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Rezumat

In baza datelor din literatura de specialitate consultatd, referitoare la modul in care stress-ul oxidativ intervine in patogenia
insuficientei cardiace congestive (ICC), prezenta lucrare sintetizeaza modul in care este redusa masa miocardica contractila,
componenta patogenica principala a deficitului de pompa aspiro-respingatoare a inimii. Reducerea contractilitatii miocardului, in
conditii de stress oxidativ indus ischemic recunoaste un dublu mecanim: exacerbarea procesului de moarte prematura a
cardiomiocitelor (prin necroza si apoptoza) si alterarea calitativa a organitelor cardiomiocitelor care supravietuiesc stress-ului
oxidativ existent in miocard si care functional sunt suprasolicitate. Dintre cele doud modalitati de afectare numerica a
cardiomiocite-lor este prezentat mecanismul apoptozei induse prematur si la cote crescute.

Cuvinte cheie: insuficienta cardiacd, stress oxidativ, apoptoza, cardiomiocite, caspase

MEDICAL PRACTICE
Review

Influence of oxidative stress on cardiomyocytes in congestive heart failure induced by atheromatous
myocardial ischemia

Abstract

Based on the data from the consulted specialized literature, regarding the way in which oxidative stress intervenes in the
pathogenesis of congestive heart failure (CHF), the paper presentation synthesizes the way in which the myocardial contractile
mass is reduced, the main pathogenic component of the heart's suction-repulsion pump deficiency. The reduction of
myocardial contractility, under conditions of ischemic-induced oxidative stress recognizes a double mechanism: the
exacerbation of the premature death process of cardiomyocytes (through necrosis and apoptosis) and the qualitative alteration
of cardiomyocyte organelles that survive oxidative stress in the myocardium and that are functionally overloaded. Among the
two ways of numerical damage to cardiomyocytes, the mechanism of apoptosis induced prematurely and at elevated levels is
presented.
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Introducere

Bolile cardio-vasculare reprezintd una dintre cauzele
majore ale morbiditatii si mortalitatii, predominand in tarile
industrializate. Exemplificativ, Tn acest sens, sunt datele
statistice publicate de World Health Organization care
estimeazad ca in 2023, la nivel global, rata anualda a
deceselor prin boli cardio-vasculare a fost de aproximativ
19,2 milioane de oameni (1).

Tntrucat majoritatea bolilor cardio-cerebro-vasculare sunt
complicatii ale aterosclerozei, in practica medicala se
considera ca aceasta este responsabila de cele mai
frecvente afectiuni de acest tip, care conduc la decesul sau
invalidarea bolnavilor. Ca boala, ateroscleroza este
caracterizata prin prezenta de modificari structurale si
functionale ale peretelui arterial, cu evolutie lent progresiva,
dar continua, al caror debut se afla chiar anterior pubertatii
(2,3).

Studiile populationale au aratat ca 17% dintre tinerii cu
varsta cuprinsd intre 13 si 17 ani au deja leziuni
aterosclerotice, iar indivizii trecuti de 50 ani prezinta
aceleasi leziuni, intr-o proportie de 85% (4).

Scopul lucrarii

Scopul acestui review este evidentierea si identificarea
modului in care stress-ul oxidativ intervine in patogenia
insuficientei cardiace congestive (ICC), prin inducerea pe
de o parte a hipertrofiei si remodelarii miocardului
ventricular stang, iar pe de alta Tn accelerarea proceselor de
moarte (posibila prin necroza sau/si prin apoptoza
prematurd) si a celor de distructie a miofibrilelor contractile
a cardiomiocitelor. Dintre aceste doud mecanisme
fundamentale patogenice, acest review abordeaza numai
implicarea stres-ului oxidativ in  accelerarea apoptozei
miocitelor vasculare netede din peretele coronarian si a
celor de tip miocardic.

Importanta unei astfel de lucrari deriva din faptul ca
cunoasterea biologiei a ICC este utila in dezvoltarea de noi
terapii, pentru a opri progresia acestor boli care se
interconditioneaza patogenic si eventual pentru a induce
regresia acestora. ideal inca din stadiile incipiente de
dezvoltare a aterosclerozei (5).

Materiale si metoda

Pentru a realiza acest review, au fost folosite platforme
precum: PubMed, Elsevier, Springer Nature. Pentru a
identifica studiile relevante au fost utilizate cuvinte cheie
precum: insuficientd cardiaca, stress oxidativ, apoptoza,
cardiomiocite, caspase. Informatia a fost sistematizata,
evidentiind principalele aspecte ale viziunii contemporane
asupra obezitatii sarcopenice.
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Rezultate

Aparitia aterosclerozei si localizarea ei la nivel
coronarian, produce cel putin 90 % dintre formele manifeste
ale ischemiei coronariene. Astfel, severitatea obliterarii
conditioneaza gradul ischemiei miocardice, care in plan
clinic se poate manifesta sub diverse tablouri clinice, de la
forma silentioasa la cele de tipul sindroamelor coronariene
acute sau/si al insuficientei cardiace. Instalarea acestor
forme clinice de boala generate de catre ischemia
miocardica aterosclerotica este expresia disfunctiei
endoteliului coronarian, ca etapa primara, care in secundar
antreneaza reducerea microcirculatiei regionale.

Apare astfel o disfunciie secundara la nivelul
miocardului, indusa prin cel putin urmatoarele mecanisme:

- de stress-ul oxidativ local;

- inflamatie locala, avand drept particularitate caracterul
de a fi difuza;

- participare imuna (Figura 1).

Figura 1. Mecanismele fiziopatologice din ICC, instalata prin
cardiopatie ischemica (2)
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Cordul, asemenea altor organe este susceptibil la
actiunea compusilor ROS/RNS (specii reactive de oxigen/
specii reactive de nitrogen) aflati concentrational in exces
local (element definitoriu al stress-ului oxidativ),
imbolnavindu-se prematur.

Daca definim insuficienfa cardiaca ca sindrom clinic
caracterizat prin imposibilitatea de a mentine un debit
sanguin corespunzator de organ, in conditiile unei umpleri
venoase relativ satisfacatoare, rezultd ca micsorarea
fractiei de ejectie survine cel mai frecvent, ca urmare a
scaderii fortei de contractie a miocardului.
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Tindnd cont ca n conditii fiziologice cardiomiocitele
adulte sunt celule diferentiate care se pot hipertrofia si
numai intr-o proportie redusa si prolifera, rezultd ca
reducerea  numerica a cardiomiocitelor prin diverse
mecanisme, micsoreaza masa contractild, cu consecinta
directa de micsorare a performantelor functiei de pompa a
inimii. Mecanismele responsabile de reducerea numerica a
cardiomiocitelor sunt doua: fie prin apoptoza, fie prin
necroza. In ICC prin cauza ischemica, studiile clinice sustin
existenfa unui exces de apoptoza a cardiomiocite-lor.
Apoptoza celulara este un proces fiziologic activ, al carui rol
este de a mentine constant numarul celulelor unui tesut
(masa celulara) si artihectonica acelui tesut/organ (6-8).

Factorii care induc apoptoza cardiomiocitelor sunt variatj,
incluzand citokine, dar si hormoni locali, precum renina,
angiotensina Il, aldosteronul, etc. (9).

Disfunctia/insuficienta ventriculara din ICC de cauza
ischemica este initjial, predominant diastolica si locllizata la
nivel ventricular stang (VS), unde afecteaza relaxarea
musculara diastolica, forta de aspiratie si cea de umplere.
Disfunctia/insuficienta sistolica care coexista frecvent, sau
survine ulterior celei de tip diastolic, asociaza disfunctiilor
ventriculare mentionate si reducerea contractilitatii VS (10).

Ultimul mecanism, cel de inducere a ICC prin disfunctie
sistolica se produce ca rezultat al reducerii masei
miocardului, ca urmare a morii premature a
cardiomiocitelor si ca expresie a micsorarii capacitatii
contractle a cardiomiocitelor restante. Intocmai, ca
apoptoza indusa si la alte nivele celulare si apoptoza
cardiomiocitelor ischemiate este declansata de stimuli
externi (injurie membranar - celulara) sau de diminuarea
cantitativa a factorilor care asigura supravietuirea celulara.
Functional, acestia apartin clasei citokinelor. Principalele
citokine implicate sunt: factorii de necroza tumorala (TNF),
factorii de crestere si unele interleukine, precum IL-1, etc.
(9,11-14).

Activarea apoptozei prin ultimile doua tipuri de citokine
enumerate, care sunt implicate si in inflamatie, permit a
sustine existenfa unei interferente inflamatie-apoptoza
indusa, aspect care nu este intalnit in apoptoza fiziologica,
programata. Sinteza si eliberarea in exces a acestor
citokine pro-inflamatorii este produsa de ischemia
miocardica generata de ateroscleroza coronariana, dar inca
necomplicata. Aceasta orienteaza catabolismul miocitelor
cardiace spre desfasurare 1in anerobioza, proces
responsabil de cresterea locala a concentratiei ROS/RNS si
de eliberarea intr-o proporgie mai mare a unor astfel de
citokine proinflamatorii.

Semnalul pro-apoptotic al diversilor stimuli, este transmis
celulei, mediat, prin cel putin una dintre urmatoarele cai:

a. prin stimularea protein-receptorilor membranari ale
cardiomiocitelor, care apartin superfamiliei TNF, con-
lucrativi cu cei ai Domeniului Mortjii [CD 95 (numiti si Fas
sau APO-1),TRADD (TNFR1-associated death domain
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protein), FADD/MORT-1 (Fas-associating protein with
death domain/mediator of receptor-induced toxicity-1), RIP
(receptor interacting protein), TNFR-1 (tumor necrosis
factor receptor 1), DR3/WL-1 (death receptor-3)] (15-17)
(Figura 2).

Figura 2. Schema ilustrand inducerea apoptozei prin TNF-CD95
(23)
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Procesul de apoptoza indusa pe calea TNFR trans-
membranari stimulati TNF este unul complex, via activarii
celor de tip TRADD, FADD/MORT-1, RIP, TNFR-1, care
recurge la fragmentarea ADN, sistand prin aceasta
posibilitatea de supravietuire a celulei (Figura 3).

Figura 3. llustrare a modului de sistare al posibilitatilor de
supravietuire celulara prin actiunea stimulativa celulara a membrilor
superfamiliei TNF (23)
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b. Pe calea mitocondriei, ca raspuns la stress-ul oxidativ,
crescandu-se permeabilitatea membranara in mod direct
si/sau interferandu-se procesul de migrare-depozitare a
ionilor de calciu din citosol.
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1. Cresterea permeabilitafi membranei externe
mitocondriale este raspunzatoare pe de o parte de sporirea
productiei de ROS, agenti recunoscuti ca avand un rol pro-
apoptogen, iar pe de alta parte de eliberarea citocromului C
si proteinei Apaf-1 (apoptosis protease activating factor-1),
mediatori responsabili de activarea altor proteaze cu
capacitate distructiva celulara. Rezultatele studiilor
apartindnd colectivului condus de Camors E, permit a
sustine ca in cadrul procesului de apoptoza se activeaza
proteine, precum caspazele sau anexinele, care lizeaza
proteinele contractile si scad disponibilitatea ionilor de Ca.
Exemplificam, cele afirmate prin activarea celei mai
importante cai enzimatice de distructie celulara- calea
caspazelor (19) (Figura 4).

Figura 4. Implicarea mecanismului imun Tn apoptoza
cardiomiocitelor din ICC (23)
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2. Cresterea concentratiei citosolice a ionilor de calciu
induce activarea canalelor ionice cuplate receptorilor, cea
ce conduce la cresterea permeabilitati membranei
mitocondriale, via activarii altor protein-enzime, denumite
calpaine (20, 21) (Figura 5).

Figura 5. Exemplificarea a rolului ionilor de calciu citosolic in
activarea permeabilitati membranei externe mitocondriale si a
consecintelor apoptotice, via suprimarii posibilitatlor de
supravietuire celulara (23)
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c. De asemenea apoptoza cardiomiocitelor poate fi
indusa prin factori-proteici eliberati de limfocitele T
citotoxice, precum granzima B si perforina. Granzyme B
si/sau perforina singura induc apoptoza in celulele-tinta prin
formarea de pori tranzitorii membranari si foarte probabil
prin clivarea caspazelor inactive, activndu-le. Existenta
unei astfel de cai, mediate prin activarea limfocitelor T
implica Tn patogenia ICC nu numai existenta unui proces
inflamator ci si a unuia imun (modelul inflamator-imun) (19).

Concluzii

in decursul ultimilor doud decenii de cercetare,
conceptele referitoare la patogeneza insuficientei cardiace
cronice au evoluat de la un model simplist, centrat
primordial pe insuficienta de pompa, la un model al
interventiei unor mecanisme multisistemice, generatoare
de disfunctie contractila miocardica.

In ciuda acestor progrese importante in cunoasterea
mecanismelor fiziopatologice de instalare si progresie a
insuficientei cardiace, maladia ramane inca una dintre
afectiunile care prezintd incd numeroase necunoscute.
Apoptoza cardiomiocitelor este unul dintre aceste
mecanisme patogenice de reducere a fractiei de ejectie pe
de o parte prin reducerea cantitativa a masei contractile, iar
pe de alta prin inducerea de modificari cantitative la nivelul
organitelor cardiomiocitelor. Aceasta deoarece reducerea
prin apoptoza a numarului de cardiomiocite se exercita ca
un factor de stress asupra celorlalte cardiomiocite restante,
suprasolicitandu-le functional (7,22).
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