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Rezumat.

Scop. Evaluarea rolului mortii neutrofilelor (NET-ozei) in evolutia infarctului miocardic acut fara elevarea segmen-
tului ST (NSTEMI) prin aprecierea nivelurilor circulante de admitere in stationar ale markerilor care au in plan fiziopa-
tologic tangenta la acest fenomen.

Material si metode. Cercetarea s-a realizat pe un lot de 54 de pacienti cu NSTEMI, supusi angioplastiei coronariene
in laboratorul de cardiologie interventionald in cadrul proiectului stiintific din cadrul Programului de stat, la care prin
metoda ELISA s-a determinat continutul seric al 7 markeri biochimici: Selectina E, moleculei de adeziune intercelulare
1(ICAM-1), fosfolipaza 2(PhA2), interleukina 8 (IL-8), elastaza neutrofilelor ( EN), mieloperoxidaza (MPO) si metalo-
proteinaza 8 (MMP-8). Lotul de control a fost format din 30 de persoane aparent sanatoase.

Rezultate. Rezultatele obtinute indica prezenta devierilor incrementale semnificative ale tuturor markerilor explo-
rati la pacientii cu NSTEMI in comparatie cu nivelul control. Markerii mai specifici ai NETozei (MPO, EN si MMP-8)
au excelat prin rata maxima de elevare in ser, decelata in limitele 88-151%. Ceilalti markeri au avut o ratd de crestere a
nivelurilor lor circulante de 50-74%.

Concluzie. La pacientii cu NSTEMI nivelurile circulante de admitere ale markerilor specifici ai NET-ozei, mielo-
peroxidaza, elastaza neutrofilelor si MMP-8 sunt elevate cu 88-151% fata de control, fapt ce indica asupra rolului patoge-
netic al NET-ozei si, totodata, invoca plauzibil acestor markeri valoare predictiva diagnostica si prognostica.

Cuvinte cheie: NET-oza, NSTEMI, markeri circulanti.

Pe3tome. HET-03 u ocTpbiii mHpapkT Muokapaa 6e3 noagbema cermenta ST: marodusmnosioruyeckasi 3Ha4M-
MOCTh M IMPKYJHPYIOLIHEe MapKephl.

Heasn. Orenka poiu cMmeptu Hewrpodunos (HET-03a) B pasButuu octporo uHpapkTa MuOKapzaa 0e3 mojabpemMa cer-
meHTa ST (OUMO6nST) myTem oLleHKH IMPKYJIUPYIOIIUX YPOBHEH MapKepoB ITpH MOCTYIUICHHH B CTAIOHAD, TaTOPH3U-
OJIOTHUYECKHU CBSI3aHHBIX C 3THM SIBJICHUEM.

Marepuana u Metonbl. VcciaenoBanue mpoBeaeHo Ha rpymne u3 54 nanueHtoB ¢ UM6OnST, nepeneciimx KopoHap-
HYIO aHTHOIUTACTHKY B JIAOOPATOPUU MHTEPBEHIIMOHHOW KapJIMOJIOTHH B paMKaxX HAay4HOTO MpoekTa [ocynapcTBeHHOM
IporpamMMel, B KoTopoM MetoioM MDA onpernensuim coepkaHue B CBIBOPOTKE KPOBH 7 OMOXMMHUUECKUX MapkepoB: Ce-
nextuH E, Mmosekyna mexknerounoit aaresun 1 (ICAM-1), pocdonunaza 2 (PhA2), uartepneiikun 8 (IL-8), Heiirpoduiib-
Has anactasa (EN), muenonepokcunaza (MPO) u metamnonporenHasa 8 (MMP-8). Koutponsayto rpynmy coctaBunu 30
MPAaKTUYECKU 37I0POBBIX JIFONIEH.

Pe3yabrarhl. [lomyueHHbIE pe3ynbTaThl CBUAETEIBCTBYIOT O JTOCTOBEPHOM MOBHIIIEHUH BCEX HCCIEIOBAHHBIX Map-
kepoB B rpynie 6onbHbIXx ¢ OMMOnNST no cpaBHeHuio ¢ koHTposieM. Tem He MeHee, Hanboliee 3HAYMMOE YBEITMUCHUE
OBLIO BBISIBIIEHO B OTHOUIeHHH crierduuecknx mapkepoB HEToza (MITIO, OH u MMII-8), npupocT KOTOpPBIX 1O OT-
HOIICHUIO K KOHTPOIO cocTaBua 88—151%. IIpupocT mupKyInpyIOmero ypoBHs OCTaJbHBIX MapKepoB HaXOAWJICS B
npexaenax 50-74%.

BouiBoa. Y 6onbHbIx ¢ OUMOnST mupkynupytomiye ypoBHH IpH NOCTYILIEHNH cnenuduyeckux mapkepos HEToza,
MHEJIOTIEPOKCHIa3bI, HEUTPOhMIbHOM 31acTa3bl 1 MMII-8 moBbiiieHs Ha 88—151% 10 CpaBHEHHIO C KOHTPOJIEM, YTO
CBUJETENLCTBYET O naroreHernueckoi posu HETo3a u, B TO ke BpeMsl, yKa3bIBalOT Ha BO3MOXHYIO JUAarHOCTUYECKYIO U
MPOTHOCTUYECKYIO IIEHHOCTh ATUX MapKepoB.

Kuouesble cioBa: HETo3, OUMOnST, uupkynupyroninue MapKepsl.
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Summary. NETosis and non-ST elevation acute myocardial infarction: pathophysiological significance and
circulating markers.

Purpose. Evaluation of the role of neutrophil death (NET-osis) in the evolution of non-ST-segment elevation myocar-
dial infarction (NSTEMI) by assessing circulating levels of in-patient admission of markers that are pathophysiologically
related to this phenomenon.

Material and methods. The research was carried out on a group of 54 patients with NSTEMI, undergoing coronary
angioplasty in the laboratory of interventional cardiology within the scientific project of the State Program, in which the
serum content of 7 biochemical markers was determined by the ELISA method: Selectin E, the molecule of intercellular
adhesion 1 (ICAM-1), phospholipase 2 (PhA2), interleukin 8 (IL-8), neutrophil elastase (EN), myeloperoxidase (MPO)
and metalloproteinase 8 (MMP-8). The control group consisted of 30 apparently healthy people.

Results. The obtained results indicate the presence of significant incremental deviations of all explored markers in
patients with NSTEMI compared to the control. The more specific markers of NETosis (MPO, NE and MMP-8) had a
highest raising ratio, detected in a range of 88-151%. The other markers had a rate of circulating levels increase in a range

of 50-74%.

Conclusion. The admission circulating levels of specific markers of NETosis, myeloperoxidase, neutrophil elastase
and MMP-8 are elevated in patients with NSTEMI by 88-151% compared to control, evidence, that indicates the patho-
genetic role of NETosis as well as the plausible diagnostical and prognostical value of these markers.

Key words: NETosis, NSTEMI, circulating markers.

Introducere

Capcana extracelulard a NET-ozei ( Neutrophil
Extracelullar Trap) reprezintd in plan fiziopatologic
un proces de leziune a neutrofilelor infiltrate si acti-
vate 1n tesutul diferitor organe pana la moartea po-
limorfonuclearelor, care se asociaza cu formarea unei
retele extracelulare compusa predilect din cromatina
decondensatd, material ADN nuclear si mitocondrial,
histoni, enzime proteolitice, radicali liberi de oxigen
(RLO), mieloperoxidaza (MPO), etc. Aceasta retea
extracelulard definitd ca NET - a fost pentru prima
datd descrisa de Volker Brinkmann si Arturo Zyc-
hlinsky in 2004 si conceptual tratatd ca o capcand
facuta de neutrofile in vederea captarii, localizarii si
distrugerii agentilor patogeni [1]. Astfel, filogenetic
NET-oza s-a consolidat ca un instrument al imunitatii
innascute (nespecifice) in carul procesului de defensi-
va a organelor contra microorganismelor, anume prin
proprietatea de a forma NET-uri. Efectul bactericid al
NET-ului este asigurat de catre componentele neutro-
filelor care prin exocitoza au aderat la reteaua croma-
tinei denaturate: proteinele cationice, elastaza, catep-
sina G, RLO, halogenatii oxigen-dependenti formati
in reactia dintre peroxidul de hidrogen si MPO 1in pre-
zenta anionilor de Cl [2]. Dezintegrarea structurald a
membranei neutrofilelor este conditia principald de
formare si extindere a NET-ului, dar aceasta indife-
rent de natura factorilor trigger intra- si extracelulari
reprezintd un ultraj concludent fata de supravietuirea
leucocitului. Respectiv, formarea NET-ului poate fi
realizatd pe fundalul pastrarii vitalitdtii si capacitatii
de fagocitoza a neutrofilelor (asa numit NET-ul cu
NET-o0za reversibila, deci fara moartea celulard), dar
mai frecvent se produce NET-oza cu peirea celulei
polimorfonucleare. Aceasta din urma se produce dupa
un patern iminent necrozei, scenariul caruia impune

evenimente consecutive similare (leziunea membra-
nei, hiperosmolaritatea intracelulara, tumescenta si
autoliza celulei), dar cu o evolutie mai lanceda [3].
Prin urmare acest gen de NET-oza este entitatea ,,ci-
mitirului neutrofilelor infiltrate” care devine un factor
trigger de activare a raspunsului inflamator, stresului
oxidativ si remodelarii matricei extracelulare. Moar-
tea neutrofilelor prin apoptoza este confirmata de mai
multi autori, aceasta fiind ca regula constatata in me-
diu alcalin si declansata pe calea extrinseca dupa mo-
delul ligand-receptor si mediata de caspaza 8 activata
prin trimeridizare [4].

Abordarea NET-ozei in medicind a conturat noi
valente odatd cu dovezile acumulate in cercetarile
fundamentale care dovedesc declansarea NET-ozei in
afara atacului biologic de catre paternele molecula-
re derivate de injurie, Damage Associated Molecular
Patterns (DAMP), actiunea carora este proprie infla-
matiei sterile (ie, neinfectioase). Respectiv, ischemia,
hipoxia, ischemia-reperfuzia, stresul oxidativ, etc.,
sunt conditiile principale de formare a DAMP-ului,
declansarii NET-ozei si instalarii NET-ului. In acest
context sunt inteligibil evidentiate starile patologice
cu riscul maxim al NET-ozei, cum ar fi infarctul mi-
ocardic, accidentul vascular cerebral, ateroscleroza,
etc. Remarcabil, ca actiunea DAMP de declansare a
NET-ozei este mediata, ca si in cazul actiunii paterne-
lor moleculare derivate de factori patogeni, Pathogen
Associated Molecular Patterns (PAMP), de aceleasi
familii de receptori membranari, transmembranari si
citozolici, familia de receptori Toll-like fiind conside-
ratd mai insemnata. Neutrofilul contine , cu exceptia
tipului 3, toate familiile de receptori Toll-like, iar ci-
tokinele proinflamatoare, in primul rand, IL-8, creste
similar altor celule, expresia lor de catre neutrofilele
infiltrate in tesut [5].
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Asadar, conditiile patologice ce asigura pasajul
transvascular facilitat al neutrofilelor si declansarea
fenomenului de NET-0z4 si NET sunt repere patoge-
netice importante in injuria tisulara, dat fiind impactul
alterativ notabil al NET-ului bazat pe actiunea:

e RLO (neutrofilele sunt surse importante de
anion superoxid si peroxid de hidrogen).

e Metaloproteinazelor (MMP). Neutrofilele
contin per se MMP-8, iar pe de alta parte RLO elibe-
rati In cadrul NET-ozei activeaza alte familii de MMP
ale matricei extracelulare.

e Elastazei si proteinelor cationice.

e  Acidului hipocloros (HOCL), care deriva din
reactia intre MPO si peroxidul de hidrogen. Neutrofi-
lul exceleaza in randul altor leucocite prin capacitatea
superioara de expresie a mieloperoxidazei, enzima cu
hem estimata si prin prisma capacitatii de declansare
a raspunsului inflamator [6].

e Enzimelor lizozomale (eg, catepsina G).

Prin urmare, dincolo de actiunea factorului infec-
tios, NET-oza urmata de NET sunt justificat apreciate
ca parghii patogenetice importante in evolutia dife-
ritor afectiuni somatice si neurodigerative (eg, boala
Alzheimer), iar studiile de evaluare a mecanismelor si
markerilor NET-ozei cu valoare de predictie diagnos-
tica si prognostica contureaza o directie noua si actua-
14 a medicinii contemporane [7]. In acest context sunt
eminente si cercetarile menite sd gaseasca posibili-
tati de prevenire si/sau modulare a intensitatii NET-
ozei pentru a tempera progresarea injuriilor tisulare,
inclusiv la capitolul controlului diseminarii cresterii
neoplazice. Mai mult, se considerda cd NET-ul redu-
ce eficienta terapiei imune, chemo- si radioterapiei in
diferite tipuri de cancer, iar atenuarea consecintelor
NET-ozei se poate solda cu beneficii pentru pacientul
oncologic [8].

Vizavi de infarctul miocardic acut fara supradeni-
velare de segment ST exegeza rolului patogenetic al
NET-ozei are un suport conceptual concludent.

In primul rand, dereglarea microcirculatiei co-
ronariene in contiguitate cu disfunctia endoteliala si
raspunsul inflamator este o conditie necesara si priel-
nicd pentru pasajul transcapilar al neutrofilelor. Ci-
tokinele proinflamatoare induc expresia selectinelor
(E si P) si moleculelor de adeziune intercelulard, care
asigura migrarea polimorfonuclearelor in miocardul
ischemizat.

In al doilea rand, DAMP-ul care deriva din necro-
zamiocardului este un stimulator puternic al NET-ozei
nu numai prin intermediul receptorilor Toll-like, dar
si in contextul angrenarii inflamasomului. Fenomenul
de NET-o0za poate explica severitatea evolutiei clinice
post-infarct a pacientilor cu NSTEMI si rata mortali-
tatii egald sau chiar mai mare fatd de STEMI, intrucat

complianta miocardului subendocardic compromisa
prin infarct este si mai mult afectata prin depozitarile
de fibrind in combinatie cu efectul protrombotic ca-
racteristic NET-ului [9, 10]. Reteaua de cromatina de-
naturatd este o sursa importanta de factor tisular, care
faciliteaza activarea trombinei si diseminarii fibrelor
de fibrina intre cardiomiocite. Expansiunea zonei de
necroza a miocardului in NSTEMI dupa epizodul de
ischemie inerent arterei ,,culprit” cu ocluzie submaxi-
mala poate fi iIn mare parte cauzatd de NET, iar MPO,
MMP-8 si elastaza se anuntd componentele de baza
ale NET-ului implicate in acest proces. Activarea fi-
broblastelor de componentele NET-ului este de ase-
menea un patern peiorativ al remodelarii post-infarct
a miocardului bazat pe cresterea spatiului de fibroza
reactiva si substitutiva.

In randul trei, studii experimentale au demonstrat
aportul NET-ului in aterotromboza microcirculatiei
coronariene, prezenta NET-ozei chiar in trombusuri si
corelarea ei directa cu severitatea injuriei ischemice a
miocardului [11, 12].

In studiile clinice evaluarea rolului NET-ozei in
patogenia NSTEMI este dificila in aspectul tehni-
co-metodologic, aceasta fiind posibila indirect prin
intermediul markerilor biochimici circulanti care pot
reflecta nativitatea fiziopatologica a diferitor etape si
segmente ale NET-ozei si NET-ului si, totodata, care
pot avea valoare predictiva asupra diagnosticului si
prognosticului NSTEMI. In acest sens sufragiile ma-
xime apartin:

1. Markerilor pasajului transendotelial al neutro-
filelor: Selectina E, ICAM-1, fosfolipaza A2 si IL-8.

2. Markerilor ce reflectda componentele principale
ale NET-ului: elastaza neutrofilelor , MPO, MMP-§,
ADN-ul nuclear.

De asemenea se vehiculeaza semnificatia fiziopa-
tologica a neutrofilelor cu densitatea joasda (CD33+/
CD16-) sau imature, care au o activitatea proinflama-
toare majoratd, inclusiv privind NET-oza si NET-ul,
cota acestora fiind semnificativ ridicata la pacientii cu
infarct miocardic [13].

Datele literaturii de domeniu nu indica studi-
erea sub aceastd calotd a NET-ozei la pacientii cu
NSTEMI, fapt ce ne-a determinat scopul cercetarii:

Evaluarea rolului NET-ozei in evolutia NSTEMI
prin aprecierea nivelurilor circulante de admitere ale
markerilor care au in plan fiziopatologic tangenta la
acest fenomen.

Material si metode

Cercetarea s-a realizat pe 54 de pacienti cu
NSTEMI, supusi angioplastiei coronariene in labo-
ratorul de cardiologie interventionala in cadrul pro-
iectului institutional ,,Evaluarea markerilor instru-
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mentali si biochimici in managementul pacientilor
cu infarct miocardic acut fara elevare de segment ST,
precum §i in aprecierea gradului de afectare corona-
riand microvasculara”, la care prin metoda ELISA
s-a determinat continutul seric al 7 markeri biochi-
mici: Selectina E, ICAM-1, PhA2, IL-8, EN, MPO
si MMP-8.

Caracteristica generala a pacientilor inclusi in
studiu este prezentata in tabelul 1.

Indicii decelati in cadrul angiocoronarografiei
sunt prezentati in tabelul 2.

Lotul de control (sau de referintd) a fost format
din 30 de persoane aparent sanatoase.

Procesarea statisticd a materialului cifric obtinut
a inclus determinarea mediei (M) si devierii standard
(SD). La compararea indicilor intre loturi (control si
pacientii cu NSTEMI) discrepanta era considerata
semnificativa, cand valoarea lui p<0,05.

Tabelul 1
Indicatorii clinico-demografici ai pacientilor
Indici n % M=m
Virsta, ani 69,7+1,5
Barbati 35 65
Femei 19 35
Hipertensiune arteriala 50 92,6
Dislipidemie 46 86
Diabet zaharat 18 34
Tabagism 19 36
Fibrilatie atriala 13 24
AVC 1n anamnezd 8 15
Insuficienta cardiaca (IC), Clasa Killip I 42 78
IC, Clasa Killip 1T 10 19
IC, Clasa Killip I1I 2 3
Fractia de ejectia (FE) >50% 30 56
FE 40-49% 11 21
FE <40% 10
FE <35% 13
Rata filtrarii glomerulare, ml/min 60,7+3,26
Scorul GRACE 129+6,4
TIMI 4,75+0,2
Tabelul 2

Indicatorii de leziune a arterelor coronariene la pacientii cu NSTEMI

Numarul arterelor coronariene lezate (stenoza >50%)

Monovasculare Bivasculare

Trivasculare Trunchiul principal stang

11 (21%) 9 (17%)

32 (60%) 2 (4%)

Artera coronariand culprit

anterioara descendentd 30 (56%)

artera circumflexa 16 (30%)

artera coronara dreaptd 8 (15%)

Tabelul 3
Continutul seric al markerilor in lotul control si la pacientii cu NSTEMI
Marker Lot control Lot NSTEMI Devieri (%) P
Selectina E, ng/ml 69,25+4,15 111,50+14,22 +61% <0,001
ICAM-1, ng/ml 279,37+30,85 483,66+50,11 +74% <0,001
PhA2, ng/ml 93,54+11,34 164,28423,23 +77% <0,001
IL-8, pg/ml 4,91+0,67 7,3540,96 +50% <0,001
MMP-8, ng/ml 28,87+4,65 54,20£7,62 +88% <0,001
EN, ng/ml 16,26+3,41 32,18+5,75 +98% <0,001
MPO, U/ml 29,15+4,47 73,12+12,72 +151% <0,001
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Rezultate

Valorile cantitative ale markerilor explorati in
ambele loturi sunt prezentate in tabelul 3.

Rezultatele obtinute indica prezenta devierilor
semnificative ale markerilor explorati in lotul paci-
entilor cu NSTEMI fata de control. Markerii care se
referd la procesul de migrare a neutrofilelor, Selec-
tina E si ICAM-1, se estimeaza elevati cantitativ cu
61% si, respectiv, cu 74% peste nivelul control. Ex-
presia endoteliala majorata a selectinelor si molecu-
lelor de adeziune intercelulara se atesta pe un fundal
de leziune inflamatoare a endoteliocitelor. In studiul
nostru nivelul circulant al fosfolipazei A2, markerul
inflamatiei intimei vasculare, are un increment de
77% fata de control. Majorarea PhA2 in NSTEMI
s-a urmarit in asociere cu dublarea continutului seric
al IL-8, marker al inflamatiei, iar pe de alta parte o
chemokind importantd pentru neutrofile, precum si o
citokina proinflamatoare capabila sa declanseze pro-
cesul de NET-oza.

In contextul evidentierii reperelor de suport al
migrarii neutrofilelor este importanta evaluarea mar-
kerilor specifici de bornd ai NET-ozei si NET-ului. De
mentionat 1n acest context cresterea continutului seric
al MMP-8 cu 88%, al elastazei neutrofilelor cu 98%
si al mieloperoxidazei cu 151%. Acesti 3 markeri s-au
corelat robust cu markerii disfunctiei endoteliale si
migrarii neutrofilelor.

Tabelul 4
Corelarea markerilor in lotul pacientilor cu NSTEMI
Markeri Selectina E | ICAM-1 PhA2
MMP-8 =+0,646* | r=+0,677* | r=10,629%
EN r=+0,746* | r=+0,811*% | r=+0,734*
MPO r=+0,817* | r=+0,821* | r=+0,783*

Notda: * - semnificatia corelatiei, p<0,001

Cea mai concludenta corelatie s-a constatat Intre
MPO si EN cu Selectina E si ICAM-1, fapt ce con-
firma contiguitatea patogenetica a acestor markeri in
interfata fiziopatologica a fenomenului de NET-o0za si
NET la pacientii cu NSTEMI.

Discutii

NET-oza si NET-ul au intrat recent in calibrul
preocuparilor prioritare ale medicinii, in primul rand
vizavi de afectiunile cardiovasculare, odata cu stabi-
lirea 1n cercetarile fundamentale a faptului, ca aceste
fenomene pot avea loc si in afara actiunii factorilor
biologici. O fatetd iminentd a preconditiondrii im-
pune prezenta inflamatiei subclinice sau cronice sau
sterile, ce va facilita si asigura pasajul transendoteli-
al al neutrofilelor in tesut prin intermediul expresiei
selectinelor E si P, a moleculelor de adeziune inter-
celularda ICAM-1 si moleculelor de adeziune vascu-
lara - VCAM, precum si a leziunii stratului endotelial

al microcirculatiei. O alta fatetd a preconditionarii e
conturatd de factorii care pot declansa procesul de
NET-o0za ce va rezulta in formarea NET-ului (indife-
rent daca neutrofilele vor supravietui sau vor muri), a
retelei de cromatind depolimerizata marcata de ade-
ziunea reziduurilor de histoni si a componentelor cu
potential alterativ ale neutrofilelor, cum ar fi enzimele
proteolitice citozolice si lizozomale (in primul rand
elastaza, catepsina G, proteinaza 3), RLO, MPO, pro-
teinele cationice, etc., menite in cadrul evolutiei filo-
genetice si distruga intrusul biologic. In lipsa celui
din urma actiunea alterativa a NET-ului este indrepta-
ta asupra celulelor proprii si componentelor matricei
extracelulare, inducand astfel, fenomenul de injurie
secundara. Impactul acesteia este Tn mod deosebit im-
portant in evolutia proceselor patologice ale organe-
lor vitale cu colaterale functionale absolut insuficien-
te, cordul si creierul, deci a infarctului miocardic acut
(IMA) si a accidentului vascular cerebral (AVC). Ast-
fel, necesitatea studierii particularitatilor si ponderii
NET-ozei in patogenia acestor afectiuni fatale este
motivatd de mai multe beneficii plauzibile: (1) justi-
ficarea valorii predictive diagnostice si prognostice a
farmacologice de atenuare a NET-ozei si, respectiv, a
injuriei secundare care atat in cazul infarctului mio-
cardic, cat si a infarctului lacunar cerebral poate atin-
ge cote similare injuriei primare ischemice a acestor
organe In detrimentul prognozei de durata.
Cercetarea noastra pilot a avut drept scop evalu-
area caracterului modificarii cantitative a markerilor
circulanti care sunt in consonanta conceptualad cu fizi-
opatologia NET-ozei la pacientii cu NSTEMI, pater-
nul intricat al sindromului coronarian acut in plan di-
agnostic si terapeutic. Am apreciat nivelul circulant
al MMP-8, care este predilect eliberata de neutrofile,
dar nu sunt evidente certe dacd aceastd metaloprote-
inazd este eliberata de polimorfonucleare in cadrul
procesului de NET-o0za. Prin urmare, MMP-8 poate
fi considerata un marker cu specificitate conditionata
a NET-ozei. Nivelurile circulante ale acestor markeri
s-au corelat cu concentratia sericd a markerilor ce re-
flecta interfata patogenetica a pasajului neutrofilelor
in zona de necroza a miocardului subendocardic: Se-
lectina E solubild, ICAM-1 solubil si PhA2.
Remarcabil, ca markerii specifici ai NET-ozei au
excelat prin rata maxima de elevare in sange fata de
nivelul control: EN cu 98% si MPO cu 151% (incre-
mentul MMP-8 a constituit 77%). Markeri specifici au
corelat pozitiv la intensitate Tnalta (coeficientul de co-
relare r>+0,73) cu Selectina E, [CAM-1 si PhA2, care
au avut un spor cantitativ cuprins in limitele 50-77%.
Astfel, implicarea NET-ozei este certd in evo-
lutia NSTEMI, iar EN si MPO ar putea fi markerii
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cu valoarea predictiva notabild privind diagnosticul
NSTEMLI. Este de asemenea inteligibila si semnifica-
tia fiziopatologica a acestor markeri.

Elastaza neutrofilelor, o proteaza serinica este ra-
pid eliberata din granulele azurofile ale neutrofilelor
activate in miocardul necrotizat si ischemic sub acti-
unea DAMP, IL-8 si RLO. EN scindeaza proteinele
matricei extracelulare (elastina, colagenul, fibrino-
nectina, etc.) declansand injuria secundara a miocar-
dului, conducand la expansiunea zonei de necroza.
in modelul murin de infarct miocardic acut, creste-
rea maximd a EN in miocardul necrotizat s-a stabilit
in primele 24 de ore, iar nivelul proteazei s-a corelat
pozitiv cu rata mortalitatii animalelor [14]. Totoda-
ta, EN cliveaza pro-MMP-9, determinand cresterea
expresiei gelatinazei B activate, fapt ce va augmenta
leziunea matricei extracelulare si injuria secundara
a miocardului. Sunt importante datele care demon-
streaza capacitatea EN de a diminua contractilitatea
miocardului prin intermediul IL-6 eliberate prin me-
canismul dependent de oxidul nitric [15]. Utilizarea
inhibitorului EN (Sivelestat) in modelul experimen-
tal de injurie ischemicd a miocardului a demonstrat
reducerea zonei de alteratie, inclusiv 1n perioada de
reperfuzie [16].

Degranularea neutrofilelor este facilitata de hiper-
glicemie, iar drept confirmare a acestei evidente fizio-
patologice importante sunt datele studiilor care arata
niveluri circulante majorate ale EN si proteinazei 3
la pacientii cu diabet zaharat de tip II, care au avut
accident vascular cerebral si infarct miocardic [17,
18]. Prin urmare impactul diabetului zaharat asupra
evolutiei NSTEMI este in parte atribuit si fenomenu-
lui accentuat de NET-o0za si NET, iar elastaza neutro-
filelor merita in acest context o abordare predictiva
deosebita.

Interesant, ca si rata de eliberare a MPO in ca-
drul NET-ozei este de asemenea in legatura stransa cu
perturbarea metabolismului glucidic si dislipidemiile
[19]. Rolul plauzibil al MPO 1in patogenia si progno-
za infarctului miocardic acut este slab conturat, desi
dovezi pro- sunt mai multe acumulate comparativ cu
elastaza neutrofilelor. Astfel, inhibitia MPO 1n mode-
lul experimental de IMA pe o perioada post-infarct de
7 si 21 de zile a ameliorat convingétor remodelarea
morfologica si functionala a miocardului [20]. Inhi-
bitia MPO a condus si la micsorarea expresiei citoki-
nelor proinflamatoare, a intensitatii stresului oxidativ,
precum si a activitatii metaloproteinazelor matricei
extracelulare, fapt ce subliniaza interfata patogeneti-
ca a componentei NET-ului.

Excesul de MPO exacerbeaza disfunctia endo-
teliald, stimuleazd evenimentele protrombotice si
afecteaza microcirculatia coronariana [21]. Oxidarea

LDL si HDL impune mieloperoxidazei si efectul pro-
aterogen notabil, fapt ce conform opiniei lui A.Vora si
colab. (2016), poate fi un factor ce determina la paci-
entii varstnici cu NSTEMI o prognoza de durata mai
peiorativa comparativ cu STEMI [22].

Conceptual sunt importante datele lui N.Zhang
si colab. (2022) care intr-o cercetare prospectiva de
cohorta realizata pe pacientii cu NSTEMI au demon-
strat cé nivelurile circulante crescute ale MPO se aso-
ciazd cu o ratd majorata a evenimentelor cardiovas-
culare majore (MACE) in primul an de supraveghere
post-infarct [19]. Mai mult, nivelul MPO s-a corelat
pozitiv si cu scorul GRACE, precum si cu continutul
seric al NT -proBNP si al markerilor proinflamatori
(eg, PCRhs, IL-1, IL-6 si TNF-a). Autorii pledeaza
tor independent al prognosticului NSTEMI la distanta
de pana la 24 luni a perioadei post-infarct, iar opinia
de a utiliza MPO ca o tinta terapeutica este impartita
si de alti cercetatori [23].

In studiul nostru MPO a fost markerul specific al
NET-ozei cu cel mai consistent spor cantitativ fatd de
control (151%), evidenta care vine in acord cu afir-
matiile de mai sus.

Intr-un studiu clinic controlat cu placebo s-a de-
monstrat relevanta utilizarii drept markeri ai NET-
ozei la pacientii cu NSTEMI a fragmentelor de ADN
al neutrofilelor, precum si a diferitor segmente de his-
toni [24]. Remarcabil ca gradul de elevare a acestora
in ser se coreleaza direct cu prognosticul NSTEMI
(in primul rand vizavi de rata mortalitatii la distanta
de 12-24 luni), fapt ce aduce la apel si valoarea lor
predictiva plauzibila privind evolutia post-infarct.

Concluzie

Nivelurile circulante ale markerilor specifici ai
NET-ozei, mieloperoxidaza, elastaza neutrofilelor si
MMP-8 sunt elevate la pacientii cu NSTEMI cu pana
la 151% fatd de control, fapt ce indica asupra rolului
patogenetic al NET-ozei si, totodatd, invoca acestor
markeri valoare predictiva, diagnostica si prognostica.
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