si se precipita
in ameliorarea arhitecturii miocardului dupa infarct
si, respectiv, a capacitatii functionale.
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