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PREFATA

Bolile cardiovasculare sunt pe primul loc In ceea ce
priveste cauzele de deces in Statele Unite ale Americii
si devin rapid o cauza majord de deces in tirile dezvol-
tate si in curs de dezvoltare. Progresele inregistrate in te-
rapia si preventia bolilor cardiovasculare au imbunatatit
in mod considerabil viata pacientilor care sufera de aces-
te afectiuni comune, dar cu potential devastator; totusi,
prevalenta si factorii de risc pentru aceste afectiuni (in
mod special obezitatea In Statele Unite si fumatul 1n toatd
lumea) continui si fie in crestere pe tot globul. Medicina
cardiovasculard este, asadar, de importanta cruciald in ca-
drul medicinei interne.

Medicina cardiovasculara este o subspecialitate vastd
si Intr-o continua dezvoltare, care comprima un numar
de domenii specifice precum bolile coronariene, bolile
congenitale ale inimii, bolile aparatului valvular al inimii,
imagistica segmentelor cardiovasculare, electrofiziologia si
cardiologia interventionald. Multe dintre aceste domenii
necesita o tehnologie noua, care faciliteaza diagnosticul si
tratamentul. Natura ultraspecializatd a acestor domenii in
cadrul cardiologiei i specializarea continud a cardiologilor
sunt argumente care sustin importanta unei intelegeri cat
mai vaste a medicinei cardiovasculare de citre medicul in-
ternist, pentru a ajuta pacientul de-a lungul bolii si pentru
a putea face fata situatiilor ivite in cursul tratamentului.

Bazele stiintifice ale medicinei cardiovasculare au evo-
luat, de asemenea, rapid. Patogeneza moleculara si baze-
le genetice ale multor afectiuni sunt acum cunoscute i,
cu aceste cunostinte, diagnosticul si tratamentul devin din
ce 1n ce mai individualizate. Bolile cardiovasculare apartin
unor fenotipuri in mare misurd complexe, iar aceastd
complexitate structurald si fiziologicd rezuma sistemele
genetice si moleculare intricate care stau la baza lor. Cu

ix

cat cunostintele despre aceste sisteme complexe se dez-
volta, oportunitatea de identificare a tintelor terapeutice
unice creste si mai mult decat atat, nascand speranta ca in
viitor s existe mai multe interventii definitive. Medicina
regenerativa este o altd arie a medicinei cardiovasculare
care se bucurd de o descifrare rapida. Recunoasterea fap-
tului ¢a inima adultd umana se poate repara singura, desi
moderat, cu leziuni tipice, si ¢ precursori ai celulelor car-
diace (celule stem) existd in miocard pentru a putea face
acest lucru este un progres captivant in acest domeniu.
Aceste concepte reprezintd o paradigma complet noua ce
va revolutiona viitorul acestei subspecializari.

Harrison — Medicind cardiovasculard a fost creat avand
in vedere importanta medicinei cardiovasculare in ca-
drul medicinei interne, cat §i rapiditatea cu care avan-
seaza bazele stiintifice ale acesteia. Scopul acestuia este
de a oferi cititorului o privire succinta asupra domeniu-
lui medicinei cardiovasculare. Pentru a atinge acest scop
Harrison — Medicind cardiovasculard contine cele mai im-
portante capitole, relevante pentru medicina cardiovas-
culara, din lucrarea Harrison —Principiile medicinei interne,
la care au contribuit experti de renume mondial in do-
meniu. Aceastd lucrare este conceputi nu numai pen-
tru medicii In curs de formare, dar si pentru clinicieni,
alti profesionisti in ingrijirea medicala si pentru studentii
in medicind care cauta si-si imbogiteasci si si-si actua-
lizeze cunostintele in acest domeniu ce se schimbi ra-
pid. Editorii au incredere cd aceastd carte va imbogati
cunostintele cititorului in domeniu, ajutandu-1 in proce-
sul continuu de autoeducare.

Dr. Joseph Loscalzo
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AVERTISMENT

Medicina este un domeniu aflat in permanentd schimbare. Pe misurd ce noi
lucrari de cercetare si experiente medicale practice ne mdresc cunoasterea,
sunt necesare modificari ale tratamentelor medicamentoase. Autorii si edi-
torii acestei carti au verificat toate sursele considerate a fi de incredere, in
efortul de a oferi informatii complete si In general In conformitate cu stan-
dardele acceptate in momentul publicirii. Cu toate acestea, avand in vedere
posibilitatea existentei erorii umane sau a modificarii conceptelor stiintelor
medicale, nici autorul, nici editorul si nicio altd parte implicatd in pregitirea
sau publicarea lucrdrii curente nu pot garanta in totalitate cd toate aspectele
sunt precise sau complete, si 151 declini orice responsabilitate pentru orice
eroare ori omisiune sau pentru rezultatele obtinute din folosirea informatiilor
continute de aceastd lucrare. De aceea, cititorii sunt sfatuiti sa verifice ina-
inte de utilizare informatiile incluse in cutia fiecirui medicament, pentru a
fi siguri ca datele continute de lucrarea de fatd sunt exacte si ¢a nu au fost
realizate modificiri in doza recomandati sau in contraindicatiile administrarii.
Aceste recomandari sunt in special importante in privinta medicamentelor
noi sau folosite mai putin.

Intrebirile si raspunsurile din capitolul ,,Recapitulare si autoevaluare® au fost prelu-
ate din Wiener C., Fauci A. S., Braunwald E., Kasper D. L., Hauser S.L., Longo D. L.,
Jameson J. L., Loscalzo J. (editori) Bloomfield G., Brown C. D., Schiffer J., Spivak A.
(editori colaboratori). Harrison’s Principles of Internal Medicine Self-Assessment and
Board Review, 17th ed. New York, McGraw-Hill, 2008, ISBN 978-0-07-149619-3.

=

Imaginile globale necesitd o atentie sporitd pentru a marca diferentele clinice si epidemiologice in practica
medical din intreaga lume.

Imaginile genetice identifica o problema medicala cu o relatie genetica explicita.

X
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VASELE SANGVINE
ULTRASTRUCTURA VASELOR SANGVINE

Vasele sangvine participa in mod continuu la home-
ostazie si contribuie la fiziopatologia tuturor afectiunilor
diferitelor sisteme de organe. Ca urmare, intelegerea
notiunilor fundamentale de fiziologie vasculara este nece-
sard pentru Intelegerea functionarii normale a tuturor siste-
melor de organe si a mecanismelor implicate in numeroase
boli. Cele mai mici vase sangvine sunt capilarele, formate
dintr-un monostrat de celule endoteliale in vecinitatea
carora sunt dispuse celule numite pericite, similare celulelor
musculare netede (Fig. 1-1A). Spre deosebire de situatia
intalnitd in cazul vaselor mai mari, la nivelul microvaselor
pericitele nu formeazd un strat continuu. Venele si arterele
au structurd trilaminard (Fig. 1-1B-E). Intima este alcatu-
itd dintr-un strat de celule endoteliale, care se continui cu
endoteliul capilar. Partea centrald, numita tunicd medie, este
compusa din straturi de celule musculare netede; in cazul
venelor, aceste straturi sunt in numdr redus (Fig. 1-1B).
Tunica externd, numita adventice, este formata din matrice
extracelulard cu structurd laxd in care se gisesc dispersate
mastocite, fibroblasti si terminatii nervoase. Arterele mai
mari au vascularizatie proprie, numitd vasa vasorum, care

Procesul contractil . ....... ... ... 10
Activarea cardiaCa .. ...t 12
B Controlul performantei si al debitului cardiac. ... .......... 13
B Evaluarea functiei cardiace . . .. .......... ... ... ... .... 15
Functia diastolica . . ......... . ... ... . 15
Metabolismul cardiac . ... .......... ... ... .. .. 16
Regenerarea tesutului cardiac. . ... ... . L L 17
B Bibliografie . ...... ... 17

irigd straturile externe ale tunicii medii. La majoritatea
venelor adventicea este mai groasa decat intima.

Tonusul arteriolelor musculare are rol in reglarea presiu-
nii sangvine si a fluxului sangvin la nivelul diverselor paturi
arteriale. Tunica medie a acestor artere mai mici este relativ
groasd comparativ cu adventicea (Fig. 1-1C). Tunica medie
a arterelor musculare de calibru intermediar este de aseme-
nea bine reprezentatd (Fig. 1-1D). Aceste artere sunt afec-
tate frecvent de aterosclerozi. In cazul arterelor mari, elas-
tice, tunica medie este mult mai structurata, fiind alcatuita
din benzi concentrice de celule musculare netede, cu dis-
punere continud, intre care sunt dispuse straturi de matrice
extracelulard bogatd in elastind (Fig. 1-1E). La nivelul arte-
relor mai mari se observa clar o structura numita lamina
elasticd internd, care formeazi o barierd intre intimi si
medie. La exterior, tunica medie este delimitatd de adven-
tice printr-o lamina elasticd externa.

ORIGINEA CELULELOR VASCULARE

La om, intima arteriald contine rare celule muscu-
lare netede dispuse sub stratul de celule endoteliale vascu-
lare. Originea embriologica a celulelor musculare netede
din diferite tipuri de artere diferd. Unele celule musculare
netede localizate in paturile arteriale din jumatatea superi-
oard a corpului sunt derivate din creasta neurald, pe cand
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Pericit

Celula endoteliala

A. Capilar B. Vena

Celulda musculara
neteda vasculara

N/

C. Artera musculara mica

Lamina
elastica interna

Lamina
elastica externa

Adventice

D. Artera musculara mare

FIGURA 1-1

Reprezentare schematica a structurii diverselor tipuri de
vase sangvine. A. Capilarele sunt alcatuite dintr-un tub endo-
telial aflat in contact cu o populatie discontinua de pericite. B.
Venele au de obicei tunica medie subtire si adventice groasa.
C. Arterele musculare mici au o tunica medie bine reprezentata.

arterele din jumitatea inferioard a corpului recruteaza in
timpul dezvoltirii celule musculare netede de la nivelul
structurilor mezodermice din vecinatate, cum sunt somitele.
Dovezi recente sugereaza ca maduva hematogena poate da
nastere atat la celule endoteliale, cat si la celule musculare
netede, mai ales in conditiile repardrii unor leziuni vascu-
lare. Capacitatea maduvei osoase de a participa la repararea
leziunilor monostratului endotelial contribuie la mentinerea
sandtatii vaselor sangvine §i conduce la afectiuni arteri-
ale atunci cand functionarea normali a acestui mecanism
este afectatd de stimuli nocivi sau de senescentd. Originea
exactd a celulelor progenitoare endoteliale si mezenchimale
sau a celulelor stem precursoare acestora continua sa fie un
domeniu de cercetare activa.

FIZIOLOGIA CELULELOR VASCULARE
Celula endoteliala

Celula endoteliala, elementul cheie al intimei vasculare,
indeplineste numeroase functii atat in conditii normale,
cat si in diferite stiri patologice. Rolul cel mai evident al
endoteliului vascular este cel de interfatd intre tesuturi si
compartimentul sangvin. Ca urmare, endoteliul trebuie si
regleze In mod selectiv patrunderea moleculelor si a celule-
lor 1n tesuturi. In multe boli vasculare, precum ateroscleroza

E. Artera elastica mare

D. Arterele musculare mari au tunica medie proeminenta,
celulele musculare netede fiind incluse intr-o matrice extra-
celulara complexa. E. Arterele elastice mari contin straturi
circulare de tesut elastic, dispuse alternativ cu inele concen-
trice de celule musculare netede.

si hipertensiunea arteriala, capacitatea celulelor endoteliale
de a functiona ca bariera selectivd este afectata. Acest tip
de dereglare este intalnit, de asemenea, in edemul pulmo-
nar §i in alte situatii caracterizate prin permeabilitate capi-
lard crescuta.

Endoteliul participa si la reglarea locala a fluxului sang-
vin si a calibrului vascular. Diferite substante endogene
produse de celulele endoteliale, cum sunt prostaciclina, fac-
torul hiperpolarizant derivat din endoteliu si oxidul nitric
(NO), reprezinta in vivo stimuli vasodilatatori fiziologici
cu actiune continua (Tabelul 1-1). Scaderea productiei
sau intensificarea catabolismului NO influenteazd efec-
tul vasodilatator exercitat de endoteliu si contribuie la
vasoconstrictia excesiva, prezenta in diferite situatii patolo-
gice. Totodata, celulele endoteliale sintetizeaza intr-o mani-
erd controlatd substante vasoconstrictoare cu potenta mare,
cum este endotelina. In conditii patologice (de exemplu,
expunere excesiva la angiotensind II), celulele endoteliale
si celulele musculare netede produc in cantititi mari specii
reactive de oxigen, precum anionul superoxid (O,), care
intensifica stresul oxidativ local si inactiveazd NO.

Monostratul endotelial detine un rol central in proce-
sele inflamatorii activate n cadrul mecanismelor normale
de apirare ale organismului §i in diferite stiri patologice.
Endoteliul normal este rezistent la contactul prelungit cu
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4 TABELUL 1-1

FUNCTIILE ENDOTELIALE iN CONDITII NORMALE

S| PATOLOGICE

FENOTIP
HOMEOSTATIC

FENOTIP
DISFUNCTIONAL

Vasodilatatie
Antitrombotic,
profibrinolitic
Antiinflamator
Antiproliferativ
Antioxidant

Afectarea dilatatiei,
vasoconstrictie
Protrombotic,
antifibrinolitic
Proinflamator
Proproliferativ
Prooxidant

leucocitele sangvine; totusi, cand este activat de produsi cu
origine bacteriana (cum sunt endotoxinele) sau de cito-
kine proinflamatorii eliberate in cursul infectiilor sau al tra-
umatismelor, celulele endoteliale incep sd exprime o gama
largd de molecule de adeziune leucocitara la nivelul cdrora
se pot atasa diverse clase de leucocite. Se pare cd celulele
endoteliale recruteaza in mod selectiv tipuri leucocitare dis-
tincte, In functie de tipul stirii patologice. Ansamblul mole-
culelor de adeziune si al chemokinelor generate in cursul
infectiilor bacteriene acute recruteazd predominant granu-
locite. In bolile inflamatorii cronice, precum tuberculoza
sau ateroscleroza, celulele endoteliale exprimad molecule de
adeziune care recruteazi in special leucocite mononucle-
are, a caror acumulare este caracteristicd in aceste afectiuni.
De asemenea, monostratul endotelial regleazd in mod
dinamic tromboza si hemostaza. Pe langi efectul vasodi-
latator, NO limiteaza activarea §i agregarea plachetara. La
fel ca NO, prostaciclina produsd de celulele endoteliale in
conditii normale reprezinta un stimul vasodilatator si toto-
datd antagonizeaza activarea si agregarea plachetard. Celulele
endoteliale exprimi pe suprafata lor trombomodulini, care
leagad trombina aflatd la concentratii joase si inhiba coagu-
larea prin activarea ciii proteinei C, fapt care conduce la
cresterea catabolismului factorilor de coagulare Va si VIIla
(astfel incat combate formarea trombilor). Suprafata celule-
lor endoteliale este acoperitd cu glicozaminoglicani de tip
heparan sulfat, care alcatuiesc un strat antitrombinic endo-
gen al patului vascular. Totodatd, celulele endoteliale par-
ticipa In mod activ la procesul de fibrinoliza si la reglarea
acestuia. Ele exprima receptori pentru activatorii plasmino-
genului si produc activator de tip tisular al plasminogenu-
lui. Prin generarea locald de plasmini, monostratul endo-
telial normal stimuleaza liza trombilor in curs de formare.
Cand sunt activate de citokine inflamatorii (de exem-
plu, endotoxine bacteriene, angiotensini II), celulele endo-
teliale pot produce in cantitati mari un inhibitor major al
fibrinolizei, numit inhibitorul de tip 1 al activatorilor plas-
minogenului (PAI-1; plasminogen activator inhibitor 1).
Asadar, in conditii patologice, celulele endoteliale pot chiar
stimula tromboza locali, in loc de a o combate. Stimulii
inflamatori induc si expresia factorului tisular, un element
procoagulant cu potentd mare, care contribuie la aparitia
coagulirii intravasculare diseminate, intalnite in sepsis.

De asemenea, celulele endoteliale sunt implicate in fizi-
opatologia a numeroase boli care includ o componentd
imunologica. Liza celulelor endoteliale mediatd de com-
plement reprezintd un exemplu de leziune tisulard medi-
atd imunologic. Celulele endoteliale din vasele alogrefelor
solide exprima antigene ale complexelor de histocompa-
tibilitate care sunt diferite de cele exprimate in organis-
mul gazdd (nonself), astfel incat induc reactia de respin-
gere a grefei. Leziuni endoteliale mediate imunologic sunt
intalnite §i la pacientii cu purpurad trombotica trombocito-
penica sau cu sindrom hemolitic uremic. Asadar, pe langa
rolul detinut in cadrul rispunsurilor imune inniscute, celu-
lele endoteliale participd activ atat la rispunsul imun umo-
ral, cat si la raspunsul imun celular.

Un alt rol al celulelor endoteliale este reglarea cresterii
celulelor musculare netede subiacente. Glicozaminoglicanii
de tip heparan sulfat, elaborati de celulele endoteliale au
rol antiproliferativ. Prin contrast, In urma expunerii la
diversi stimuli nocivi, celulele endoteliale au capacitatea de
a produce factori de crestere si substante chemoatractante,
cum este factorul de crestere derivat din plachete (PDGF),
care stimuleazd migrarea si proliferarea celulelor musculare
netede vasculare. Dereglarea productiei acestor molecule
stimulatoare ale cresterii conduce la acumularea excesiva
de celule musculare netede, caracteristica bolilor arteriale
hiperplazice, cum sunt ateroscleroza si stenoza de stent.

Evaluarea clinica a functiei endoteliale

Functia endoteliald poate fi evaluatd neinvaziv si inva-
ziv, iar de obicei aceasta se realizeazd prin masurarea
vasodilatatiei dependente de endoteliu. Folosind agonisti
farmacologici sau mecanici, este stimulata eliberarea endo-
teliald acutd de efectori moleculari care modifica tonusul
celulelor musculare netede subiacente. Functia endoteli-
ald poate fi evaluatd invaziv prin folosirea unor substante
care cresc eliberarea endoteliald de NO, cum sunt agonistii
colinergici acetilcolini si metacolina. Abordarea tipicd pre-
supune masurarea cantitativa a variatiei diametrului arte-
relor coronare, ca raspuns la infuzia intracoronariani a
acestor agenti cu actiune rapidd si timp de Injumitatire
scurt. Neinvaziv, functia endoteliald se evalueaza la nivelul
antebratului prin blocarea fluxului sangvin in artera brahi-
ala folosind manseta tensiometrului, dupa care manseta este
dezumtflatd si variatia fluxului §i a diametrului arterial se
masoard ecografic (Fig. 1-2). Aceasta abordare are la bazd
modificarea eliberarii endoteliale de NO (dupa reluarea
fluxului sangvin), secundari stresului mecanic vascular, pre-
cum si eliberarea (tranzitorie) de adenozina din tesuturile
ischemice ale antebratului.

in mod normal, variatia diametrului vascular, detectatd
prin aceste abordari invazive si neinvazive, este de aproxi-
mativ 10%. La persoanele cu ateroscleroza sau cu factori
de risc pentru aterosclerozi (in special hipertensiune arte-
riald, hipercolesterolemie, diabet zaharat si fumat), evalua-
rea poate detecta disfunctia endoteliald, definitd ca variatie
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FIGURA 1-2

Evaluarea functiei endoteliale in vivo folosind manseta
tensiometrului pentru a opri si a relua fluxul arterial. Dupa
dezumflarea mansetei, variatiile diametrului (A) si ale fluxului
sangvin (B) la nivelul arterei brahiale se monitorizeaza cu aju-
torul unei sonde ecografice (C). (Reprodus cu permisiunea lui
J. Vita, MD)

mai micd a diametrului arterial §i, in cazuri extreme, ris-
puns vasoconstrictor paradoxal, secundar actiunii directe a
agonistilor colinergici asupra tonusului celulelor musculare
netede vasculare.

CELULA MUSCULARA NETEDA
VASCULARA

Celulele musculare netede vasculare reprezintd tipul
celular principal al tunicii medii si contribuie activ la fizi-
ologia si fiziopatologia vasculard. Contractia si relaxarea
celulelor musculare netede de la nivelul arterelor muscu-
lare controleaza presiunea sangvind, deci regleaza fluxul
sangvin regional si postsarcina ventriculard (vezi mai jos).
Tonusul vasomotor al venelor, aflat sub controlul tonusu-
lui celulelor netede vasculare, regleaza capacitanta arborelui
venos si influenteazd presarcina ambelor ventricule. Celulele
musculare netede din peretele vaselor mature se replica rar.
Aceastd stare de repaus homeostatic a celulelor musculare
netede dispare in cazul leziunilor arteriale sau al activirii
inflamatorii. Proliferarea si migrarea celulelor musculare
netede arteriale pot contribui la aparitia stenozelor arteri-
ale din ateroscleroza, la remodelarea arteriolara care sustine
si propaga hipertensiunea si la raspunsul arterial hiperplazic,
secundar leziunilor arteriale produse prin angioplastie sau
montare de stent. La nivelul circulatiei pulmonare, migrarea
si proliferarea celulelor musculare netede contribuie decisiv
la modificirile patului vascular pulmonar care se instaleaza
progresiv ca raspuns la stirile de flux sangvin crescut in
mod sustinut, cum se intampla in sunturile stanga-dreapta.
Acest tip de afectare vasculard pulmonara reprezintd un
obstacol major pentru tratamentul multor pacienti adulti,
cu boli cardiace congenitale.

De asemenea, celulele musculare netede secretd cea mai
mare parte a matricei extracelulare. Productia excesiva de
colagen si glicozaminoglicani contribuie la remodelarea
arteriala si la alterarea fiziologica si biomecanicd a artere-
lor afectate de hipertensiune arteriali sau aterosclerozi. In
arterele elastice mari, elastina produsa de celulele musculare
netede vasculare este importantd atat pentru mentinerea
structurii arteriale normale, cat si din punct de vedere
hemodinamic. Capacitatea arterelor mari, cum este aorta,
de a stoca energia cineticd eliberata in sistold asigura perfu-
zia tisulara in cursul diastolei. Cresterea rigiditatii peretilor
arteriali, asociatd cu senescenta sau cu diferite stiri patolo-
gice, se manifestd prin cresterea presiunii pulsului si a post-
sarcinii ventriculului stang si reprezintd un factor de pro-
gnostic negativ.

Precum celulele endoteliale, celulele musculare netede
vasculare nu doar raspund la stimulii vasomotori sau infla-
matori elaborati de alte tipuri celulare, ci pot servi si ca
sursa a unor astfel de stimuli. De exemplu, In urma sti-
mularii de catre endotoxine bacteriene, celulele musculare
netede produc cantitati mari de citokine proinflamatorii,
cum este interleukina 6, precum si cantitati mai mici de
numerosi alti mediatori proinflamatori. La fel ca celulele
endoteliale, celulele musculare netede arteriale elibereaza
In urma activirii inflamatorii mediatori protrombotici,
cum sunt factorul tisular, proteina antifibrinolitica PAI-1 si
alte molecule care moduleazi tromboza si fibrinoliza. De
asemenea, celulele musculare netede pot sintetiza factori
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FIGURA 1-3

Reglarea concentratiei calciului citoplasmatic in celulele
musculare netede vasculare si contractia dependenta de
activitatea ATPazica a actomiozinei. NE, norepinefrina;
ET-1, endotelina-1; Angll, angiotensina Il; PIP,, fosfatidilino-
zitol 4,5-bifosfat; PLC, fosfolipaza C; DAG, diacilglicerol; G,
proteinda G; VDCC, canal de calciu reglat de voltaj (voltage-
dependent calcium channel); IP3, inozitol 1,4,5-trifosfat; PKC,

de crestere cu efect autocrin, care amplifica raspunsurile
hiperplazice la leziunile arteriale.

Fiziologia celulelor musculare netede
vasculare

Una dintre principalele functii ale celulelor muscu-
lare netede vasculare este mentinerea tonusului vascu-
lar. Contractia acestor celule este stimulati de cresterea
concentratiei calciului citoplasmatic prin influx la nivelul
membranei plasmatice si prin eliberare din depozitele intra-
celulare (Fig. 1-3). Canalele de calciu tip L reglate de voltaj
se deschid in momentul depolarizirii membranare, care este
controlatd de pompe ionice energodependente (de exem-
plu, Na*,K"-ATPaza) si de canale ionice (de exemplu, cana-
lele de Ca** sensibile la K*).Variatiile locale ale concentratiei
citoplasmatice a calciului, numite impulsuri de calciu (calcium
sparks), sunt consecinta influxului de calciu prin canale
de calciu reglate de voltaj, care determind activarea coor-
donatd a canalelor de calciu sensibile la ryanodind, dis-
puse in grupuri la nivelul reticulului sarcoplasmic (vezi mai

)

R Y

IP3 Plb
RyrR | ATPase

Beta-
Agonist

NO ANP

Na-K ATPase

cAMP

protein-kinaza C; SR, reticul sarcoplasmic; NO, oxid nitric;
ANP, peptid natriuretic atrial; pGC, guanilat ciclaza inso-
lubild; AC, adenilat ciclaza; sGC, guanilat ciclaza solubild;
PKG, protein-kinaza G; PKA, protein-kinaza A; MLCK, kinaza
lantului usor al miozinei (myosin light chain kinase); MLCP,
fosfataza lantului usor al miozinei (myosin light chain phos-
phatase). (Modificat din B. Berk, in Vascular Medicine, ed. 3,
p. 23. Philadelphia, Saunders, Elsevier, 2006)

jos). Impulsurile de calciu amplificd mecanismul direct de
crestere a calciului citoplasmatic si totodata actioneaza indi-
rect prin activarea canalelor de clor. De asemenea, impul-
surile de calciu reduc contractilitatea prin activarea canale-
lor de K* cu conductanti inalti sensibile la calciu, acest efect
determinand hiperpolarizarea membranei celulare si limi-
tarea consecutiva a influxului citoplasmatic de calciu prin
canalele membranare de Ca** reglate de voltaj.

Concentratia intracelulard a calciului este crescuta si de
agonisti biochimici care actioneazad la nivelul receptorilor
specifici si determini activarea fosfolipazei C, sub actiunea
careia fosfatidilinozitol 4,5-bifosfatul este hidrolizat cu
generare de diacilglicerol (DAG) si inozitol 1,4,5-trifosfat
(IP3). Acesti produsi derivati din lipidele membranare acti-
veazd protein-kinaza C si determind cresterea concentratiei
intracitoplasmatice a calciului. In plus, IP; actioneaza la
nivelul receptorilor specifici, localizati in membrana reticu-
lului sarcoplasmic si creste efluxul de calciu din acest depo-
zit intracelular.

Contractia celulelor musculare netede vasculare este
controlatd in principal de gradul fosforilirii lantului usor al
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miozinei, care in repaus depinde de echilibrul intre actiunile
MLCK si MLCP (kinaza si respectiv fosfataza lantului usor
al miozinei). Calciul activeazd MLCK prin formarea com-
plexului calciu-calmodulind; in urma fosforilarii lantului
usor al miozinei de citre aceastd kinaza, activitatea ATPazicd
a miozinei creste si contractia poate fi sustinutd. MLCP
defosforileaza lantul usor al miozinei, cu reducerea con-
secutiva a activitdtii ATPazice a miozinei si a fortei con-
tractile. Rho kinaza fosforileazi la treonina din pozitia 695
(thr695) subunitatea de legare la miozina a MLCP, iar ca
urmare inhib3 activitatea fosfatazici a MLCP si creste sensi-
bilitatea aparatului contractil la ionii de calciu. La randul ei,
Rho kinaza este activatd de RhoA, o GTPazi cu greutate
moleculard mici, a carei activitate este crescuta de facto-
rii care stimuleazd schimbul ribonucleotidelor guanozinice
atasate de GTPaze (GEFs; cresc rata de inlocuire a GDP cu
GTP, reactivand aceste enzime) si diminuatd de proteinele
care stimuleaza activitatea GTPazicd a enzimei (GAPs; cresc
timpul in care enzima este inactiva, adica legata de GDP).

Atat AMP ciclic (AMPc), cat si GMP ciclic (GMPc)
determina relaxarea celulelor musculare netede vascu-
lare, actionand prin mecanisme complexe. Beta-agonistii
151 exercitd efectul prin intermediul receptorilor speci-
fici cuplati cu proteine G, care mediaza activarea adeni-
lat-ciclazei si deci conversia ATP in AMP ciclic; guanilat
ciclaza este activata de NO direct si de peptidul natriu-
retic atrial indirect, prin intermediul receptorilor speci-
fici cuplati cu proteine G, efectul fiind conversia GTP in
GMP ciclic. Acesti mediatori (AMPc si GMPc) activeazd
la randul lor protein-kinaza A si respectiv protein-kinaza
G, care inactiveazd MLCK si reduc astfel tonusul celulelor
musculare netede vasculare. In plus, protein-kinaza G poate
interactiona direct cu subunitatea de legare la miozina a
MLCP (fostataza lantului usor al miozinei), efectul fiind
cresterea activitatii fosfatazice si scaderea tonusului vascu-
lar. Totodatd, in celulele musculare netede vasculare NO
activeaza mai multe mecanisme care determind reducerea
mediatd de protein-kinaza G a concentratiei citoplasma-
tice a calciului, cum sunt: inactivarea dependentd de fosfo-
rilare a enzimei RhoA; scaderea formarii de IP5; fosforilarea
substratului cGMP-kinazei asociat receptorului pentru IP;,
cu inhibitia consecutivd a functiei acestui receptor; fosfo-
rilarea fosfolambanului, care determini cresterea activititii
Ca®"-ATPazelor intracelulare si astfel intensifici transportul
calciului in reticulul sarcoplasmic; si stimularea dependentd
de protein-kinaza G a activititii Ca**-ATPazei din mem-
brana celulari, probabil prin activarea Na*,K*-ATPazei sau
prin hiperpolarizarea membranei celulare, secundard activa-
rii canalelor de calciu sensibile la K™.

Controlul tonusului celulelor musculare
netede vasculare

Tonusul celulelor musculare netede vasculare este guver-
nat de sistemul nervos autonom si de endoteliu, care actio-
neaza prin intermediul unor retele de control foarte bine
reglate. Neuronii autonomi stribat adventicea si patrund in

tunica medie, unde moduleaza tonusul celulelor musculare
netede ca rispuns la stimularea baroreceptorilor si chemo-
receptorilor din arcul aortic §i din corpii carotidieni, pre-
cum si ca raspuns la stimularea termoreceptorilor tegumen-
tari. Aceste componente reglatorii formeaza arcuri reflexe
cu actiune rapida a cdror activitate este modulatd de impul-
suri centrale, generate ca reactie la diverse impulsuri sen-
zoriale (olfactive, vizuale, auditive, tactile) sau emotionale.
Reglarea autonoma a tonusului vascular este mediatd de trei
clase de nervi: simpatici, ai ciror neurotransmitatori princi-
pali sunt epinefrina si norepinefrina; parasimpatici, avand ca
neurotransmitator principal acetilcolina; si nonadrenergici/
noncolinergici, o clasd care include doua subgrupuri — nervi
nitrergici, cu neurotransmitator principal NO si nervi pepti-
dergici, ai ciror neurotransmititori principali sunt substanta
P, peptida intestinald vasoactiva (VIP), peptida inruditd gene-
tic cu calcitonina (CGRP = calcitonin gene-related pep-
tide) si ATP.

Fiecare dintre acesti neurotransmitatori actioneaza prin
intermediul unor receptori specifici exprimati de celulele
musculare netede vasculare si moduleazd nivelul calciu-
lui intracelular, deci tonusul contractil. Norepinefrina acti-
veazd receptorii @ si epinefrina activeazd receptorii o si B
(receptori adrenergici); de obicel norepinefrina activeaza
receptori postsinaptici al in arterele mari §i receptori
postsinaptici 02 1n arterele mici si in arteriole, producand
vasoconstrictie. Celulele musculare netede din majorita-
tea vaselor sangvine exprimi receptori 2-adrenergici si
raspund la B-agonisti prin relaxare mediati de AMP ciclic.
Acetilcolina eliberatd din neuronii parasimpatici se leagl
de receptori muscarinici (existd cinci subtipuri, M1-5)
exprimati de celulele musculare netede vasculare, produ-
cand vasorelaxare. In plus, NO creste eliberarea de acetil-
colind din neuronii presinaptici, care la randul ei stimuleazd
eliberarea endoteliali de NO. Neuronii nitrergici elibe-
reazd NO produs de NO sintetaza, determinand relaxa-
rea celulelor musculare netede vasculare prin mecanismele
dependente si independente de GMP ciclic descrise mai
sus. Toti neurotransmitdtorii peptidergici au efect vasodi-
latator intens, reducand tonusul vascular in mod direct sau
prin eliberarea endoteliala de NO.

Endoteliul moduleaza tonusul musculaturii netede vas-
culare prin eliberarea directd a mai multor efectori pre-
cum NO, prostaciclina si factor hiperpolarizant derivat din
endoteliu (care produc vasodilatatie) si endotelind (care
produce vasoconstrictie). Eliberarea acestor substante este
stimulatd de factori mecanici (stres parietal, variatii ciclice
ale calibrului vascular) si de mediatori biochimici (agonisti
purinergici, agonisti muscarinici, agonisti peptidergici),
acestia din urma actionand prin intermediul unor recep-
tori endoteliali specifici fiecdrei clase.

Pe langd acesti modulatori locali, cu efect paracrin,
tonusul musculaturii netede vasculare poate fi influentat si
de mediatori circulanti precum norepinefrind si epinefrina,
vasopresind, angiotensind II, bradikinina sau peptide natri-
uretice (ANP, BNP, CNP, DNP), dupd cum a fost prezen-
tat mai sus.
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3 REGENERAREA VASCULARA

Cresterea unor vase sangvine noi se poate produce ca
raspuns la situatii precum hipoxia cronica sau ischemia tisu-
lard. Diversi factori de crestere, cum este factorul de crestere
al endoteliului vascular (VEGF), activeaza o cascada de
semnalizare care stimuleazd proliferarea endoteliala si for-
marea de structuri tubulare, proces numit angiogenezd. Acest
proces std la baza dezvoltirii retelelor vasculare colaterale
din miocardul ischemic si este initiat de activarea selectiva
a celulelor progenitoare endoteliale, care pot fi deja pre-
zente in peretele vascular sau pot avea originea in miduva
hematogena si se acumuleaza in tesutul ischemic corespun-
Zitor unei artere obstruate sau cu stenozi severi. in mod
normal, la mamifere nu se produce arteriogeneza adeva-
ratd (adicd formarea unui vas sangvin alcatuit din toate cele
trei straturi). Descoperiri recente ale factorilor moleculari
importanti in acest proces si a unor celule progenitoare care
pot initia si finaliza dezvoltarea de novo a vaselor sangvine
reprezintd un domeniu de cercetare care progreseaza rapid.

FARMACOGENOMICA VASCULARA

In ultima decadi s-au inregistrat progrese considera-
bile in definirea diferentelor genetice care stau la baza varia-
bilitatii individuale a raspunsurilor farmacologice. Multi
investigatori si-au orientat eforturile in directia receptori-
lor si a enzimelor asociate cu modularea neuroumorald a

TABELUL 1-2

functiei vasculare, precum si asupra enzimelor hepatice care
metabolizeaza medicamentele vasoactive. Polimorfismele
genetice asociate cu diferente de raspuns vascular au adese-
ori (dar nu intotdeauna) legatura cu variabilitatea activitdtii
unor enzime sau a expresiel unor receptori specifici. Unele
dintre aceste polimorfisme par a fi distribuite diferentiat in
functie de etnie sau gen. In Tabelul 1-2 sunt trecute in
revistd polimorfismele recent identificate, care stau la baza
diferentelor de farmacogenetica vasculard.

BAZELE CELULARE
ALE CONTRACTIEI CARDIACE

ULTRASTRUCTURA CARDIACA

Aproximativ trei sferturi din masa ventriculard este
reprezentatd de celule musculare striate (miocite), cu lun-
gime de 60-140 pm si diametru de 17-25 um (Fig. 1-4A).
Fiecare celuld contine multiple structuri alungite cu aspect
striat (miofibrile) si dispunere longitudinala, compuse din
structurl repetitive numite sarcomere. Citoplasma din-
tre miofibrile contine alti constituenti celulari, cum sunt
nucleul unic localizat central, numeroase mitocondrii si
reticulul sarcoplasmic (un sistem membranar intracelular).

Sarcomerul, unitatea structurald si functionald a con-
tractiei, este delimitat de doud linii Intunecate adiacente,
numite linii Z. Distanta dintre doud linii Z succesive
depinde de gradul de contractie sau alungire a muschiului

POLIMORFISME GENETICE ASOCIATE CU FUNCTIONAREA VASCULARA SI CU RISCUL DE BOALA

MODIFICAREA PREZENTA iN
ALELA POLIMORFA

GENA DE INTERES

IMPLICATII CLINICE

Receptori a-adrenergici

a-1A Arg492Cys
a-2B Glu9/G1712
a-2C A2cDcl3232-325

Enzima de conversie a
angiotensinei (ACE =
angiotensin converting
enzyme)

Receptorul tip | al angio-
tensinei Il

Receptori $-adrenergici

p-1

B-2

Receptor tip B2 pentru
bradikinina

Sintetaza endoteliala a
oxidului nitric (eNOS)

Polimorfism de insertie/deletie la nivelul
intronului 16

1166A—C Ala-Cys

Serd9Gly
Arg389Gly
Arg16Gly

Glu27GIn

Thr164lle

Cys58Thr, Cys412Gly, Thr21Met
Secvente nucleotidice repetate prezente

n intronii 4 si 13, Glu298Asp
Thr785Cys

Niciuna

Cresterea incidentei CHD

Diferente etnice in riscul de hipertensiune arteriala sau
insuficienta cardiaca

Alela D sau genotipul DD se asociaza cu raspuns crescut
la inhibitorii ACE; datele referitoare la cresterea riscului de
boala cardiaca aterosclerotica si de hipertensiune arteri-
ala sunt inconsistente

Cresterea raspunsului la angiotensina Il si cresterea riscu-
lui de hipertensiune arteriala asociata cu sarcina

Cresterea frecventei cardiace si a riscului de CMD
Cresterea riscului de IC la persoanele de rasa neagra
Hipertensiune arteriala familiala, cresterea riscului de obe-
zitate

Hipertensiune arteriala la persoanele de rasa alba cu dia-
bet zaharat de tip 2

Scaderea afinitatii receptorilor pentru agonisti si prognos-
tic rezervat la cei cu IC

Cresterea riscului de hipertensiune arteriald la persoanele
din anumite grupuri etnice

Cresterea incidentei IM si a trombozei venoase

Aparitie precoce a bolii coronariene

Nota: CHD, boala cardiaca coronariana; CMD, cardiomiopatie dilatativa; IC, insuficienta cardiaca; IM, infarct miocardic.
Sursa: adaptat dupa B. Schaefer et al.: Heart Dis 5:129, 2003.
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FIGURA 1-4

A. Miocite ramificate care formeaza miofibrilele cardiace. B.
Rolul critic al variatiei concentratiei citosolice a ionilor de
calciu [Ca?*]. lonii de Ca®* sunt reprezentati schematic cum
patrund in celuld printr-un canal de calciu deschis ca ras-
puns la sosirea undei de depolarizare propagate de-a lungul
sarcolemei. Acestia declanseaza eliberarea Ca?* din depo-
zitele reticulului sarcoplasmic (SR), ceea ce creste supli-
mentar concentratia citosolica a Ca?* si initiaza astfel ciclul
contractie-relaxare. in final, cantitatea mic& de Ca2* care a

si variaza intre 1,6 si 2,2 um. La interiorul sarcomerului se
observid benzi luminoase dispuse alternativ cu benzi intu-
necate, caracteristica ce confera fibrelor miocardice aspec-
tul striat vizibil la microscopul optic. In centrul sarcome-
rului este o bandi intunecatd cu lungime constanti (1,5
um) numitd banda A, care se invecineazd cu doui benzi
luminoase de lungime variabild, numite benzi I. La fel
ca in cazul muschiului scheletic, sarcomerele miocardice
contin doud tipuri de miofilamente care se intrepatrund.
Filamentele groase, compuse predominant din miozini,

patruns in celula de la exterior este eliminata predominant
prin activitatea pompei de schimb Na*/Ca?", pompele sar-
colemice de Ca?* fiind mai putin implicate in acest proces.
Gradul variabil de suprapunere a filamentelor de actina cu
cele de miozina este ilustrat in sistola (B), cand concentratia
calciului este maxima, si in diastola (C), cand concentratia
calciului este minima. D. Capetele moleculelor de miozina,
localizate la nivelul filamentelor groase, interactioneaza cu
filamentele de actina. (Dupa L. H. Opie, Heart Physiology,
cu permisiune. Copyright L. H. Opie, 2004.)

sunt localizate la nivelul benzii A. Acestea au grosimea de
circa 10 nm (100 A) si sunt efilate la capete. Filamentele
mai subtiri, compuse predominant din actind, pornesc de
la linia Z si traverseazd banda I pitrunzind in banda A. Au
grosimea de aproximativ 5 nm (50 A) si lungimea de 1
pm. Asadar, filamentele subtiri se suprapun cu cele groase
numai la nivelul benzii intunecate (banda A), pe cand
banda luminoasi (banda I) contine doar filamente subtiri.
Examinarea la microscopul electronic evidentiazd in ben-
zile A prezenta unor punti care unesc filamentele groase cu
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10 cele subtiri; acestea reprezintd capetele miozinei (vezi mai

jos) aflate in contact cu filamentele de actina.

PROCESUL CONTRACTIL

La baza modelului filamentelor glisante pentru contrac-
tia musculard std observatia fundamentald ca lungimea fila-
mentelor groase §i a celor subtiri rimane constanta in cursul
contractiet si al relaxarii. In momentul contractiei filamen-
tele de actind pitrund mai mult in banda A. Pe tot parcur-
sul acestui proces lungimea benzii A rimane constantd, in
timp ce benzile I se scurteaza si liniile Z se apropie intre ele.

Molecula de miozind este o proteina fibroasa asimetrica,
cu structurd complexd si masi moleculard de aproximativ
500 000 Da; are o portiune liniard cu lungimea de circa
150 nm (1 500 A), la capitul cireia se giseste o portiune
globulard (capul miozinic). Aceste regiuni globulare for-
meaza punti intre moleculele de miozind si cele de actind

1. Hidroliza ATP

si poseda activitate ATPazicd. Miofilamentul gros este com-
pus din aproximativ 300 de molecule de miozind suprapuse
in sens longitudinal, cu portiunile liniare dispuse ordo-
nat, polarizat, si portiunile globulare proiectate la exterior
pentru a putea interactiona cu actina si genera astfel forta
necesara scurtdrii sarcomerului (Fig. 1-4B).

Actina are masi moleculard de aproximativ 47 000
Da. Filamentul subtire este alcatuit din doud lanturi for-
mate din molecule de actind, dispuse elicoidal unul in
jurul celuilalt sub forma unui dublu helix si sustinute de
o moleculd mai mare, numita tropomiozina. Pe fiecare ast-
fel de filament se gasesc la intervale regulate grupuri de
proteine reglatorii numite troponine (C,IsiT) (Fig. 1-5).
Spre deosebire de miozind, actina nu are activitate enzi-
matica intrinseca, dar se combinad reversibil cu miozina
in prezenta ATP si Ca’". lonii de calciu activeazi dome-
niul ATPazic al miozinei, crescand rata de scindare a ATP,
sursa de energie pentru contractie (Fig. 1-5). Activitatea

Configuratie relaxata
A Actina

4. Separarea
actinei de miozina

ATP

ADP

N

Configuratie relaxata si activata

B Actina
—\ 2. Formarea
complexului activ

Pi

ADP

Complex rigid

FIGURA 1-5

Patru etape ale contractiei si relaxarii muschiului car-
diac. in miocardul relaxat (A), legarea ATP de puntile trans-
versale determina separarea capetelor miozinice de fila-
mentele de actind. Etapa 1. Domeniul ATPazic al capului
miozinic hidrolizeaza ATP-ul atasat, iar energia chimica
a nucleotidei este transferata catre puntea transversald,
care astfel devine activata (B). Cand concentratia citoso-
licd a Ca®* este scazutd, cum se intdmpla in muschiul rela-
xat, reactia nu se poate desfasura’, deoarece tropomiozina
si complexul troponinic de pe filamentul subtire blocheaza
interactiunea situsurilor active ale actinei cu puntile trans-
versale. Ca urmare, desi puntile transversale sunt activate,
acestea nu pot interactiona cu actina. Etapa 2. Legarea
Ca?* de troponina C conduce la expunerea situsurilor active
ale filamentelor subtiri, astfel incat puntile transversale ale
miozinei interactioneaza cu actina si formeaza un complex
activ (D) in care energia provenita din ATP este retinuta in

3. Disocierea

Complex activ

D

structura puntii transversale, a carei orientare inca nu s-a
modificat. Etapa 3. Muschiul se contracta cand ADP diso-
ciaza de puntea transversala. Aceasta etapa conduce la for-
marea unui complex rigid cu energie scazuta (C), in care
energia obtinuta din ATP a fost utilizata pentru efectuarea de
lucru mecanic (miscarea de baleiere a puntii transversale).
Etapa 4. Puntea transversala revine la starea de repaus, iar
ciclul se incheie cand o noua molecula de ATP se leaga de
complexul rigid si induce disocierea acesteia de filamentul
de actina. Acest ciclu se repeta pana cand calciul nu mai
interactioneaza cu moleculele de troponina C de pe fila-
mentele de actind, ceea ce face ca proteinele contractile sa
revind la starea de repaus, cu puntea transversala activata.
ATP, adenozin-trifosfat; ATPaza, adenozin-trifosfataza; ADP,
adenozin-difosfat. (Dupa A. M. Katz, Heart failure: Cardiac
function and dysfunction, in Atlas of Heart Disease,, ed. 3, W.
S. Colucci (ed). Philadelphia, Current Medicine, 2002)
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