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ENDOTELIUL- O INTEGRALA CU MAI MULTE FUNCTII
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Rezumat

Endoteliul regleaza homeostazia vasculara prin elaborarea unei varietati de factori cu rol paracrin, care actioneazd local la nivelul pere-
telui vascular si lumenului. in conditii de normalitate, suma efectelor acestor factori rezulta in mentinerea tonusului vascular, fluiditatii
sangvine, limitarea inflamatiei vasculare si proliferarea celulelor musculare netede. Totusi, in pezenta anumitor factori de risc, endoteliul
poate adopta un astfel de fenotip, care ar facilitainflamatia, tromboza, vasoconstrictia i, in final, ateroscleroza®. Acest fenotip maladaptiv
este frecvent asociat dislpidemiilor, obezitatii, diabetului zaharat, hipertensiunii arteriale, hiperhomocistenemiei sau inflamatiei sistemice.

Summary

Vascular endothelium-an integral with many functions

The endothelium regulates vascular homeostasis by elaborating a variety of paracrine factors that act locally in the blood vessel wall and
lumen. Under normal conditions, the sum of total effect of these endothelial factors is to maintain normal vascular tone, blood fluidity, and
limit vascular inflammation and smooth muscle cell proliferation. This maladaptive endothelial phenotype is associated with traditional risk
factors such as hypercholesterolemia, hypertension, and diabetes mellitus and with emerging risk factors such as hyperhomocystinemia,
obesity, and systemic inflammation?.
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vasomotion.

Functia endoteliala “normald’este definitd ca un echilibru
intre factorii vasodilatatori si vasoconstrictori, mentinerea
unui statut antiinflamator, antitrombotic si antiproliferativ.
Este un parametru cu o variabilitate inaltd dela o zi la alta si
prezinta oscilatii semnificative chiar in cadrul unei singure zi
sub influenta unor factori precum statusul hormonal, activitatea
fizica sau calitatea somnului. Endoteliul sianatos este capabil
sd rdspundd la semnale chimice si fizice prin producerea unei
game largi de substante, care regleazi tonusul vascular, adezi-
unea celulara, trombogeneza, proliferarea celulelor musculare
netede (CMN) si inflamatia peretelui vascular. Activitatea
vasomodulatorie este asiguratd de balanta dintre substantele
cu efect vasodilatator (NO, prostaciclina, factorului de relaxare
derivat de endoteliu -EDHF) si cele cu efect vasoconstrictor
(endotelina-1, tromboxanul A2, prostaglandina H2). NO este
generat din L-arginind sub actiunea NO- sintazei endoteliale
(eNOS) in prezenta unor cofactori, precum tetrahidrobiopteri-
na'. Acest gaz difuzeaza spre CMN si activeaza guanilat ciclaza
(GMP), ceea ce detrmind vasodilatatie GMPc-dependenta.
Stress-ul parietal de forfecare este cheia activarii eNOS, iar
aceasta determina adaptarea perfuziei organelor la modificarea
debitului cardiac. Deasemeni, aceasta enzimd poate fi activata si
de bradikinina, adenozina, factorul de crestere endoteliala (ca
rdspuns la hipoxie) si serotonina ( eliberat in timpul agregarii
trombocitare)®. Reglarea tonusului vascular prin intermediul
substantelor vasoactive a fost demonstratd in premierd de
Furchgott si Zawadzki®, care au descoperit existenta EDHF.
Endoteliul mediaza vasodilatatia dependentd de EDHF prin
hiperpolarizarea CMN prin cai NO-independente. Natura
acestui factor este partial cunoscutd, fiind suspectat factorul
derivat de citocrom sau peptidul natriuretic tip C, dar el poate
compensa deficitul de dilatatie NO-mediata, in special la nivel
de microcirculatie, fenomen de o importanta majora in situatiile

cind biodisponibilitatea NO este redusa>'. Prostaciclina, ge-
neratd prin actiunea ciclooxigenazei, este un alt vasodilatator
NO-independent derivat de endoteliu. Endoteliul moduleaza
tonusul vascular in sensul vasoconstrictiei prin intermediul
substantelor vasoconstrictoare (endotelina, prostanoizi, angio-
tensina II), care actioneaza predominant local, dar pot exercita
si efecte sistemice, inclusiv asupra remodelarii patologice al
peretelui vascular. Endotelina-1 este cea mai puternica substanta
vasoconstrictoare , productia ei fiind antagonizatd si modulatéd
de NO. NO joaca rolul-cheie in mentinerea functiei normale al
vasului, inclusiv prin inhibitia inflamatiei, proliferarii celulare
si trombozei, evenimente realizate in parte prin s-nitrosilarea
pértilor Cystein-terminale ale diverselor proteine cu reducerea
activitatii biologice ale acestora. Proteinele vizate ar fi factorul de
transcriptie nucleard KB (NF KB) cu rol major in formarea IL-6.

Evaluarea functiei endoteliale la nivel coronarian si periferic
la pacienti cu factori de risc coronarieni, a dus la concluzia cd
acestea activeazd o cascadd de evenimente moleculare si biochimi-
ce in endoteliu, care rezulta in expresia chemokinelor, citokinelor,
moleculelor de adeziune celulari si care interactioneaza cu leu-
cocitele si trombocitele cu declansarea inflamatiei. Acest proces,
numit disfunctie endoteliald, este de fapt un fenomen de activare
endoteliald, care prezintd in sens biologic, o reactie de apérare
a organismului fatd de agresiune’. Modificarea fundamentala
rezultantd constd in activarea cailor redox cu formarea speciilor
reactive de oxigen (ROS) care, in prezenta superoxid dismu-
tazei, determina formarea peroxidului de hydrogen. Acesta, la
fel ca si NO, difuzeaza rapid spre CMN si interactioneaza cu
fragmentele Cystein-terminale ale proteinelor, determinind
alterari conformationale si functionale (fosforilarea factorilor
de transcriptie, inducerea transcriptiei genelor si activarea pro-
teazelor), ceea ce ar contribui la activare celulara detrimentald
si in final, la aterogenezd. Rezultatele studiilor observationale si
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experimentale au furnizat dovezi, care au sugerat relatia cauzald
dintre disfunctia endoteliald si evenimentele clinice, determinate
de aterosclerozd si promoveaza informatii ce tin de pronosticul
pacientului pentru evenimente cardiovasculare fatale.
Disfunctia endoteliald insoteste diferite stiri cu risc
cardiovascular inalt, cum ar fi fumatul activ sau pasiv, hipe-
rhomocisteinemia, boala coronariand, insuficienta cardiaci,
dislipidemia, hipertensiunea arteriala’. Secventa clasicé supra-
pondere, insulinorezistentd, diabet zaharat tip 2 este insotita
si ea de disfunctie endoteliald °. Astfel, alterarea functiei
endoteliale precede dezvoltarea modificarilor morfologice
tipice aterosclerozei, contribuie la perpetuarea leziunilor si
complicatiilor clinice tardive’. In acest fel se formeazi un cerc
vicios de conditionare reciprocd. Astfel dependenta intre adi-
pozitate, insulinorezistenta, diabet zaharat si ateroscleroza este
realizata de disfunctia endoteliala, care uneste mecanismele
fiziopatogenetice comune si sta la baza «teoriei unificatorii»’.
Disfunctia endoteliala din cadrul adipozitatii,
insulinorezistentei si diabetului zaharat este determinata de
un statut proinflamator subclinic asociat excesului ponderal.
Adipocitele sunt celule secretoriu-active, principalele proteine
(adipokine) fiind adiponectina, leptina, rezistina, adipsina si
visfatina. Adiponectina regleaza insulinosenzitivitatea, reduce
exprimarea moleculelor de adeziune endoteliala tip ICAM-1 si
VCAM-1 si are actiune antiinflamatorie® (prin inhibarea NF«B).
Concentratiile acesteia invers coreleazd cu gradul adipozitatii.
Leptina regleza comportamentul alimentar prin inhibarea ape-
titului’, are efecte imunostimulante, un deficit al acesteia fiind
asociat cu susceptibiliate la infectii bacteriene si virale. La nivelul
celulelor endoteliale, leptina induce stress oxidativ si exprimarea
moleculelor de adeziune celulara. Supraponderea este asociata
unei concentratii sporite de leptina. Rezistina este sintetizatd nu
doar de adipocite, ci si de macrofage. Are efecte proinflamatorii si
determina insulinorezistenta. Rolul adipsinei si visfatinei nu este
incd deplin inteles. Inflamatia si disfunctia endoteliald determina
modificari aterosclerotice in teritoriul macrocirculatiei, iar la
nivelul microcirculatiei pericliteazd reglarea mediatd de insulind
arecrutdrii de noi capilare, cauzind o nutritie deficitarda a CMN.
Dereglarile de permeabilitate endoteliald micsoreazi biodispo-

nibilitatea insulinei, astfel conducind la insulinorezistenta si, mai
tirziu, la diabet zaharat.

Asocierea intre inflamatie si disfunctie endoteliald este
demonstrata prin prezenta citokinelor proinflamatorii, in-
clusiv factorului de necrozd turmorald TNF-a si IL-1p°, care
semnalizeazd prin intermediul receptorilor sai specifici activarea
subunitatilor JNK si IKK, care, la rindul sau, activeazi AP-1
si NFkB®. Acestea din urma inhibi activarea insulin-stimulatd
a eNOS. NFkB determind si expresia moleculelor de adeziune
celulard, inclusiv ICAM, VCAM si E-selectinei® ,cu contributii
majore in patologia vasculara. Deci, reducerea biodisponibilitatii
NO determinati de insulinorezistenta in astfel de afectiuni cro-
nice precum ateroscleroza, hipertensiunea sau diabetul zaharat ,
este un factor patogenetic aditional in mentinerea si perpetuarea
inflamatiei. TNF stimuleaza expresia altor proteine inflamatorii,
precum proteina C reactivd (CRP) sau IL-6°. CRP este un im-
portant marcher al inflamatiei vasculare, ale cérei concentratii
plasmatice coreleaza cu riscul de boald cardiovasculard®. De
asemeni, CRP poate promova direct afectarea cardiovasculard
prin modularea expresiei cytokinelor proinflamatorii la nivel
de endoteliu*. CRP diminue expresia eNOS, determind reglarea
reductiva la nivel inalt al receptorilor tip 1 ai ET, sporeste expresia
ICAM, VCAM, E-selectinei si eliberarea ET-17.

In concluzie, dovezile acumulate confirma paradigma, con-
form céreia endotelul este un organ , care integreazd semnalele
din mediul extracelular si cel luminal. Disfunctia endoteliald este
veriga unificatorie ale componentelor sindromului metabolic,
care nu numai cd ar explica aparitia fiecdrei stdri patologice, dar
si trecerea lor in stadii mai avansate. Mecanismele moleculare,
care stau la baza interrelatiei insulinorezistenta —disfunctie
endoteliald explica conexiunea dintre bolile metabolice si car-
diovasculare. Interventiile terapeutice , care amelioreaza functia
endoteliala si/sau insulinosenzitivitatea (terapia hipolipemianta,
inhibitorii enzimei de conversie a AT II, activitatea fizica si
sistarea fumatului) amelioreaza profilul de risc cardiovascular
si anomaliile metabolice. In acest context, functia endoteliald
ar reprezenta un excelent ,barometru” al ,sanatitii” vaselor,
orchestrind numeroasele procese, care contribuie la dezvoltarea,
progresia si expresia clinicd a aterosclerozei.
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