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Rezumat.

Scop. Evaluarea in vitro a particularitatilor functionale ale VS 1n cadrul IC la sfarsitul perioadei de remodelare post-
infarct a miocardului pentru identificarea mecanismelor patogenetice compensatorii si decompensatorii.

Material si metode. Infarctul miocardic s-a reprodus la sobolani albi de laborator prin administrarea in 2 prize a
isoproterenolului (IMI). Statusul functional al cordului izolat s-a estimat la sfarsitul modelului de IMI (statusul functional
initial) si dupa 4 saptamani (perioada instalarii remodeldrii miocardului) la conotatia aprecierii inotropismului miocardic
al actiunea ET-1, inclusiv pe fundalul efortului cu volum si rezistentd, tolerantei la ischemie si reperfuzie, precum si a
reactivitdtii coronariene la diferite stimulari (acetilcolind, bradikinind, adenozina, epoxieicosatriene).

Rezultate. Remodelarea post-infarct a miocardului s-a impus prin reversia efectului inotrop negativ al cordului la
actiunea ET-1 in raspuns pozitiv, manifestat prin cresterea cu pana la 10% a presiunii sistolice a VS si debitului cardiac.
Acest reviriment s-a asociat cu cresterea valorii -dP/dTmax si +dP/dT max, indicatori ai relaxarii §i contractiei izovolumice
a cordului, cu pana la 9,3%, fapt ce a condus la ameliorarea reglarii hetero- si homeometrice a VS, in special notabila fiind
optimizarea adaptarii cordului la efort cu rezistenta, inclusiv pe fundalul premedicatiei cu ET-1. Fenomenul coronarian
Gregg dependent de endoteliu s-a decelat la noima majorarii rezervei functionale coronariene la actiunea acetilcolineli,
adenozinei si bradikininei cu pana al 43%. Remarcabil ca pe fundalul remodelarii post-infarct a miocardului s-a redus
cota coronarodilatérii a bradikininei mediate de receptorii B1 si a crescut aportul receptorilor endoteliali B2. Totodata,
este iminenta cresterea tolerantei miocardului la ischemie (30 min) si reperfuzie (45 min), astfel ca valoarea presiunii
telediastolice a VS a fost semnificativ subiacentd indicelui IMI.

Concluzii. 1. Contiguitatea functionald a cordului in remodelarea post-infarct a miocardului se impune prin
ameliorarea inotropismului miocardic si aparitia raspunsului pozitiv la actiunea ET-1 manifestat prin cresterea presiunii
sistolice a VS si a debitului cardiac. 2. Revirimentul inotrop s-a asociat cu cresterea velocitatii relaxarii si contractiei
izovolumice a cordului, fapt ce a condus la ameliorarea reglarii homeometrice a VS si adaptarii cordului la efort cu
rezistentd. 3. Un marker fiziopatologic important al IC post-infarct este cresterea cotei coronarodilatarii a bradikininei
mediate de receptorii B1, iar reducerea acesteia In asociere cu cresterea cotei coronarodilatarii mediate de receptorii B2
este o predictie a remodelarii post-infarct pozitive a miocardului si ameliorarii evolutiei IC.

Cuvinte-cheie: remodelare post-infarct, functia cordului izolat, reactivitate coronariana

Pe3iome. DyHKIMOHAIBHBII cTATyC cepAlla MPH MOCTHH(PAPKTHOM peMOoAeTMPOBAHINN MHOKAPIa.

Heab. Msydenwe (yHKIMOHATIBHBIX OCOOCHHOCTEH HW30JMPOBAHHOTO cepala IMpH  MOCTHHHAPKTHOM
PEMOJETUPOBAaHUN MHOKapAa C IEIbI0 BBIABICHUS KOMIEHCATOPHBIX M JEKOMIICHCATOPHBIX IATOTCHETHYECKHIX
MEXaHU3MOB cepjeuHoit Henoctarounoctu (CH).

Marepuan u Metoabl. Mudapkr Muokapia ObUT BOCIPOU3BEACH y OelbIX JIAOOPATOPHBIX KPBIC MPH ABYKPATHOM
BBeneHnn u3onporepeHona (MMM). DyHKIMOHaIBHBIA cTaTyc JieBoro skenynouka (JIXK) w3ommpoBaHHOTO cepaima
OIICHMBAJIM B KOHIIE MoJenu (MCXOAHO) W uepe3 4 Hexenu (MEpUoJ CTAHOBIEHUS PEMOACITMPOBAHUS MHOKapa),
OMpENE/IMB MPU 3TOM HMHOTPONM3M MHOKapaa npu aciicteuu suporenuua 1 (ET-1), B Tom uncie Ha GoHe HArpy3ok
00bEMOM U JIaBJICHUEM, TOJIEPAHTHOCTh K MIIEMHU U pernepdy3nu, a TakkKe KOPOHAPHYIO PEaKTUBHOCTh Ha ACHCTBHE
Pa3IUYHBIX CTUMYJIOB (AIIETHIIXOJIHMH, OpaIuKNHUH, aIeHO3HH, STTOKCHIHKO3aTPUCHEI ).

Pesyabrarpl. [locTHH(pAapKTHOE pPEMOAEIUPOBAHHE MHOKap/a CONPOBOXKIAIOCH PEBEpCHEil OTPHUIATEILHOIO
nHOTpomHOTO dddekra cepana Ha nedctBue ET-1 B MONOXKHUTENBHBIH OTBET, YTO COYETAJIOCh IOBBIIICHHEM
cucronunueckoro pasnenust JOK u munytHoro oobéma 10 10%. DToT MONOKUTENbHBIN AQ(EKT ObLT BBISIBICH HapPsLy
¢ yBenuuenueM 3HadeHusi -dP/dTmax u +dP/dTmax, moka3sareseil H30BOJIFOMHYCCKOTO PACCIA0ICHUS U COKPAIICHUS
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cepaua, 10 9,3%, uTo MpHUBENO K YIYYIIEHHIO TeTepo- M T'OMEOMETPUYECKOM pEeryiasiuu cepAla U ONTHUMU3ALUU
ajanTanyuy cepjla K reMOIMHAMHUYECKHM Harpys3kam, B TOM yucie Ha ¢oHe npemenukanun ET-1. BeisieieHo Taxoke
YIIydIIEHHE SHAOTENNI 3aBUCHMON KOPOHApHOH PEaKTHMBHOCTH, B pe3yibrare 4ero (yHKIMOHAIBHBIN KOPOHAPHBIN
pe3epB yBenmuuBaics 1m0 43% mox IeHCTBHEM alleTHIXOJIHMHA, aJCHO3MHA W OpamukuHuHA. [IprMedaTenbHO, 4TO Ha
(oHe MoCcTUH(APKTHOTO PEMOAEIMPOBAHUS MUOKapIa CHHXKACTCS KOPOHAPHOAMJIATHPYIOIUH >dekT OpaanknHuHA
orocpesioBaHHOrO perentopamMu Bl u yBennmumBaercst 3dekt sHmorenuanbHeIx B2-penentopoB. B To ke Bpems
0OHapy>KEHO MOBBIIICHNE TOJEPAHTHOCTH MHUOKapzaa K uiemun (30 muH) u perniepdysun (45 MHH), BCIEACTBHE YETO
BEJIMYMHA KOHEYHO-AHacToiandeckoro nasienus JIXK Obina qocroBepHo Hike nokazarens MM.

BoiBoasl. 1. CBs3b (yHKIMOHANBHOTO cTaryca cepjlia C IMOCTHH(APKTHOM pPEMOJSINPOBaHHEM MHOKap/a
XapaKTepU3yeTCsl YIydlIeHHeM MHOTPONM3Ma MHUOKap/a Y TOSBICHUEM TOJIOKUTEIbHOro oTBeTa Ha aedicteue ET-1,
TIPOSIBIISIIOLIETOCS YBEJIMUEHHEM CHCTOJIMUECKOTO JIaBjeHUs] U MUHYTHOTO 006&Ma JIK. 2. [TonokuTenbHbIit HHOTPOIHBIN
9 dEKT CONMPOBOKAAICS YBEIMYCHUEM CKOPOCTH HM30BOJIOMHYECKOTO pPACCNAONEHHUss M COKpAICHMsS CepAlla, 4YTO
MIPUBOJIMIIO K YTy4IICHUIO TOMEOMETPUUECKON PETYIIALUY U a/JallTalluy CepAlia K Harpy3Ke CONPOTUBIIEHUEM. 3. BaskHbIM
1aro(U3NONIOTMUECKUM MapkepoM nocTrH(apkTHoi CH siBisieTcst mpeobiiaianie KopoHapHOAWIIATUpYIoero agdext
OpaIMKHHUHA, OnocpeaoBaHHOro Bl-penenropamu, nmpu ToMm, Kak npeodiagaHie KOpOHApHOAUIATHPYIOIEro sGdekt
OpaIVKMHUHA, OIOCpPEeNOBaHHOTO B2-penenropamu, SIBISETCS NPEIUKTOPOM TOJIOKHUTEIBHOTO TOCTHH(APKTHOTO
peMozeIpoBaHus MUOKap/a U yayumenus teueHus CH.

KaroueBble cioBa: mnocTHH(ApKTHOE pPEMOACINPOBAHUE,
PEaKTUBHOCTb.

(GYHKIUS  HM30JIMPOBaHHAS Cepjla, KOpPOHApHAs

Summary. Functional traits of the heart in post-infarction myocardial remodeling.

Aim. The in vitro assessment of the functional peculiarities of heart failure (HF) linked to post-infarction remodeling
of the myocardium in order to identify compensatory and decompensatory pathogenetic mechanisms.

Material and methods. Myocardial infarction was reproduced in white laboratory rats by twice administration of
isoproterenol (IMI). The functional state of the left ventricle (LV) of isolated heart was estimated at the end of the IMI
model (initial) and after 4 weeks (the period of myocardial remodeling installing) in regard to following targets: study
of myocardial inotropism to ET-1 action, including its effect on volume and resistance efforts, of myocardial tolerance
to ischemia and reperfusion, as well as of coronary reactivity to various stimulations (eg, acetylcholine, bradykinin,
adenosine, epoxyeicosatrienes).

Results. Post-infarction remodeling of the myocardium was imposed by the reversal of ET-1 induced negative
inotropic effect of the isolated heart to a positive response, manifested by increase in LV systolic pressure and cardiac
output up to 10%. This improvement was associated with an increase of -dP/dTmax and +dP/dTmax values, indices of
the isovolumic relaxation and contraction of the heart, by up to 9.3%, which led to a better hetero- and homeometric
regulation of the heart, in particularly notable being the optimization of cardiac adaptation to resistance effort, including
the condition of ET-1 premedication. The endothelium dependent coronary phenomenon Gregg was markedly improved
such as the coronary functional reserve increased by up to 43% under the action of acetylcholine, adenosine and
bradykinin. Remarkably, the post-infarction remodeling of the myocardium ensured a diminution of the Bl-receptor
mediated bradykinin induced coronary dilatation while the B2-receptors mediated bradykinin effect increased. Likewise,
the increase of myocardium tolerance to ischemia (30 min) and reperfusion (45 min) was another disentangled benefit
inherent to post-infarction remodeling, which was exhibited by significant lowered value of LV end-diastolic pressure.

Conclusions. 1. The functional link of HF to post-infarction remodeling of the myocardium is outlined by the
improvement of myocardial inotropism which led to appearance of the positive response to ET-1 manifested by the increase
of LV systolic pressure and cardiac output. 2. Inotropic improvement was associated with an increase of isovolumic
relaxation and contraction velocity, which contributed to the increased capacity of the homeometric regulation of the LV
and of the heart adaptation to resistance effort as well. 3. An important pathophysiological hallmark of post-infarction HF
is the increase of bradykinin induced coronary dilation mediated by B1 receptors, but its reduction in association with the
increase of the coronary dilation mediated by B2 receptors is a prediction of a positive post-infarction remodeling of the
myocardium and of HF evolution as well.

Key words: post-infarction remodeling, isolated heart function, coronary reactivity.

Introducere.

Remodelarea post-infarct a miocardului in
lumina conceptului contemporan consemneaza un set
de modificari structurale, geometrice care evolueaza
in paralel cu rezolvarea inflamatiei declansata de
necrozd, dezvoltarea fibrozei substitutive si hipertrofia
cardiomiocitelor intacte si influenteaza concludent
performantele functionale ale cordului. Profunzimea

restabilirii functiei cardiace este in stransa conexiune
cu calitatea remodeldrii miocardului, care poate avea
un caracter adaptiv sau patologic, astfel ca ultimul
patern influenteaza detrimental evolutia insuficientei
cardiace [1, 2, 3].

Evaluarea paternului remodelarii post-infarct
(adaptiva sau patologicd) este o problema dificila a
cardiologiei, criteriile ecocardiografice fiind bazate in
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fond pe dinamica evolutiei diastolei si riscului dilatarii
ventriculului stdng (VS) prin monitorizarea volumului
si presiunii telediastolice, precum si a diametrului
telediastolic al VS. Totodata, nu in toate cazurile este
decelatd o sintonie intre paternul remodelarii post-
infarct a miocardului si revirimentul functional al
cordului, care la randul sau depinde in mod crucial
de inotropismul cumulativ al cardiomiocitelor si
reactivitatea coronariand [4, 5, 6]. Astfel, se impune
importantd elucidarea mecanismelor patogenetice
ale evolutiei insuficientei cardiace (IC) la momentul
finalizarii remodelarii post-infarct a miocardului si
care au in plan fiziopatologic conotatii compensatorii
sau decompensatorii. Evidentierea acestora este
inteligibila in vederea marcarii tintelor terapeutice si
a predictorilor de prognoza.

De mentionat in acest context ca studiul
fundamental, in special bazat pe evaluarea functionala
de identificare precisd a suportului fiziopatologic al
IC, inclusiv prin manevrele de efort neuroendocrin
si hemodinamic aplicate asupra VS si sistemului
coronarian. Intr-un model de infarct miocardic
acut reprodus la sobolanii albi de laborator prin
administrarea izoproterenolului (IMI) am demonstrat
particularitatile =~ functionale si  mecanismele
patogenetice cheie ale IC la sfarsitul modelului [7],
astfel ca aceste repere pot fi o borna de ghidare a
cercetarii contiguitatii functionale a VS Ia finalizarea
remodelarii post-infarct a miocardului. In conditiile
clinice remodelarea post-infarct a miocardului se
desfasoard pe o perioada de 5-6 luni , iar vizavi de
IMI aceasta se instaleaza dupa 3-4 saptamani.

Scopul studiului.

Evaluarea in vitro a particularitatilor functionale
ale VS in cadrul IC la sfarsitul perioadei de remodelare
a miocardului in cadrul IMI pentru identificarea
mecanismelor  patogenetice ~ compensatorii  §i
decompensatorii.

Material si metode.

Modelul de IMI s-a reprodus la sobolani
albi de laborator prin administrarea repetata a
isoproterenolului (2 injectii in doza de 150 mg/kg la
distanta de 24 de ore). Cercetarea a inclus 2 etape:

1. Evaluarea indicilor functionali ai VS al cordului
izolat perfuzat in regim izovolumic (Langendorff) sau
de lucru exterior (Neely-Rovetto) cu solutia Krebs (8,
9) in diferite suprasolicitari neuroendocrine (actiunea
endotelinei 1, ET-1), hemodinamice (efortul cu
volum si rezistentd), precum si in impactul ischemie-
reperfuzie (ischemia globala a ischemiei — 30 min si
perioada de redresare a perfuziei — 45 min).

2. Evaluarea reactivitatii coronariene endoteliu
dependente (fenomenul coronarian Gregg) si
endoteliu independente (fenomenul coronarian
Vanhoutte) la actiunea acetilcolinei (Ach), adenozinei
(Ad), bradikininei (Br), peroxidului de hidrogen
(H202) si epoxieicosatrienelor (EET).

Indicii functionali de baza ai cordului izolat au
fost determinati prin intermediul dispozitivului de
inregistrare a parametrilor functionali in regim de
lucru Bio-Shell (Australia) la sfarsitul modelului de
IMI si la distanta remodelarii miocardului (dupa 4
sdptamani):

e Functia de pompa a VS: debitul cardiac (DC),
jetul aortic (JA), fluxul coronarian (FC), travaliul
cardiac (TC).

e Functia lusitropa: presiunea telediastolicd a VS
(PTDVS), stiffness-ul diastolic (SD), -dP/dTmax.

e Functia contractila: presiunea sistolicd a VS
(PSVYS), indicele Veragut, indicele Opie, +dP/dTmax.

e Reactivitatea coronariand: FC gi rezerva
functionala coronariana (RFC).

Lotul martor a fost format din sobolani intacti.

Materialul cifric obtinut a fost calculat ca valoarea
medie (M) si devierea standard (M+DS) in programul
Microsoft Excel 2017, cu determinarea ulterioara
a valorii p la compararea indicilor parametrici
(discrepanta semnificativa s-a notat cand p<0,05).

Rezultate.

Inotropismul ~ miocardului  este  paradigma
principald a rezervelor functionale ale miocardului
implicate in adaptarea cordului la suprasolicitari
hemodinamice, iar ET-1 se anuntd importantid ca
factor inotrop pozitiv prin faptul ca induce un raspuns
coronaroconstrictor sustenabil, are o metabolizare
lentd si actioneaza detrimental asupra tolerantei
miocardului expus la ischemie si reperfuzie.
Rezultatele estimarii efectului inotrop al cordului la
actiunea ET-1 initial (dupa reproducerea IMI) si la
distanta de remodelare post-infarct sunt prezentate in
tabelul 1.

Actiunea ET-1 la momentul reproducerii IMI
s-a impus prin efect inotrop negativ, astfel ca PSVS
in varful stimularii s-a micgorat cu 9,4% fata de
valoarea initiald. Drept urmare si debitul cardiac s-a
depreciat cu 9,2% comparativ cu valoarea inainte de
stimulare. In lotul martor, dimpotrivi, actiunea ET-1
s-a manifestat prin efect inotrop pozitiv: PSVS si DC
s-au majorat cu 12% si, respectiv, 10%. La distanta
remodelarii post-infarct inotropismul miocardului
s-a ameliorat notabil, astfel cd actiunea ET-1 s-a
remarcat prin aparitia efectului inotrop pozitiv, desi
mai slab comparativ cu lotul martor. Elevarea PSVS
in varful stimularii s-a notat la cota medie de 2%, iar
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PSVS si DC la stimularea cordului izolat

cu ET-1 (10° M)

Tabelul 1.

. IMI (n=9) Remodelare (n=9)
Indice Lot — I
Initial ET-1 (10° M) Initial ET-1 (10° M)
Martor 160,3+12,8 160,3+£12,8
pSVS (n=10) 142,6+7.4 +12% vs initial 142,6£7.4 +12% vs initial
mm H’g 113,4+6,6 102,7+10,2 118,5£10,1 120,8+13,6
IMI -20,5% vs martor -9,4% vs initial -16,9% +2% vs initial
p<0,05 -35,9% vs martor vs martor -24,6% vs martor
Martor 41,154 41,1£54
:I: b 2 :t 2 2
DC (n=10) 37,3%3,2 +10% vs initial 37,3%3,2 +10% vs initial
ml/min 27,2+1,8 24,7i3.,3. . 29,8#4,4.
IMI -27% vs martor -9,2% vs initial 28,4+4.4 +5% vs initial
p<0,05 -39% vs martor -27,5% vs martor
Tabelul 2.
PSVS si DC in efort cu volum si rezistenta si premedicatie cu ET-1
IMI (n=9) Remodelare (n=9)
Indice Lot ET-1 + efort cu ET-1 + efort cu ET-1 + efort cu ET-1 + efort
volum rezistenta volum cu rezistentd
Martor 161,7+16.,5 169,5+17,5 161,7£16,5 169,5+17,5
PSVS 118,2+13,3 120,3+14.,4 124,7+14,2 125,8+13,9
mm Hg ™I -26,9% -29% -22,9% -25,8%
vs martor vs martor vs martor vs martor
p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01
Martor 45,6+5,5 31,3+£5,9 45,645,5 31,3+£5,9
DC 29,6+3,7 20,143,6 33,8+4.,9 22,2449
ml/min IMI -35,1% -35,8% -25,9% -29%
VS martor Vs martor VS martor VS martor
p<0,01 p<0,01 p<0,01 p<0,01

cresterea DC a constituit 5% din valoarea initiala.
Drept consecinta reculul valorii acestor indici fata de
nivelul martor atestat in cadrul stimularii cordului cu
ET-1 a devenit mai mic: 24,6 vs 35,9% pentru PSVS,;
27,3 vs 39% pentru debitul cardiac.

Ameliorarea inotropismului miocardului la
actiunea ET-1 pe fundalul remodelarii s-a asociat cu
cresterea PSVS si DC 1n efortul cu volum si rezistenta,
inclusiv pe fundalul preconditionarii cordului cu ET-1
(tabelul 2).

Rezultatele obtinute demonstreaza ca finalizarea
remodeldrii post-infarct a miocardului amelioreaza nu
numai inotropismul cardiac la stimularea cu ET-1, dar
si reglarea heterometrica si homeometrica a cordului
pe fundalul preconditiondrii cu ET-1 in concentratia
oligopeptidului de 107 M. Astfel, in efort cu volum
reprodus prin elevarea presiunii in atriul stang la
nivelul de 25 cm col.H,O valoarea medie PSVS a
crescut de la 118,2 mm Hg péna la 124,7 mm Hg, iar
reculul fatd de martor s-a micsorat de la 26,9% pana
la 22,9%. Drept urmare a fost augmentata si functia
de pompa a VS, iar DC a crescut cu 8,5% (33,8 vs
29,6 ml/min).

In efort cu rezistentd reprodus prin elevarea
presiunii in estuarul aortic la nivelul de 120 cm col.
H,O valoarea medie PSVS a crescut de la 120,3 mm
Hg pana la 125,8 mm Hg, iar reculul fatd de martor
s-a micsorat de la 29% pana la 25,8%. In mod similar
s-a urmarit si cresterea debitului cardiac, dar la cote
mai reduse comparativ cu dinamica indicelui inerenta
efortului cu volum: 10 vs 14%.

Prin urmare, evolutia functionald post-infarct
beneficd a cordului estimatd pe fundalul finalizarii
remodelérii miocardului se caracterizeaza printr-o
adaptare mai concludentd la efort cu volum
(reglarea heterometricd), comparativ cu efortul de
rezistenta (reglarea homeometricd). Totodata, aceste
revendicdri functionale sunt asociate cu ameliorarea
inotropismului miocardic la actiunea ET-1.

Eliberarea ET-1 din endoteliocitele coronariene
este stimulatd de ischemie, fapt ce poate influenta
negativ toleranta anti-ischemica a miocardului. Pentru
a estima legatura intre remodelarea miocardului si
anduranta miocardului la ischemie am determinat
dinamica pe perioada de 30 min ischemie globala a
cordului izolat izovolumic (tabelul 3).
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Tabelul 3.
PTDVS a cordului izolat izovolumic pe perioada ischemiei
Ischemie (min)
Lot
5 10 20 30
Martor, (n=10) 16,6+1,4 27,819 36,5+2,2 40,0+6,7
_ 69,4+9.4
IMI, (n=9) 21,9+1,5 39,542,8 59,843.,5 +73,5%
54,9+7,7
IMI, remodelare (n=9) 18,9+1,7 31,4423 43,4432 +37,2%
-21% vs IMI
p (IMI vs martor) <0,05 <0,01 <0,001 <0,001
pl (remodelare vs IMI) <0,05 <0,05 <0,01
Tabelul 4.
PTDVS a cordului izolat izovolumic pe perioada reperfuziei
Reperfuzie (min)
Lot
10 15 35 45
Martor, (n=10) 36,2+6,8 27,8+1,9 21,342,8 15,4422
27,677
= + —+ + s )
IMI, (n=9) 63,3+8,2 48,7+6,9 38,2+6,5 790,
20,84+4,2
IMI, remodelare (n=9) 49,9+7,5 38,9+5,3 29,9449 +35%
-25% vs IMI
p (IMI vs martor) <0,05 <0,01 <0,01 <0,05
pl (remodelare vs IMI) <0,05 <0,05 <0,05 <0,01
Tabelul 5.
Valoarea - dP/dT max si +dP/dTmax pe fundalul remodelarii
. Lot
Indice
Martor (n=10) IMI (n=9) Remodelare (n=9)
5950+145
ﬂ‘g P, 6600150 Lo Sggo(iljgma o -10%, p<0,05 vs martor
& o P +6,3% vs IMI
7350140
+ +
m‘g/fIT . 82002180 180, 6130011 3§mamr -10%, p<0,05 vs martor
& o P +9,3% vs IMI
Tabelul 6.
Efectul acetilcolinei asupra cordului izolat izovolumic
. .. Actiunea acetilcolinei (M)
Indice Lot Initial
108 107 106
FC, ml/min Martor 14.140.8 15,8+0,9 16,8+1,1 18,7£1,5
RFC %) n=10 7 12% 19% 32,6%
FC, ml/min IMI 13,7+ 15,1+0,9 15,8+1,0 16,2+1,2 *
RFC (%) n=9 0,8 11% 15% 18,2%
FC, Remodelare 15,6412 16,2412 17.4£1,3
ml/min =9 13,9+0,8 11% 16.5% 25,2%
REC (%) ’ . +43% vs IMI

Nota: * - p<0,05 vs indicele martor
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La momentul modelarii IMI toleranta anti-
ischemicd a miocardului este notabil depreciata,
astfel ca valoarea PTDVS creste progresiv peste
nivelul martor odatd cu timpul ischemiei. La min
30 al ischemiei PTDVS este cu 73,5% superioara
valorii martor. Rata de crestere a PTDVS la perioada
remodeldrii miocardului este redusd. La sfarsitul
ischemiei incrementul PTDVS fatd de martor s-a
micsorat de la 73,5% pana la 37,2%, deci practic cu
50%. Fatd de valoarea PTDVS decelata in lotul IMI
s-a constat un recul semnificativ de 21%.

Pe fundalul ameliorarii rezistentei miocardului
la ischemie s-a urmarit si restabilirea mai completa a
relaxarii diastolice in raport cu dinamica PTDVS pe
perioada de reperfuzie de 45 min (tabelul 4).

La sfarsitul perioadei de reperfuzie valoarea
PTDVS in IMI a ramas semnificativ peste nivelul
martor cu 79%. La distanta de 4 saptadmani perioadei
de remodelare acest increment s-a micsorat pana
la 35%, iar comparativ cu indicele din lotul cu IMI
reculul a constituit 25%.

Asadar, remodelarea post-infarct a miocardului
evidentiazd incd o particularitate importantd a
reactivitatii cardiace: cresterea notabild a tolerantei
miocardului la impactul cu ischemie si reperfuzie.

Ameliorarea inotropismului si tolerantei anti-
ischemice a miocardului este strins dependentd de
cresterea suportului energetic al cardiomiocitelor. La
aceastd conotatie este de mentionat dependenta certa
a relaxarii si contractiei izovolumice a cordului de
metabolismul energetic. Caracterul modificarii valorii
indicilor iminenti acestor faze ale ciclului cardiace
este reflectat In tabelul 5.

Remodelarea miocardului a majorat valoarea
ambilor indici ce reflecta fezabilitatea functionald a
fazelor izovolumice: cresterea -dP/dTmax cu 6,3% si
a valorii +dP/dTmax cu 9,35. Drept urmare reculul
fatd de martor atestat la momentul modelarii IMI a
scazut cu 37-48%.

Un predictor important al fezabilitatii functionale
a cordului este raspunsul coronarian dependent de
endoteliu. In acest context am evaluat modificarea
FC si a RFC a cordului izolat izovolumic la actiunea
Ach (tabelul 6).

In toate loturile cresterea concentratiei Ach s-a
impus prin valori mai mari ale FC in toate loturile.
Cele mai reprezentative si discriminante rezultate
s-au atestat la concentratia maxima a Ach, 10° M,
care demonstreazd cd remodelarea post-infarct
se manifestd prin cresterea rezervei functionale
coronariene colinergice. Astfel, 1n momentul
reproducerii IMI valoarea RFC se atesta la cote medii
de 18,2%, ceea ce este cu 44% mai micad fatd de

valoarea martor. La momentul finalizarii remodelarii
miocardului valoarea RFC a crescut cu 38% fata de
valoarea initiald si masoara in medie 25,2%. Aceste
beneficiu al fenomenului coronarian Gregg este
important, intrucat consemneaza un suport majorat
de oxigen necesar capacitatii de adaptare a cordului
la diferite suprasolicitari, care influenteaza caracterul
evolutiei IC.

Raspunsul coronarian este mediat nu numai de
stimularea colinergicd, dar si de factorii metabolici,
cum ar fi bradikinina si adenozina, au un aport
esential Tn majorarea perfuziei miocardului. Efectul
bradikininei asupra RFC este prezentat in tabelul 7.

Tabelul 7.
Efectul bradikininei asupra cordului izolat izovolumic

Rezerva functionali coronariana (%)
la actiunea bradikininei, 10°M
Lot Dependentd | Dependenti 1vs
de receptorii | de receptorii Iflar tor
Bl B2
Martor (n=10) | 4,2+0,5 25,8+3,7
IMI (n=9) 10,8+1,8 11,3+1,2 <0,01
7,3+1,1 18,9+2,3
+ bl b b b
IMI -32% vs IMI | +67% vs IMI
Remodelare <0,05
(n=9) p<0,05 vs p<0,05 vs
IMI IMI

In lotul martor RFC a bradikininei este predilect
dependenta de receptorii endoteliali B2, activarea
carora conduce al eliberarea de oxid nitric (NO).
Dimpotriva, aportul receptorilor miocitari B1 este
concludent depreciat. In IMI creste considerabil
aportul receptorilor B1, iar RFC mediatd de
acestia mai mult ca dublu peste indicele martor. La
finalizarea remodeldrii post-infarct a miocardului
se restabileste raportul angrenarii acestor receptori
in coronarodilatarea bradikininei, astfel ca creste
semnificativ RFC mediatd de receptorii B2 si se
reduce semnificativ . RFC mediatda de receptorii
B1. Astfel, reactivitatea coronariana se apropie de
paternul martor, fapt ce se asociazd cu ameliorarea
fenomenului Gregg mediat de acetilcolind. Prin
urmare, remodelarea post-infarct a miocardului este
asociatd de ameliorarea functionalitdtii endoteliului
coronarian si includerea mai concludentd a
receptorilor B2, astfel ca la sfarsitul remodelarii RFC
devine cu 67% mai mare comparativ cu FC estimat la
momentul reproducerii IMI.

Rezultatele stimularii cordului izolat izovolumic
cu adenozina sunt prezentate in tabelul 8.
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Tabelul 8.
Efectul adenozinei asupra cordului izolat izovolumic
Indice Lot Adenozina (10° M) p
Martor (n=10) 17,243,1
IMI (n=9) 14,7+2,8
Fluxul coronarian -’15%’ <0,01 vs martor
(ml/min)
IMI remodelare (n=10) 16,8+3.2 <0,05 vs
+14% vs IMI IMI
Martor (n=10) 28,6+4,6
IMI (n=9) 16,5+3,2
RFC 429 ’VS m’artor <0,001 vs martor
%
) IMI remodelare (n=10) 22,6+2.9 <0,01 vs
+37% vs IMI IMI

Important de mentionat ca si Ad s-a impus
printr-o valoarea semnificativ mai mare a FC si a
RFC la momentul finalizarii remodelarii miocardului
comparativ cu valoarea indicilor de la momentul
reproducerii IMI. Decalajul acestor indici se noteaza
la cote medii de 14% si, respectiv, 37%, desi valoarea
lor raméane subiacenta nivelului martor.

Asadar, remodelarea miocardului exceleaza prin
ameliorarea concludentd a reactivititii coronariene
inerente actiunii vasorelaxante a agentilor naturali
principali implicati n realizarea fenomenului
coronarian Gregg mediat de endoteliu (Ach, Br, Ad)
si In parte de mecanismul de hiperpolarizare (Br,
Ad). De remarcat, ca efectul H202 si a EET asupra
sistemului coronarian al cordului izolat izovolumic
mediat prin mecanismul de hiperpolarizare a mediei
musculare nu este modificat comparativ cu indicii
martor nici la momentul reproducerii IMI, cat si la
sfarsitul perioadei de remodelare.

Discutie.

Scopul acestei cercetari fundamentale s-a
centrat pe evidentierea mecanismelor patogenetice
care pot determina efectiv evolutia post-infarct a
IC la perioada cand se instaleaza remodelarea post-
infarct a miocardului. Fezabilitatea acesteia din urma
influenteazd notabil prognosticul clinic, calitatea
vietii, precum si riscul evenimentelor cardiovasculare
majore, inclusiv decesul cardiac. Predictorii
functionali ai IC, atat de prognostic favorabil, cat si
defavorabil, sunt importanti Tn corectarea terapiei in
aspectul estimarii independente, dar in special, cand
se analizeazd in comun cu markerii biochimici ce
semnificd severitatea fibrozei, hipertrofiei, inflamatiei,
stresului oxidativ, activarii neuroendocrine, dilatarea
ventriculara [10, 11].

Modelul experimental de IMI explorat n acest
studiu este considerat similar cu infarctul miocardic
acut fara elevare de segment ST, care se impune la

circa 1/3 de pacienti prin IC deja pana la angioplastie,
rata ei, cat severitatea fiind sustenabild si dupa
instalarea remodelarii miocardului [12].

Evaluarea statusului functional al cordului
izolat la perioada instaldrii remodeldrii post-
infarct a miocardului in IMI (sdptiména a 4-a) in
comparatie cu cel decelat initial, deci la sfarsitul
modelului, a evidentiat un set de particularitati care
justificd relevanta fiziopatologica unor mecanisme
patogenetice importante vizavi de evolutia post-
infarct a IC.

In primul rind, s-a constatat ameliorarea
inotropismului miocardic la actiunea ET-1, astfel ca
efectul inotrop negativ initial a evoluat Intr-un raspuns
pozitiv al cordului izolat, manifestat prin majorarea
PSVS si a DC in varful stimularii, incrementul
acestor indici fiind totusi mai mic comparativ cu lotul
martor. Endotelina 1 este actualmente vizata drept un
predictor al severitatii si prognosticului nefavorabil
al IC, inclusiv prin faptul ca excesul oligopeptidei
care este in raport cert cu disfunctia pompa a VS
compromite capacitatea inotropa a miocardului [13].
In trialul DAPA-HF s-a stabilit valoarea predictiva a
ET-1 vizavi de riscul decesului cardiac la pacientii cu
IC, fapt ce argumenteazd ET-1 drept o tintd terapeutica
notabila, iar antagonistii SGLT-2 (e.g, dapagliflozina)
au demonstrat in acest trial efectul reducerii nivelului
circulant al ET-1 in paralel cu diminuarea nivelului
seric al NT-por-BMP, marker fezabil al IC [13].

Ameliorarea efectului inotrop al cordului la
actiunea ET-1 consemneaza inteligibil majorarea
potentialului energetic al miocardului, fapt ce vine
in acord cu ameliorarea relaxarii si contractiei
izovolumice a VS, datd fiind cresterea valorii
indicilor iminenti, -dP/dTmax si +dP/dTmax. Fazele
izovolumice ale ciclului cardiac sunt strans dependente
de continutul ATP, iar semnificatia lor functionalad
pentru travaliul cardiac este crucialda, intrucat in
cadrul acestora se asigurd o umplere adecvata a VS
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facild angrendrii mecanismului Starling, precum si
o PSVS suficienta de a depasi rezistenta estuarului
aortic. Mai mult, pe perioada remodelarii post-infarct
a miocardului s-a apreciat un reviriment notabil al
reglarii homeometrice a cordului, fapt ce a condus la
un declin mai slab al debitului cardiac, inclusiv pe
fundalul premedicatiei cordului cu ET-1. Efortul cu
rezistenta reprezintd o suprasolicitare dificild pentru
cordul afectat, iar in conditii de retur venos neschimbat
spre cord, contractia izovolumicad este parghia de
baza in reglarea homeometricd. De mentionat in acest
aspect cresterea valorii indicelui +dP/dTmax cu 10%
fata de indicele initial, iar reculul fatd de martor s-a
redus cu 48%, fapt ce inca o data confirma evidenta
unui potential energetic augmentat.

Din perspectiva aportului patogenetic al ET-1
in evolutia IC, demonstrat si In acest studiu, este
inteligibila semnificatia fiziopatologica a prezentei
in sange a autoanticorpilor activatori specifici
catre receptorii de tip A ai ET-1 (ETAR), care sunt
expresati predilect pe cardiomiocite si miocitele
netede vasculare, iar activarea lor mimeaza efectele
ligandului. In populatia generald nivelul lor
circulant variazd in intervalul 10-40%, 1n special
la persoanele cu diferite patologii autoimune, titrul
sangvin corelandu-se direct cu severitatea patologilor
cardiovasculare, cum ar fi sindromul coronarian
acut, IC, aritmiile cardiace, remodelarea negativa
a miocardului, hipertensiunea arteriala, inclusiv in
pre- si eclampsie [14]. Astfel, acesti autoanticorpi
se anuntd un martker diagnostic si prognostic nou al
dishomeostaziei circulatorii, iar datele noastre aduc
la apel un mecanism patogenetic al IC — periclitarea
inotropismului miocardic. Remarcabil, ca similar
autoanticorpilor catre ETAR sunt relatari si vizavi
de prezenta autoanticorpilor catre receptorul AT1
al Ang II, activarea lor conducénd la multe efecte
detrimentale comune endotelinei 1 [14, 15].

Un alt efect apreciabil al contiguitatii functionale
a cordului in remodelarea post-infarct a miocardului
este cresterea tolerantei miocardului la ischemie si
reperfuzie. Estimarea dinamicii PTDVS pe perioada
ischemiei globale (30 min) si a reperfuziei (45 min)
aduce la apel valori micsorate ale acestui marker
functional al contracturii ischemice a miocardului,
precum si a capacitdtii de restabilire in conditiile
redresarii perfuziei coronariene. Evolutia post-
infarct este asociatd cu episoade de ,,no-reflow” si/
sau ,,low-reflow” predilect in zonele subendocardice
ale miocardului, astfel cd cresterea andurantei la
impactul ischemie-reperfuzie consemneaza un hazard
depreciat de hipokinezie si diskinezie.

Ameliorarea rezervelor functionale ale cordului
pe palierul remodelarii post-infarct a miocardului a

fost asociata cu revendicari benefice ale reactivitatii
coronariene endoteliu dependente. Urmare a
acestora a fost majorarea rezervei functionale
coronariene la actiunea Ach (factor important in
controlul arteriolelor medii si mari), precum si a
Br si Ad, factori metabolici importanti in controlul
arteriolelor mici (16). Un aspect important decelat
in cadrul evaluarii fenomenului coronarian Gregg a
fost cresterea ponderii efectului coronarodilatator al
bradikininei prin intermediul receptorilor B2 expresati
pe endoteliocitele coronariene si reducerea efectului
mediat de receptorii B1, expresati pe miocitele netede
coronariene (remarcabil cd statusul initial excela prin
relatie inversd). Aceastd evidentd are 2 semnificatii
insemnate:

1. Expresia crescutd a receptorilor Bl este
tranzitorie si indicd prezenta unei RFC diminuate,
iar receptorii B1 promoveaza coronarodilatarea prin
mecanismul de repolarizare. Aceasta particularitate
este dovedita in diferite modele de IC si este in
contiguitate cu cresterea raspunsului inflamator,
activarea stresului oxidativ, remodelarea negativa a
miocardului, exacerbarea disfunctiei endoteliale si de
pompd a VS [17].

2. Reducerea expresiei Bl si cresterea cotei
coronarodilatdrii mediate de receptorii B2 indica
ameliorarea  controlului  perfuziei coronariene
dependente de endoteliu si, totodata, asociaza
imbunatatirea evolutiei IC.

Fenomenul coronarian Vanhoutte mediat de EET
nu a fost periclitat nici dupd reproducerea IMI, nici
la perioada de remodelare post-infarct a miocardului.
Acest patern al reactivitatii coronariene fara echivoc
reprezintd un mecanism compensator vizavi de
mecanismul endoteliu dependent afectat si a fost
constatat de noi 1n diferite modele experimentale de
insuficienta cardiaca [18].

Asadar, relevanta fiziopatologica a rezultatelor
acestui studiu fundamental se impune prin completarea
apanajului conceptual al IC post-infarct coroborat
in clinica cardiologicd, aducand la apel inerente
importante si sugestii vizavi de managementul

pacientului:
e Aportul patogenetic al ET-1 are la baza
periclitarea inotropismului miocardic, iar daca

remodelarea post-infarct a miocardului se asociaza cu
ameliorarea acestuia si aparitia raspunsului pozitiv,
atunci are loc imbunatétirea relaxarii si contractiei
izovolumice a cordului, un reper de reviriment al
adaptarii VS la efort hemodinamic, in primul rand cu
rezistenta.

e Determinarea autoanticorpilor activatori catre
ETAR poate fi o parghie notabilda de prognozare
a evolutiei IC prin prisma actiunii lor de mimare a
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actiunii ET-1, iar efectul benefic al antagonistilor
SGLT-2 asupra endoteliului vascular manifestat prin
reducerea nivelului circulant al ET-1 poate exonera in
mod concludent repercusiunile detrimentale ale ET-1
pe perioada de remodelare post-infarct a miocardului.

e Imbunititirea indicilor ecocardiografici de
estimare a relaxarii si contractiei izovolumice a VS
este o predictie a evolutiei post-infarct pozitive a IC.

Concluzii:

1. Contiguitatea functionald a cordului fin
remodelarea post-infarct a miocardului se impune
prin ameliorarea inotropismului miocardic si aparitia
raspunsului pozitiv la actiunea ET-1 manifestat prin
cresterea presiunii sistolice a V'S si a debitului cardiac.

2. Revirimentul inotrop s-a asociat cu cresterea
velocitatii relaxdrii si contractiei izovolumice a
cordului, fapt ce a condus la ameliorarea reglarii
homeometrice a VS si adaptarii cordului la efort cu
rezistenta.

3. Un marker fiziopatologic important al IC
post-infarct este cresterea cotei coronarodilatarii a
bradikininei mediate de receptorii B1, iar reducerea
acesteia Tn asociere cu cresterea cotei coronarodilatarii
de receptorii B2 este o predictie a remodelarii post-
infarct pozitive a miocardului si ameliorarii evolutiei
IC.
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