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Markerii cardiovasculari: valori predictive si semnificatii fiziopatologice
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Cardiovascular markers: predictive values and pathophysiological approaches

The diagnostics arsenal of cardiovascular diseases is updated by the use of specific markers which are approved by European Society of Cardiology,
American Heart Association and American College of Cardiology. In this article an actual glance of opportune markers applied in myocardial necrosis,
myocardial remodeling and endothelium dysfunction estimation is emphasized. The role of CK-MB, myoglobin and troponins (I and T) is underlined
in the necrotic myocardial lesions diagnosis. For myocardium remodeling is basically important estimation of the circulating levels of galectin-3, BNP,
connective tissue growth factor and matrix metalloproteinases. Endothelial dysfunction of systemic and coronary arteries is linked to soluble selectines,
inflammatory cytokines, lipoprotein-associated phospholipase A2, nitric oxide and asymmetric dimethylarginine assessment.
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Cepre4HOCOCYUCTbIe MapKepbl: IPeIUKTUBHBIE U MTaTO(PU3NOTOTNIeCKie 3HAYeHU S

JIMarHOCTIIeCKIIT apCeHal CepAedHOCOCYANCTHIX 3a00/IeBaHIII YCOBEPIIEHCTBOBAH TIPY IIOMOIIN JCIIOIb30BAHNU CIe(IIeCKIX MapKepoB,
anpo6uposanbix EBpomeiickoit Acconuarnueit Kapguonoros nu AMepukanckumu Accoruanysmu Kapanonoros. B aToit cTaTbe ocBeleHbl Hanbomee
3HaYVIMble MapKepbl, IPUMeHsAeMble B IMaTHOCTIKE HEKPO3a I peMOIe/IIPOBaHIA MIOKAP/Ia, a TAKoKe SHI0TeNmanbHol auchynkuyim. ITokasana pomns KK-
MB, Myor106uHa 11 TPOIIOHIHOB B JYIATHOCTVIKE HEKPOTITIECKIX IIOBPEXAEHNIT MIOKapaa. PaccMOTpeHO 3HadeH e Ta/IeKTIHA-3, HATPUITy PeTUIeCKOro
menTuza B, dpakTopa pocra cOeMHUTENBbHOM TKAHM 1 MAaTPUKCHBIX META/IONPOTENHA3 B OLEHKEe PeMOJe/NINPOBaHNA MIOKapaa. BimeneHna ponn
CEIeKTVUHOB, BOCIIA/INTEbHBIX IIMTOKMHOB, OKUCU a30Ta, pocdonumassl A, M accMMeTpUYHOTO IMMETN/IAPTUHUHA B ONIPefie/leH!N 9H/I0Te/INAIbHO

AUCHYHKIUM.

KnrouesBbie coBa: 6I/IOMaPK€p, CCPI[G‘IHOCOCY,[[MCTbIﬁ AVIATHO3, PEMOJIENMNPOBAHNE MIOKapAa, IIPEUKINA.

Astidzi algoritmul diagnostic si pronostic al afectiunilor
cardiovasculare, precum si de monitorizare a eficientei for-
mulelor terapeutice aplicate este indispensabila si necesita
evaluarea markerilor specifici. Deja unii markeri biochimici
sunt stipulati in Ghidurile Europene ale Societétii Americane
de Cardiologie drept criterii diagnostice (e.g. ale infarctului
miocardic acut, sindromului coronarian acut, insuficientei
cardiace), deoarece valoarea predictiva a acestora privind
aspectele fiziopatologice si clinice ale maladiei este dovedita
in studii clinice si experimentale.

Desi abordarea entitatii de marker si predictor este, in
fond, oportunitatea cardiologiei ultimilor 10-15 ani, pe durata
acestei perioade au fost explorati un numér mare de indici
metabolici, functionali si structurali in vederea confirmarii
sau infirmdrii aderentei specifice acestora la afectiunea car-
diovasculard concreta.

Potrivit relatdrii lui R. Vasan (2006), termenul de marker
a fost introdus in medicind in 1989 cu urmatoarea formula
de expunere [1]: ,,Markerul este un parametru biologic acce-
sibil in masurare si cuantificare (e.g. concentratia enzimelor
celulare specifice, substantelor biologic active si hormonilor,
distribuirea fenotipului genetic specific in populatie etc.), care
serveste drept indiciu de estimare a sanatatii si pattern-ului
fiziologic, riscului de evolutie a maladiilor, deranjamentelor
psihiatrice, diagnosticului maladiei, proceselor metabolice,
abuzului de substante, gestatiei, regenerdrii celulare, studiilor
epidemiologice etc”. Astfel, notiunea de marker este pe larg

diseminatd ca notiune de biomarker. Un biomarker, de regul,
este evaluat in mostrele biologice (sdnge, uring, pattern tisular
etc.), dar poate fi si un parametru de prezentare a ECG, moni-
torizarii Holter, ecocardiografiei, tomografiei computerizate,
dinamicii tensiunii arteriale etc.

In a. 2001 grupul de lucru al Institutului National de S3-
ndtate [2] standardizeaza notiunea de biomarker (BioM) ca
»0 caracteristicd care este masuratd obiectiv si evaluatd drept
un indicator al proceselor biologice normale, patogenetice sau
al raspunsului farmacologic iminent interventiei terapeutice”
In acest context sunt specificate urmitoarele categorii de bio-
markeri si aranjamente aplicative si de concept:

Markerul tip 0 - un marker al istoriei naturale a mala-
diei, care coreleaza longitudinal cu indicii si semnele clinice
cunoscute.

Markerul tip 1 — un marker care evidentiaza efectele tera-
peutice in consonantd cu mecanismele de actiune a remediilor.

Markerul tip 2 (surogat sau de punct final) - un marker
de evaluare a punctului clinic final, avind capacitatea de pre-
dictie a beneficiului clinic (defavorabil sau lipsd de beneficiu)
in baza evidentelor stiintifice, fiziopatologice, terapeutice,
epidemiologice etc.

Markerul de risc - markerul asociat statistic cu maladia
dincolo de legiturile cauzale si poate fi per se un indiciu al
maladiei. Spre deosebire de factorul de risc, markerul de risc
nu se afld in legdtura cauzald cu evolutia maladiei.

Validarea biomarkerului - un proces de determinare a
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caracteristicilor de performanta: sensibilitatea, specificitatea
si reproductibilitatea.

Cuantificarea biomarkerului (validarea clinicd) - un
proces de evidentiere a aderentei BioM la aspectele biologice
ale maladiei sau rezultatul clinic.

Punct clinic final - o caracteristicd sau o variabild care
reflectd supravietuirea pacientului, precum si relevanta func-
tionald si simptomatica determinanta.

Punct clinic intermediat (non-ultimativ) - un simptom
clinic sau un indice functional iminent maladiei, dar care nu
este un punct final decisiv, agsa cum supravietuirea sau eveni-
mentele serioase, ireversibile [2].

La mod general biomarkerii pot fi consemnati ca:

e markeri de anticipare a maladiei;

o markeri de estimare a evolutiei preclinice a maladiei;

o markeri de diagnostic;

e markeri de stabilire a gradului de severitate a maladiei;

e markeri de pronostic, propice predictiei la distanta a

cursului de evolutie a bolii (e.g. riscul de recurentd,
raspunsul la formulele curative si eficienta tratamen-
tului aplicat).

Biomarkerul evaluat poate avea valoare predictivé inaltd
sau joasa care, evident, este bazatd pe specificitatea lui. Pre-
dictorul este un semn caracteristic sau un element dinamic
inerent procesului patologic sau maladiei, apreciat calitativ
sau cantitativ, care impune legaturi cauzale si deterministe cu
mecanismele oportune de evolutie, deci mentine conotatii pa-
tognomonice, inclusiv de estimare a probabilitatii, severitatii
si pronosticului acestora.

Prin urmare, toti biomarkerii specifici sunt estimati drept
predictori, dar entitatea de predictor poate fi atribuit si unor
indici functionali ai cordului, apartenenta carora la anumite
lanturi patogenetice este dovedita transant. De exemplu, indi-
cele Tei in dinamica de elevare este apreciat drept un predictor
incipient veritabil al afectarii fazei izovolumetrice de relaxare
si contractare a ventriculului stang sau drept, care anticipeaza
dezvoltarea sindromului de insuficientd cardiaca.

Pentru a creste probabilitatea predictiei se anuntd oportun
scorul multimarker, care asociaza prezenta a doi sau mai multi
BioM. Conceptul multimarker indica fezabilitatea unui nou
marker, in primul rdnd, prin prisma superioritatii predictive
a acestuia fatd de markerul cunoscut, standardizat si validat
in studiile randomizate.

In plan fiziopatologic, markerii cardiovasculari pot fi
conventional divizati in:

1. Biomarkerii leziunii miocardului, in primul rand ai
infarctului miocardic acut.

2. Markerii remodelérii miocardului, care se impune, de
reguld, prin hipertrofie, fibrozare si reorganizarea matricei
extracelulare.

3. Markerii alterdrii si disfunctiei endoteliului vaselor
sistemice si coronariene. Intrucat disfunctia endoteliala
reprezintd un mecanism trigger al remodeldrii vasculare,
aceasta categorie de markeri sunt acceptati si drept BioiM ai
remodeldrii vasculare.

Afectarea miocardului si remodelarea vasculara sunt in
plan conceptual, vizate pe palierul interactiunii unor meca-
nisme comune, iar markerii inerenti esaloneaza prin aceasta
prismad categoria de BioM cardiovasculari nespecifici, cum
ar fi:

e Markerii inflamatiei.

e Markerii stresului oxidativ si nitrozativ.

e Markerii impactului glicemic.

e Markerii incompetentei sistemului de sintezd a oxidului

nitric §i prostaciclinei.

e Markerii apoptozei si regenerarii celulare.

Scopul acestei relatari consta in evidentierea markerilor
cardiovasculari principali, care sunt in arsenalul cardiologiei
contemporane.

Markerii leziunii miocardului. Conceptul clasic releva
in acest sens semnificatia evaluarii nivelurilor circulante ale
componentelor celulelor cardiace (sau apreciere calitativa),
care sunt sechestrate in sange in cadrul alterarii ischemice a
miocardului si sunt, astfel, abile in diagnosticul infarctului
miocardic acut (IMA) [3].

Una din primele directii de explorare a fost proiectatd pe
determinarea activitatii creatinkinazei (CK), enzima care
catalizeazd transferul energetic de la creatinfosfat la ATP,
nivelul careia creste considerabil in IMA. Sechestrarea aces-
teia in injuriile cardiomiocitului se produce rapid, intrucét
gradientul cantitativ celuld/sange este foarte mare, 1000:1, iar
activitatea CK in sange eleveazd notabil deja in primele 6 ore
de la debutul IMA. Van deer Veen demonstreaza in 1966, ca
doar fractia moleculard MB este specificd pentru miocard,
aceasta fiind pana in prezent estimatd drept un biomarker
semnificativ al IMA (nivelul circulant normal al BioM se
considerd 0-5 ng/ml). Valoarea diagnostici a CKMB este
determinata atat prin elevarea ei sangvina destul de timpurie
de la debutul IMA (de la 3-4 pana la 6-8 ore), cat si specifici-
tatea inaltd, apreciata la cote de 97%, nivelurile circulante de
varf se inregistreaza in intervalul 12-24 de ore de la debutul
IMA. Cu toate acestea, CKMB nu satisface conditiile pentru
un BioM al reinfarctului, deoarece persista elevatd in sainge
pe o perioada minimala de circa 3-4 zile. In acest context este
semnificativa valoarea mioglobinei, un BioM cu specificitate
mai joasa fata de CKMB (este prezentd nu numai in miocard,
dar si in muschiul scheletic), insa dupa o elevare maxima pe
perioada primelor 4-6 ore de la IMA redreseaza cantitativ in
sange dupd circa 12 ore (nivelul circulant se consemneazd in
limitele: 17,4-105,7 ng/ml). De remarcat, ca pana in anii 90
ai sec. XX mioglobina era in asociere cu CKMB larg utilizata
in diagnosticul IMA.

In ultimele 2 decenii, oportunitatea diagnosticului IMA
apartine troponinelor (TrT si TrI) - BioM standard sau BioM
de aur al IMA. Complexul troponinic cuprinde 3 subunitati
structurale, care regleazd procesul contractil al muschiului
striat mediat de Ca*". Subunitétile acestui complex sunt: tropo-
nina C, T si I. Troponina C are specificitate miocardicd joasd,
deaceea nu si-a gasit aplicabilitatea diagnostica relevanta. La
pacientii cu IMA TnT si Tnl se determina elevate in singe dupi
circa 3-4 ore de la debutul leziunii ischemice a miocardului.
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Nivelurile elevate de TnI pot persista 7-10 zile, de TnT - 10-14
zile. La pacientii cu IMA, cu recanalizarea eficientd a arterei
responsabile pentru infarct, se produce o eliberare rapida a
TnT care poate servi drept un indicator de reperfuzie reusita.

Totodatd, troponinele sunt markeri veritabili ai microin-
farctului [4].

Incepand cu mileniul I11, ghidurile Europene de conduita
diagnosticd a IMA impune 3 criterii obligatorii, BioM leziunii
miocardului (imprimis, troponinele si CKMB) atribuindu-li-
se o semnificatie pertinentd, in asociere cu patternul ECG si
prezentarea clinica specificd.

Elevarea sericd a troponinelor este si un predictor puternic
pentru stratificarea riscului, pentru evolutia si prognosticul
pacientilor cu sindroame coronariene acute cu/sau firad
supradenivelare de segment ST. S-a consemnat o corelare
stransa intre nivelul crescut de troponina T si mortalitatea
in intervalul 30 de zile - 5 luni. O meta-analizd efectuatd in
baza rezultatelor obtinute in cadrul a 12 trialuri a ardtat, cd
majorarea troponinelor determina un risc relativ de IM sau
de deces la distanta de 30 de zile la 2,86% din pacientii cu su-
pradenivelarea segmentului ST si in 4,93% cazuri la pacientii
fara denivelarea segmentului ST. Aceasta analiza a demonstrat
capacitatea troponinelor de a detecta necroza cardiomiocitara
in absenta supradenivelarii segmentului ST si de a ajuta selec-
tarea pacientilor cu risc inalt din ambele categorii.

Determinate prin metoda clasicd, troponinele T si I ele-
veazd in sdnge numaila 70% din pacientii cu IMA, fiind astfel,
necesara repetarea testului dupa 5-6 ore. O noud abordare de
utilizare a acestor markeri in diagnosticul infarctului mio-
cardic acut este bazata pe testele inalt senzitive de estimare a
BioM, prin aplicarea carora s-a demonstrat elevarea nivelurilor
circulante ale troponinelor la 90% din pacientii cu IMA [5].
Desi superioritatea diagnostica a testelor inalt senzitive de
determinare a troponinelor fatd de testele clasice este evidenta,
totusi, si in cazul lor prezenta valorilor normale ale Tr I'si T
(0,3-1,0 ng/ml) la 10% pacienti cu IMA solicitd, de asemenea,
testarea repetatd dupa 5-6 ore.

Studiul nostru anterior a reusit sd aduca beneficii asupra
algoritmului de evaluare a leziunii ischemice a miocardului
prin determinarea in singe a proteinei pompei de calciu a
reticulului sarcoplasmatic, SERCA2a [6]. Aceasta este montata
redutabil in structura organelei si poate, astfel, fi sechestrata in
sdnge numai in cadrul unei leziuni ireversibile a miocardului,
gen necrozd. Mai mult decat atat, SERCA2a are o specificitate
foarte inaltd pentru miocard, iar turnover-ul ei nu depéseste
72 de ore, fapt care impune utilitate certd in diagnosticarea
reinfarctului. Datele obtinute indica asupra elevirii sangvine
a SERCA?2a la toti pacientii cu IMA documentat, fapt care
confirma specificitatea ei concludentd fatd de miocard. In
plus, Tr reflectd, conform consensului Societatii Europene de
Cardiologie, Societatii Americane a Cardiologilor si Societatii
Americane a Inimii (2000) injuriile miocardului, dar nu indicd
asupra mecanismului inerent. SERCA2a, in acest sens, poate
fi superioard, intrucit numai un impact ischemic contondent
care rezultd in necroza celulei cardiace conditioneazi elibe-
rarea ei in sange.

Importantd este nu numai estimarea precisd si timpurie
a IMA, dar si a episoadelor ischemice reversibile, care pot
compromite cordul in plan functional sau duce in viitor la
necroza miocardului, cum se constata in cadrul sindromului
coronarian acut (SCA). Troponinele in acest caz nu sunt fe-
zabile, deoarece detecteaza doar leziunile severe. La aceastd
noima se aduce la apel semnificatia unui marker de estimare
aischemiei reversibile — albumina modificata de ischemie [7].
Expusa la ischemie, albumina sericd pierde capacitatea de a
lega cobaltul si aceastd forma structural mutilatd a proteinei
este identificata in cadrul testului respectiv de laborator.
Sensibilitatea de individualizare a originii ischemice a durerii
sternale proprie albuminei modificate de ischemie, se noteaza
la cote de 85%, in timp ce a ECG si TrT - 45 si, respectiv,
20%. De mentionat, cd nivelul seric al markerului crescut
determinant de episodul tranzitoriu de ischemie miocardica
se redreseaza pe parcursul a 4-12 ore. Utilizarea clinicd a al-
buminei modificate de ischemie este aprobata de catre FDA
(Food and Drug Administration) privind diagnosticarea
timpurie a sindromului coronarian acut.

Acest marker este conceput si drept un indicator post-
operator al ischemiei miocardului la pacientii care au suportat
By-pass coronarian sau angioplastie cu implantare de stent.

Un alt marker de evaluare incipientd a impactului ische-
mic, care nu rezultd intr-o lezare structurald accentuata a
miocardului, autenticd sechestrarii Tr sau CKMB, este proteina
ce asociazd acizii grasi cardiaci (PAGC). Avand dimensiuni
mici si masa moleculard de numai 15 kDa aceastd proteina
participd in traficul intracelular al lanturilor lungi de acizi
grasi, sursa energeticd principald a cardiomiocitului. Chiar
si o deteriorare ischemica limitata a miocardului determind
difuziunea moleculelor mici ale acestui marker in circuitul
coronarian, cresterea ciruia poate fi apreciata in circuitul
sistemic prin intermediul ELISA, la o perioada de 2 ore dupa
impactul ischemic tranzitoriu, atinge maximumul dupa 6 ore
si revine la valori normale in 24-36 de ore [8]. Specificitatea
miocardica a PAFC nu este de 100%, deoarece se intalneste si
in musculatura scheletica, dar cantitatea cardiaci este de 2-10
ori mai mare, ceea ce semnifica importanta sporului canti-
tativ al markerului in diagnosticul diferentiat al impactului
ischemic al muschiului cardiac si scheletic.

In cadrul exploririi diferitor posibilitati de estimare
precoce a modificérilor ischemice ale miocardului, s-a luat
in evidenta valoarea diagnostica si perspectiva a 2 markeri:
izoenzima BB a glicogenfosforilazei si proteina mieloidé 8/14.
Nivelul plasmatic al izoenzimei BB a glicogenfosforilazei,
determinat prin metoda ELISA, creste deja dupa 2 ore de la
atacul ischemic si revine la valorile de referinta dupa 1-2 zile.
Rezultatele unui studiu, efectuat pe 107 pacienti cu durere to-
racicd, au dovedit ca sensibilitatea acestui marker in diagnosti-
cul IMA sau angorului instabil, in primele 4 ore de la debutul
durerii, este mai mare decéat a mioglobinei, CKMB, TrT [9].
Proteina mieloida 8/14 poate avea valoare predictivd si asupra
riscului destabilizarii plicii aterogene, intrucat este vizat drept
un marker al activitdtii fagocitozei implicate in acest proces.
L. Altwegg si colab. (2007) au relatat elevarea acestui marker
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in sange in primele 3-4 ore de la debutul destabilizarii placii
aterogene si a precedat elevarea TnT si CKMB la pacientii care
au dezvoltat ulterior IMA [10].

Desi trialul multicentric randomizat PATRAC a confirmat
valoarea diagnosticd si predictiva a mioglobinei, CKMB si a
standardului de aur al TrI privind evolutia IMA la pacientii
suspectati cu durere toracicd, a adus la apel, totodata, nece-
sitatea arsenalului de biomarkeri ai detectarii incipiente (in
primele 2-4 ore) a leziunii ischemice a miocardului: ,,perioada
oarbd a TrI de la inceputul IMA poate fi rezolvatd prin apli-
carea markerilor citoplasmatici” [11].

Markerii remodelari miocardului. Remodelarea mi-
ocardului este un proces complex, care asociaza evolutia
insuficientei cardiace (IC) de oricare geneza, invocd atat
cardiomiocitele, cat si interstitiul cardiac si compromite
contractilitatea si functia lusitropa a inimii. Daca evaluarea
hipertrofiei miocardului este pertinentd in cadrul ECG si
EcoCG, atunci identificarea fibrozei interstitiale si a reorga-
nizdrii matricei extracelulare necesita preluarea probelor de
bioptat si examinarea microscopica a acestora. Oportuna in
acest sens este predictia fenomenelor date prin intermediul
biomarkerilor specifici. Sub acest aspect se anunta valoarea
diagnostica a nivelului plasmatic al galectinei-3 privind activa-
rea procesului de fibrozd a miocardului la pacientii cu IC [12].
Galectina 3 face parte din familia lectinelor, expresia cdreia
in cordul afectat creste notabil si se coreleaza cu activitatea
fibroblastilor si rata de sintezd a colagenului. Galectina 3 este
eliberatd de macrofagii activati si prin actiunea sa paracrind si
autocrind induce ulterior activarea pericitelor, miofibroblas-
tilor, macrofagilor si fibroblastilor interstitiali, proliferarea
celulard si sinteza procolagenului de tip I. Elevarea plasmatica
a galactinei 3 este in raport direct cu gradul de fibrozare a mi-
ocardului, afectare a functiei de pompa a ventriculului sting
si majorare a peptidului natriuretic B. Nivelurile circulante ale
galectinei 3 peste 25,9 ng/ml se considerd un predictor al exa-
cerbarii insuficientei cardiace, iar dublarea valorii plasmatice
pe o perioada de 6 luni de supraveghere, indiferent de platoul
initial, - predictor al mortalitatii cardiace [12]. Tratamentul
IC prin remedii, care inhiba expresia galectinei 3, este vizat
drept o manevra terapeutica de perspectiva.

Studiul pilot PROVE IT-TIMI 22 a decelat o corelare inaltd
intre nivelul plasmatic al galactinei 3 si riscul de evolutie a IC
la pacientii cu sindrom coronarian acut si trece in evidenta
posibilitatea de utilizare a acestui biomarker in estimarea
remodelarii miocardului cu impact negativ asupra perfor-
mantelor functionale ale cordului [13].

Alt studiu, DEAF-HL (2010), de asemenea, a validat valoa-
rea pronostica a galectinei 3 la pacientii cu IC cronicd asociata
cu afectiunea renald, independent de dinamica peptidului
natriuretic B [14].

Datele trialului recent CORONA demonstreaza beneficiul
valorilor reduse ale Galactinei-3 la pacientii cu IC asupra ratei
mortalitatii, iar eficienta rosuvastatinei s-a dovedit a fi mai
superioara la pacientii cu nivelurile circulante ale biomarke-
rului sub 19 ng/ml [15].

Sinteza exagerata de colagen tip I (rata lui cantitativa in

miocard este de 80%) se produce in paralel cu majorarea
degradarii acestuia. Evaluarea in ser a concentratiei propep-
tidului carboxy-terminal al procolagenului tip I, ca marker al
sintezei de colagen, precum si a telopeptidului carboxy-ter-
minal al colagenului tip I, ca marker al degradarii colagenului
este propice in vederea evidentierii gradului de turnover al
colagenului si, respectiv, al fibrozei miocardice.

Reorganizarea interstitiului miocardic matricei extracelu-
lare in contextul fibrozarii miocardului este un proces, care
implica activarea enzimelor matricei extracelulare (PME-1
- PME-9) si supresia inhibitorilor tisulari specifici. Eleva-
rea nivelurilor circulante ale PME-2, PME-3 si PME-9 este
demonstratd in cadrul remodelarii miocardului la pacientii
cu hipertensiune arteriala si fibrilatie atriala. Nivelul seric
al peptidului aminoterminal al procolagenului tip III si al
inhibitorului tisular specific al PME-9 este dovedit in studiul
Framingham care a inrolat 922 de pacienti, drept un predictor
veritabil al mortalitdtii cardiovasculare. Potrivit datelor lui J.
Odenbach si colab. (2011) efectul hipertensiv al Ang II este
mediat prin PME-2, iar actiunea octapeptidului de stimulare
a hipertrofiei si fibrozei miocardului este dependenta de 2
proteinaze concomitent (PME-2 si PME-7) si enzima de
conversie a factorului tumoral de necroza alpha [16].

D. Pchejetski si colab. (2012) relateazd evidente in favoarea
valorii predictive semnificative asupra fibrozei unui marker
din familia adipokinelor, care limiteazd activarea fibroblas-
tilor si promoveaza chiar vasorelaxarea dependentd de oxid
nitric [17].

Un nou biomarker circulant al remodelarii miocardului,
inclusiv al expansiunii spatiului de fibroza este, potrivit stu-
diului japonez, factorul de crestere a tesutului conjuctiv, cres-
terea concentratiei plasmatice a caruia coreleazd concludent
cu gradul disfunctiei cardiace si al modificarii interstitiului
miocardic [18]. Factorul de crestere a tesutului conjuctiv se
estimeaza nu numai drept un stimulator al fibrozérii miocar-
dului, dar §i ca un promotor al infiltrarii celulelor proinfla-
matorii prin intermediul activérii factorului nuclear kappa
B, care controleaza expresia a peste 100 de factori de crestere
si citokine. Totodatd, actualmente sunt pe cale de explorare
proteinele de consolidare a calciului in matricea extracelulara
(gen osteopontind) in vederea validarii valorii lor de marker
al fibrozarii si remodelarii miocardului.

Biomarkerii alterarii si disfunctiei endoteliale. Remo-
delarea vasculard asociazd evolutia hipertensiunii arteriale
si insuficientei cardiace, stroke-lui si cardiopatiei ischemice,
influenteaza notabil pronosticul maladiei si eficienta formule-
lor terapeutice aplicate, unul din mecanismele ei trigger fiind
disfunctia endoteliald. Elaborarea si validarea biomarkerilor
autentici in acest sens este importanta nu numai in diagnos-
ticul remodelarii vasculare, dar si al evolutiei subclinice a
aterosclerozei, care compromite biologia vasului independent
de patologiile cardiovasculare concomitente. Predictorii clasici
ai disfunctiei endoteliale, utilizati astazi in cardiologie, sunt:
1) reactivitatea arterei brahiale endoteliu dependente, mediate
prin flux sau prin actiunea acetilcolinei; 2) grosimea intima-
media a arterei carotide comune sau externe. Evidenta lor
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este mai degraba un fenomen de constatare i nu desemneaza
aspectele patogenetice. In acest context biomarkerii au cel
putin 2 superioritéti: 1) pot individualiza partial mecanismul
central al disfunctiei endoteliale; 2) modificarile nivelurilor
lor circulante pot anticipa aparitia predictorilor mentionati.

Din totalitatea biomarkerilor, care si-au gasit aplicarea in
evaluarea disfunctiei endoteliale, se pot evidentia markerii
afectdrii procesului de sinteza a oxidului nitric (NO), marke-
rii proinflamatori si markerii activérii stresului oxidativ. De
mentionat, totusi, cd aceste procese se desfasoard, de regula,
concomitent, in manierd de interactiune reciprocd dar, evi-
dent, cu accente diferite de manifestare. Un marker veritabil al
disfunctiei endoteliale (DE) este reducerea nivelului sanguin
de NO si/sau majorarea continutului seric al peroxinitritului
(ONOO)), produsul de interactiune dintre NO si anionul su-
peroxid. Nivelul sanguin al NO este decelat semnificativ redus
la pacientii cu hipertensiune arteriala, fapt care se asociaza
cu majorarea selectinelor solubile (E si P), indicand asupra
periclitdrii anticoagulante a endoteliului.

Cresterea concentratiei in plasmd a dimetilargininei
asimetrice este de asemenea un marker veritabil al DE, de-
oarece semnificd inhibitia sintezei de NO [19]. D. Ardigo si
colab. (2007) au stabilit in acest context ca nivelul plasmatic
al dimetilargininei asimetrice se coreleazd invers cu valoarea
indicelui vasodilatarii mediate prin flux nu numai la pacientii
cu patologii cardiovasculare, dar si la persoanele cu un risc
cardiovascular global mic [20]. Valorile de referinta ale aces-
tui marker (0,49-0,66 pmol/l) au fost determinate in cadrul
studiului Framingham din 2009, care a inrolat indivizi fara
afectiuni cardiovasculare, diabet zaharat, stroke, obezitate si
un asa factor de risc, cum ar fi fumatul. Este vehiculatd opinia
potrivit careia dimetilarginina asimetrica poate avea si valoare
predictiva asupra prediabetului, intrucét se coreleaza autentic
cu nivelul hemoglobinei glicolizate.

O legaturd stransd este dovedita intre procesul inflama-
tor si disfunctia endoteliald, iar markerii proinflamatori sau
markerii inflamatiei sistemice sunt catalogati si ca markeri ai
disfunctiei endoteliale. Ar fi de admis, cd pe fundalul carentei
de NO primar are loc cresterea expresiei citokinelor proin-
flamatorii principale, TNF-alpha, IL-6, IL-6, care se impun
in plan fiziopatologic prin stimularea sintezei proteinei C
reactive (PCR). Aceasta din urma per se conduce la alterarea
endoteliului si faciliteaza expresia moleculelor de adeziune
intercelulara, infiltrarea celulelor, inclusiv a celulelor ce prezin-
ta surse de sintezd a citokinelor. Administrarea la persoanele
sanatoase a TNF-alpha determind afectarea functiei endote-
liale evaluata prin indicele vasodilatérii endoteliu dependenta
la actiunea acetilcolinei. Pe culturd de celule endoteliale s-a
identificat efectul TNF-alpha de micsorare a expresiei NOSec
si, respectiv, a productiei de oxid nitric. In conditii de deficit
al NO si de exces al citokinelor proinflamatorii se majoreaza
expresia proteinei chemoatractante a monocitelor 1 (MCP-1),
care se cantoneaza in zona subendoteliala, accelereaza proce-
sul aterogen, migrarea celulard, activeazd proteinele matricei
extracelulare si elibereazd per se radicali liberi de oxigen.
Procesul inflamator este acompaniat de cresterea nivelului

circulant al microparticulelor (fragmente veziculare mai mici
decat 1 pm) derivate de celulele endoteliale, proinflamatorii
si plachete, care sunt tratate drept un marker nou al disfunc-
tiei endoteliale [21]. Microparticulele circulante eleveaza in
diferite patologii cardiovascualre si in conditiile accelerarii
procesului de aterosclerozd. Astfel, nivelul lor sanguin este
un marker veritabil al aterosclerozei subclinice, precum si
riscului de tromboz4, inclusiv in venele profunde.

La pacientii cu diabet nivelul circulant al microparticulelor
derivate de endoteliocite se accepta drept un predictor puter-
nic al IMA si se coreleazd cu elasticitatea arterelor periferice,
precum si cu reactivitatea vasculard endoteliu dependente.
Este dovedit de asemenea efectul lor procoagulant, protrom-
botic, precum si de productie a speciilor agresive de oxigen.

Nivelurile PCR, IL-6, TNF-alpha si ale moleculei solubile
de adeziune vasculara (VCAM-1) sunt in corelare directa
cu valoarea proteinuriei la pacientii cu diabet tip I, ceea ce
confirmd aportul lor in afectarea endoteliului arterelor de
calibru mic [22].

Procesul inflamator determind prin diferite mecanisme
activarea statusului procoagulant in special pe fundalul de-
ficitului de NO, nivelul careia corespunde transant gradului
alterdrii si disfunctiei endoteliale. La aceastd conotatie se
vehiculeaza si notiunea de marker hemostatic al disfunctiei
endoteliale. Sub acest aspect este tratat cu precadere factorul
von Willebrand, activatorul plasminogenului si inhibitorul ac-
tivatorului plasminogenului. Markerii timpurii ai inflamatiei
(MCP-1, IL-8 si proteina de inductie a sintezei interferonului)
sunt in corelare strdnsd nu numai cu injuriile endoteliale
diabetogene, dar si cu markerii hemostatici, precum si cu
markerii stresului oxidativ.

P. Hinton si colab. (2006) au adus argumente privind
utilitatea markerilor inflamatori si hemostatici ai disfunctiei
endoteliale in monitorizarea efectelor secundare vasculare
inerente contraceptivelor hormonale, dati fiind cresterea
cantitativd sericd a acestora pe palierul tratamentului [23].
Estimarea precoce a disfunctiei endoteliale si a formelor
subclinice de ateroscleroza este o abordare actuald a cardio-
logiei si posibil necesitd o abordare multimarker. In asociere
cu NO, dimetilarginina asimetrica, microparticulele derivate
de endoteliocite, leucocite si plachete, C. Rathcke si colab.
(2009) subliniaza semnificatia markerului YKL-40, care este
un factor de crestere a diferitor tipuri de celule si participa
implicit in reorganizarea matricei extracelulare, fiind astfel
calificat nu numai drept marker al inflamatiei si disfunctiei
endoteliale, dar si al remodeldrii vasculare [24]. Autorii de
asemenea considerd YKL-40 un marker al inflamatiei siste-
mice incipiente, care nu se manifesta clinic si precede chiar
si predictorii disfunctiei endoteliale.

In acest context meritd atentie si un alt marker al infla-
matiei precoce a endoteliului - fosfolipaza A, asociata de
lipoproteinele circulante (FLPA,). Aceasta este eliberatd de
catre monocitele racolate prin expresia MCP-1 (markerul
inflamatiei precoce) si cantonate in spatiul subendotelial.
Macrofagii, neutrofilele, limfocitele T si chiar mastocitele de
asemenea pot secreta FLPA . Nivelul ei seric eleveaza semnifi-
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cativ in patologia coronariana si se coreleaza cu indicele dila-
tarii vasculare mediate prin endoteliu. P. Toth si colab. (2010)
estimeaza FLPA, drept un marker al inflamatiei intravasculare
cu putere predictiva asupra evolutiei si exacerbarii procesului
aterogen, precum si destabilizdrii plicii [25]. Fosfolipaza A,
asociata de lipoproteinele circulante (e.g. LDL si HDL) este nu
numai un marker al disfunctiei endoteliale, dar se impune si
prin contributie patogeneticd, dat fiind ca stimuleaza hidro-
lizarea fosfolipedelor din componenta membranei celulare si
formarea radicalilor liberi de oxigen. Fiind acceptata in 2005
de cétre FDA ca marker inflamator al disfunctiei endoteliale
a fost apreciatd si valoarea normald a concentratiei serice a
FLPA , care conform clinicii Maya < 200 nmol/ml.

Impactul inflamator evolueazd in contextul carentei de
oxid nitric si activérii stresului oxidativ. Rolul radicalilor
liberi de oxigen este cert dovedit (clinic si experimental) in
tiziopatologia vasculard, iar markerii stresului oxidativ se
coreleazd concludent cu predictorii disfunctiei endoteliale.
Activarea stresului oxidativ se impune prin cresterea ratei de
oxidare a LDL, care penetreaza facil bariera endoteliali alte-
ratd si influenteaza procesul aterogen. Reducerea cantitativa
a componentelor sistemului antioxidant (catalaza, superoxid-
dismutaza si glutation-redox-sistemul) pe de o parte si majo-
rarea produsilor peroxidarii lipidelor (dialdehida malonica si
hidroperoxizii lipidici) pe de altd parte, sunt markerii oxidativi
de baza ai disfunctiei endoteliale si procesului de ateroscleroza.

Un factor redutabil care potenteazi procesul de remode-
lare vasculara si se afla in relatii reciproce cu stresul oxidativ,
inflamatia si disfunctia endoteliald este glicarea nonenzimatica
a proteinelor scheletale ale celulei endoteliale si matricei ex-
tracelulare de citre moleculele de glucozd. Produsele initiale
ale glicdrii sunt bazele Schiff, care spontan se rearanjeaza in
productul Amadori (sau hemoglobina A ), iar produsele
finale ale glicdrii (PFG) determinate in sdnge sunt acceptate
drept markerul de evaluare a intensitétii reactiei Maillard.
Actiunea PFG intermediata prin receptorii specifici RAGE
cantonati pe diferite tipuri de celule converge in activarea
stresului oxidativ, expresia TNF-alpha si factorului nuclear
kappa B, moleculelor de adeziune intercelulard, in special
a selectinelor - E, P si MCP-1. Drept consecinta se produce
exacerbarea disfunctiei endoteliale, fenomen cert dovedit
primar in diabetul zaharat de tip II, nivelul circulant al PFG
fiind in corelare stransa cu severitatea manifestdrilor clinice
si functionale diabetogene. Cresterea cantitativa serica a PEG
la pacientii diabetici este un marker al disfunctiei endotelaile
si injuriilor vasculare independent de alti factori de risc cardi-
ovascular. Important de mentionat ca studiul nostru aadusla
apel si elevarea nivelurilor circulante ale PFG la pacientii cu
insuficienta cardiaca, iar gradul acesteia s-a corelat semnifi-
cativ cu declinul indicilor elasticitétii arterelor mari si mici
[26]. Inhibitia formarii PFG sau blocarea receptorilor RAGE
a demonstrat beneficii evidente asupra functionalitatii endo-
teliului vascular, markerilor inflamatiei si stresului oxidativ,
remediile respective fiind o perspectiva terapeutica relevantd a
afectiunilor cardiovasculare. Recent este in desfasurare studiul
BENFICIAL, care are drept scop evaluarea efectului remediilor

ce inhibd sinteza sau degradeaza PFG asupra compliantei si
remodelarii vasculare. Studiul mecanismelor moleculare si
celulare ale dishomeostaziei circulatorii in senescentd este
un model biologic prodigios de evaluare a valorii predictive a
diferitor markeri cardiovasculari. In acest context Z. Ungvari
si colab. (2010) demarci semnificatia hiperhomocisteinemi-
ei, IGF-1 (Insulin Like Growth Factor-1), microparticulelor
derivate de endoteliocite si plachete, moleculele solubile de
Selectind-E si —P [27]. Homocisteina reduce cantitatea tetrahi-
drobiopterinei si induce expresia citokinelor proinflamatorii,
moleculelor de adeziune intercelulara si a metaloproteinazelor
matricei extracelulare [28]. Factorul IGF-1 are rol important
in reglarea activitétii telomerazei si a functionalitatii celulelor
progenitoare in cadrul procesului de regenerare a celulelor
endoteliale si cardiace. Expresia IGF-1 se reduce odatd cu
varsta, cu cresterea activitatii neuroendocrine, in special, a
sistemului renind-angiotensind si actiunea diferitor factori
de risc cardiovascular.

Asadar, conceptul multimarker de evaluare a afectiunilor
cardiovasculare este justificat prin prisma multitudinii de
markeri existenti, valoarea predictivé a carora este excelatd la
diferite etape ale patogeniei injuriilor vasculare si miocardice.

Directia noastra prioritara de cercetare in acest sens este
axatd pe estimarea markerilor relativi noi, cumar fi FLA , PFG,
proteinele modificate de ischemie, dimetilarginina asimetricd
in diferite maladii cardiovasculare si corelarea acestora cu
indicii functionali, instrumentali si clinici.
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Diabetic cardiomyopathy

Diabetic cardiomyopathy (DCMP) has been defined as a distinct clinical entity characterized by the presence of abnormal myocardial performance
or structure in the absence of coronary artery disease, hypertension, and significant valvular disease. Metabolic abnormalities (that is hyperglycemia,
hyperinsulinemia, and hyperlipemia) can lead directly or indirectly (that is by means of renin-angiotensin system activation, cardiac autonomic neuropathy,
alterations in calcium homeostasis) to the morphological myocardial alterations (that is myocardial fibrosis and myocardial hypertrophy). Since DCMP is
highly prevalent in the asymptomatic diabetic patients, screening for its presence (evaluation of microalbuminuria, BNP) and diagnosis of the functional
myocardial abnormalities (echocardiography and other cardiac imagistic techniques) in diabetic population can lead to prevent the progression to chronic
heart failure. Correction of the metabolic abnormalities represents the main therapeutic target and future novel treatment strategies based on the recent
experimental data may lead to improved outcome in patients with DCMP.

Key words: diabetic cardiomyopathy, pathogenetic mecanisms, diagnosis.

Ounabernyeckasi KapAUOMMOTIATH

IInaberndeckas kappuomuonarysa (JKII) sABnAeTcA maTonornest cepedHoN MBILIIbL, U1 KOTOPOIT XapaKTePHBI CTPYKTYPHO-QYHKIMOHAIbHbIE
HapyLIeHN MIOKap/ia Pa3BIBAIOIIMeCs BHe CBSA3M C IIATOJIOTMEN T KOPOHAPHBIX COCY/I0B, apTepuajIbHOI IUIIepTOHMET, KTaTlaHHBIMM TTOPOKAMI CeP/LIA.
ComnyTcTByIOLME MeTabOMIYeCKIIe PACCTPONCTBA (TUIIePITIMKeMIIs, TUTIePIUIIN/IeMIIs, TUTIEPUHCYTMHEMISA) HEOCPECTBEHHO MU OIOCPEeOBAHHO
(myTeM aKTMBAIIMKM CHCTEMBI PEHMH-aHIMOTEH3MH-a/IbJOCTEPOH, OCPEICTBOM BEreTaTUBHOI HEfPOIATHHN MK 33 CYET HAPYLICHNIT Ka/IbIMeBOIo
romeocrasa) 06yc/IaBIMBaoT N3MEHeHNs MIOKapaa (runepTpoduio MUoLuToB u Ay Qy3Hblit MHTepCTUINANbHBI Gr6PO3), Bemyle K fUcyHKIMN
JIEBOTO >KeTy[l04Ka, B Ha4ajIe ANAaCTONNYECKOI, KOTOpas MPUCYTCTBYET Y)Ke Ha paHHel! cTajuu 60/Ie3HM, a 3aTeM I CUCTONNYECKOI, 3aBepIIAIOIINXCs
3aCTOIHOII CepieYHOI HELOCTATOYHOCTBIO, T. K. [IKII ymnrenbHOe BpeMs poTekaeT 6eccumnToMHO. CKpUHMHT G0/IbHBIX CAXapHBIM AnabeToM (onpereHme
MMKpPOATbOYyMIUHY P, KOHIIEHTPALIMHN PECePAHOTO HATPHUITyPETIHIECKOTO IeNTn/a) MMeeT 60MblIoe KIMHIYeCKoe 3HaUeHNe, a PaHHee BbIBICHNIE
[PU3HAKOB IUCHYHKIMM MUOKAPJiA IPEJOCTAB/IAT BO3MOKHOCTD IPUMEHEHNA Mep NPOQIIAKTHKI IPOrPeCccUpoBaHyis GOESHI U PasBUTIA CePHLeYHOI
HepocraToyHoCTH. Koppekumsa MeTabomyeckyx HapyLIeHui ABATCA OfHUM U3 HallPaB/IeHUII IIaTOreHeTIHYECKOT0 IeYeHN, B TO BpeMA KaK HOBbIe
TepaneBTUYeCKNUe CTPATeryy, HaXOAAI[MeCs Ha CTafuy MCCIeTOBAHNA IPeyCMaTPUBAIOT y/Iy4llleH)e IPOrHo3a 3a60/IeBaHNL.

KnroueBbie cmoBa: nmaGeTI/mecxaﬂ KapIMOMMOIIATNA, ITATOr€HETUYIECKNIE MEXAHM3MbI, AVATHOCTIKA.




