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Summary
Genetic aspects of heart failure

Heart failure represents a major cause of disease burden worldwide and is expected to
further rise in the coming decades. Beta-blockers (metoprolol, bisoprolol, and carvedilol) are a
cornerstone of heart failure (HF) treatment. However, it is well recognized that responses to a
beta-blocker are variable among patients with HF. Neurohormonal activation is an important
driver of heart failure progression, and all pharmacologic interventions that improve clinical
outcomes inhibit this systemic response to myocardial injury. Numerous studies now suggest that
genetic polymorphisms may contribute to variability in responses to a beta-blocker, including
left ventricular ejection fraction improvement, survival, and hospitalization due to HF
exacerbation.

Rezumat

Insuficienta cardiaca (IC) prezinta un sindrom care Insoteste bolile cardiovasculare si care
afecteaza intreaga omenire $i existd pericolul cresterii ulterioare in deceniul urmator. Beta-
blocantii (metoprol, bisoprolol, si carvedilolul) sunt piatra de temelie a tratamentului
insuficientei cardiace Este bine cunoscut ca raspunsul la tratamentul cu beta-blocanti difera la
pacientii cu IC. Activarea neurohormonald este markerul important de progresie IC. Studiile
multiple presupun ca polimorfismul genetic poate contribui la variabilitatea raspunsului la
tratament cu beta-blocanti, inclusiv ameliorarea fractiei de ejectie ventriculului sting, si
supravetuirea pacientilor.

Insuficienta cardiacd (IC) este strins legatd de tulburarile metabolismului miocardic,
perturbarile hemodinamicii intracardiace si periferice, remodelarea structurala a cordului
(dilatare si hipertrofie), tulburarile neuroendocrine, care la prima etapd au importanta adaptiv-
compensatorie. Toate aceste modificari poarta in cele mai dese cazuri caracter evolutiv, ceace se
reflectd in dinamica IC, evaluata, in primul rind, clinic. in practica internationald la testarea
preparatelor medicamentoase noi, stadiile IC sunt evaluate dupa clasificarea New York Heart
Association (NYHA). Anume diagnosticul clinic al stadiului si dinamica, precum
si supravetuirea, durata vietii bolnavului tot mai des sunt apreciate ca criterii decisive In
evaluarea importantei unui sau altui factor.

In vara anului 2000 au fost finisate doud studii sinestititoare a genomului uman, care au
prezentat date despre succesiunea si structura moleculelor ADN uman. Concomitent au fost
rind, reactia de polimerizare in lant (PCR).

Acest termin indicd un sir de procedee (modalititi) care asigurd amplificarea in vitro a
acizilor nucleici. PCR permite amplificarea fragmentelor ADN, majorind cantitea lor de
milioane de ori cu ajutorul ADN-polimerazei. Aceasta si alte metode ale bioligiei moleculare se
utilizeaza tot mai larg in conditii clinice pentru analiza genotipului In diagnosticarea infectiilor
virale si bacteriene (depistarea in singe a fragmentelor ADN specifice).

Astfel, exista performante, care permit depistarea nu numai a mecanismului-cheie n
aparitia bolii, dar si prognozarea efectului terapeutic medicamentos, a efectelor adeverse, ajuta
la crearea metodelor noi de tratament si diagnostic.

Putem presupune ca tratamentul specific propus pentru tratamentul unei variante a bolii,
nu va fi eficace pentru altele, care putin difera dupa simptomele clinice fenotipice de cele
precedente. Tntr-o mare misura aceasta se refera si la declansarea IC, legate de diferite cauze
si factori patogenetici care actioneaza pe parcursul diferitor intervale de timp cu diferita
intensitate .
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In majoritatea cazurilor IC cronica este insotitd de modificari fenotipice ca consecinti a
perturbarilor expresiei diferitor gene sau mutatiilor acestora.

O mare importantd are modificarea expresiei genelor-componente ale sistemului renin -
angiotensin si a receptorilor beta-adrenergici, precum si genelor proteice, care participa la
reglarea functiei si structurii miocardului.

Modificarea functiei cardiomiocitelor contractile poate depinde de leziunea lor, cit si de
modularea raspunsului la diferite substante biologic active endogene, inclusiv neuromediatori,
citochine, factori autocrini si paracrini, hormoni. In IC se modifici atit expresia genelor
proteinelor contractile, care determina treapta scurtarii si alungirii fibrelor musculare cardiace,
cit si a factorilor reglatori ai schimbului de energie, metabolism, structura citoscheletica,
concordanta excitatiei si contractiei, receptiei beta-adrenergice (11).

Stimularea sistemului adrenergic ocupa un loc important printre devierele
neuroendocrine, care se observa in IC. Sistemul nervos simpatic participd in reglarea functiei
cardiace si la sdndtosi. Din contul activatiei acesteia la efort fizic debitul sistolic poate spori de
4-5 ori. Scadrea debitului cardiac la bolnavii cu IC cronica si redistribuirea circulatiei este
mecanism acomodativ, intretinut la nivel inalt, de fapt, la normal, iar in muschi si tegumente
circulatia scade (2). Acest mecanism se realizeaza gratie activatiei sistemului nervos si
angiotensinei II.

Capacitatea miocardului de a reactiona la mediatorii sistemului nervos simpatic in IC
scade. Nivelul noradrenalinei in singe la efort fizic creste semnificativ la acesti bolnavi.
Concomitent sporeste excretia diurnd a noradrenalinei. Iar nivelul noradrenalinei in miocard la
bolnavii cu IC scade, uneori de 10 ori. Aceasta indicd scaderea rolului receptorilior blocantilor 3-
adrenergici in miocardul istovit, epuizat.

S-au stabilit perturbari in transmiterea stimulatiei B-adrenergice (care sporesc frecventa
si forta contractiilor cardiace) la nivelul receptorilor adenil ciclaze proteinei G. Mecanismul
principal al reglarii rapide a contractilor miocardului la mamifere este activarea receptorilor [3-
adrenergici. Tn IC se deregleazi transmiterea informatiei prin sistemul adrenergic la diferite
nivele. De exemplu, scaderea sensibilitatii receptorilor R1 — adrenergici se observa in diferite
cardiomiopatii, insotite de IC, dar este mai putin manifestd in cardiopatia ischemica. Deseori se
depisteaza tulburarea cuplarii mediatorilor cu beta-adrenoreceptorii, determinata de fosforilare
sau secvestratie. Partial acestea si alte modificari ale activarii adrenergice, probabil, poartd un
caracter adaptiv.Tulburarea expresiei genei adenilciclaza s-a depistat numai n cazuri de
supraincarcare de presiune a ventriculilor.

In IC, de reguli, se depisteaza un nivel sporit de catecolamine in plasma, ceace deobicei
corespunde gravitatii disfunctiei miocardiale si gravitatii IC si adesea are importanta prognostica.
Ca consecintd a acestui nivel sporit se considerd scaderea variabilitatii ritmului cardiac, cu
oscilatii atit de frecventd inaltd cit si joasd, ceace indicd modificari ale ambelor parti ale
sistemului nervos vegetativ.

In hipertrofia miocardici compensati s-a demonstrat sciderea densititii adreno -
receptorilor atit B1, cit si M2 - muscarinici. S-a stabilit ca genele, care codifica aceste doud grupe
de receptori, nu se activeaza prin stresul hemodinamic.Asfel, are loc scaderea densitatii
receptorilor mARN a proteinelor corespunzatoare, insa de fapt, ea este relativa si este legata cu
cesterea masei cardiomiocitelor hipertrofiate.

Deliberarea rolului stimularii adrenergice in evolutia IC devine deosebit de importanta
in legatura cu utilizarea tot mai raspindita a beta-blocantilor in aceasta patologie. S-a demonstrat
ameliorarea sensibilitatii §1 sporirea expresiei beta 1-receptorilor sub actiunea metaprololului,
ceace indica restabilirea trecerii signalului cu ameliorarea functiei miocardului. Atunci cind sub
actiunea altui betablocant - carvedilol — modificarile expresiei beta receptorilor si ameliorarea
functiei miocardului, de fapt nu a putut fi stabilita (7). Insi, nu trebuie sa uitim ci carvedilolul
posedd, deasemenea, proprietati alfa-blocante si antioxidante, ceace poate actiona semnificativ
asupra hemodinamicii si atenua actiunea beta blocadei asupra functiei cordului.
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Stimularea receptorilor R1-adrenergici din aparatul renal juxta-glomerular induce
activatia sistemului renin-angiotensin-aldosteron. Angiotensina 1l este un vasoconstrictor
puternic si sporeste rezistenta vasculard periferica. Aldosterona intensifica reabsorbtia sodiului
in canaliculele distale renale si contribuie la retentia apei. Acest fapt ne permite sa intelegem
importanta modularii (in special, inhibarii) acestui sistem prin intermediul inhibitorilor ACE si
spironolactonei.

Polimorfismul genetic si farmacogenetica IC

Farmacogenetica are ca scop studierea aspectelor genetice si evaluarea eficientei si
inofensivitatii (sigurantei) medicamentelor. Reactia bolnavului la medicament poate depinde de
particularitatile genetice (alelele genelor), care determind urmatorii factori: absorbtia
medicamentului, distribuirea, metabolismul acestuia, eliminarea din organism, concentratia in
organele — tinta, numarul receptorilor in tesututri si particularitatile lor.

Succesele geneticii permit profilarea importantei acestor factori variabili. Prin aceasta,
posibil, se va reusi selectarea anticipatd a pacientilor, cu raspuns pozitiv sau negativ la
medicamentul corespunzator. Sunt cunoscute deasemenea cazuri, cind raspunsul la tratamentul
medicamentos a fost in functie de varianta genetica, determinind efectul farmacologic de baza.
Astfel efectul pravastatinei la bolnavii cu ateroscleroza coronariana s-a dovedit a fi legat de
polimorfismul genei proteice, care determind esterificatia colesterolului. S-a remarcat efectul
favorabil semnificativ al pravastatinei la purtatorii alelelor B-1.

Realizarea practica a rezultatelor proiectelor genomice permite accesul la evaluarea mai
larga a polimorfismului genetic la anumiti pacienti. Polimorfismul unui nucleotid (single
nucleotide polimorphism — SNP — se pronuntd SNIP) destul de frecvent se intilneste in genom
(un SNIP se intilneste la fiecare 1000 perechi de baze). Polimorfismul miilor de gene este deja
identificat. Harta acestor gene poate fi utilizatd pentru depistarea alelelor importante in
declansarea diferitor maladii si a raspunsului pacientilor la un anumit tratament. La momentul
actual performantele geneticii clinice se leaga de separarea alelelor (variantelor) diferitor gene ,
evaluarea frecventei intilnite si depistarea legdturilor anumitor alele cu manifestérile fenotipice,
cu incercarea depistarii semnelor prognostice. S-au obtinut date despre polimorfismul genelor
unui sir de factori, cu rol in patogenia IC. In primul rind acesta este polimorfismul genelor
factorilor sistemului renin-angiotensina, in special polimorfismul genei enzimei de conversie
angiotensinei (ACE) (I/D).

Persoanele cu genotip DD ACE au risc sporit de declansare a infarctului miocardic si
cardiopatiei ischemice, posibil si a cardiomiopatiei dilatative (CMPD). Acelasi genotip, mai
frecvent decit altele este responsabil de tendinta scaderii mai sporite a filtratiei glomerulare in
hipertensiune. Date relevante despre influenta polimorfismului genetic al ACE, efectul
tratamentului cu inhibitorii ACE asupra supravietuirii bolnavilor cu IC nu au fost obtinute (6,
8). Polimorfismul genei angiotensinogenului Il tip I (CC genotip) Tn asociere cu genotipul DD
ACE au avut actiune nefavorabild asupra supravietuirii bolnavilor cu IC pe parcursul a 7 ani.

Indicii functional-structurali ai ventriculului sting VS (volumul telediastolic, indexul
masei miocardului VS, presiunea periferica totald, fractia de ejectie FE, alti indici ai
contractilitatii) la bolnavii cu infarct miocardic vechi si suferinzi de IC, au fost mai rai, (in
diferitd masura pentru diferiti indici) in prezenta genotipului DD comparat cu alte genotipuri
(DI, 1I). Tn tratamentul indelungat, pe parcursul unui an cu inhibitorul ACE - perindopril
bolnavii cu genotipul DD comparat cu alte genotipuri au demonstrat crestere mai pronuntatd a
FE, scadrea rezistentei periferice totale (RPT). (5,12). V.A. Almazov si coautorii (1) nu au
depistat legaturi ale polimorfismului genetic a sistemului renin-angiotensin (SRA), (gene ACE,
angiotensinogenei si receptorilor angiotensinei II) cu dezvoltarea hipertrofiei ventriculului sting
(HVS), dar au constatat asocierea genotipului DD ACE cu disturbarea functiei diastolice.

Schwanwell (9), studiind bolnavii cu IRC dupa transplant renal, a constatat o HVS si
involutia acesteia mai evidentd in prezenta genotipului DD ACE. lar in cazul genotipului Il
ACE hipertrofia VS si involutia acesteia a fost mai putin pronuntata.
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Studierea polimorfismului genetic al adreno-receptorilor 31, 32, B3 la bolnavii cu IC
grava a depistat doud mutatii noi ale genei receptorilor 1, dintre care una se asociaza cu
ameliorare considerabila pe parcursul a 5 ani de supravietuire a bolnavilor (4). Aceasta asociere
demonstrat actiunea nefavorabila a polimorfismului receptorilor 3-2 adrenergici asupra tolerantei
la efort fizic in IC (13).
Se incearca tratamentul genic al IC in experientd cu Introducerea intracoronariand a
genei chinazei receptorilor beta-adrenergici, remarcindu-se ameliorare considerabila a
functiei ventriculului sting (10).
Urmeaza sa recunoastem importanta majord a progresului in studierea mecanismelor
genetice ale dezvoltarii IC. Insi studiile polimorfismului genic al unui sir de factori, care au un
rol important in IC poate fi util deja n viitorul apropiat, indicind un pronostic probabil, si ajutind
la stabilirea precizarii indicatiilor unor anumite medicamente. Dupd parerea unor autori, nu se
exclude rolul distinctiv al unor factori in diferite populatii. PInd cind se atribuie putina atentie la
deosebirile genetice in declansarea disfunctiei sistolice si diastolice. Fara indoiala, ca
dezvoltarea fibrozei, care conduce la disfunctia diastolica are o altd baza genetica, determinata de
modificarile genelor celulelor tesutului conjunctiv al stromei miocardului. in perspectiva poate fi
vorba despre reglarea dirigatd a expresiei genelor care definesc evolutia procesului. Deja in
viitorul apropiat se poate spera la transplantarea cu succes, dirijatd a genelor cu modificarea nu
numai a progresarii IC, dar si a involutiei acesteia.
Recapitulind caracteristica biologiei celulare si moleculare a hipertrofiei si insuficientei
cardiace, J. Hunter (3) scrie: ,, ... Crearea noilor accese terapeutice moleculare v-a depinde de
elucidarea rolului diferitor factori si cai de signalizare, care vor determina trecerea de la un
stadiu la altul. Elucidarea acestor date v-a permite elaborarea cailor terapeutice, inclusiv remedii
farmacologice noi §i metode de terapie genicd, pentru asigurarea compensarii cit si regresului
formelor patologice de hipertrofie. Inhibarea hipertrofiei patologice poate fi atinsd prin
intermediul Gaq receptorilor antagonisti dependenti (in special, angitensina II, endotelina I,
prostaglandinele). Sporirea hipertrofiei fiziologice se v-a obtine prin intermediul factorului de
crestere. Intdrirea contractiilor cardiace, posibil v-a fi asiguratd prin inlaturarea inhibitiei unor
ATF-aze si receptori ai chinazelor, legate cu G-proteina. Insuficienta energetica pentru
contractii, posibil, v-a fi inlaturata cu ajutorul factorilor de crestere angiogeni. Nu se exclude
utilizarea inhibitorilor apoptozei. Dupa cum se vede, in deceniul apropiat vor fi asigurate succese
decisive 1n aceastd directie a cardiologiei ...”".
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