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Rezumat

Introducere. Sinteza endotelinei 1 este crescutd in cardiotoxicitate doxorubicinica (Dx) si poate fi un factor care
influenteaza negativ functionalitatea ventriculului stang.

Scop. Estimarea in vitro a efectelor endotelinei 1 (ET-1) pe modelul cordului izolat in injurie cauzata de doxorubicina.

Materiale si metode. Injuria doxorubicinica a fost reprodusa la sobolani prin administrarea antraciclinei in doza
cumulativa de 16 mg/kg. Inima izolatd a fost expusa la actiunea ET-1 (10-7 M), inclusiv si cu 30 sec inainte de testul de
rezistentd cu volum si efort.

Rezultate. ET-1 a indus efect inotrop negativ manifestat prin presiune sistolica a ventriculului stang si debit cardiac
scazut. Cand ET-1 actiona inainte fie de umplerea cu volum sau cresterii rezistentei periferice, raportul presiunii sistolice
a ventriculului stang a fost semnificativ scazut comparativ cu controlu. La varful reactivitatii cardiace, valoarea medie a
debitului cardiac era sub limita valorii de control cu 44,5% la efort cu volum si mai putin de 55,1% la efort cu rezistenta.

Concluzii. ET-1 a avut efect trigger si reactie inotrop negativa pe miocardul afectat de doxoruicind, si a dereglat
functia heterometrica si homeometrica, aspecte care ar putea fi mecanismele insuficientei cardiace inerent cardiomiopatiei
doxorubicinice.

Cuvinte-cheie: endotelina 1, cardiomiopatie doxorubicinica, studiu experimental

Pesiome

D¢ddexrrr sHNOTEMMHA | TIPH TOKCOPYOUITMHOBOM 3a00JICBaHHUE CepALa

Bgenenne. Cunres sunorenuna | (ET-1) moBsimen npu rokcopyounuHoBoi (Dx)

KapAMOTOKCUYHOCTH ¥ MOXKET OBITH (haKTOPOM, OTPUIIATEIBHO BIMSIOMNI Ha (YHKIHMIO JieBoro xemynouka (JIK).

Hean. Ouenka Biausinus ET-1, in vitro Ha GpyHKIUIO cepAna npyu NOBPEXICHUH BbI3BAHHOH JOKCOPYOHIIMHOM.

Marepuan 1 MeToabl. DX-HHAYIIMPOBaHHOE MOBPEXK/ICHIE OBIIIO BOCTIPOU3BEICHO Y KPBIC IPH aAMUHUCTPAINH aH-
TpanMKINHA, B HAKOIUIEHHOH m03e 16 mr/kr. PaboTaromee m301mpoBaHHOE CepAre OBUIO TOABEPTHYTO BO3ACHCTBHEM
ET-1 (10-7 M) Bxmrogas u 3a 30 ceKyH[ 10 TPUMEHEHHS HArPy309IHBIX P00 0O0HEMOM H COTIPOTHBICHUEM.

Pesyabrarbl. ET-1 uaAyImupoBan OTpraTeIbHBIN HHOTPOIHEIH 3((EKT, MPOSBISIONINICS CHIDKEHHEM CHCTOIYe-
ckoro naBienus JOK u cepaeunoro BeiOpoca.

[Tpu BozneiictBuu ET-1 1o mprMeHEeHNsT HAarpy30UHBIX TECTOB 00BEMOM M CONPOTUBIICHHUEM yBETIIUeHIH K03 uin-
eHTa cucronuueckoro aasiaeHust JOK ObuT 3HAYMTETbHO MEHBIIIE KOHTPOJIBHOTO ypoBHs Ha 44,2% B mpobe ¢ 00bEéMOM 1
Ha 55,1% nipu mpo6e ¢ COpOTUBICHNUEM.

3akmaiouenue. ET-1 oka3piBan OTpUIaTeNbHBINA TPUTTEPHBIN 3(p(PEeKT MHOTPOITHOTO BO3IEHCTBHS Ha TOBPEKICHHBII
JIOKCOPYHMILIMHOM MHUOKap/, ¥ BIHSI HA TETEPOMETPUIECKYIO0 M TOMEOMETPHUECKYIO PErYJISIIUIO Cep/Ilia, KOTOPBIE MOTYT
OBITh MEXaHU3MaMH CEPJICUHOI HETOCTATOYHOCTH, IPUCYIIEH JOKCOPYOUITMHOBOH KapANOMHOIATHH.

KaroueBble cjioBa: 3HAOTENNH |, JOKCOPYOUIIMH KapANOMHOIIATHS, SKCTIEPUMEHTAILHOE HCCIIEIOBAHHE.

Summary. Effects of endothelin 1 in the doxorubicin induced cardiac injury

Background. Endothelin 1 (ET-1) synthesis is increased in doxorubicin (Dx) cardiotoxicity and might be a factor
negatively influencing left ventricle (LV) functional availability.

Aim. The in vitro estimation of ET-1 effects on heart in doxorubicin induced injury.

Material and methods. Dx induced injury was reproduced in rat by anthracycline administration in cumulative dose
of 16 mg/kg. A working isolated heart was expose to ET-1 action (107 M), inclusively 30 sec before volume and resistance
effort.

Results. ET-1 has induced negative inotropic effect manifested by decrease of LV systolic pressure and cardiac
output. When ET-1 was acting before either filling volume or peripheral resistance enhancement the ratio of LV systolic
pressure elevation was significantly less than control. In the peak of heart reactivity, the mean value of cardiac output was
under control level by 44,2% in effort with volume and less by 55,1% in a resistance endeavor.
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Conclusion. ET-1 triggered a negative inotropic effect of myocardium in Dx induced injury and impaired the heter-
ometric and homeometric cardiac regulation, that could be a mechanism of heart failure inherent to doxorubicin cardio-

myopathy.

Key-word: endothelin 1, doxorubicin cardiomyopathy, experimental study

Introducere.

Cardiotoxicitatea doxorubicinei (Dx, remediu
antineoplastic cu eficientd doveditd in leucemii,
limfoame si sarcoame) exceleaza prin evolutia rapi-
da a insuficientei cardiace iminente cardiomiopatiei
Dx, inclusiv la persoanele tinere, fapt ce se impune
drept o cauzd a decesului sau a sistarii preparatului
din schema terapeutica a pacientilor oncologici [,
2, 3]. Astfel, cercetarea mecanismelor patogenetice
inerente afectiunii cardiace doxorubicinice a con-
semnat pe parcursul a mai multor decenii o sarcina
prioritara a cardiologiei si un punct de sudare a aces-
teia la obiectivele oncologiei. Desi la aceastd noima
s-au realizat multe studii, in deosebi fundamentale,
la ora actuald nu s-a evidentiat in plan conceptual un
apanaj fiziopatologic bine consolidat, iar tentativele
de elaborare a terapiei patogenetice au in fond valente
experimentale.

Merita de mentionat unele succese mai importan-
te Tn acest context.

1. Dezvoltarea carentei energetice a miocardului
determinata de periclitarea respiratiei mitocondriale
si a fosforilarii oxidative [4]. Declinul rezervelor de
ATP se coreleaza autentic cu severitatea disfunctiei
contractile a miocardului si incapacitatea acestuia de
a realiza adaptarea codului la eforturi hemodinamice
si neuroendocrine. A. Murabito et al (2020) conside-
ra, ca Dx se acumuleaza in cardiomiocit si se leaga cu
unul din fosfolipidele principale ale membranei mi-
tocondriale, cardiolipina, fapt ce rezultd in afectarea
transportului de electroni si cresterea permeabilitatii
membranare fatd de citocromul c¢ propice activarii
caspazei 9 si declansarii procesului de apoptoza [5].
Mai mult decat atat, Dx reduce raportul Bcl2/Bax
(factorii anti- si, respectiv, pro-apoptotici intracardio-
miocitari).

2. Activarea stresului oxidativ datorita productiei
exagerate de radicali liberi de oxigen si deprecierea
sistemului antioxidant. S-a constatat, ca acumularea
Dx in mitocondrii peste concentratia de 100 uM re-
prezinta nivelul pragal de declansare a proceselor de
peroxidare a lipidelor si proteinelor in cardiomiocit.
Administrarea antioxidantilor, cum ar fi vitamina C
si coenzima Q10, s-a manifestat in modelul de car-
diomiopatie Dx reprodus la sobolani prin ameliora-
rea functiei ventriculului stang in efort cu rezistenta
(6, 7].

3. Afectarea raportului dintre colagenul de tip I si
tip Il 1n baza activarii metaloproteinazelor matricei

extracelulare se anuntd o cauza a remodeldrii patolo-
gice a miocardului cu paternul eccentric si dilatarea
ventriculului stang (VS), responsabila de perturbarea
functiei lusitrope a cordului [8]. Evaluarea niveluri-
lor circulante ale diferitor tipuri de metaloproteinaze
(e.g. MMP2 si MMPY) are valoare predictiva asupra
riscului remodeldrii matricei extracelulare a miocar-
dului si exacerbarii insuficientei cardiace.

4. Activarea raspunsului inflamator este, potri-
vit rezultatelor mai multor cercetari fundamentale,
un mecanism important de promovare a disfunctiei
cardiace, inclusiv a cardiotoxicitatii doxorubicinei
[9, 10, 11]. In acest context X.Xinyong et al (2020)
au demonstrat rolul receptorilor transmembranari,
Toll-like, in declansarea raspunsului inflamator al
cardiomiocitului si macrofagului interstitial la acti-
unea moleculelor de semnalizare derivate de epave-
le structurale ale celulelor cardiace alterate de Dx,
DAMP (Damage Associated Molecular Pattern), acti-
varea carora se soldeaza cu productia sporita de cito-
kine [12]. Expresia TNF-a in miocardul murin supus
actiunii Dx creste in raport direct cu doza cumulativa
a antraciclinei. Intr-un studiu fundamental anterior,
noi am demonstrat cd administrarea anticorpului mo-
noclonal al TNF-a a atenuat cardiotoxicitatea doxoru-
bicinei, fapt ce s-a manifestat prin ameliorarea inotro-
pismului miocardului [13].

5. Activarea sistemului neuroendocrin, care se
caracterizeaza prin activarea initiala sistemului sim-
patico-adrenergic, urmata de sinteza excesiva de en-
dotelina 1 (ET-1). Expresia ET-1 in miocardul expus
actiunii Dx se coreleazd direct cu severitatea afecti-
unilor structurale, remodelarii si gradul disfunctiei
cardiace, efectele oligopeptidului, fiind mediate de
receptorul ETA [14, 15].

Nativitatea functionala a actiunii ET-1 asupra
miocardului deriva din cresterea concentratiei con-
centratiei de calciu in cardiomiocit si miocitul neted
vascular, fapt ce se traduce in cresterea contractiei
cardiace si constrictiei arterelor coronariene. Evi-
dent, ca stimularea inotropica a miocardului solicita
si cheltuieli suplimentare de energie, care pot com-
promite adaptarea cordului la actiuni stresogene si
de efort, mai ales, ca spre deosebire de catacolamine
si, chiar Ang I, timpul de metabolizare a ET-1 este
mult mai mare. In plus, in interstitiul miocardic sunt
cantonate granule ce stocheaza ET-1 formata de en-
doteliocitele coronariene si cardiace si care este elibe-
rata Tn cantitati mari la actiuni paracrine si endocrine
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declansate de hipoxie, ischemie, penurie energetica,
stres oxidativ, etc.

Prin urmare, ET-1 impune un aport patogenetic
notabil in declansarea si exacerbarea insuficientei
cardiace, dar particularitatile actiunii acestui factor
asupra functionalitatii cordului 1n afectarea doxorubi-
cinica sunt precar elucidate,

Scopul studiului a constat in:

Evaluarea in vitro a efectelor ET-1 asupra reac-
tivitatii functionale de efort a cordului in afectiunea
doxorubicinica.

Material si metode.

Afectiunea Dx a miocardului s-a reprodus la so-
bolanii albi prin administrarea i/p a Dx (doza cumu-
lativd 16 mg/kg in 2 saptamani, 2 injectari/per sapta-
mana in doza de o priza 4,0 mg/kg). Animalele au fost
sacrificate prin eutanazie (tiopenthal de sodiu, 0,4 mg/
kg) dupa 10 zile de la ultima injectare a antraciclinei,
intrucat doxorubicina este un remediu care in baza
clearence-ului redus se cumuleaza efectiv in orga-
nism. Cordul izolat a fost perfuzat in regim de lucru
dupa metoda Neely-Rovetto, indicii functionali ai VS
fiind estimati prin intermediul dispozitivului tehnic
de inregistrare a parametrilor in timp real ,,Bio-Shel”
(Australia) sau inscriptorului Linearcorder MARK
WR3101 (Germania) conectat la senzorul mecanic.
Reactivitatea de efort a cordului s-a cercetat prin
cresterea presiunii de umplere a atriului stdng pana
la valoarea de 25 cm col. H,O (efort cu volum) sau a
presiunii in estuarul aortei pana la valoarea de 120 cm

col.H,O (efort cu volum). Efectele ET-1 s-au estimat
in varful actiunei oligopeptidului in concentratia de
107 M (mol) sau, cand actiunea ET-1 timp de 30 sec
asupra cordului izolat a precedat cu 30 sec manevrele
de efort cu volum sau rezistenta.

Datele obtinute expuse prin valoarea M+m (me-
dia si eroarea standard) au fost comparate si analiza-
te statistic conform criteriului t-Student in raport cu
evidentele din lotul martor (animalele intacte) sau cu
indicii atestati inainte de proba de efort.

Rezultate.

Estimarea indicilor functionali ai cordului izolat
in conditii de efort fiziologic al perfuziei (presiunea
in atriul stang si estuarul aortic de 15 si, respectiv, 80
cm col.H20) a evidentiat deja un grad pronuntat al
disfunctiei VS 1n lotul cu Dx (fab.1).

Astfel, indicii principali ai functiei de pompa
a VS (JA si DC) sunt cu pana la 40,47% micsorati
fatd de martor, iar presiunea sistolica dezvoltatd de
VS atinge cote medii de 75% din valoarea martor a
indicelui. De asemenea se remarca periclitarea con-
cludenta a relaxarii diastolice a VS, data fiind majo-
rarea PTDVS si a stiffness-ului diastolic cu 168% si,
respectiv, 109,73%.

Se atesta perturbatd contractia si relaxarea izovo-
lumica a cordului, iar indicii principali ce caracteri-
zeaza aceste faze importante ale ciclului cardiac (e.g.
+dP/dT max si -dP/dT max) ating valori depreciate
semnificativ cu 26,21% si, corespunzator, 24,81%
fatd de martor.

Tabelul 1
Valoarea indicilor functionali ai cordului izolat perfuzat in regim fiziologic
Loturi
Indici functionali Martor Dx
(n=9) (n=9) P
Jetul aortic (JA), ml/min 21,5+1,4 12,8+0,8 <0,01
-40,47%
Debitul cardiac (DC), ml/min 37,4+1,9 23,6+1,3 <0,01
-36,90%
Presiunea sistolica in VS (PSVS), 143,548,2 106,2+6,3 <0,05
mm Hg -25,99%
Frecventa contractiilor cardiace, 1/min 289+13 245+11 <0,05
-15,22%
Presiunea telediastolica a VS (PTDVS), mm Hg 4,7+0,26 12,6+0,78 <0,01
+168%
Stiffness-ul diastolic al VS, 29,8+1,7 62,5+4,4 <0,01
mm Hg/ml +109,73%
+dP/dT max, mm Hg/sec 8565+208 6320+165 <0,05
-26,21%
-dP/dT max, mm Hg/sec 6710+174 5045120 <0,05
-24,81%

Legenda: p- valoarea semnificatiei vs martor; & - devierile relative de la martor
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Tabelul 2
Indice/lot Actiunea ET-1 (107 M)
PSVS (mm Hg) Initial Stimulare
Martor 141,7+£8,2 177,3+£8,6
+25,1% vs initial
Dx 104,94+6,4* 95,4+6,6*
-9,1% vs initial
DC (ml/min) Initial Stimulare
Martor 36,9+1,9 42,7422
+15,7% vs initial
Dx 23,6+1,3* 21,5+1,5%
-9% vs initial
FCC (1/min) Initial Stimulare
Martor 284+11 297+15
+4,6% vs initial
Dx 243+10%* 250+16*
+2,9% vs initial
PTDVS (mm Hg) Initial Stimulare
Martor 4,9+0,29 6,1+0,55
+24,5% vs initial
Dx 12,5+0,87* 17,7+1,26*
+41,6% vs initial

Legenda: * - p<0,05 vs martor

Sunt importante datele ce reflecta raspunsul ino-
trop al cordului izolat perfuzat in regim fiziologic la
atiunea ET-1 (tab.2).

Rezultatele obtinute aduc la apel 3 particularitati
importante.

In primul rand, raspunsul inotrop al cordului in
afectiunea doxorubicinica este compromis. Spre deo-
sebire de cordul martor, care s-a manifestat prin efect
inotrop pozitiv, datd fiind cresterea valorii PSVS in
varful stimularii cu 25,1%, in lotul Dx PSVS s-a re-
dus cu 9,1%, ceea ce consemneaza efectul inotrop ne-
gativ. Drept urmare, debitul cardiac a crescut in cazul
efectului inotrop pozitiv cu 15,7%, iar deprecierea
DC fatd de valoarea initiald cu 9% este inerenta efec-
tului inotrop negativ.

In al doilea rand, ET-1 a crescut rigiditatea dias-
tolica in ambele loturi, fapt ce ar fi o repercusiune
iminenta efectului oligopeptidului de a creste concen-
tratia de calciu in cardiomiocit, dar spre deosebire de
catecolamine nu stimuleaza analogic functia lusitropa
a miocardului. Totusi, 1n lotul cu Dx valoarea PTDVS
a crescut mai considerabil in varful stimularii, cu cir-
ca 70% mai mult comparativ cu incrementul martor:
41,6% vs 24,5%.

In al treilea rand, pentru actiunea ET-1 nu este ca-
racteristic un efect cronotrop notabil, iar FCC a cres-
cut pana la 4,6% fatd de nivelul initial, atat in lotul
martor, cat si in lotul cu Dx.

Efectele detrimentale ale ET-1 s-au manifestat in

mod deosebit in contextul adaptarii cordului la efort
cu volum si rezistentd, precedatd de actiunea oli-
gopeptidului, intrucat ambele probe solicitd de la mi-
ocard angrenarea parghiilor intrinseci ale capacitatii
de contractie si relaxare.

Pretratarea cordului izolat cu ET-1 a redus rata de
crestere a DC in conditiile cresterii presiunii atriului
stﬁng pana la 25 cm col.H,O (tab.3).

In proba de efort cu cresterea volumului de um-
plere a VS debitul cardiac si PTDVS sunt indicii
principali de estimare a fezabilitatii functionale pri-
vind adaptarea cordului. Potrivit entitatii fiziologice
a probei cu volum valoare acestor indici a crescut in
ambele loturi. Astfel, DC a crescut in lotul martor
cu 47,43%, iar in lotul cu Dx rata incrementului a
fost mai mica, constituind 37,71%. Pe de alta parte,
elevarea PTDVS martor a masurat 38,78%, aceasta
fiind considerabil mai mare in afectarea doxorubici-
nicd — 54,4%, fapt ce indica asupra capacitatii relaxa-
rii diastolice depreciate. Pe fondul pretratarii cu ET-1
raspunsul cordului a fost mai limitat, cu precadere in
lotul cu Dx. Rata cresterii DC s-a redus cu 43,8% (de
la 37,71 pana la 21,19%), pe cand in lotul martor ea a
urmat un declin numai de 17,73% (de la 47,43% pana
la 39,02%). Acest fenomen este determinat de altera-
rea mai pronuntatd a diastolei de catre ET-1 in lotul
cu DX, deoarece PTDVS a elevat cu 98,4%, pe cand
in lotul martor sporul indicelui a constituit 53,06%.
Drept consecinta valoarea absolutd medie a PTDVS
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Tabelul 3
Efectul ET-1 asupra adaptarii cordului izolat la efort cu volum
Indice Efort cu volum fara ET-1 Efort cu volum precedat de ET-1
Martor Dx Martor Dx
DC, ml/min 54,443.6 32,5+2,9 51,3+4,7 28,6+2,6
+47,43% +37,71% +39,02% +21,19%
p<0,01 p<0,001
PTDVS, mm Hg 6,8+0,52 19,3+1,83 7,5+0,72 24,8+2,44
+38,78% +54,4% +53,06% +98,4%
p<0,01 p<0,001

Legenda: +% - incrementul relativ vs indicele initial; p — semnificatia vs martor

in afectarea doxorubicinica a devenit de circa 3,3 ori
mai mare comparativ cu cea din lotul martor (24,8 vs
7,5 mm Hg).

Pretratarea cordului cu ET-1 a compromis esen-
tial si capacitatea de adaptare la elevarea rezistentei
periferice prin cresterea presiunii in estuarul aortei
pana la 120 mm Hg (tab.4).

Rata de crestere a PSVS 1n efortul cu rezistenta
fara pretratare cu ET-1 nu a diferit notabil intre loturi
(del1a20,4% in Dx pana la 22,9% in lotul martor), desi
reculul indicelui absolut fatd de martor a fost notabil,
28,4% (126,3£11,5 vs 176,4+11,3 mm Hg). Cand
proba de efort cu rezistentd s-a reprodus pe fondalul
actiunii ET-1, capacitatea de contractie a miocardului
in lotul cu Dx s-a redus mult mai considerabil. Astfel,
rata incrementului PSVS in lotul martor s-a depreciat
de la 22,9% pana la 20,4%, iar in lotul cu Dx — de
la 20,42% pana la 6,29%. Sub acest aspect este de
mentionat, ca decalajul valorii absolute a PSVS 1intre
loturi a crescut de la 28,4% pana la 35,47%.

Periclitarea capacitatii de contractie sub actiunea
ET-1 in lotul cu Dx s-a manifestat prin diminuarea
mult mai insemnata a DC la elevarea presiunii in aor-
ta. Astfel, deprecierea DC in lotul martor a constitu-
it 52,08%, iar 1n afectiunea doxorubicinica — 51,7%.
Drept urmare debitul cardiac in lotul cu Dx s-a estimat
depreciata cu 55,12% in raport cu indicele martor.

Asadar, actiunea ET-1 s-a manifestat prin efect
inotrop negativ in afectiunea doxorubicinica a cordu-

lui si s-a impus prin epuizarea capacitatii de adaptare
a miocardului la efort cu volum si rezistenta.

Discutie.

Actiunea repetata a DX 1n doza cumulativa de 14
mg/kg timp de 14 zile a condus in studiul nostru la
periclitarea capacitatii de contractie a miocardului,
manifestata, in deosebi, in proba de efort cu rezisten-
ta, prin cresterea declinului fatd de martor a debitului
cardiac si a valorii presiunii sistolice a VS. Deprecie-
rea functiei de pompa a VS tradeaza fenomenul cor-
diotoxicitatii doxorubicinei.

Datele relatarilor recente aduce la apel capacita-
tea Dx de a induce sarcopenie gratie afectarii sinte-
zei proteinelor contractile ale sarcomerului, evidenta,
care 1n contiguitate cu efectele detrimentale ale Dx
privind sinteza de ATP, poate fi o cauza importanta
a incompetentei functionale a cordului de adaptare la
eforturi hemodinamice si neuroendocrine [16, 17].
Actiunea ET-1 asupra cordului izolat perfuzat in re-
gim fiziologic s-a manifestat in lotul cu Dx prin mic-
sorarea in varful stimularii a presiunii sistolice a VS
asociata de reducerea debitului cardiac, fapt ce in plan
fiziopatologic se trateaza drept efect inotrop negativ.

Endotelina 1, ca si Ang Il sau agonistii adrener-
gici, este un stimulator natural important al inotro-
pismului miocardic, fapt ce in lotul martor s-a impus
inteligibil prin elevarea PSVS, urmata de cresterea
jetului aortic si DC. Efectul inotrop negativ propriu

Tabelul 4
Efectul ET-1 asupra adaptarii cordului izolat la efort cu rezistenta
Indice Efort cu rezistenta fara ET-1 Efort cu rezistenta precedat de ET-1
Martor Dx Martor Dx

PSVS, 176,4+11,3 126,3£11,5 172,8+14,7 111,5+10,6
mm Hg +22,9% +20,4% +20,42% +6,29%
p<0,05 p<0,001

DC, 29,2424 16,3+1,2 25,4+2.23 11,4+1,22
ml/min -21,92% -30,93% -32,08% -51,7%
p<0,01 p<0,001

Legendai: +% - incrementul relativ vs indicele initial; p — semnificatia vs martor
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ET-1 poate fi consemnat drept un mecanism patoge-
netic notabil de declansare si exacerbare a insuficien-
tei cardiace la pacientii cu cardiomiopatie doxorubi-
cinica, intrucat efortul hemodinamic sau tulburarile
homeostaziei (e.g. hipoxia, ischemia, stresul oxidativ,
augmentarea raspunsului imun-inflamator, hipergli-
cemia, acidoza, etc.) se impun prin eliberari excesive
de ET-1.

A.Luu et al (2018) considera, ca limitarea dis-
functiei endoteliului vascular este un beneficiu con-
cludent in afectiunea doxorubicinica a miocardului,
datorita limitarii factorilor ce stimuleaza eliberarea
ET-1, iar pe de alta parte, datoritd contracararii efec-
telor detrimentale ale ET-1, in primul rand, prin in-
termediul oxidului nitric, prostaciclinei, enzimelor
antioxidante, etc. [18]. La noima fiziopatologiei car-
diomiopatiei DX endotelina 1 este coroborata drept
un factor neuroendocrin cu proprietati mitogene, de
creste, prooxidante, proinflamatoare, etc.

Printre mecanismele efectului inotrop negativ al
ET-1 in afectiunea Dx putem evidentia actiunea co-
ronaroconstrictorie a oligopeptidului superioara re-
activitatii cordului intact, demonstratd in cercetarile
noastre anterioare [19]. Micsorarea rezervei func-
tionale coronariene sporeste deficitul energetic si
majoreaza Incarcatura cardiomiocitului cu calciu in
detrimentul relaxarii diastolice si realizarii legii lui
Starling. Efectul supraincarcarii cardiomiocitelor cu
calciu inerent cardiotoxicitatii Dx a fost demonstrat
de noi prin micsorarea tolerantei miocardului la im-
pactul ischemie-reperfuzie indispensabild de fezabili-
tatea sistemelor intrinseci de control al metabolismu-
lui energetic, oxidativ si calciu [13].

Remarcabil, cé pretratarea codului izolat cu ET-1
chiar cu 30 sec Tnainte de efortul hemodinamic a li-
mitat capacitatea adaptiv-compensatorie, evidentiind
rolul afectarii relaxarii diastolice in reglarea hetero-
metricd a cordului in efortul cu volum, precum si ro-
lul inotropismului miocardic compromis in reglarea
homeometrica la aplicarea efortului cu rezistenta.

Datele obtinute indicd asupra mecanismelor cheie
de perturbare a diastolei i sistolei in afectiunea doxo-
rubicinica, acestea fiind determinate de micsorarea
semnificativa a velocitatii relaxarii (-dP/dTmax) si
contractiei izovolumice (+dP/dTmax) a cordului. Na-
tivitatea functionald a acestor faze cardiace este or-
chestrata concludent de potentialul energetic, necesar
asigurarii unui furnover adecvat al cationilor de cal-
ciu, si este dominanta n sistemul intrinsec al cordului
privind: (1) cresterea debitului cardiac in efort cu vo-
lum prin formarea unui gradient de umplere propice
amorsarii si realizarii legii lui Starling; (2) atingerea

unei ,,incordari mecanice” suficiente prin energia ci-
netica acumulata de a Invinge rezistenta periferica
crescutd in efortul cu rezistenta.

In estimarea functionala a severitatii si prognos-
ticului insuficientei cardiace valorile timpului relaxa-
rii si contractiei izovolumice a cordului sunt utilizate
drept variabile de apreciere ecocardiografica a indice-
lui Tei, considerat drept un indice de evaluare precoce
a disfunctiei cardiace in baza reducerii timpului de
ejectie a VS pe fondalul cresterii timpului relaxarii
si contractiei izovolumice sau, altfel, spus micsorarii
valorii +dP/dTmax si -dP/dTmax [20].

W.Border et al (2020) considera in acest context
ca indicii ecocardiografici ai relaxarii si contractiei
izovolumice a cordului sunt niste predictori functio-
nali importanti ai afectarii precoce a cordului la copii
oncologici care administreaza antracicline [21]. Prin
urmare, probele de efort care pot evidentia dereglari-
le functionale ale relaxarii si contractiei izovolumice,
absente in conditii de repaos, sunt de valoarea dia-
gnostica certa a cardiotoicitdtii doxorubicinii.

Remediile ce moduleaza activitatea ET-1 (blocan-
tele nespecifice ale receptorilor ETA/ETB si inhibito-
rii enzimei de conversie a endotelinei 1) sunt aplicate
in tratamentul insuficientei cardiace si, 1n special, al
hipertensiunii arteriale pulmonare, in geneza careia
ET-1 are rol crucial in promovarea reflexului von Eu-
ler [22, 23]. Astfel, plauzibil este de admis beneficiul
clinico-functional al modularii activitatii ET-1 la pa-
cientii care administreazd doxorubicina, mai ales ca
nivelul circulant al ET-1 eleveaza odata cu cresterea
dozei cumulative de Dx si se coreleaza autentic cu
severitatea leziunilor si disfunctiei cardiace [24].

Concluzie:

Cardiotoxicitatea doxorubicinei exceleaza prin
micsorarea semnificativa a velocitdtii relaxarii si con-
tractiei izovolumice a ventriculului stang, precum si
prin efect inotrop negativ la actiunea in vitro a ET-
1, care pericliteaza reglarea cardiaca heterometrica
si homeometricad la efort cu volum si, respectiv, cu
rezistenta.
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