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Rezumat

Disfunctia endoteliala, definita ca o diminuare a raspunsului vasodilatator
la acetilcolind, este factor de risc cardiovascular. Progresele din domeniul biologiei
celulare si moleculare au permis o mai buna intelegere a leziunilor endoteliului
vascular. Endoteliul, alcatuit dintr-un monostrat de celule endoteliale pavimentoase,
ce tapiseaza suprafata intregului sistem cardiovascular, reactioneaza la modificarile

fizice, chimice si umorale din mediul sau prin sinteza si eliberarea de numerosi factori

cu rol in modularea angiogenezei, hemostazei, vasomotricitatii si permeabilitatii vas-
culare. Are rol de bariera metabolicd, controland homeostazia internd a organismului
prin interactiunile dintre sange, endoteliu si celulele musculare netede. Endoteliul
mentine echilibrul vascular, prin eliberarea factorilor vasorelaxanti si vasocontrac-
tanti. Oxidul nitric este factorul vasorelaxant principal produs de catre endoteliu.
Stresul oxidant si inflamatia vasculara altereaza functiile endoteliului vascular,

favorizand formarea radicalilor liberi oxigenati la nivelul lantului respirator mito-

condrial, prin mecanisme intra- si extracelulare, ce interactioneaza cu oxidul nitric

formdnd produsi toxici, cum este peroxinitritul, care reduce biodisponibilitatea oxi-

dului nitric endotelial, alterand efectul sau vasoprotector si anionul superoxid,
care initiaza peroxidarea lipidelor membranare si interventia superoxidismutazeli,
a glutationului si a vitaminei C. Factorul vasoconstrictor endoteliu-dependent este
endotelina-1 care creste actiunea substangtelor vasoactive (angiotensina I, norepi-
nefrina, serotonina), participa la activarea leucocitelor si plachetelor sanghine si are
rol in mentinerea tonusului vascular periferic §i a presiunii sistemice sangvine. Tofi

factorii de risc cardiovasculari au acelasi efect asupra peretelui arterial, determinand

cresterea producerii radicalilor liberi, cu diminuarea vasodilatatiei endoteliu-
dependente, cresterea permeabilitdtii endoteliului cu oxidarea lipoproteinelor cu
densitate scazutd §i aterosceleroza. Disfunctia endoteliald recunoscutd ca marker
precoce aterogen este implicatd in patogenia numeroaselor boli cardiovasculare,
renale, pulmonare, cancer, diabet, boli ale tesutului conjunctiv. Factorii de risc ca
ateroscleroza, hiperlipidemia, fumatul, hipertensiunea arteriald, obezitatea, diabetul
se asociaza cu disfunctia endoteliald.

Cuvinte cheie: disfunctie endoteliald, endotelina-1, oxidul nitric, peroxidare
lipidica, ateroscleroza.

THE ENDOTHELIAL DYSFUNCTION

Abstract

The endothelial dysfunction defined as a mitigation of the vasodilative
response to acetylcholine is a cardiovascular risk factor. Progress in the field of
cellular and molecular biology triggered a better understading of the lesions of the
vascular endothelium. The endothelium, made up of a single pavement layer of cells
which line the surface of the cardiovascular system, reacts to the physical, chemical
and humoral changes in its environment through the synthesis and releasing of many

factors acting in the modulation of angiogenesis, hemostasis, vasomotion and vascular

permeability. It acts as a metabolic barrier controlling the internal homeostasis of the
organism through the interactions between blood, endothelium and smooth muscle
cells. The endothelium maintains the vascular balance by releasing vasorelaxing
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and vasoconstrictive factors. Nitric oxide is the main vasorelaxing factor produced
by the endothelium. The oxidative stress and the vascular inflammation altering the
functions of the vascular endothelium thus favouring the formation of reactive oxygen
species in the respiratory mitochondria chain, through intra- and extracellular
mechanisms. These radicals interact with nitric oxide forming toxic products such as
peroxynitrite which reduces the bioavailability of endothelial nitric oxide altering its
vasoprotective effect, as that of the superoxide anion which initiates the membrane
lipid peroxidation and the intervention of superoxide dismutase, glutathione and
vitamin C. The endothelium-dependent vasoconstrictive factor is endothelin-1, which
enhances the action of vasoactive substances such as angiotensin 11, norepinephrine,
serotonin, it takes part in the activation of leucocytes and platelets and it plays a
role in maintaining the peripheral vascular tonus and the systemic blood pressure.
All cardiovascular risk factors have the same effect on the arterial wall, determining
an increase in the production of free radicals while diminishing the endothelium-
dependent vasodilation, and an increase of the endothelial permeability with the
oxidation of low density lipoproteins and atherosclerosis. The endothelial dysfunction
is known as an early marker for atherosclerosis as it is involved in the pathogenesis of
a number of cardiovascular, renal and pulmonary diseases, cancer, diabetes, diseases
of the conjunctive tissue. Risk factors such as atherosclerosis, hyperlipidaemia,
smoking, arteriale hypertension, obesity, diabetes are associated with the endothelial

dysfunction.

Keywords: endothelial dysfunction, endothelins-1, nitric oxide, lipid peroxide,

atherosclerosis.

Termenul de “disfunctie endoteliald™ a fost folosit
prima oard de catre M. Ludmer in 1983, care a aratat
alterarea vasodilatatiei endoteliu-dependente si legatura cu
ateroscleroza.

Cu exceptia capilarelor sangvine, ansamblul va-
selor de sange este compus dintr-un perete vascular orga-
nizat in trei straturi distincte dinspre interior spre exterior:
intima, stratul intern format dintr-un monostrat de celule
endoteliale care sunt in contact direct cu sangele si
elementele plasmatice figurate (plachete, globule rosii si
albe), se continua cu limitanta elastica internd ce formeaza
un strat subintimal; apoi media, in care se gasesc celulele
musculare netede cu rol in modificarile tonusului vascular si,
in exterior, adventicea, care inconjoara celulele musculare
netede vasculare si contine fibroblaste si adipocite. Pe
aceasta structura se bazeaza numeroasele functii fiziologice
ale vaselor sangvine. Cutoate ca endoteliul este un monostrat
continuu de-a lungul circuitului sangvin, el nu este omogen.
Exista diferente structurale in jonctiunile endoteliale, in
interactiunile cu membrana bazald si cu alte celule ale
peretelui vascular, ca si in natura receptorilor exprimati.
Mai mult, celula endoteliala are functii enzimatice specifice
dupa tipul de endoteliu din care provine.

1. Structura endoteliului
Endoteliul este o barierd metabolica de 5000 m? si
o interfatd dinamica cu proprietati structurale si functionale
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prin care raspunde stimulilor locali si sistemici. Endoteliul
asigura o permeabilitate selectivd ce limiteaza transferul
pasiv de fluide, solutii, macromolecule si elemente celulare
intre sange si spatiul interstitial. Endoteliul este alcatuit
din celule endoteliale, membrana bazala si subendoteliu.
Celula endoteliald are caracteristicile tuturor celulelor
din organism, citoplasma s§i organitele ce inconjoarda
nucleul fiind delimitate de membrana celulard. Functia
lor principald este de a adapta forma celulei la fortele
mecanice ale fluxului de sange si la distensia peretelui,
reducand astfel posibilitatea producerii leziunilor celulare.
In momentul in care fluxul creste “shear stress wall” si
exercita o actiune paraleld cu axul longitudinal al vasului,
celulele se aplatizeaza si se aliniaza 1n directia fluxului
de sange, iar cand fluxul scade celulele cresc in volum,
parasesc alinierea si iau forma pietrelor de pavaj. Celula
endoteliala are 0,3-0,5 pm grosime, 100 pm lungime
si 10 um latime. Are forma romboidald si formeazd un
covor in mozaic. Celulele endoteliale sunt celule alungite
orientate 1n directia debitului sangvin §i se comporta ca o
structura receptor - efector fata de stimulii fizici i chimici
din interiorul vasului de sange, avand rol in mentinerea
homeostaziei.

Subendoteliul formeaza o matrice de molecule per-
fect organizate, care contine colagen, elastina, fibronectina,
laminina, trombospondind, integrina, vibronectina, factorul
von Willebrand si glicozaminoglicanii, cadermatan-sulfatul,
heparin-sulfatul si condroitin-sulfatul. Subendoteliul are rol
in mentinerea integritatii structurale, a tensiunii mecanice
si a elasticitatii vaselor. Colagenul secretat de catre celulele
endoteliale este unul din componentii fundamentali ai
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subendoteliului. Colagenul se leagd de suprafata endote-
liala prin interactiune cu f1-integrinele, VLA-2 i VLA-3
(very late activation antigen-2, 3), exprimate de catre
celulele endoteliale la nivelul tuturor situsurilor de legare.
Aceste integrine sunt implicate, atat in adeziunea celulelor
intre ele, cat si cu proteinele matricei extracelulare.

2. Functiile endoteliului

Functiile celulei endoteliale sunt: ¢ de mentinere
a impermeabilitatii celulei * de sintezd a moleculelor
procoagulante, anticoagulante §i antitrombotice  de
sintezd a membranei bazale * de modulare a fluxului
de sdnge §i a reactivitatii vasculare * de interactiune
cu celulele inflamatoare si imunocitele * de eliberare
a factorilor de crestere si oxidare a lipoproteinei cu
densitate scazutd, LDL (low density lipoprotein). Deci,
endoteliul produce o mare varietate de molecule, agonisti
si antagonisti, cu rol in echilibrarea efectelor din ambele
directii. Acestea sunt: ® substante vasodilatatoare §i vaso-
constrictoare * procoagulante §i anticoagulante * infla-
matoare si antiinflamatoare ° fibrinolitice §i antifibri-
nolitice * oxidanti si antioxidangi. in momentul in care
celula endoteliala nu are capacitatea de a menfine acest
echilibru, apar conditii ce favorizeaza traversarea ei de
catre lipide si leucocite (monocite si limfocite T), ceea ce
duce la amplificarea raspunsului inflamator si infiltratia cu
lipide, prima treapta in formarea placii de ateroscleroza.

Functia principala a endoteliului este de a mentine
echilibrul tonusului vascular.

2.1. Tonusul vascular este reglat de factori
vasodilatatori si vasoconstrictori.

2.1.1. Factorii vasorelaxanti sunt monoxidul de
azot (NO), prostaciclina (PGI2), factorul hiperpolarizant
derivat din endoteliu (EDHF).

2.1.1.1. Monoxidul de azot (NO): in anul 1980,
R. F. Furhgott si J. V. Zawadzki descopera existenta unui
factor difuzibil neprostanoid eliberat ca raspuns al celulei
endoteliale la acetilcolind, capabil sd determine relaxarea
celulelor musculare netede [ 1]. Aceasta relaxare dependenta
de endoteliu mai poate fi indusa de bradikinina, histamina,
ATP si ionoforul de calciu. In anul 1986, T. F. Liischer
si P. M. Vanhoutte descoperd ca existd o diminuare a
vasodilatatiei arteriale dependente de endoteliu determinata
de acetilcolina. Grupul L. J. Ignarro, in anul 1988 si S.
Moncada in anul 1991 au identificat faptul cd factorul
de relaxare derivat din endoteliu (EDRF) (endothelium
derived relaxing factor) este monoxidul de azot, gaz
difuzibil implicat in numeroase procese biologice la nivel
cardiovascular, imunitar si nervos. NO prin actiunea
vasorelaxanta are rol cheie la nivel vascular [2].

NO este principalul agent de vasorelaxare endo-
teliu-dependent din interiorul arterelor, insa controleaza si
agregarea plachetara, adeziunea leucocitelor, proliferarea
mugchiului neted vascular, transmisia sinaptica, actiunea

citotoxica a macrofagelor, apoptoza celulelor endoteliale,
tromboza si angiogeneza. Datoritd usurintei cu care
difuzeaza, NO este un mesager foarte bun intracelular.
NO este sintetizat de citre enzima oxid nitric sintetaza,
sNOS (nitric oxide synthase), ce catalizeaza oxidarea
L-argininei in L-citrulina [3]. Exista trei izoformi ai
acestei enzime sNOS, doua constitutive (NOS1 si NOS3) si
una inductibila (NOS2): NO sintetaza endoteliala (e/NOS)
(NOS1) (NOS endothelial), NO sintetaza neuronald (NOS
neuronal) (nVOS) (NOS3) si NO sintetaza inductibild
(NOS inducible) (iNOS) (NOS2).

Concentratia de NOS de la suprafata endoteliului
este rezultatul activitatii NOS constitutive, a transportorilor
care aduc substratul pentru L-arginina, a arginazelor care il
convertesc in uree i ornitind, ca si a reactiei NO cu anionii
superoxizi. eNOS este exprimatd constitutiv la nivelul
celulei endoteliale din artere si vene, in celula musculara
neteda vasculara, in miocitele cardiace, plachete, celulele
tubulare renale si anumiti neuroni. NO este sintetizat in
mod continuu de catre eNOS [4]. Sinteza este indusa de
stimuli fizici si chimici. Intre stimulii fizici, fortele de taiere
Vshear stress” constituie unul din principalii factori care
regleaza eliberarea locala de NO. Mecanismele de activare
a eNOS prin ,,shear stress” sunt complexe, cu interventia
rapida a canalelor ionice si a cailor de semnalizare ce duc la
fosforilarea eNOS si/ sau la cresterea expresiei eNOS [5].

NO cliberat este apoi degradat pe mai multe cai
metabolice prin interactiune cu: ¢ oxigenul formand
nitrifi/nitrati (NO,/NO,), doi metaboliti inactivi ¢ anionul
superoxid, 02+ formand peroxinitritul ONOO-, un produs
foarte reactiv ce determina oxidarea lipidelor si nitrozilarea
acizilor aminati cum sunt tirozina si cisteina ¢ moleculele
de fier prezente In hemul hemoglobinei. NO are rol in
controlul tonusului vascular, a trombozei si hemostazei,
in proliferarea celulelor musculare netede, a apoptozei
celulare vasculare [6].

2.1.1.2. Factorul hiperpolarizant derivat din
endoteliu (EDHF) (endothelium derived hyperpolarizing
factor) apare odata cu hiperpolarizarea celulei ca urmare
a activarii canalelor calcice potasiu-dependente cu
conductanta scazuta si medie, localizate la nivelul celulei
endoteliale. Aceste canale sunt activate de cresterea
calciului intracelular. EDHF poate fi asimilat cu acizii
epoxieicosatrienoici (EETs) (epoxyeicosatrienoic acids)
din unele paturi vasculare, derivati ai acidului arahidonic.
Hiperpolarizarea membranard cste legata de ¢ celula
musculard netedd si transmisd prin jonctiunile gap
mioendoteliale ¢ canalele de potasiu, deoarece ionii de
K+ care provin din curentii canalelor potasice calciu-
dependente endoteliale activeaza Na+/ K+ -ATPaza si
canalele de potasiu in sensul de intrare in celula musculara
neteddsie H,0,. in toate cazurile, hiperpolarizarea se opune
activarii canalelor calciu-dependente de potential, ceea ce
determina scaderea sau chiar blocarea intrarii calciului in
celula si astfel relaxarea ei [7].
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2.1.1.3. Prostaciclina

Prostanoizii sunt acizi grasi hidroxilati ciclic
si, In functie de configuratia partii ciclice, se impart in:
prostaglandine (prostacicline ce contin cinci carboni) si
tromboxani ce contin un heterociclu cu oxigen si cinci
carboni. Celula endoteliald sintetizeaza prostaciclina
(PGL,) (prostacyclin) din acidul arahidonic si apoi il
excretd in sange. Aceastd molecula este un vasodilatator si
antiagregant puternic, care se leaga de un receptor specific
de pe suprafata plachetelor, stimuldnd adenilat-ciclaza
si formarea adenozin-monofostafului ciclic (AMPc)
(adenosine monophosphate cyclic), care la randul sau inhiba
modificarea de forma, secretie si agregare plachetara, ca si
legarea fibrinogenului de receptorii membranari.

Sinteza si secretia de prostaciclina sunt modulate de
trombind, histamind, adenozindifosfat (4DP) (adenosine
diphosphate), adenozintrifosfat (47P) (adenosine triphos-
phate), citokine, ca si de variatiile fortelor “shear stress”
si de alterarea endoteliului.

Disfunctia endoteliald nu inseamna doar pierderea
functiei vasodilatatoare NO-dependente ca raspuns la
stimuli ca acetilcolina, ci si diminuarea productiei sau

balantei dintre vasodilatatoare si vasoconstrictoare [8].

2.1.2. Factorii vasoconstrictori sunt: endotelina-1
(ET-1), tromboxanul (TxA2), prostaglandina H2 (PGH2).

2.1.2.1. Endotelina-1 (ET-1), membru al familiei
endotelinelor, de la identificarea ei ca peptid vasoconstric-
tor derivat din endoteliu, a suscitat un interes deosebit in
lumea medicala. ET-1 este un neuropeptid secretat de catre
endoteliul vascular cu efect vasoconstrictor puternic asupra
celulelor musculare netede. A fost identificat in anul 1988
caun peptid cu 21 acizi aminati, alaturi de alte doua peptide,
endotelina-2 (ET-2) si endotelina-3 (ET-3). Progresele bio-
logiei moleculare au dus la descoperirea rapida de catre M.
Yanagisawa a cdii de sintezd, a receptorilor membranari
implicati in raspunsul celular si a inhibitorilor sintezei
sau a antagonistilor receptorilor endotelinelor cu noi
perspective terapeutice [9]. Endotelina-1 a fost initial
identificata in celulele endoteliale aortice porcine. La om,
apartine unei familii ce codeaza trei izoformi, ET-1, ET-2
si ET-3, fiecare provenind dintr-o gena distincta ce codeaza
pentru un precursor specific. Endotelina este alcatuita din
21 acizi aminati, care contin doud lanturi disulfurice si o
extremitate C-terminald identicd cu sase acizi aminati
necesari activitatii sale biologice [10]. Produsul initial al
genei endotelinei este un prepropeptid constituit din 212
acizi aminati, numit preproendotelina-1, clivata apoi de
endopeptidaza neutrd in proendotelina-1 (proET-1), apoi
bigendotelina-1 (bigET-1), pe care enzima de conversie
a endotelinei (ECE) (endothelin converting enzyme) o
transforma in endotelina-1 cu activitate vasculara [11]. Au
fost clonati doi receptori pentru fiecare tip de endotelina,
care se disting prin afinitatile lor fatd de izoformii enzimei.
ET-1 are afinitate pentru ET, si ET,, si ET-3 pentru ET,.

Receptorul ET, este exprimat predominant pe celulele
musculare netede din bronsii, plamani, artera pulmonara,
miocard, sistem atrioventricular, artera coronariana, uter,
vase ombilicale, creier, tiroida, piele, stomac si mai putin
in ficat, rinichi, glande suprarenale. Receptorul ET, este
exprimat pe celulele endoteliale si musculare netede in
cantitate mare in placenta, cortexul renal, glanda paratiroida,
bronsii, ficat, piele, miocard, creier, artera coronara,
splind, rinichi, sistem suprarenal, si in cantitate mai mica
in aortd, piele, plamani, stomac [12]. Endotelina-1 are
efecte biologice multiple vasculare, cardiace, pulmonare,
cerebrale, hepatice, renale. ET-1 are rol important
in mentinerea tonusului vascular bazal si in reglarea
presiunii arteriale. In concentratii scazute, ET-1 determini
vasodilatatie prin activarea receptorilor endoteliali E"l:b,
cuplati la eliberarea de NO, prostaciclind, EDHF. In
concentratii crescute, determind o contractie sustinuta asu-
pra muschiului neted vascular prin activarea receptorilor
ET, siA in unele vase sangvine chiar i a receptorilor Et,
[13]. In conditii fiziologice, nivelul endotelinei circulante
este scazut, ceea ce sugereazd ca existd fie o producere
discreta datoritd mecanismelor inhibitoare puternice (NO),
fie o eliberare abluminala inspre celulele musculare netede
vasculare [14].

Factorul fiziologic cel mai important in producerea
si eliberarea endotelinei-1 sunt fortele de taiere “shear
stress”. La nivelul bifurcatiei arteriale turbulentele fluxului
sangvin exercitd forte de taiere care activeaza endoteliul
[15]. Celulele endoteliale activate exprima moleculele
de adeziune celulard din familia selectinelor E- si P care
favorizeaza chimiotactismul monocitelor si limfocitelor
sangvine prin diminuarea sintezei NO [16]. In conditii
fiziologice, activarea mecanoreceptorilor localizati in
endoteliu ca raspuns la fortele mari de tdiere > 5dyn/cm?
determina producerea si eliberarea oxidului nitric NO din
celula endoteliala si diminuarea eliberarii endotelinei-1.
Astfel, apare vasodilatatia vasului de sange. Fenomenul
produce scaderea tonusului vascular din sistemul arterial
si venos cu scaderea intoarcerii venoase §i cresterea
extravazarii plasmatice la nivel capilar. Toate aceste
evenimente au ca rezultat scaderea debitului sangvin [17].

2.1.2.2. Tromboxanul A2 (TxA2): vasoconstrictia
endoteliu - dependentd determind eliberarea substantelor
ca PGH2, radicali liberi oxigenati, angiotensina II, endote-
lina-1 si tromboxanul. Endoteliul intervine si in modularea
interactiunii dintre constituentii sangvini, mai ales a
plachetelor cu peretele vascular. In cazul alterarii intimei,
endoteliul pierde rolul protector si tromboza stimuleaza in
mod direct plachetele, determinand adeziunea si agregarea
lor cu eliberarea tromboxanului A2 [18].

2.2. Endoteliul, fiind o barierd dinamica, are rol
foarte important in mentinerea integrititii peretelui
vascular prin: ¢ adeziunea dintre celule * adeziunea celu-
lelor la matricea subendoteliali si » interactiunea celulelor
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endoteliale cu celulele imunitare.

Agresiunea tesuturilor se face prin intermediul
endoteliului, care reactioneaza prin cresterea expresiei
receptorilor de adeziune pentru interactiunile imunitare
efectoare. Leucocitele aderd la endoteliu printr-o
succesiune de legdturi intercelulare, prin intermediul
receptorilor membranari, cum sunt selectinele, dar
si prin membrii superfamiliei imunoglobulinelor.
Majoritatea leucocitelor exprima selectina-L. Endoteliul
exprimd selectina-E. Aceste molecule sunt specializate
in captarea leucocitelor dinspre fluxul sangvin inspre
peretele vasului. Contactul initial dintre leucocit si celula
endoteliala este urmat de Incetinirea migrarii leucocitelor
circulante si rularea lor pe celula endoteliald, urmat de
o cascada de reactii moleculare care permite migrarea
transendotelialda a leucocitelor [19]. Plachetele sangvine
sau celulele endoteliale stimulate pot mobiliza si selectina-
P intracelulara catre suprafata celulelor. Unele molecule de
adeziune apartin superfamiliei imunoglobulinelor, cum
sunt moleculele de adeziune intercelulara-1, 2 (ICAMI,
I1CAM?2) (intercellular adhesion molecules), moleculele de
adeziune celulara vascularda (VCAMI1) (vascular cellular
adhesion molecule 1) si MadCAMI1 (mucosal addressin
cellular adhesion molecule 1). In acest proces este mobili-
zatd si PECAMI1 (platelet endothelial adhesion molecule-
1), care ajuta leucocitele sa migreze printre celulele endote-
liale, prin modificarea jonctiunilor celulare (diapedeza
celulard). In cazul presiunilor intravasculare mari apar
disjonctiuni, numite "intracellular openings” intre celulele
endoteliale ale capilarelor cu deschiderea lor, ceea ce duce
la cresterea brusca a infiltratiei cu fluide.

3. Disfunctia endoteliala - mecanisme

3.1. Speciile oxigenate reactive constituie meca-
nismul prin care factorii de risc recunoscuti clinic determina
disfunctie endoteliala.

Celulele endoteliale, datorita contactului direct cu
sangele, sunt foarte expuse speciilor oxigenate reactive
care se formeaza din metabolismul normal al oxigenului,
xenobioticelor sau al exploziei respiratorii din lantul
mitocondrial. Celulele endoteliale formeaza chiar ele, in
conditii de anoxireoxigenare, specii oxigenate reactive,
cum este si peroxidul de hidrogen. Datoritd expunerii
crescute a celulelor endoteliale la speciile oxigenate reac-
tive, ele devin reglatori importanti ai functiilor fiziologice
normale si patologice [20]. Speciile oxigenate reactive
formate de celulele endoteliale dupa reoxigenare sunt
responsabile de cresterea permeabilitatii endoteliului, de
cresterea aderentei neutrofilelor si de inhibitia sintezei
prostaglandinelor [21]. Pierderea functiei homeostatice
si a integritatii barierei endoteliale, eveniment precoce
in secventa toxicitatii datoratd stresului oxidativ, duce
la manifestarile fiziopatologice ale diverselor boli [22].
Fumatul intervine ca factor complementar in agravarea
disfunctiei endoteliale a vaselor sangvine prin intermediul

oxidarii LDL colesterolului [23].

3.2. Cresterea permeabilititii endoteliale
determina disfunctia endoteliala, stadiul precoce al
aterosclerozei si corespunde trecerii prin endoteliu a
moleculelor de LDL colesterol. in anul 1985, OMS
descria ateroscleroza ca “fiind o asociere de remanieri ale
intimei arterelor de calibru mare si mediu, cu acumulare
focala de lipide, glucide complexe, sdnge si depozite
calcare si remanieri ale mediei”. In prezent se descriu sase
etape in formarea placii ateromatoase, de la penetrarea
LDL colesterolului in perete vasului, pana la formarea
placii complicate [24]. Formarea placii de aterom trece
de la stadiul de striu lipidic, la leziunea fibro - lipidica,
ajungand in final, la stadiul de placa complicati. in evolutia
aterosclerozei un rol important il au lipoproteinele, alaturi
de alte patru tipuri principale de celule: macrofagele,
celulele endoteliale, celulele musculare netede si
limfocitele [25]. Se pare ca intervin multe mecanisme care
duc la formarea placii de aterom, incepand de la penetrarea
lipoproteinelor in intima arteriald, recrutarea monocitelor si
transformarea lor in celule spumoase, reactia inflamatorie,
pana la formarea inveligului fibros sau fibromuscular. Prima
etapa in dezvoltarea aterosclerozei incepe cu acumularea
lipoproteinelor cu densitate scazutd (LDL colesterolul)
[26]. Este un fenomen pasiv, secundar dezechilibrului
dintre intrari si iesiri, cantitatea de LDL colesterol din
circulatie fiind elementul determinant in formarea placii de
aterosclerozd. Faza de infiltratie lipidicd este urmata de
modificarile oxidative ale LDL si prezenta macrofagelor
in peretele vascular. Oxidarea LDL se face in situ la nivelul
spatiului subintimal, cu interventia diferitelor mecanisme
enzimatice §i neenzimatice, urmata de faza de recrutare a
monocitelor sangvine si transformarea lor in macrofage
si apoi in celule spumoase. Este faza ce implica prezenta
monocitelor sangvine, care adera la suprafata endoteliului
pe care il traverseaza, dupa care se transforma in celule
spumoase [27]. Endoteliul normal are capacitatea de a in-
hiba aderarea monocitelor sangvine, insa disfunctia endo-
teliala sau activarea endoteliala favorizeaza recrutarea lor
[28]. Aceasta recrutare duce la cresterea expresiei mole-
culelor de adeziune la suprafata endoteliald, fiind legata
de prezenta LDL oxidate in intima, datorita citokinelor
inflamatorii exprimate de catre celulele din placa. Mole-
culele de adeziune au capacitatea de a se lega de liganzii
familiei integrinelor, care sunt prezenti pe membrana
leucocitelor, in timp ce unele monocite sangvine adera la
suprafata endoteliului vascular. Dupa adeziune, monocitele
patrund in spatiul subintimal, unde se transforma fin
macrofage. Aceasta etapd necesitd interventia proteinei
chemotactice a monocitelor-1 (MCP-1) (monocyte
chemotactic protein-1), care inlesneste trecerea mono-
citelor printre celulele endoteliale si a factorului de
stimulare a monocitelor in colonii (M-CSF) (monocyte
colony stimulating factor), ce favorizeaza diferentierea
monocitelor in macrofage si proliferarea lor. Macrofagele
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prezente in spatiul subendotelial au rol cheie in etapele
aterosclerozei, in producerea de citokine inflamatoare
si de metaloproteinaze. La inceput, unele macrofage,
prin captarea LDL oxidate prin intermediul receptorilor
”scavenger” se transformd in celule spumoase si apoi,
prin infiltratia peretelui arterial, determina, printr-un feno-
men de autoamplificare, o reactie inflamatorie cronica
importanta cu cresterea placii de aterom [29]. Macrofagele
produc foarte multe citokine proinflamatoare ce amplifica
fenomenul de activare endoteliala, favorizand din nou atat
adeziunea monocitelor intre ele, cat si trecerea lor printre
jonctiunile endoteliale. Citokinele proinflamatoare, ca
fac-torul de necroza tumorala o (TNFa) (tumoral necrosis
factor a), interleukina-1 (ZIL-1) (interleukin 1) din celulele
placii ateromatoase, cresc expresia metaloproteinazelor cu
activitate de degradare a matricei extracelulare, ducand
la fragilizarea placii. Toate aceste reactii sunt rezultatul
echilibrului dintre citokinele cu actiune proinflamatorie si
cele cu actiune antiinflamatorie. Activitatea metalopro-
teinazelor este inhibata de inhibitorii metaloproteinazelor-
1,2, respectiv TIMP-1 si TIMP-2 (tissue inhibitor of matrix
metalloproteinases 1, 2). Lipidele din placa de aterom se
regrupeaza pentru a forma centrul lipidic sau ateromatos
in lumenul arterial izolat de un 1invelis fibromuscular.
Invelisul fibros este compus din celule musculare netede
si proteine ale matricei extracelulare (colagen, elastind,
proteoglicani). Celulele musculare netede provin din
media arterei care migreaza prin limitanta elastica interna
inspre intima arteriala, unde prolifereaza sub influenta unor
factori de crestere, cum este factorul de crestere derivat din
plachete (PDGF) (platelet derived growth factor). Aceasta
reactie de favorizare a cresterii se datoreaza modificarii
fenotipului celulelor musculare netede, care trec de la
fenotipul contractil la fenotipul secretor. Integritatea
invelisului fibros este foarte importanta pentru stabilitatea
placii de ateroscleroza. Placa de ateroscleroza poate evolua
timp de mai multi ani, pana ajunge la o stenoza mai mare
de 50 % din diametrul lumenului arterial. Progresia placii
de ateroscleroza nspre stenoza este un fenomen foarte lent
si, de obicei, consecinta incorporarii materialului trombotic
format dupa o ruptura silentioasa. Vulnerabilitata placii
de aterom este in functie de compozitia in lipide si tesut
fibros. Placile cele mai vulnerabile cu risc mare de ruptura
sunt cele care contin un centru lipidic important §i un
invelis fibros subtire. Matricea extracelularid a partii
fibroase este produsa de catre celulele musculare netede,
care migreaza si prolifereaza in intima vasculara. Se pare
ca producerea matricei extracelulare are un efect benefic,
deoarece favorizeaza formarea invelisului fibros solid, cu
rol stabilizator al placii [30].

Totusi, se pare ca cresterea in volum a placii nu are
neaparat efecte asupra lumenului arterial, deoarece pana in-
tr-un stadiu avansat dezvoltarea placii poate fi compensata,
fie de o remodelare compensatorie prin cresterea in volum
a vasului, fie de o remodelare constrictiva cu diminuarea

vasului.

3.3. Ateroscleroza se dezvoltd, atat la nivelul
zonelor de constrangere mecanica de la nivelul ramurilor
de diviziune, bifurcatii, curburi arteriale, cat si la nivelul
arterelor supuse constrangerilor mecanice externe, cum
sunt arterele coronare epicardice care suferda miscarile
sistolei ventriculare [31].

Mecanismele fiziopatologice care explica formarea
ateromului §i a complicatiilor sale sunt in principal, LDL
colesterolul, agentii infectiosi si posibilele mecanisme
inflamatorii. Disfunctia endoteliald este prima etapa a
aterosclerozei, urmata de formarea placii, care sub influenta
diversilor factori se poate complica cu fenomene de
tromboza. Fenomenele initiale de ateroscleroza depind de
anomaliile endoteliului. Endoteliul devine foarte permea-
bil pentru elementele figurate ale sangelui, monocite si
macrofage [32]. In conditii fiziologice, LDL colesterolul
patrund in peretele arterial, sunt captate de monocitele si
macrofagele rezidente in peretele arterial si de celulele
musculare netede, si apoi sufera un catabolism prin care
sunt degradate si evacuate prin intermediul lipoproteinelor
cu densitate crescutda (HDL) (high density lipoprotein)
[33]. In momentul in care creste permeabilitatea
endoteliala, LDL colesterolul este retinut in matricea
extracelulard si supus alterarilor oxidative, cu formare de
numeroase lipide oxidate proinflamatorii si cu modificari
covalente ale apolipoproteinei B (apoB) (apolipoprotein
B) [34]. Simultan, celulele endoteliale exprima proteinele
de adeziune care se leagd de monocitele ce traverseaza
endoteliul si se transforma in macrofage la nivelul intimei.
La randul lor, macrofagele recunosc LDL oxidate (sau
receptorii  scavenger), facilitand internalizarea lor cu
acumularea intracelulara de colesterol si formare de celule
spumoase [35].

Aterogeneza este un proces inflamator cronic
care necesitd interactiunea complexd dintre elementele
circulante (lipoproteine si celule) si celulele peretelui
vascular [36].

Chiar si procesul de imbatranire se asociaza cu
leziunea celulelor endoteliale si acumularea lipoproteinelor
LDL [37]. Studiile epidemiologice arata existenta asocierii
dintre poluarea atmosferica si alterarea functiei endoteliale
[38]. Poluarea cu gaze cum sunt NO, si SO, se asociaza cu
alterarea functiei endoteliale la nivelul arterelor de calibru
mare, in timp ce poluarea cu particule Diesel, PM, ; si PM, g
cu alterarea functiei endoteliale de la nivelul arterelor de
calibru mic [39].

3.4. in insuficienta cardiaci, endotelina are efecte
vasoconstrictoare directe si indirecte, prin cresterea
tonusului simpatic, proliferarea muschiului neted vascular
prin mecanisme de hipoxie §i activare neurohormonald
ce activeaza sistemul renind/angiotensind cu modificari
pulmonare si sistemice [40,41,42,43,44].
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3.5. in hipertensiunea arteriali, efectul vaso-
constrictor al endotelinei se leaga de cresterea sensibilitatii
vaselor la endotelind sau de raspunsul alterat la stimularea
receptorilor endotelinei [45,46,47,48,49].

3.6. in hipertensiunea arteriali pulmonari, tonu-
sul vascular este reglat de endotelina-1, a carei concentratie
creste, determinand ingustarea arterelor pulmonare mici,
ceea ce duce la cresterea rezistentei la fluxul de sange,
obligand inima sa lucreze mai mult pentru a pompa sangele
inspre plamani si avand ca rezultat cresterea presiunii
sangvine din arterele pulmonare [50] .

4. Evaluarea functiei endoteliale

Disfunctia endoteliald este implicatd precoce
in fiziopatologia numeroaselor boli, cum sunt si bolile
cardiovasculare [51,52,53,54]. Explorarea sa permite
identificarea subiectilor cu risc de boald cardiovasculara si
se face prin dozarea markerilor circulanti de origine endo-
teliald. Markerii nu sunt specifici si indicd mai degraba o
stare de activare endoteliala decat o disfunctie endoteliala.
Functia endoteliala se poate studia prin metode functio-
nale, ca raspuns la stimuli farmacologici sau fiziologici.
Existenta disfunctiei endoteliale se asociaza cu prezenta
factorilor de risc vasculari si apare chiar din stadiul precoce
al bolii, sugerand o implicatie fiziopatologica. Atingerea
endoteliald constituie un marker de risc predictiv pentru
aparitia evenimentelor si a complicatiilor cardiovasculare
[55]. Metodele folosite pentru evaluarea disfunctiei
endoteliale sunt: metode functionale, care studiaza in
mod direct endoteliul unui segment vascular dat, metode
biologice, care evalueazd endoteliul vascular cu ajutorul
indicatorilor circulanti si metode farmacologice.

Progresele ultimelor decenii aratd ca endoteliul
vascular, considerat initial ca o bariera inertd, este implicat
precoce 1in inifierea §i progresia numeroaselor boli.
Disfunctia endoteliald datd de acumularea de lipide in
intima arteriala cu recrutarea de monocite si diferentierea
lor in macrofage si celule spumoase, fumatul, poluarea,
stresul determina o reactie inflamatorie la nivelul peretelui
arterial, ce participa la formarea pldcii de aterom. Dis-
functia endoteliald are o valoare predictivi pentru
depistarea aterosclerozei subclinice §i aparitia eveni-
mentelor cardio-si cerebrovasculare.

Lista de abrevieri

Apo B (apolipopprotein B)

ADP (adenosine diphosphate)

AMPc (adenosine monophosphate cyclic)
ATP (adenosine triphosphate)

BigET1 (bigendothelin-1)

ET (endothelin)

ECE (endothelin converting enzyme)

EDHF (endothelium derived hyperpolarizing factor)
EDRF (endothelium derived relaxing factor)
EETs (epoxyeicosatrienoic acids)

eNOS (endothelial NOS)

ET-1 (endothelin-1)

GMPc (guanosine monophosphate cyclic)

HDL (high density lipoprotein)

H202 (hydrogen peroxide)

ICAM1, ICAM2 (intercellular adhesion molecules 1, 2)
IL-1 (interleukin 1)

iNOS (NOS inducible)

LDL (low density lipoprotein)

MadCAMI1 (mucosal addressin cellular adhesion molecule 1)
MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1)

M-CSF (monocyte colony stimulating factor),

nNOS (NOS neuronal)

NO¢ (nitric oxide)

sNOS (nitric oxide synthase)

O,.- (anion superoxide)

ONOO- (peroxinitrite)

PDGF (platelet derived growth factor)

PECAM-1 (platelet endothelial adhesion molecule-1)
PGH2 (prostaglandine H2)

PGI2 (prostacyclin 12)

proET1 (proendothelin 1)

TIMP-1 si TIMP-2 (tissue inhibitor of matrix metalloproteinases
1,2)

TNFa (tumoral necrosis factor a)

TxA2 (tromboxan A2)

VCAMI (vascular cellular adhesion molecule 1)
VEGF (vascular endothelial growth factor)

VLA-2 si VLA-3 (very late activation antigen-2, 3)
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