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Summary
Atrerial stiffnes is the age of human

The study examined the cardinal func-
tional characteristics of changes that oc-
cur with aging in main vessels, essential
factors which contribute to vascular ag-
ing, reduce stiffness and increase arterial
elasticity by age wear: It closely examines
the principles of pharmacological and
behavioral change and prevention of vas-
cular aging and therefore to anticipate
or exclude a large procession of severe
diseases associated or defined with hard-
ening of the arterial tree. Particularly, is
important the compartment which draws
the influence on vascular aging as the
accumulation of evidences, including
genetic significance, that have opened
prospects for the foreseeable methods
which tend to improve the elastic and
dynamic characteristics of the arterial
system through which is possible to gain
control on cardiovascular diseases.

Key words: arterial stiffness, elderly,
treatment.
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Modificarile de varsta in structura peretelui arterial

Schimbarea arhitectonicii arterelor elastice de calibru se traduc
prin ingrosarea fibro-sclerotica a tunicii intime si celei medii ale
vaselor, prin cresterea matricei extracelulare, a celulelor musculare
netede, prin modificarile de diferit gen in cantitatea de colagen si
elasting, in sensul prevalarii celui dintai. Aceste doua componente
ale matricei conjunctive vasculare se modifica cantitativ — creste
numarul de suturi covalente de elasting, dar in masura mai mare
- cantitatea de fibre colagenice, procese definite de actiunea de-
terioranta a produselor finale de glicoliza. Cele mai timpurii si mai
vii modificari pe care le suporta fibrele elastice sunt cele definite
de actiunea factorilor mecanici si enzimatici (metaloproteazele
matriceale): in paralel cu deformarea fibrelor de elastina, cu frag-
mentarea acestora, are loc procesul de calcificare prin care fibrele
devin tot mai rigide. Concomitent membrana elastica se efileaza,
se fragmenteaza si apar ectazii. Drept urmare, solicitarea mecani-
ca se preschimba treptat asupra colagenului, ceea ce genereaza
cresterea rigiditatii peretelui vascular [12].

Conform cercetarilor necropsice, in procesul imbatranirii perete-
le aortei se ingroasa din contul tunicii intime, uneori chiar in absenta
modificarilor aterosclerotice [11].Tn diapazonul de varsta 20-90 de ani,
grosimea complexului intima/medie (GCIM) se tripleaza, iar lumenul
vascular relativ se diminueaza proportional. Gradul de ingrosare a
complexului intima/medie (CIM) se amplificd in prezenta factorilor
cunoscuti de risc cardiovascular, a afectiunilor cardiovasculare si
a altor genuri de patologii. Ingrosarea excesiva a CIM la adult este
predictorul clar al patologiei coronariene latente.

Rigidizarea de varstd a aortei se asociaza cu dilatarea, alungirea
si incurbarea ei, dar aceste modificari nu compenseaza cresterea
rezistentei elastice a sistemului arterial, indusa atat de reducerea
relativa a lumenului arterial, cat si de modificarile biomecanice ale
peretelui arterial. In paralel cu factorii hemodinamici, la dezvoltarea
rigiditatii arteriale de varsta, inclusiv la persoane fara afectiuni car-
diovasculare evidente (imbatranire fiziologica), se implica inflamatia
sistemica, stresul oxidativ, cresterea nivelului de homocisteina s.a.
[15,16].

Modificarile de varsta ale endoteliului influenteaza atat para-
metrii structurali, cat si cei functionali ai vaselor de tip elastic. Este
indubitabil importanta modificarea functiei secretorii a endoteliului
- cu varsta se deregleaza productia de substante vasoactive. Astfel,
in particular, se diminueaza formarea de oxid nitric (un puternic
vasodilatator si anticoagulant) si, din contra, sporeste productia
de endoteling, dotata cu proprietati contrare NO. Acest dezechi-
libru implica riscul de crestere a proprietatilor procoagulative ale
peretelui vascular, cu proliferarea elementelor musculare netede.
in contextul unor patologii atat de frecvente la varsta de adult ca
hipertensiunea arteriala si diabetul, acest dezechilibru se accen-
tueaza [13].
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Modificarile functionale de varsta

Caracteristica functionala cardinala a modifi-
carilor ce se produc, odata cu naintarea in varsta,
in vasele magistrale este diminuarea elasticitatii
si compliantei acestora si accentuarea rigiditatii.
Imbatranirea arborelui arterial este heterogena,
iar modificarea proprietatilor mecanice ale vaselor
sangvine se determind, in mare parte, de patul vas-
cular, cele mai mari diferente fiind specifice pentru
arterele de tip elastic, in primul rand pentru aorta.
In acelasi timp, vasele de tip muscular se modificd
relativ putin. Acest decalaj defineste aportul arterelor
de tip elastic si de tip muscular in formarea TA: daca
la persoanele tinere factorul principal este cresterea
rezistentei vasculare periferice, atuncila adulti acesta
se prezinta prin cresterea rigiditatii vaselor de calibru.
La varste tinere organizarea functionala a arborelui
arterial se exprima prin cresterea rigiditatii arteriale
de la valori minime in vasele de calibru de tip elastic
pana la cifre maxime in arterele de tip muscular.

O asemenea organizare a modului de elevare
a gradientului de rigiditate este o conditie necesara
pentru functionarea inimii si sistemului vascular ca
unintreg - asa- numita concordare ventriculo-arteri-
ala (ventriculoarterial coupling). Cu varsta rigidizarea
arterelor elastice devine mai pregnanta decat a celor
musculare; astfel, la longevivi viteza de propulsare
a undei de soc in aorta depaseste de 2,15, iar mo-
delul de elasticitate dupa aorta — de 4,75 ori indicii
analogici ai populatiei de persoane tinere, in timp
ce in arterele de tip muscular - de numai 1,27 si,
respectiv, 1,6 ori [28]. In realitate, are loc inversiunea
gradientului fiziologic al rigiditatii arteriale: initial
gradientul de crestere este orientat de la centru spre
periferie, iar la etape ontogenetice tardive acesta se
preschimba de la periferie spre centru [23].

Pe masura ce scade rolul protectiv al cresterii
gradientului derigiditate, se dezvolta unintreg spec-
tru de maladii cardiovaculare definite de varsta, dar
siasemenea fenomene specifice imbatranirii cum ar
fi lezarea substantei albe a creierului, disfunctia re-
nala [30]. Datele inregistrate in subpopulatia de 667
persoane in cadrul studiului Framingham, precum si
in substudiul care a incadrat persoane practic sana-
toase (se excludea hipertensiunea arteriala, diabetul,
dislipidemia, boala ischemica a inimii [CPI], insufici-
enta cardiaca, ictusul, atacurile ischemice tranzitorii,
claudicatia intermitenta, excesul de masa corporala,
fumatul), au demonstrat ca varsta este determinanta
principala independenta pentru cresterea vitezei de
propulsie a undei de soc in segmentul aa. carotide-
femurale [27].

Fenomenul de modificare disproportionata a
parametrilor TA odatd cu varsta este bine cunos-
cut - cresterea presiunii arteriale sistolice (TAS) si a
celei de puls (TAP) este mult mai importanta decat
a celei diastolice (TAD). La baza acestui fenomen se
afla majorarea rigiditatii arterelor de tip elastic. Dar
mecanismul cresterii disproportionale a TAS si TAP
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din arterele imbatranite este ambiguu. Unul dintre
aspecte ar fi definit de unda hemodinamica - propul-
sarea unei portii de sange spre aorta rigida, iar cel de
al doilea — de returul accelerat si, deci, mai precipitat
al undei de soc in faza de sistold, si nu in cea de di-
astola. Consecinta cardinala a acestui fenomen este
cresterea solicitarii cardiace in sistola si diminuarea
circulatiei coronariene in diastola.

Factorii genetici si imbatranirea vasculara

in dezvoltarea rigiditatii arteriale se discuta
concursul a cel putin doua grupe de gene: a celor
ce codifica transmiterea semnalelor celulare (de ex.,
moleculele de adeziune vasculara) sia celor legate de
reglarea structurii vasculare, in particular a citosche-
letului celular si a matricei extracelulare. Genotipul
MMP-3 poate fi o determinanta de fortad a rigiditatii
arteriale, pentru heterozigoti este caracteristica
prezenta unui echilibru optim intre acumularea si
distrugerea matriceala [1]. AlelaT s-a gasit relationata
cu nivelele crescute de MMP-9mRNA proteica, astfel
ca purtatorii de alele T se caracterizeaza printr-o rigi-
ditate mai exprimata a arterelor de calibru, din cauza
degradarii excesive a matricei elastice arteriale [2].

Genotipul MMP-3, definit de polimorfismul
5A/6A sihomozigotia 5A/5A, presupune origiditate
vasculara crescuta si elevarea TAS [16]. Genotipul
receptorului AT1 poate, de asemenea, sd influenteze
imbatranirea arteriala la persoanele hipertensive
[17]. Se discuta si rolul factorilor genetici protectivi,
care amana in timp manifestarea patologiei vascula-
re. Acestia exista inclusiv la persoanele din grupele cu
risc crescut (fumatori, cu titre crescute de colesterol)
si este vorba, in primul rand, de genele legate de
longevitate si cele ce determina anumite caracte-
ristici etnice [5]. Cercetarile populationale SUVIMAX
Vascular study, care au cuprins 1117 persoane, au
demonstrat corelatia tempoului lent de modificare
a rigiditatii vasculare cu longevitatea familiala [36].
S-a constatat o corelare intre lungimea telomerilor, ca
markeri ai varstei biologice, si rigiditatea arteriala.

Diferentele de sex

In afard de datele antropometrice (masa cor-
pului, talia, distribuirea depozitiilor de grasime) si
asemenea parametri ai sistemului cardiovascular ca
dimensiunile cordului, frecventa contractiilor cardiace,
volumul-bataie, nivelul TA s.a., exista clare deosebiri
de sex intre caracteristicile functionale ale arterelor.
S-a remarcat ca dupa varsta de 80 de ani rigiditatea
arteriald si caracterul pulsativ al fluxului sangvin sunt
mai exprimate la sexul feminin. Anume la femeifacto-
rii care definesc rigiditatea crescuta pot fi dependenti
sau independenti de menopauza. La primii se referd
dimensiunea corpului si a arterelor [6].

In ontogeneza modificarea rigiditatii arteriale
are un caracter fazic. In perioada prepubertara la
fetite se atestd o rigiditate arteriala mai exprimata si
o TAP maiinalta decét la baieti. In schimb, in perioada




reproductiva arterele feminine sunt mai extensibile,
ceea ce asociaza un risc mai redus de evenimente
cardiovasculare [7, 13]. S-a deliberat mult si rolul
diferentelor sexuale pentru caracterul depozitiilor
de grasime in formarea rigiditatii arteriale, realizata
inclusiv prin modificarile metabolismului glucidic.
Cercetarile au aratat, insa, ca ingrasarea de tip ab-
dominal se asociaza cu o rigiditate mai mare a arte-
relor periferice, dar aceasta nu se referd si la arterele
centrale. Se cunoaste faptul ca hipoandrogenemia la
barbati si hiperandrogenemia la femei presupun un
riscinalt de producere a evenimentelor coronariene,
dar nu exista date cu referire la implicarea rigiditatii
arteriale in acestea [7, 23].

Complianta arterelor pe fundalul maladiilor de-
pendente de varsta

Ateroscleroza. Studiul populational Rotterdam
afixat cresterearigiditatii arterelor magistrale in con-
textul aterosclerozei de diferita localizare [4]. Con-
comitent, deoarece ateroscleroza tine de o afectare
de focar a arterelor, cresterea vitezei de propulsie a
undei de soc (VPUS) ca marker al rigiditatii arteriale
se poate diferi esential in functie de segmentul
examinat, generand dificultdti de interpretare a
rezultatelor de masurare. Ateroscleroza, care duce
la ingrosarea, calcificarea si formarea de ateroame
in peretele arterial, modifica esential proprietatile
biomecanice ale arterelor [11]. Cresterea rigiditatii
ca fenomen sistemic caracteristic acestei maladii se
coreleaza cu calcificarea difuza a vaselor.

in patogenia aterosclerozei se implica cu rol
central procesul inflamator, legat de disfunctia en-
doteliala si acumularea de lipide oxidate. Cresterea
rigiditatii arteriale (crestereaVPUS pe traiectul aortic
si al arterei humerale, majorarea TAP) se coreleaza cu
expresia procesului inflamator, estimata prin deter-
minarea proteinei C reactive, ceea ce denota rolul
inflamatiei ca factor important in constituirea rigi-
ditatii arteriale. In relatie cu acest moment, se pune
in discutie eficienta preparatelor antiinflamatorii in
temporizarea imbatranirii premature a vaselor [21].
La randul sdu, si dereglarea metabolismului lipidic
implica diminuarea proprietatilor elastice ale artere-
lor. Astfel, VPUS se atesta crescuta in cazul hiperso-
lesterolemiilor familiale [6]. De altfel, tratamentul cu
statine indicat in cazul hipercolesterolemiilor cuVPUS
pe arterele centrale si cu rigidizarea vaselor sangvine
rezultd cu diminuarea acestor fenomene [34].

Este de mentionat ca rigiditatea crescuta si
ateromatoza pot coexista sau pot fi doi markeri
independenti ai lezarilor vasculare subclinice la
pacientii de varste tinere [6, 13]. Rigiditatea aortica
este crescutd in cazul CPl si al hipertrofiei ventriculare
stangi [11, 16]. Accentuarea rigiditatii arteriale din
cadrul CPI se asociaza cu dereglarea functiei renale,
apreciate dupa viteza filtratiei glomerulare. Rigidita-
tea arterelor de pe membrele pelviene si cea a aortei
s-a depistat in stenozele coronariene clinic semnifi-
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cative la pacientii supusi cateterismului cardiac [15,
101. Progresiunea modificarilor aterosclerotice in
arterele coronariene combind accentuarea rigiditatii
acestora: se creeaza un fel de cerc vicios, deoarece
insasi rigiditatea arteriala, inclusiv prin perturbajele
hemodinamice, remodelarile de structura vasculara
poate contribui la progredienta aterosclerozei [6].

Hipertensiunea arteriald.inca la etapa prime-
lor studii prospective longitudinale, s-a demonstrat
faptul ca la bolnavii cu hipertensiune arteriala cres-
terea rigiditatii arterelor magistrale este un factor
de risc independent in declansarea evenimentelor
vasculare: accelerarea VPUS pe segmentul aa. caro-
tide-femurale cu doar 3,5 m/s presupune cresterea
riscului relativ de evenimente coronariene primare
cu 34% [3]. Laurent et al. au constatat ca majorarea
VPUS cu 5 m/s se asociaza cu sporirea indicelui
general de mortalitate cu 34% si cu 51% - a celei
din cauze cardiovasculare [22]. in diapazonul de
varsta de 70 de ani si mai multi, riscul de dezvoltare
aincidentelor cardiovasculare creste cu 19% pentru
fiecare majorare de 1 m/s aVPUS pe aorta [9]. Creste-
rea indicelui de rigiditate arteriald (la monitorizarea
de ambulatoriu diurnd a TA) este un marker indirect
de lezare renala prin hipertensiune primara [1]. Din
aceste considerente, recomandarile Societatii Eu-
ropene de Hipertensiune, emise in 2007, considera
justificata masurarea rigiditatii arteriale la pacientii
hipertensivi, deoarece majorarea VPUS cu peste 12
m/s indica afectarea subclinica a organelor-tinta.

Diabetul zaharat si sindromul metabolic. Im-
pactul diabetului zaharat in morbiditatea cardiovas-
culard este bine cunoscut, in special hipertensiunea
arteriala si ateroscleroza, complicatiile si decesele
definite de acestea. In afara de obezitate, dislipide-
mii, diabetul este asociat cu afectarea rinichilor si
dezvoltarea insuficientei renale. Diminuarea capa-
citatii de extensie a aortei la pacientii normotensivi
cudiabet detipul Il se atesta deja la etape incipiente
[19]. Un studiu populational prospectiv a constatat
ca la persoanele cu sindrom metabolic rigiditatea
vasculara este initial crescuta si se accentueaza in
ritm rapid pe fond de stabilizare sau progresiune a
procesului, si din contra - daca se reuseste controlul
asupra deregldrilor metabolice, lezarea arteriala este
temporizata [32].Tn geneza modificarilor structurale
din peretele vascularin caz de diabet zaharat tip Il un
loc aparte se rezerva produselor finale de glicoliza
[1, 26]. Hiperglicemia, dislipidemia, hipertensiunea
si hiperinsulinemia - toate aceste situatii contribuie
la dezvoltarea disfunctiei endoteliale si conditio-
neaza rigidizarea arterelor pe fondul sindromului
metabolic.

Principii de modificare a dereglarilor de compli-
anta arteriala

Este unanim recunoscut faptul ca tinerea sub
control a factorilor de risc ca diabetul, hipertensi-
unea, valorile de colesterol plasmatic, greutatea




corporala si fumatul reduc considerabil riscul de
aparitie a evenimentelor cardiovasculare. Atat re-
mediile farmacologice, cat si masurile de actiune
nonfarmacologica sunt valide si in raport cu rigidi-
tatea vasculara.

Activitatea fizica. Stilul de viata sedentar
comporta prin sine riscul de rigidizare a arterelor,
in schimb un tablou invers se atesta la atleti, la per-
soanele care practica exercitii de aerobica. Eforturile
fizice isi mentin valoarea protectiva pe tot parcursul
vietii, inclusiv la etape tardive de ontogeneza: exerci-
tiile aerobice practicate de persoanele in etate ame-
lioreaza asemenea indicatori ca TAP, VPUS, indicele
de majorare (IM), functiile baroreceptorilor si cele ale
endoteliului [10]. O actiune de sens contrar au efortu-
rile statice (de ex., la halterofili), care implica cresterea
rigiditatii arteriale [3]. Reducerea greutatii corporale
la barbatii obezi sanatosi prin majorarea activismului
fizic s-a asociat cu diminuarea importanta a valorilor
dinamice medii ale TA, ceea ce a dus la ameliorarea
proprietatilor de compliantd arteriala. Antrenamen-
tul aerobic, insd, nu a influentat proprietatile elastice
ale arterelor bolnavilor in etate cu CPI [28].

Regimul alimentar. Obisnuinta de a consuma
acizi grasi nesaturati se asociazd cu ameliorarea pro-
prietatilor elastice ale arterelor (remarca este valabila
atat pentru grasimile vegetale, cat si pentru cele de
origine animald). O dinamica pozitiva a indicatorilor
urmariti au prezentat pacientii obezi care consuma
uleidein, grasime de peste, ce se cunoaste ca majo-
reaza fractiunea de lipoproteine de densitate joasa,
reduc trigliceridele si hiperlipidemia postprandiala.
Se amelioreaza in consonantd nu doar functia en-
doteliala, ci si proprietatile mecanice ale arterelor
bolnavilor cu diabet tip Il si persoanelor fara diabet
[11,21,22].

Studiul epidemiologic Shanhai, care s-a preocu-
pat de sanatatea populatiei feminine, a adus probe
pentru ratiunea consumului de alimente bogate
in izoflavonide (fitoestrogene) pentru diminuarea
riscului cardiovascular. Dieta care contine izoflavo-
nide din soia, la femeile din grupele de varsta mai
mare, a diminuat progresarea aterosclerozei si a
rigiditatii arteriale [13, 9]. Bobii de soia sunt si niste
surse bogate in fitoestrogene (de ex., diadzeina,
formonodina, genistina), care sunt niste liganzi ai
receptorilor estrogenici. in studiile care au utilizat
izoflavonida formonodind s-a observat ameliorarea
proprietatilor elastice arteriale si absenta unor dis-
functii endoteliale majore [17].

Dieta hiposalind amelioreaza functia arterelor
si scade valorile TA la pacientii tineri, precum si la cei
varstnici cu TSI [29]. E de consemnat ca nu s-a obser-
vat o dinamica pozitiva a proprietatilor biomecanice
ale arterelor de la consumul vitaminelor, in particular
al vitaminei C [26].

Tabagismul. Fumatul este un recunoscut factor
de risc, implicat in patogenia aterosclerozei, prin
proprietatea de a spori rigiditatea arteriala. Analiza
rezultatelor studiului asupra efectului fumatului
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indelungat in raport cu proprietatile de elasticitate
arteriala a relevat evidente contradictorii, dependen-
te de metodele de investigare [9, 10].

Preparatele antihipertensive. Remediile hipo-
tensive amelioreaza valorile medii tensionale, functia
endotelialg, tonicitatea vasculara si atenueaza dete-
riorarile structurale ale peretelui arterial. In marea
majoritate a studiilor, inhibitorii fermentului de con-
versie a angiotensinei (IECA), blocantii canalelor de
Ca, ceva mai putin diureticele au demonstrat efecte
benefice clare asupra proprietatilor elastice arteriale.
Nu au fost deduse aceleasi efecte benefice si pentru
B-adrenoblocante. Actiunea blocatorilor sistemului
renina — angiotensina se poate realiza inclusiv prin
diminuarea hipertrofiei peretelui vascular [9, 20, 30].
Combinarea IECA, in particular a perindoperilului,
cu un antagonist calcic — amlodipina -, testata in
studiul ASCOT, actioneaza favorabil asupra proprie-
tatilor de supraelastanta a vaselor magistrale, reduce
manifest TA centrala, spre deosebire de combinatia
atenolol+hidroclortiazida. Mai mult, combinarea
blocantilor sistemului angiotensina — aldosteron cu
antagonistii de Ca este mai preferabila cu diuretice-
le. Astfel, olmesartanul, antagonist al receptorilor
angiotensinici, cercetat intr-un studiu prospectiv
randomizat, a demonstrat un efect mai pregnant
asupra nivelului de TA centrala si asupra rigiditatii
arteriale, atunci cand se combina cu amlodipina,
decatin asocierea acestuia cu hiroclortiazina. Efectul
asupra presiunii brahiale este pe masura.

Eficienta IECA este determinata de polimor-
fismele genetice. Pacientii-purtatori ai alelei C, cu
polimorfismul A1166C al receptorilor angiotensinici
AT1 au raspuns cu ameliorarea elasticitatii arteriale
la tratamentul cu perindopril, comparativ cu nifedi-
pina —antagonist calcic. Un tablou invers s-a atestat
la persoanele homozigote dupa alela M [9].

Donatorii de oxid nitric. Nitratii amelioreaza ca-
racteristicile elastice si dinamice ale vaselor sangvine
pe fondul testului acut si laadministrare indelungata.
Noul donator de NO - sinitrodilul - reduce rigiditatea
arteriala la sandtosii tineri, fara a influenta rezistenta
vasculara [27]. 1n cazul insuficientei cardiace nitratii,
casilECA, sunt eficienti in ameliorarea unor parame-
tri ai rigiditatii arteriale.

Statinele. Aceste preparate si-au demonstrat
eficienta asupra morbiditatii si mortalitatii cardio-
vasculare primare si secundare. Statinele au actiune
hipolipemianta, amelioreaza functia endoteliala,
atenueazad inflamatia, stabilizeaza placile de aterom
si tempereaza progresiunea GCIM in caz de CPI.
Statinele mai amelioreaza si elasticitatea arterelor
la pacientii cu hipercolesterolemii familiale, si mai
putin in HSI [24].

Terapia de substitutie hormonala. Medicatia
cu estrogene reduce fractiunea de lipoproteine de
densitate joasa si creste colesterolul de densitate
inalta, diminueaza oxidarea lipoproteinelor siinhiba
proliferarea de celule musculare netede in peretele
arterial. Nu au fost remarcate efecte univoce pentru




actiunea terapiei de substitutie hormonala asupra
proprietatilor biomecanice ale arterelor: unele studii
indica ameliorarea GCIM, altele nu au fixat careva
modificari asupra elastantei arteriale, disfunctiei
endoteliale si a profilului diurn al TA [9, 10, 32].

Perspectivele de influenta asupra imbatranirii
vasculare

Acumularea evidentelor, inclusiv a celor de
semnificatie genetica, la care ne-am referit in prezen-
ta comunicare a deschis perspective mai previzibile
pentru metodele de ameliorare a caracteristicilor
elastice si dinamice ale sistemului arterial si prin care
sd se poata obtine controlul asupra afectiunilor car-
diovasculare. Rigidizarea arteriala se poate manifesta
cu rol etiologic potential in dezvoltarea afectiunilor
cardiovasculare, serveste drept un marker timpuriu
de risc si poate deveni utila in evaluarea efectului
preparatelor administrate. In aceasta relatie masurile
ghidate spre diminuarea rigiditatii arteriale pot avea
valoare profilactica in raport cu maladiile cardiovas-
culare si complicatiile acestora.

Investigatiile ulterioare in aceasta directie ar ofe-
ri perspective noi pentru configurarea unei conceptii
mai ample asupra imbatranirii vasculare. In prezent
se pune in discutie posibilitatea unei interventii in
metabolismul colagenic, chiar daca aceste cercetari
sunt dificile, in legatura cu metabolizarea lentd a
acestuia. De domeniul viitorului sunt si cercetarile
de ordin farmacogenetic. Cu toate acestea, exista si
perspective bine conturate sub acest aspect.

Aldosteronul este un mediator central al pro-
ceselor de modificare fibrotica nu doar in muschiul
cardiac, ci si in vase. Printre multiplele modificari
vasculare induse de aldosteron (dezvoltarea dis-
functiei endoteliale, elevarea reactiei presoare la
catecolamine, up-reglarea receptorilor angioten-
sinici, modificarea transportului de electroliti prin
membrana celulelor musculare netede), stimularea
sintezei de colagen este componenta de esentd a
procesului de remodelare vasculara si de rigidizare
arteriala [25]. Acest metalocorticoid manifesta efecte
similare asupra peretelui arterial atat la sobolani, cat
si la subiectii umani. Astfel, la sobolanii care se afla
in regim alimentar hipersalin, prin administrarea de
aldosteron este stimulata cresterea masei miocardu-
lui, acumularea de colagen si fibronectina in artere,
ceea ce asociaza si rigidizarea acestora. Si din contra
- eplerenonul, care este un antagonist al aldostero-
nului, prevenea dezvoltarea fibrozei miocardice si
arteriale, precum si rigidizarea arterelor [21].

Donatorii de oxid nitric reprezinta un grup
foarte potent de agenti terapeutici. In modelele de
experiment asupra unor sobolani batrani inhibarea
arginazei se asocia cu incetinirea rigidizdrii aortei
toracice si abdominale prin mecanismul NO-de-
pendent [3].

Produsele finale de glicoliza a proteinelor ac-
centueaza rigiditatea arteriala pe fundal de diabet
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sau in procesul de imbatranire. Preparatele care se
implica in producerea acestora, cum ar fi, de exem-
plu, aminoguanidina si alagebriumul (ALT-711), in
modele pe animale au reusit restabilirea elasticitatii
arteriale, ceea ce asocia si devieri ale TA. Alagebriu-
mul a ameliorat functia endoteliala si caracteristicile
biomecanice ale arterelor la persoanele adulte, inclu-
sivla cei cu HSI[35]. Aceleasi preparate se pot dovedi
eficiente in diabet si hipertensiunea arteriala.

Relatia dintre dereglarile de complianta ar-
teriald si activitatea metaloproteazelor sugereaza
posibilitatea de a le trata pe acestea din urma ca pe
0 magistrala tinta terapeutica [33].

Rezumadm prin a reliefa cateva pozitii de valoare
principiala. Varsta este un important factor de risc
nemodificabil pentru dezvoltarea evenimentelor
cardiovasculare [14]. imbatranirea vasculara pre-
supune un complex de transformari structurale
si functionale, care intereseaza sistemul vascular.
Modificarile din biochimismul arterelor sunt hetero-
crone si heterotrope, dar acestea intereseaza in mai
mare masura arterele de calibru mare de tip elastic,
comparativ cu arterele periferice mai marunte de tip
muscular. Aceste deviante devin o premisa majora
pentru declansarea afectiunilor cardiace de cea mai
importanta valenta medicala si sociala - aterosclero-
za si hipertensiunea arteriala. Anume aceste modifi-
cari definesc la modul direct dinamica de varsta aTA
si profilul hemodinamic al hipertensiunii (majorarea
disproportionata a valorilor TAS si TAP in raport cu
TAD), tot acestea se impun ca factor independent de
risc pentru evenimente cardiovasculare si deces.

Rigiditatea arteriala se cere examinata ca fiind
factorul de risc ce absenta in formula de stratificare
ariscului cardiovascular global si ca fiind un marker
subclinic timpuriu de afectare arteriala. In procesul
de imbatranire se produc modificari heterocrone si
heterotrope ale vaselor de diferit calibru, cu o perfec-
ta organizare structurald si functionald. Se modifica
odatd cu varsta in special vasele magistrale de tip
elastic, de aceea parametrii de rigiditate arteriala
se considera drept criterii majore de imbatranire
vasculara. Reducerea pe toate caile a parametrilor
de rigiditate arteriala duce la diminuarea riscului
de complicatii cardiovasculare, astfel ca reducerea
rigiditatii vasculare se impune ca tinta terapeutica
de mare semnificatie. Pentru ameliorarea calitatilor
biomecanice ale arterelor magistrale sunt operante
atat masurile de interventie nemedicamentoasa
(activitatea fizica, dieta), cat si agentii farmacologici
accesibili practicii medicale de rutina.
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