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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta problemei abordate. Incidenta infarctului miocardic acut
(IMA) este in crestere continua. In 2015 mortalitatea prin boli cardiovasculare (BCV) a atins
cifra de 17 min (31%) din totalul de 54 min decese pe glob, din ele cota bolilor coronariene a
constituit 48% [26]. Se prognozeaza ca catre 2030 BCV vor fi cauza a 23 mln decese [35].
Anual maladiile cardiovasculare provoaca 3.9 millioane (45%) de decese in Europa si peste
1.8 milioane (37%) de decese in Uniunea Europeana (UE) [38 p.11]. Costul global al BCV
pentru economia UE a fost estimat la €210 bilioane per an, din aceastd suma in jur de 53% au
constituit cheltuielile serviciului de ocrotire a sanatatii, 26% au revenit pierderii

Conform Biroului National de Statisticd in 2017 in Republica Moldova mortalitatea
prin maladii cardiovasculare a alcatuit 58.4% din toate decesele, dintre care boala ischemica a
cordului (BIC) a constituit 52.5% si 8.5% au revenit infarctului miocardic acut, iar Tn 2019
(ianuarie-septembrie) BCV au provocat 21603 decese (58%), respectiv BIC — 52.6% si IMA —
8.7% [35]. Supravegherea pe termen lung a demonstrat ca ratele de deces au fost mai inalte la
pacientii cu sindrom coronarian acut fara supradenivelarea segmentului ST (SCA-NSTE) fata
de cei cu sindrom coronarian acut cu supradenivelarea segmentului ST (SCA-STE),
prezentand 2 puncte procentuale diferenta la 4 ani [24].

Descrierea situatiei in domeniul de cercetare si identificarea problemelor de
cercetare. Termenul de “infarct miocardic” reflectd moartea miocitelor cardiace, determinata
de ischemia prelungita. ,,Standardul de aur” in diagnosticul IMA 1l constituie la moment
testul de evaluare a troponinelor. Troponinele cardiace T si I, posedand specificitate si
sensibilitate inaltd, permit diagnosticul leziunilor cardiace necrotice, insa frecvent ramén
nemodificate in caz de ischemie cardiaca [36].

Deoarece riscul cel mai inalt de dezvoltare a consecintelor letale se inregistreaza in
primele ore ale IMA, identificarea precoce a ischemiei cardiace este cruciald atdt pentru
managementul eficient, cat si pentru pronosticul bolii. Algoritmele contemporane de
diagnostic al IMA accentuiazd importanta estimdrii biomarkerilor cardiaci. Ideal ar fi
identificarea markerilor care reflectd ischemia anterior modificarilor necrotice. Desi pe
parcursul ultimelor decenii au fost elaborate si implicate in practicd un sir de teste care
favorizeaza identificarea precoce a leziunii cardiomiocitului [24], panoul standardizat de
biomarkeri de diagnostic si pronostic a SCA lipseste.

Studiile experimentale sugereaza ca nivelele serice ale markerilor stresului oxidativ -
albumina ischemic modificata (AIM), produsii proteici de oxidare avansata (PPOA),
dialdehida malonica (DAM), oxidul nitric (NO), lactatul, lactat dehidrogenaza (LDH) sunt
utili in identificarea precoce a ischemiei acute a miocardului. Totodata exista un sir de
divergente privind corelatia dintre nivelele serice ale indicilor sus-mentionati si gravitatea

modificarilor tisulare.



In ischemie viabilitatea miocardului in mare masura depinde de metabolismul anaerob
al glucozei. Este cert ca variabilitatea glicemica contribuie la severitatea bolii coronariene,
fluctuatiile acute ale glicemiei exacerbeaza stresul oxidativ si inflamatia[16].

Concomitent un factor pivotal in patogeneza IMA reprezintd si dereglarile
metabolismului lipidic [21]. Lipidele plasmatice (colesterolul total si LDL-C majorate, HDL-
C micsorat) reprezinta atat factori de risc pentru dezvoltarea aterosclerozei, precum si factori
de pronostic la pacientii cu boli coronariene.

In literatura de specilitate sunt prezentate date contradictorii privind mecanismele
patobiochimice ale IMA si se detesta lipsa unei abordari adecvate a situatiei. Este necesara
argumentarea utilizarii in algoritmele diagnostice a unor constelatii de markeri biochimici care
ar permite concretizarea atat a mecanismelor cardinale implicate in proces, cat si severitatea
leziunii miocardului.

Scopul studiului: Aprecierea unor markeri metabolici si inflamatori in dinamica
infarctului miocardic acut si identificarea interrelatiei dintre ei si pronosticul bolii prin
elaborarea unui ansamblu de indicatori patobiochimici de evaluare precoce.

Obiectivele cercetarii:

1. Determinarea in dinamica infarctului miocardic acut a modificarilor metabolismului
glucidic si lipidic.

2. Evaluarea intensitatii procesului inflamator la diferite etape ale IMA.

3. Studiul markerilor stresului oxidativ si ai leziunii tisulare.

4. ldentificarea corelatiilor dintre parametrii biochimici in ser si homogenat, cat si
raportarea modificarilor respective la etapele IMA cu determinarea unei constelatii
biochimice pentru constatarea precoce a severitatii IMA.

Metodologia cercetirii stiintifice. Studiul preclinic experimental a fost efectuat pe 55
sobolani repartizati in 5 loturi: L1 — intacti; L2 — control NaCl 0,9%; loturile experimentale
cu infarct miocardic reprodus prin injectarea subcutanatd a solutiei de izoproterenol 100
mg/kg si sacrificati peste 6 ore (L3), 24 ore (L4) si 7 zile respectiv (L5). De la toate animalele
s-a prelevat materialul biologic — sangele si tesutul (inima).

S-au utilizat urméatoarele metode de cercetare: 1. spectrofotometrica (glucoza, produsii
finali de glicare avansata, trigliceridele, B-LP, colesterolul total, LDL-colesterol, HDL-
colesterol, non-HDL-colesterol, albumina ischemic modificata, produsii proteici de oxidare
avansata, metabolitii oxidului de azot, lactatul, LDH-P si LDH-L, dialdehida malonica); 2.
imunoenzimatica (hemoglobina glicata, interleukina-6, factorul de necroza tumorald o,
troponina T); 3. morfologica — prezenta modificarilor tisulare care corespund fazelor de
evolutie a IMA.

Datele obtinute au fost procesate statistic cu ajutorul functiilor si modulelor programei
computerizate Statistical Package for the Social Science (v.23, SPSS Inc. Chicago, IL, USA)
si prezentate in diferite tipuri de tabele si figuri realizate in EXCEL si GraphPad (GraphPad



Prism Software, v.5.03, San Diego, CA). Pentru prelucrarea statistici a datelor au fost
utilizate: testul statistic nonparametric Kruskal-Wallis, testul Dunn, coeficientul
nonparametric de corelatie p Spearman. Analiza statistica a datelor s-a efectuat in perioada
stagierii in cadrul programului MEDEA Erasmus Mundus la Universitatea Paul Sabatier,
Toulouse, Franta.

Studiul a fost aprobat de Comitetul de Etica a Cercetarii a USMF N.Testemitanu (aviz
favorabil Nr. 37 la Nr. 27 din 23.03.2015).

Noutatea si originalitatea stiintifici a cercetarii. A fost realizat un studiu stiintific
experimental comparativ a devierilor metabolice si inflamatorii in IMA 1in tesutul cardiac si
sange cu scopul aprecierii corelarii serice si tisulare a metabolitilor in etapele procesului
patologic. Sunt furnizate dovezi suplimentare privind mecanismele patobiochimice ale
infarctului miocardic acut. In premieri in Republica Moldova indicii biochimici au fost
estimati concomitent in ser si tesutul cardiac si identificat coeficientul de corelatie intre ei la
diferite etape.

In dinamica IMA au fost apreciati markerii metabolismului glucidelor si lipidelor -
glucoza, HbAlc, AGE, trigliceridele, B-LP, colesterolul total, LDL-colesterol, HDL-
colesterol si non-HDL-colesterol. A fost elucidata implicarea citokinelor inflamatorii (IL-6 si
TNF-a) si biomarkerilor stresului oxidativ (AIM, PPOA, metabolitii NO, lactatul) in evolutia
si pronosticul IMA. S-a confirmat importanta diagnosticd a indicilor integritatii celulare
(DAM si TnT) in identificarea precoce a leziunilor membranare. S-a stabilit spectrul de indici
biochimici in ser si homogenat cu valoare diagnostica si predictiva Tnalta pentru IMA.

Originalitatea studiului constd in identificarea corelatiilor intre valorile serice si
tisulare a parametrilor biochimici prestabiliti cu raportarea modificarilor respective la etapele
IMA. Totodatd au fost aduse dovezi concludente confirmand utilitatea diagnostica si de
pronostic a biomarkerilor mentionati.

Problema stiintifici importanta solutionatd in tezd rezidd in fundamentarea
experimentala a rolului stresului oxidativ, inflamatiei si modificarilor metabolismului glucidic
si lipidic in inducerea si progresarea leziunilor tisulare din infarctul miocardic acut. S-a
confirmat oportunitatea estimarii si corelarii valorilor sero-tisulare a markerilor biochimici
prestabiliti, contribuind la optimizarea managementului acestor pacienti.

Semnificatia teoreticid a lucririi. Rezultatele cercetarii raportate la datele literaturii
in domeniu, impun o viziune clard in interpretarea mecanismelor patobiochimice ale IMA
prin prisma modificarilor metabolice lipidice si glucidice estimate atdt prin nivelele serice, cat
si prin valorile lor tisulare. In aparitia si dezvoltarea SCA si IMA s-a accentuat rolul crucial al
citokinelor inflamatorii. In mecanismele patogenezice ale leziunii miocardice in IMA au fost
estimate si corelate valorile serice si tisulare a markerilor stresului oxidativ, inflamatiei si

integritatii celulare.



Studiul realizat argumenteaza prezenta in patobiochimia procesului a unei faze in
amonte IMA — faza de preinfarct.

Valoarea aplicativa a cercetarii. Studiul experimental pe animale mici cu utilizarea
izoproterenolului poate servi drept punct de reper pentru initierea unor cercetiri mai
aprofundate, ce ar contribui la crearea unui algoritm corelational al markerilor biochimici
strict necesari in prognozarea evolutiei bolii §i optimizarea managementului timpuriu si
personalizat.

Extrapolarea datelor ar permite recomandarea screening-ului biochimic cu scop de
identificare a pacientilor cu risc major de a dezvolta IMA la faza de preinfarct.

Rezultatele stiintifice principale Tnaintate spre sustinere:

1. Studiul efectuat conchide prezenta in evolutia procesului a trei faze destincte —
perioada preinfarct, stare de infarct si perioada postinfarct.

2. Cu certitudine supravietuirea si recuperarea postinfarct a cardiomiocitului este
asigurata de statutul sau metabolic ca factor cardinal al patobiochimiei procesului.

3. Diferitor perioade a IMA le corespunde si un raspuns inflamator adecvat,
manifestat prin modificarile cantitative si dinamice ale citokinelor.

4. Dinamica valorilor markerilor biochimici ai stresului oxidativ confirma prezenta
ischemiei si hipoxiei tisulare, care deregleaza permeabilitatea si integritatea cardiomiocitului,
reflectate prin nivele ridicate ale DAM si TnT.

Implementarea in practica: Rezultatele studiului sunt aplicate in procesul instructiv
metodic la Catedra de biochimie si biochimie clinicd la nivel universitar si postuniversitar.
Postulatele de baza ale lucrarii pot fi luate in consideratie si aplicate in medicina practica
(diagnostic de laborator, cardiologie, medicind de urgentd, terapie intensiva, etc.) pentru
diagnosticul si monitoringul pacientilor cu IMA.

Aprobarea rezultatelor stiintifice. Materialele tezei au fost raportate in cadrul
forumurilor stiintifice: internationale (peste hotare) - Annual Young Medical Scientists
Conference 2017 (AYMSConf 2017), October 27-29th 2017, Kyiv, Ukraine; IBC - SOFIA
2017, 2nd INTERNATIONAL BIOMEDICAL CONGRESS of SOFIA 2017, November 17-19th
2017, Sofia, Bulgaria; Modern Technologies of Diagnostic and Monitoring of Therapy in
Experimental, Clinical Medicine and Pharmacy, January 15, 2018, Brno, Czech Republic;
internationale (Republica Moldova) - 5th International Medical Congress for Students and
Young Doctors MedEspera. Chisindau, Moldova, 14-17 mai 2014; 6th International Medical
Congress for Students and Young Doctors MedEspera. Chisindu, Moldova, 12-14 mai 2016;
7th International Medical Congress for Students and Young Doctors MedEspera. 3-5 mai
2018, Chisinau, Moldova; nationale - Zilele Universitatii si Conferinta stiintifica anuald,
USMF “Nicolae Testemitanu’’ 18-20 octombrie 2017; Zilele Universitatii si Conferinta
stiintifica anuala, USMF “Nicolae Testemitanu’’ 17-19 octombrie 2018; Zilele Universitatii
si Conferinta stiintifica anuala, USMF “Nicolae Testemitanu’’ 16-18 octombrie 2019.



Teza a fost discutata, aprobatd si recomandata pentru sustinere la sedinta Catedrei de
biochimie si biochimie clinica din 05.03.2020 (proces verbal nr. 16); sedinta Seminarului
Stiintific de Profil 315. Biochimie si biologie moleculara al USMF “Nicolae Testemitanu” din
16.04.2020, proces verbal nr. 1.

Publicatii la tema tezei. Materialele tezei au fost publicate in 21 lucrari stiintifice (8
cu titlu de monoautor), inclusiv: 2 articole in reviste din bazele de date Web of Science si
SCOPUS, 3 articole in reviste din Registrul National al revistelor de profil, categoria B, 2
articole in lucrarile conferintelor stiintifice internationale, 2 articole in lucrarile conferintelor
stiintifice nationale, 9 teze in lucrarile conferintelor stiintifice internationale, 3 teze la
conferinte nationale.

Volumul si structura tezei. Teza este expusa pe 161 pagini text dactilografiat si
include adnotarea, lista abrevierilor, introducere, 4 capitole, concluzii generale si
recomandari, bibilografie (din 298 titluri), 7 anexe, declaratia privind asumarea raspunderii,
CV-ul autorului. Materialul ilustrativ contine 20 tabele, 28 de figuri.

Cuvinte-cheie: infarct miocardic acut, izoproterenol, stres oxidativ, ischemie, hipoxie

tisulara, inflamatie, citokine, metabolism.

CONTINUTUL TEZEI

1. INFARCTUL MIOCARDIC ACUT: MECANISMELE PATOBIOCHIMICE

Capitolul reprezintd o sintezd a publicatiilor actuale la tema tezei. Au fost expuse
dilemele si controversele contemporane referitor la mecanismele patobiochimice ale
infarctului miocardic acut, fiind argumentata actualitatea studiului. Subcapitolul 1 contine o
abordare a rolului speciilor reactive de oxigen si speciilor reactive de azot in inducerea si
progresarea leziunilor cardiace ischemice acute cu argumentarea estimarii albuminei ischemic
modificate (AIM), produsilor proteici de oxidare avansata (PPOA), dialdehidei malonice
(DAM), si derivatilor oxidului nitric (NO), in calitate de markeri biochimici ai ischemiei
tisulare. Subcapitolul 2 elucideaza implicarea citokinelor (interleukina-6, factorul de necroza
tumorald-a) in maladiile cardiovasculare, inclusiv sindromul coronarian acut. Subcapitolul 3
este consacrat modificarilor metabolice caracteristice etapelor infarcului miocardic acut, fiind
mentionati indicii care poseda valoare clinico-diagnostica si de pronostic. In subcapitolul 4

sunt formulate concluziile analizei situatiei din domeniu.

2. MATERIAL SI METODE DE STUDIU
2.1 Modelul experimental. Modelarea bolilor cardiovasculare reprezinta o etapa preliminara
importantd in cercetdrile biochimice care oferda o mai bund intelegere a mecanismelor
patobiochimice ale bolii. Izoproterenolul (ISO), B-agonist sintetic neselectiv, administrat in
doze mari induce un stres oxidativ sever responsabil de schimbdrile biochimice, functionale si

structurale in tesutul cardiac similare IM uman. Studiul preclinic experimental s-a efectuat pe



55 sobolani albi masculi adulti (ratta albicans) cu masa de 180-230 grame (varsta 6-12 luni)
intretinuti la vivariul USMF «N. Testemitanu» in conditii standard de vivariu. Protocolul
studiului a fost aprobat de Comitetul de Etica a Cercetarii al USMF ,Nicolae Testemitanu”
(aviz favorabil Nr. 37 la Nr. 27 din 23.03.2015).

In conformitate cu design-ul cercetirii si obiectivele trasate animalele au fost impartite
in 5 loturi (fiecare lot n=11): L1 (intact) — animale, intretinute la un regim obisnuit alimentar
de vivariu; L2 (control) — animalele carora a fost injectata intramuscular solutie fiziologica,
loturile experimentale L3 preinfarct (AMIL.6h), L4 infarct (AMI.24h) si L5 postinfarct
(AMI.7d) — animale carora a fost administrat subcutanat Izoproterenol hidrochlorid (Sigma-
Aldrich Chemie GmbH, 16504) in doza unica de 100 mg/kg dizolvat in solutie de 0.9% NaCl
si sacrificate peste 6 ore, 24 ore si 7 zile corespunzator. Sacrificarea s-a efectuat in conditii de
anestezie cu eter sulfuric. Pentru investigatiile biochimice s-a colectat sangele si prelevat
cordul.

2.1.1 Pregdtirea materialului biologic pentru studiul histologic. Dupa sacrificarea
sobolanilor cordul a fost extras, spalat cu solutie glaciara de NaCl 0.9% si fixat timp de 24 ore
in formalind tamponatd 10%, pH 7.2-7.4, cu includere ulterioard in parafind conform
procedeului standard.

2.1.2 Evaluarea histologica a materialului biologic. Sectiunile histologice au fost colorate cu
hematoxilina si eozina si studiate la microscopul optic (x100; x400). Studierea histopatologica
a preparatelor a fost realizata la Catedra de histologie, citologie si embriologie (dl. Veaceslav
Fulga, doctor habilitat in stiinte medicale, conferentiar universitar) a Universitatii de Stat de
Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”.

2.1.3 Mortalitatea. Pe parcursul a primelor 6 ore (perioada preinfarct) au decedat 7 sobolani
din 55 (12.73%). in perioada 6-24 ore (starea de infarct) au decedat 3 sobolani din 48 ramasi
(5.45%). Rata generald a mortalitatii a constituit 10 sobolani din 55 (18.18%), respectiv: L1
intact — 0; L2 control — 0; L3 preinfarct AMI.6h — 1 din 11 (1.81%); L4 infarct AMI.24h — 5
din 11 (9.1%); L5 postinfarct AMI.7d — 4 din 11 (7.27%). In studiul nostru s-a inregistrat o
ratd a mortalitatii de 18% la animalele cu infarct experimental reprodus prin izoproterenol si
0% in loturile intact si control.

2.2 Pregitirea materialului biologic. Cordul prelevat dupa sacrificarea sobolanilor a fost
cantarit, apoi din partea apicala s-au colectat 300 mg de tesut cardiac intr-o eprubeta cu 3 ml
de solutie tampon de zaharoza 0.25 M (pH 7.4) la rece, dilutia finala fiind 1:10. Cu ajutorul
homogenizatorului cu bagheta din teflon probele au fost homogenizate timp de 1 minut.
Pentru distrugerea membranelor celulare homogenatul obtinut a fost prelucrat cu 30 pl de
Triton X-100, concentratia finala alcatuind 0.1%, si plasat in frigider pentru 30 minute.
Ulterior homogenatul tisular a fost centrifugat timp de 10 minute la 3000 rotatii/minut.
Supernatantul a fost colectat in ependorfurile curate marcate corespunzator si pastrat la

temperatura - 40°C.



Sdngele recoltat s-a centrifugat timp de 10 minute la 3000 rotatii/minut. Serul a fost colectat
in ependorfuri si pastrat la temperatura - 40°C. Procesul de pregatire a materialului biologic
(homogenatul tisular, ser sangvin) s-a executat in conditii standarde pentru aprecierca
activitatii enzimatice.

Datoritd impactului produs de hemolizat asupra indicilor determinati

spectrofotometric, serurile cu hemoliza au fost excluse din cercetare. In final studiul a inclus
40 de sobolani repartizati in 5 loturi: L1 intact = 11; L2 control = 11; L3 preinfarct AMIL.6h =
6; L4 infarct AMI.24h = 6; L5 postinfarct AMI.7d = 6.
2.3 Metodele de cercetare. Determinarea activitatii enzimelor si continutului de substante s-a
efectuat conform protocolului standardizat, fiind adaptate pentru spectrofotometrul
PowerWave HT (BioTek Instruments, SUA) si spectro-fluorimetrul cu microplaci Synergy H1
(Hydrid Reader) (BioTek Instruments, SUA).

Prin metoda ELISA conform instructiunilor tehnice a kiturilor standard au fost
determinate continutul de hemoglobina glicata si factorul de necroza tumorald-o. (Abbexa,
Marea Britanie), interleukina-6 (Beijing 4A Biotech Co. Ltd) si troponina T (Elabscience,
Franta).

Prin metoda spectrofotometrici conform instructiunilor seturilor standard ale
companiei ELITech (Franta) s-au determinat continutul de glucoza, trigliceride, colesterol
total, HDL-colesterol, lactat si activitatea lactat-dehidrogenazei L. Continutul de LDL-
colesterol si activitatea lactat-dehidrogenazei P au fost estimate prin metoda
spectrofotometricd conform instructiunilor tehnice a kiturilor standard ale companiei DAC-
Spectromed (Moldova).

In materialul biologic au fost dozati indicatorii metabolismului glucidic (glucoza,
hemoglobina glicata, produsele finale de glicare avansata) si lipidic (trigliceridele, p-
lipoproteinele, colesterolul total, LDL-colesterol, HDL- si non-HDL-colesterol).

Markerii rdaspunsului inflamator determinati in ser si tesutul cardiac au fost
interleukina-6 si factorul de necroza tumorala-a.

Ca indicatori ai ischemiei/hipoxiei tisulare in studiul nostru au fost evaluate valorile
serice si tisulare ale albuminei ischemic modificate(AIM), produsilor proteici de oxidare
avansata (PPOA), derivatilor oxidului nitric, lactatului, activitatea lactat dehidrogenazelor.

In calitate de indicatori ai leziunii tisulare a cardiomiocitelor au fost estimate nivelele
dialdehidei malonice si troponinei T in ser si homogenat.

2.4 Prelucrarea statistica. Analiza statisticd a datelor s-a efectuat in perioada stagierii in
cadrul programului MEDEA Erasmus Mundus la Universitatea Paul Sabatier, Toulouse,
Franta. Rezultatele studiului au fost prezentate in diferite tipuri de tabele si figuri realizate in
EXCEL si GraphPad (GraphPad Prism Software, v.5.03, San Diego, CA). Datele obtinute
au fost procesate statistic cu ajutorul functiilor si modulelor programei computerizate
Statistical Package for the Social Science (v.23, SPSS Inc. Chicago, IL, USA). Dupa
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verificarea datelor obtinute, pentru a evidentia diferenta semnificativa a parametrilor
biochimici studiati in loturile comparate a fost utilizat testul statistic nonparametric Kruskal-
Wallis la pragul de semnificatie p<0.05, fiind calculate mediana, abaterea intercuartila si
coeficientul nonparametric de corelatie p Spearman.

3. SEMNIFICATIA CLINICO-DIAGNOSTICA A MODIFICARILOR
METABOLICE

3.1 Modificirile metabolismului glucidic in infarctul miocardic experimental. In
miocardul ischemiat deficitul de oxigen induce comutarea spre metabolismul anaerob unde
rolul cardinal in producerea energiei 1i revine glucozei. S-a demonstrat ca fluctuatiile acute ale
glucozei manifestd efecte mai nocive comparativ cu hiperglicemia persistentd deoarece
exacerbeaza stresul oxidativ, inflamatia si apoptoza, contribuind la dezvoltarea complicatiilor
cardiovasculare [16].

Analiza statistica a depistat o diferenta veridica in ser (p=0.0002***) a glucozei.
Preinfarct in AMI.6h (L3) a fost identificat nivelul cel mai mic al glucozei serice, diminuarea
fiind egald cu 27% comparativ cu lotul intact (L1) (fig. 3.1). In L4 cu infarct (AMI.24h)
nivelul glucozei s-a majorat cu 39%, ca apoi sa scada in dinamica cu 16% in AMIL.7d (L5
postinfarct). Concomitent valorile tisulare ale glucozei s-au micsorat cu 12% in AMI.24h
(L4), si au crescut cu 8% in AMI.7d (L5) (p=0.113), dar sunt mai mici decat in lotul intact. La
analiza variabilelor glucoza in ser si glucoza in homogenat cu ajutorul coeficientului de
corelatie p Spearman, au fost evidentiate rezultatele: L3-AMIL.6h p=-0.600, p (unilateral)
>0.05 (p=0.104); L4-AMIL.24h p=-0.522 p (unilateral) >0.05 (p=0.144) si L5-AMI.7d
p=0.486, p (unilateral) >0.05 (p=0.164), fapt care demonstreaza tendinta corelatiei moderate,
negative pentru AMI.6h (preinfarct) si AMI.24h (infarct), si pozitive In AMI.7d (postinfarct).

Glucoza (%)
112
105 101
100 100 90 88 96 96
|:|I 73 I I |:|I
L1 L2 L3 L4 L5
OGlucoza ser p<0,001***  @Glucoza homo p<0,2

Figura 3.1 Variatiile glucozei in infarct miocardic experimental
Conform datelor publicate riscul mortalitatii creste proportional cand valorile
glicemiei depasesc 110-120 mg/dL (6.1-6.6 mmol/L) [16][22]. S-a demonstrat ca
hiperglicemia acutd declanseaza SO in miocard cu activarea cdilor neoxidative de

metabolizare a glucozei [16], caracterizate prin acumularea proteinelor glicate, modificate
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ulterior pana la AGE [33]. Datele prezentate releva rolul cardial al modificarilor
metabolismului glucozei in patobiochimia infarctului miocardic acut.

Hemoglobina glicata (HbAc) reprezinta nivelul mediu al glicemiei pe parcursul a 2-
3 luni precedente, gradul si durata hiperglicemiei fiind estimate prin nivelele ridicate ale
hemoglobinei glicate [4][33]. Valorile mai inalte ale HbAlc circulante coreleaza cu markerii
elevati ai inflamatiei, cu leziunile multivasculare si un pronostic nefavorabil la pacientii cu
SCA si IMA pe termen de 1 an [14].

In loturile cercetate (fig. 3.2) se constatd la 6 ore (perioada preinfarct) o reducere a
HbAlc serice cu 11% fatd de valorile lotului intact (p=0.244). In dinamica evolutiei
procesului (24 ore) se observa o crestere concludentd cu 61% (L4) a hemoglobinei glicate in
ser. In starea de postinfarct are loc o reducere vaditi a HbAlc, insa valoarea ei rimane mult
mai ridicata decat in control. Concentratia tisulara a HbAlc s-a majorat cu 4% in AMI.6h
(L3) fati de indicii sobolanilor intacti. In continuare se inregistreaza o scadere egald cu 12%
in lotul cu infarct AMI.24h (L4). La a 7 zi dupa infarct (L5) concentratia hemoglobinei glicate
revine la valorile initiale (p=0.116). Pentru variabilele cercetate — HbAlc in ser si in
homogenat — coeficientul neparametric de corelatic p Spearman a prezentat valorile: p=0.600
p (unilateral) >0.05 (p=0.104) in AMI1.24h; si p=-0.771 p (unilateral) <0.05 (p=0.036*) in
AMI.7d, indicand tendinta spre o corelatie pozitiva, moderatd in starea de infarct (AMI.24h)
si o corelatie negativa, veridica pentru starea de postinfarct (AMI.7d).

Riscul consecintelor cardiace majore la HbAlc >6.0% este de 3.8 ori mai Tnalt
comparativ cu HbAlc <5.6%. Valoarea limita de 5.78% poate servi drept indice de referinta
clinic pentru profilaxia secundard si imbunatatirea pronosticului post IMA [4]. Totodata se
considera ca HbAlc este si un predictor bun al profilului lipidic gratie implicarii sale atat in
raspunsul inflamator cronic, cat si in faza acuta activdi a SCA, favorizand progresarea
leziunilor si ruptura placii aterosclerotice [14].

S-a constatat ca hiperglicemia, hiperlipidemia si SO sunt Insotite de formarea sporita a
produselor finale de glicare avansatai (AGE) [7]. A fost subliniat cd AGE provoaca
disfunctia tisulara si organica, gratie declansarii stresului oxidativ, inflamatiei si apoptozei
prin intermediul receptorilor RAGE [2].

In grupele studiate s-a identificat o diferentd statistic semnificativi a AGE in ser
(p=0.018%*) (fig. 3.3). Rezultatele denota o diminuare a nivelului AGE seric cu 16% in lotul
preinfarct (L3). In starea de infarct (L4) apare o crestere cu 29% fata de starea precedenta. In
continuare valorile cresc, atingand 1n lotul postinfarct (L5) cele mai mari cifre (cu 12% fatd de
starea de infarct). In acelasi timp valorile tisulare ale AGE au crescut cu 26% in L3
(preinfarct), apoi in dinamica procesului au scazut cu 37% in L4 (infarct). In L5 (postinfarct)
ele sunt mai mari cu 10% decat in cel premergator, dar se apropie de cele initiale (p=0.267).
Variabilele AGE 1in ser si AGE in homogenat s-au analizat cu ajutorul coeficientului de
corelatie p Spearman. Lotul postinfarct AMI.7d a prezentat valoarea corelatiei p=-0.714 la un
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prag de semnificatie p (unilateral) >0.05 (p=0,055), indicand tendinta unei corelatii veridice,
negative.

AGE (%)
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OAGE ser p=0.018*
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OHbALc ser p<0,3

BHbAlc homo p<0,2 B AGE homo p=0.267

Figura 3.2 Hemoglobina
glicata in IMA experimental

Figura 3.3 Produsii
finali de glicare avansata

Datele obtinute sunt similare celor publicate in literatura [39][194]. Modificarile
observate reprezintd consecintele ischemiei precoce insotite de acumularea AGE in tesut, pe

cand valorile serice inalte indica agravarea leziunilor membranare gratie SO exacerbat [2].

3.2 Indicii metabolismului lipidic in infarctul indus de izoproterenol. Trigliceridele (TG)
si lipoproteinele bogate in TG induc disfunctia endoteliald, sporind potentialul aterogen al

LDL si micsorand efectele cardioprotectoare ale HDL [31].

TG (%) beta LP (%)
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DObeta LP ser p<0,05* @beta LP homo p<0,005**

e

Figura 3.4 Trigliceridele si beta-lipoproteinele in IMA

Studiul nostru a inregistrat o scadere a TG serice cu 14% in lotul experimental cu
infarct L4 (AMIL.24h), urmatd de cresterea cu 10% a valorilor in lotul postinfarct L5
(AMLI.7d), ce corespunde unei reveniri la starea initiald (p=0.346). Totodatd valorile tisulare
ale TG au inregistrat o diminuare nesemnificativa in L4 (starea de infarct), care este nsotita
de majorarea cu 14% in L5 (postinfarct) (p=0.134) (fig. 3.4 A).

Modificarile beta-lipoproteinelor (BLP) au manifestat diferente concludente atat in ser
(p=0.049%*), cat si in tesut (p=0.004**). Valorile SLP serice (fig. 3.4 B) au inregistrat o
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diminuarea statistic veridica cu 71% la 6 ore (starea de preinfarct), urmatd de o crestere
semnificativa cu 42% la 24 ore (infarct). Majorarea acestor lipoproteine continue si la a 7 zi
dupa infarct. Concomitent in homogenat s-a identificat o scadere veridica egalda cu 51% a
nivelului BLP in L3 preinfarct (AMI.6h). O diminuare continue cu 4% are loc in L4 starea de
infarct (AM1.24h) - respectiv 55% fati de valorile initiale. In starea de postinfarct se observa
o majorare cu 14% in L5 (AMIL.7d), dar mult mai joasd decat valorile lotului de control.
Analizand variabilele BLP in ser si BLP in homogenat cu ajutorul coeficientului de corelatie p
Spearman a rezultat: AMI.6h p=-0.500, p (unilateral) >0.05 (p=0.156); si AML.7d p=0.657, p
(unilateral) >0.05 (p=0.078), ceia ce demonstreaza tendinta spre corelatie negativa, moderata
pentru starea de preinfarct (AMI.6h), si veridica, pozitiva postinfarct (AMI.7d).

Este cert stabilit cd pacientii cu maladii cardiovasculare, inclusiv IMA, prezinta
nivelele veridic mai inalte ale colesterolului total, TG, LDL-C, insotite de valori scazute ale
HDL-C [12][25][26]. Valorile ridicate ale lipoproteinelor aterogene (LDL impreunad cu
lipoproteinele bogate in TG) si joase ale HDL prezic evenimentele cardiovasculare post-SCA
[31].

Concentratiile colesterolului total (TC) in loturile investigate au prezentat diferente
statistice veridice in ser (p=0.049%) (fig. 3.5). S-a identificat o tendinta de scadere cu 2% a
colesterolului total seric in lotul experimental L3 (AMIL.6h), urmata de cresterea cu 12% a
valorilor in lotul cu infarct L4 (AMI.24h) si o micsorare egala cu 6% in L5 postinfarct
(AMI.7d), atingand aceleasi valori ca in lotul de control. Valorile tisulare ale colesterolului
total au inregistrat In primele 24 ore (starea de infarct) o tendintd de diminuare cu 7%
(p=0.055) rezultati in cea mai mica valoare. In continuare la 7 zile in starea de postinfarct are
loc o crestere egala cu 8%. Pentru variabilele colesterol total in ser si colesterol total in
homogenat in lotul AMI.24h (starea de infarct) valoarea coeficientului neparametric de
corelatie p Spearman este de p=0.600 la un prag de semnificatie p (unilateral) >0.05
(p=0.104), indicand tendinta unei corelatii moderate, pozitive.

Nivelele colesterolului scad veridic post IMA, mai ales in infarctele extinse asociate
cu valorile mai ridicate ale cTnT. S-a raportat 0 reducere semnificativa a nivelelor TC si
LDL-C cu 9% in pimele 24 ore dupa internare, cu micsorarea in continuare cu 13% si 17%
catre ziua IV, fara modificari concludente ale HDL-C si TG [32].

LDL-colesterolul reprezinta un reactant negativ de faza acuta [31], fiind un factor
major in supravietuirea celulelor in stres acut, ischemie si inflamatie, gratie utilizdrii sale la
formarea membranelor celulare si hormonilor steroizi. In activitatea clinica valorile serice ale
TC si LDL-C servesc drept indici majori de laborator la estimarea riscului cardiovascular,
managementul terapeutic si pronosticul BCV in populatie [34].

In studiul nostru variatiile LDL-colesterolului (LDL-C) au fost statistic semnificative
in ser (p=0.011*) (fig. 3.6). Datele din figura 3.6 indica o scadere a LDL-colesterolului seric

in lotul experimental AMI.6h (L3) cu 10% fata de cel intact, apoi valorile au crescut evident
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cu 60% in lotul cu infarct AMI.24h (L4). Postinfarct in AMIL.7d (L5) s-au micsorat cu 24%,
dar au ramas mult mai mari fata de cele initiale. Concentratia tisulard a LDL-colesterolului s-
a majorat cu 8% la 6 ore (perioada preinfarct). In continuare se modifica nesemnificativ (cu
2%) 1n starea de infarct. Se depisteaza o crestere importantd egald cu 20% spre ziua a saptea,
atingand valori ale LDL-C fiind mai mari comparativ cu cele identificate la sobolanii intacti
(p=0.907). La analiza variabilelor LDL-colesterol in ser si LDL-colesterol in homogenat cu
ajutorul coeficientului de corelatie p Spearman lotul experimental postinfarct AMI.7d a
prezentat p=-0.543 p (unilateral) >0.05 (p=0.133), caracteristic unei corelatii moderate,
negative.

S-a demonstrat cad diminuarea nivelului LDL-C cu 1.0 mmol/L se asociaza cu
micsorarea cu peste 20% a riscului cardiovascular. Contradictoriu rezultatele raportate de
savanti prezinta un paradox lipidic, nivelele cele mai joase ale LDL-C sunt asociate cu cel mai
inalt risc de mortalitate intraspitaliceasca in IMA, pe cand pacientii cu valori mai inalte ale

LDL-C inregistreaza un risc semnificativ mai mic [27].
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120 200
110
100 |:| 100
a1 R RN | [] Linn
go == L EE L —! - ( —= == UUEs L= L ==
L1 L2 L3 L4 L5 L1 L2 L3 L4 L5
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Figura 3.5 Modificirile colesterolului total Figura 3.6 Dinamica LDL-colesterolului
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Figura 3.7 Evaluarea HDL-colesterolului Figura 3.8 Variatiile non-HDL-

colesterolului
HDL-colesterolul manifesta proprietati antioxidante si antiinflamatorii importante

[31]. Cercetarile epidemiologice si clinice numeroase au confirmat asocierea intre nivelele
joase ale HDL si riscul inalt de boli coronariene [25][34]. S-a observat cd majorarea nivelului

HDL-C cu o deviatie standard micsoreaza semnificativ riscul BCV [25].
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Nivelul HDL-colesterolului (HDL-C) seric (fig. 3.7) a crescut cu 22% in lotul
experimental preinfarct L3 (AMI.6h) fata de valorile lotului intact (p=0.101). In continuare in
L4 (AMI.24h) se mentine nivelul atins. In L5 (AMI.7d) urmeazi o scadere cu 26%, atingand
valorile initiale. In homogenat nivelul HDL-colesterolului a crescut in starea de infarct L4
(AMI.24h) cu 9% fata de valorile lotului intact (p=0.873), apoi a scazut cu 7% in L5
(AML.7d), atingand cifrele initiale. Analizand variabilele HDL-colesterol in ser si homogenat
prin utilizarea coeficientului p Spearman, in lotul postinfarct AMI.7d s-a determinat p=-0.600,
p (unilateral) >0.05 (p=0.104), fapt ce releva tendinta spre o corelatie negativa, moderata.

Savantii mentioneazd o micsorare concludentd a valorilor serice ale HDL-C 1n SCA,
inclusiv IMA [21]. Unele date subliniaza ca nivelele foarte joase ale HDL-C inregistrate in
primele 24-48 ore dupa evenimentul coronarian acut sunt markeri veridici al bolii coronariene
si inflamatiei extinse.

Non-HDL-colesterolul (non-HDL-C) se considerda un estimator a continutului de
colesterol din toate lipoproteinele aterogene determinat dupa formula: Non-HDL-C = TG —
HDL-C [25][34]. Nivelul non-HDL-C coreleaza bine cu concentratia totala a ApoB -
lipoproteina majord a particolelor aterogene, fiind un predictor independent al infarctului
miocardic non-letal si/sau mortii coronariene [25].

Analiza statistica a identificat (fig. 3.8) 0 scadere semnificativda a non-HDL-C seric
preinfarct (la 6 ore) egald cu 13%, urmata de cresterea valorilor peste 24 ore cu 17% fata de
starea precedenta (p=0.080). Aceste nivele ajunse la valori normale sunt mentinute si in ziua a
saptea in starea de postinfarct. Valorile tisulare ale non-HDL-C se micsoreaza cu 4% in
grupul preinfarct L3 (AMI.6h) (p=0.456), nivel mentinut si in L4 (AMIL24h). In L5
postinfarct (AMI.7d) continutul revine la valorile initiale. S-au analizat variabilele non-HDL-
C in ser si non-HDL-C in homogenat folosind coeficientul neparametric de corelatie p
Spearman care a prezentat in AMI.24h p=0.486 la un prag de semnificatie p (unilateral) >0.05
(p=0.164). Datele indica tendinta spre corelatie moderata, pozitiva.

In populatia aparent sinitoasi non-HDL-C coreleazi mai puternic cu maladia
coronariand comparativ cu LDL-C, fiind un factor de risc al bolii coronariene usor de
determinat [25]. Valorile non-HDL-C posedd o specificitate, sensibilitate, valoare de
pronostic a incidentei si mortalitatii cardiovasculare similara sau mai bund comparativ cu
LDL-C [34]. S-a observat ca modificarile postinfarct ale lipidelor serice includ scaderea cu
10-20% a TC, LDL-C si HDL-C cu cresterea concomitenti aproximativ cu 20-30% a TG. In
aceiasi perioada s-a identificat ca nivelele inalte ale LDL-C si VLDL-C coreleazd pozitiv cu
IM si negativ cu HDL-C.

3.3. Corelatiile sero-tisulare ale indicilor metabolici in infarct experimental. Analiza
indicilor metabolismului glucidic prestabiliti in studiu cu ajutorul coeficientului neparametric

de corelatie p Spearman a evidentiat in perioada preinfarct o tendintd spre o corelatie
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moderata negativa (p=-0.600, p (unilateral) >0.05) intre valorile serice si tisulare ale glucozei.
In starea de infarct se mentine corelatie moderati negativa intre variabilele glucoza in ser si
glucoza in homogenat (p=-0.522, p (unilateral) >0.05). Concomitent s-a determinat tendinta
spre o corelatiec moderatd pozitiva intre HbAlc serica si tisulard (p=0.600 p (unilateral)
>0.05). Perioada postinfarct s-a caracterizat prin prezenta corelatiei moderate pozitiva intre
valorile serice si tisulare ale glucozei (p=0.486, p (unilateral) >0.05), si o corelatie negativa
intre variabilele AGE (p=-0.714, p (unilateral) >0.05). De asemenea valorile serice si tisulare
ale HbAlc au inregistrat o corelatie negativa veridica (p=-0.771*, p (unilateral) <0.05).

in perioada preinfarct indicii metabolismului lipidic au prezentat tendinta spre
corelatie negativa moderata identificatd intre variabilele BLP in ser si in homogenat (p=-
0.500, p (unilateral) >0.05). In dinamica procesului — Starea de infarct — s-a observat prezenta
unor corelatii pozitive moderate intre valorile serice si tisulare ale colesterolului total
(p=0.600, p (unilateral) >0.05) si non-HDL-C (p=0.486, p (unilateral) >0.05). in perioada
postinfarct s-a identificat o corelatie negativa moderata intre continutul LDL-C in ser si LDL-
C in tesut (p=-0.543 p (unilateral) >0.05). Totodatda au fost stabilite tendinte spre corelatie
pozitiva intre valorile serice si tisulare ale BLP (p=0.657, p (unilateral) >0.05) si o corelatie
negativa moderata pentru variabila HDL-C (p=-0.600, p (unilateral) >0.05).

Datele prezentate releva absenta unor corelatii puternice intre valorile serice si tisulare
ale indicilor metabolismului lipidic si glucidic in perioada preinfarct. In dinamica procesului,
concomitent cu aparitia modificdrilor metabolice sunt identificate corelatii moderate si/sau
puternice negative si pozitive Intre parametrii biochimici prestabiliti in ser si homogenat, fapt

ce sugereaza utilitatea lor diagnostica.

4. SEMNIFICATIA CLINICO-DIAGNOSTICA A MARKERILOR iN
INFARCTUL MIOCARDIC ACUT
IMA reprezinta modelul clinic de stres oxidativ (SO) indus prin ischemie-reperfuzie

cu nivele majorate ale speciilor reactive de oxigen (SRO) cat si celor de azot [12],
responsabile de sinteza citokinelor inflamatorii si initierea leziunilor miocardice [30]. Se
considerd cd gradul lezarii miocardului si consecintele clinice ulterioare coreleazd cu

severitatea SO.

4.1 Biomarkerii inflamatiei in infarct experimental. Biomarkerii inflamatiei — factorul de
necroza tumorala-o (TNF-o) si interleukina-6 (IL-6), gratie asocierii sale cu boala
coronariana, sunt utilizati la estimarea riscului cardiovascular [9]. Indicii IL-6 serice (fig. 4.1)
au crescut cu 21% la 6 ore (lotul preinfarct) (p=0.322). In dinamica procesului are loc o
scadere esentiala spre ziua a saptea, atingdnd valorile lotului intact. Valorile IL-6 in
homogenat oscileaza nesemnificativ in L3 (AMI.6h) si L4 (AMI.24h), revenind la nivelul
initial in LS (AMIL.7d) (p=0.098). La analiza variabilelor IL-6 in ser si IL-6 in homogenat cu
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ajutorul coeficientului de corelatie p Spearman in lotul experimental cu infarct AMI.24h a
rezultat p=0.486 p (unilateral) >0.05 (p=0.164), ceia ce demonstreaza prezenta (tendinta) unei
corelatii moderate, pozitive.

In SCA nivelele circulante ale I1L-6 coreleaza cu dimensiunile infarctului [6][10][29].
Cresterea concludenta a IL-6 la pacientii cu SCA, in special cu STEMI [6][10], confirma
conexiunea inflamatiei cu agravarea bolii coronariene indusa de ruptura placii si dimensiunile
necrozei miocardului [6][29].

Factorul de necroza tumorali-o (TNF-a) se considerd biomarker al inflamatiei
bazale. Eliberarea TNF-a pe parcursul infarctului miocardic reflecta raspunsul de faza acuta la
necroza miocardului, gradul de expresie a TNF-a si receptorilor sdi coreleaza pozitiv cu

dimensiunea infarctului, dereglarea functiei cardiace si riscul acestor patologii.

IL-6 (%) TNFa (%)
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O|L-6 ser p<0.3 @IL-6 homo p<0.1 OTNF alpha p<0,2 BTNF alpha homo p<0,002**
Figura 4.1 Continutul IL-6 Figura 4.2 Cantitatea TNF-a

Analiza statistica a stabilit o crestere cu 16% a TNF-a serice peste 24 ore (starea de
infarct), urmata de micsorarea valorilor egald cu 10% spre ziua a saptea (p=0.221), dar mai
mare decat la animalele intacte (fig. 4.2). Valorile tisulare ale TNF-o au prezentat o scadere
considerabild cu 31% in lotul experimental cu infarct L4 (AMI.24h) (p=0.002*%*), insotita de
o crestere neconcludenta cu 6% in lotul postinfarct L5 (AMI.7d), dar fiind vadit mai joasd cu
(25%) fatd de lotul intact. Conform coeficientului neparametric de corelatie p Spearman
variabilele TNF-a ser si TNF-a homo au prezentat valorile corelatiei: L4 (AMI1.24h) p=-
0.257, pragul de semnificatie p (unilateral) >0.05 (p=0.311); L5 (AML.7d) p=0.371 la un prag
de semnificatie p (unilateral) >0.05 (p=0.234), indicand tendinta spre corelatie slaba, negativa
in starea de infarct (L4) si pozitiva postinfarct (LS5).

A fost accentuatd legatura intre supraproducerea cardiacd a TNF-a si schimbarile
patologice aparute in miocard [15], confirmand utilitatea nivelelor elevate ale TNF-a seric in
calitate de markeri pentru identificarea pacientilor cu risc inalt de dezvoltare a disfunctiei
organului si deces. Totodatd a fost propusa estimarea TNF-a ca indicator molecular a

situatiilor proinflamatorii [9].

4.2 Indicii ischemiei/hipoxiei si leziunii tisulare. Ischemia miocardului este cea mai

frecventd cauzd care std la baza SCA. Dezechilibrul sistemelor prooxidative si antioxidante

18



indus de ischemie favorizeaza generarea in exces a speciilor reactive de oxigen (SRO) si

dezvoltarea stresului oxidativ (SO).

4.2.1 Modificarile markerilor stresului oxidativ. Efectele detrimentale ale SO sunt mediate
de supraproducerea speciilor reactive de oxigen care activeaza caile proinflamatorii si
afecteaza structura lipidelor, proteinelor cu perturbarea activitatii enzimelor [11]. Albumina
ischemic modificata (AIM) este un marker sensibil, nespecific si cost-eficient care permite
identificarea precoce a leziunii ischemice acute a miocardului, anterior debutului
modificarilor necrotice ireversibile [28][30]. S-a sugerat ca AIM reprezintd un indicator al
oxigendrii periferice insuficiente progresive indusd de disfunctia vasculara [40]. Experimental
s-a demonstrat ca valorile medii ale AIM sunt semnificativ mai nalte la pacientii cu SCA,
angind instabila si IMA versus durere toracica non-ischemica [28].

Analiza statisticd a loturilor cercetate a depistat o diferentd statistic semnificativa
(p=0.042%) a AIM 1in ser. Valorile serice ale AIM (fig. 4.3) au inregistrat cel mai inalt nivel in
lotul preinfarct (L3), majorarea fiind de 20%. Evolutia ulterioard este insotita de reducerea
nivelelor AIM cu 11% la 24 ore, si mentinuta la 7 zile postinfarct, fapt care releva trecerea
modificarilor ischemice in leziuni necrotice. Valorile tisulare ale AIM s-au majorat initial la 6
ore (perioada preinfarct) cu 8%, apoi in dinamica la 24 ore s-au micsorat cu 14%. La 7 zile a
crescut continutul cu 14% comparativ cu L4 (stare de infarct), revenind la valorile inregistrate
in cea de preinfarct (p=0.163) (fig. 4.3). Variabilele AIM in ser si AIM in homo s-au analizat
folosind coeficientul de corelatie p Spearman. Lotul postinfarct (AMI.7d) a prezentat valoarea
corelatiei p=0.829 la un prag de semnificatie p (unilateral) <0.05 (p=0.021%*), indicand

existenta unei corelatii pozitive veridice.

AIM (%) PPOA (%)
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OAMI ser p<0,05* @ AMI homo p<0,2 OPPOA ser p<0,8 ®PPOA homo p=0,9
Figura 4.3 Devierile albuminei ischemic Figura 4.4 Continutul produsilor proteici
modificate de oxidare avamsata

AIM este depistat rapid dupd debutul ischemiei cardiace si rdmane majorat in
conditiile ischemiei coronariene cu sau farad leziunea cardiaca, fiind un biomarker sensibil de
detectare precoce a SCA la pacientii cu durere toracica acuta [30]. Se considera ca asocierea
la internare a nivelelor elevate ale AIM si TnT prezic un risc inalt de evenimente cardiace

majore [8]. Datele obtinute denota o crestere statistic semnificativd a AIM in faza incipienta a
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IMA, care precede cresterea troponinelor cardiace, fiind in concordantd cu unele date
publicate in literatura de specialitate [8].

Produsii proteici de oxidare avansati (PPOA) sunt generati in timpul stresului
oxidativ prin reactia proteinelor plasmatice cu oxidantii clorinati [12], fiind considerati
biomarkeri de preferinta ai gradului modificérilor oxidative ireversibile ale proteinelor si cei
mai adecvati parametri care reflectd cu acuratete intensitatea SO in bolile aterosclerotice
[11][40]. A fost lansata ipoteza cd PPOA sunt markeri precoce, cu specificitate si sensibilitate
inalta in diagnosticul IMA, inclusiv in STEMI si cu tendinta de elevare in NSTEMI [12][26].

Datele obtinute experimental in acest studiu demonstreaza (fig. 4.4) o crestere cu 24%
a PPOA serici in lotul experimental preinfarct AMIL.6h (L3) fata de cel intact, cu tendinta de
mentinere in dinamica in stare de infarct AMI.24h (L4) si postinfarct AMI.7d (L5) (p=0.723).
Concentratia tisulard a PPOA s-a micsorat initial cu 9% la 6 ore (stare preinfarct), inregistrand
ulterior o majorare cu 14% in 24 ore si persistand asa spre ziua a VII postinfarct (p=0.932).
Analizand variabilele PPOA-ser si PPOA-homogenat cu ajutorul coeficientului neparametric
de corelatie p Spearman, au fost determinate valorile: Tn AMI.6h p=0.429, AMI1.24h p=0.600
st AML.7d p=0.657 p (unilateral) >0.05, ceia ce demonstreaza prezenta unor corelatii pozitive,
moderate pentru loturile preinfarct (AMI.6h) si infarct (AMI.24h), si o corelatie veridica,
pozitiva in AMIL.7d (starea de postinfarct). Rezultatele descrise sunt in concordanta cu unele
date din literatura de specialitate [11][12][26].

Efectele patobiochimice ale actiunii SRO pot fi estimate si prin determinarea nivelului
NO total, metabolitilor oxidului nitric (NO, si NO3 ), si raportului NO, / NO; ™ (fig. 4.5).
Cuantificarea formarii in vivo (plasma, tesut) a NO include determinarea concentratiei sumare
a metabolitilor sai (NO+NO3) in calitate de indicator de substitutie a NO [20]. Timpul de
injumatatire a NO si raportul nitrat (NOz )/nitrit (NO, ) depind de tipul si cantitatea SRO,
pO2, pH, concentratia metalelor de tranzitie si tiolilor [20].

Modificarile nivelului NO total (fig. 4.5 A), NO, (fig. 4.5 B), NO; (fig. 45C)sia
raportului NO, /NO;™ (fig. 4.5 D) au fost statistic nesemnificative atat in serul sanguin, cat
si in homogenatul tisular cardiac. Variabilele NO,  in ser si NO, in homogenat analizate
prin utilizarea coeficientului p Spearman au indicat valoarea corelatiei p=0.771, p (unilateral)
<0.05 (p=0.036*) in AMI.6h (preinfarct), fapt ce confirma o corelatie veridica, pozitiva. La
analiza variabilelor raport NO, /NO;z  in ser si in homogenat cu ajutorul coeficientului de
corelatie p Spearman, in loturile experimentale au fost determinate urmatoarele valori:
AMI.6h p=0.886, p (unilateral) <0.01 (p=0.009**); AMI.24h p=0.771 p (unilateral) <0.05
(p=0.036%*) si AMIL.7d p=0.899, p (unilateral) <0.01 (p=0.007**). Cele descrise demonstreaza
o corelatie pozitivd, moderatd pentru starea de infarct (AMI.24h), si o corelatie veridica in
starile de preinfarct (AMI.6h) si postinfarct (AMI.7d).
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Figura 4.5 Modificarile metabolitilor NO in infarct miocardic experimental
Rezultatele contradictorii identificd o micsorare concludentd a NO in IMA atat la
pacientii normo-, cat si hiperglicemici, unde insuficienta de NO este asociatd cu mortalitate
intraspitaliceascd mai inalta [17]. O scadere semnificativd a cantitatii de NO a fost depistata
dupa 12 ore in IMA experimental fira modificiri evidente in dinamica. In ischemie-reperfuzie

s-a Inregistrat o reducere concludenta la 12, 24, 48 si 72 ore [39].

4.2.2 Estimarea indicilor hipoxiei tisulare. Modificarile precoce induse de ischemie sunt
instalarea metabolismului anaerob, producerea de lactat si acidoza tisulard, pe cand necroza
cu eliberarea enzimelor cardiace (de ex. troponinele) apare mai tarziu.

Lactatul miocardic este un marker al metabolismului anaerob care bine coreleaza cu
gradul ischemiei, fiind considerat biomarker al hipoperfuziei si hipoxiei tisulare [18][23]. S-a
demonstrat experimental cd hiperlactemia este un marker al raspunsului la stresul metabolic,
asociat hipoxiei, SO si leziunii ischemice a miocardului [37].

Studiul nostru a identificat (fig. 4.6) o micsorare a nivelului de lactat seric cu 20% in
lotul experimental preinfarct AMI.6h (L3), urmata in AMI24h (L4) de cresterea valorilor cu
36% fata de starea precedenta si scaderea cu 28% in lotul postinfarct AMI.7d (L5) (p=0.169).

Valorile tisulare ale lactatului au inregistrat aceiasi tendinta de modificare, dar la un nivel mai
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jos in starea de infarct (p=0.007**). Variabilele lactatul in ser si in homogenat au fost
analizate folosind coeficientul neparametric de corelatie p Spearman. In AMI.6h (preinfarct)
p este egal cu -0.714, p (unilateral) >0.05 (p=0.055) si releva tendinta unei corelatii negative
veridice.

Lactat (%)
150

100
o L I | less [ 1ess [ IS ||
L1 L2 L3 L4 LS

Olactat ser p=0.169  @lactat homo p=0.007**

Figura 4.6. Estimarea lactatului in infarct miocardic experimental

Evaluarea lactatului reprezintd un mijloc suplimentar in diagnosticul precoce a
leziunilor ischemice a miocardului in IMA [37]. Concentratiile serice ale lactatului au un
impact semnificativ asupra pronosticului BCV indicand o asociere intre lactatul seric ridicat
(>2.5 mmol/L) si dezvoltarea tardiva a socului cardiogen [23]. Este descrisa 0 asociere
pozitiva intre valorile serice ale lactatului si ale troponinei | (markerul necrozei miocardului)
[18]. Rezultatele obtinute confirma ca lactatul in calitate de marker al IM reflecta dereglarile
metabolice asociate hipoxiei, fiind util in diagnosticul IMA suplimentar troponinelor cardiace.

Lactat dehidrogenaza (LDH) este eliberata in spatiul extracelular ca rezultat al lezarii
membranei sarcolemice, confirmand faptul ca prezenta extracelulard a enzimei este
intotdeauna asociatd cu necroza celulard si distrugerea tesutului. LDHs catalizeaza
transformarea anaerob a piruvatului in lactat cuplati cu oxidarea NADH in NAD", pe cand
LDH; favorizeaza reactia opusd de oxidare aeroba a lactatului. Concentratia LDH; se mentine
ridicata pana la o sdptaimana postinfarct, valorile inalte la internare fiind indicatorii unei
adresari tarzii [13]. In figura 4.7 este reprezentati activitatea lactat dehidrogenazelor P si L
(LDHs si LDHy).
(p=0.0002***). Rezultatele obtinute de noi indica ca cea mai mica activitate a LDH-P (LDHs)
serice (fig. 4.7 A) s-a atestat n starea preinfarct AMI.6h (L3), reducerea fiind egala cu 80% la
comparare cu lotul intact. In dinamici activitatea enzimei a crescut in AMI.24h (L4) cu 68%
si cu 45% in starea postinfarct AMI.7d (L5), fiind mult mai mare (cu 33%) decét in control. In
faza de preinfarct activitatea LDH-P (LDHps) tisulare a inregistrat o crestere egala cu 39%,
urmatad de micsorarea activitatii enzimei cu 22% 1n 24 ore comparativ cu starea anterioard, si
cu 15% la 7 zile, fata de starea precedenta (p>0.05). Pentru variabilele cercetate LDH-P
(LDHs) serica si LDH-P (LDHs) tisulara coeficientul de corelatie p Spearman a prezentat
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valorile: in L3 AMIL.6h p=0.543 p (unilateral) >0.05 (p=0.133); si in L5 AMIL.7d p=-0.853 p
(unilateral) <0.05 (p=0.015%*), caracteristice pentru tendinta spre o corelatie moderata,

pozitiva in AMIL.6h (preinfarct) si o legatura veridica, negativa in AMI.7d (postinfarct).
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Figura 4.7 Activitatea lactat dehidrogenazelor in infarct experimental

in lotul experimental preinfarct AMI.6h (L3) s-a atestat o crestere a activitatii LDH-L
(LDH;4) serice cu 26% fata de cel intact (fig. 4.7 B), apoi in dinamica s-a constatat scaderea
activitatii enzimei cu 16% in AMI.24h (L4) si mentinerea nivelului atins postinfarct in
AMIL.7d (L5) (p=0.198). LDH-L (LDH;) tisulara a inregistrat in perioada preinfarct o
micsorare neinsemnatd cu 3%, urmatd de crestere repetatd a valorilor cu 4% peste 24 ore si
spre ziua VII postinfarct (p=0.287). Analizdnd variabilele LDH-L (LDH;) in ser si in
homogenat prin utilizarea coeficientului p Spearman, in lotul preinfarct AMI.6h s-a
determinat p=0.657 p (unilateral) >0.05 (p=0.078), fapt ce denotd tendinta unei corelatii
pozitive, puternice. Totodata in AMI.24h (starea de infarct) valoarea corelatiei p=-1.000 arata
existenta unei legaturi negative veridice.

Experimental a fost indicata prezenta unei corelatiei semnificative puternice intre TnT
si LDH [19]. Se mentioneaza utilitatea LDH 1in calitate de indicator indirect al extinderii
leziunilor tisulare necrotice, inclusiv infarctului miocardic, marker nespecific al inflamatiei si
hemolizei [17].

4.2.3 Importanta diagnostica a indicilor leziunii tisulare. Studiile confirma ca dialdehida
malonicad (DAM), un indicator veridic al leziunii oxidative a celulelor si tesuturilor, este
biomarker al leziunilor membranei celulare. Estimarea cantitativai a DAM poate fi un
parametru excelent in aprecierea leziunilor oxidative in IMA. Se considera ca nivelul DAM
reflectd indirect atat gradul POL, cét si cantitatea de radicali liberi [39].

Rezultatele obtinute de noi indica o crestere a nivelului dialdehidei malonice serice
(fig. 4.8) egala cu 5% 1in lotul preinfarct AMI.6h (L3), tendinta care se pastreaza in lotul cu
infarct AMI.24h (L4) si postinfarct AMI.7d (L5), depasind nivelul lotului intact cu 7% si 8%
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respectiv (p>0.05), se incadreaza in limitele celor relatate de alti cercetatori [7]. Concentratia
DAM in homogenat a manifestat initial o majorare cu 3% in starea de preinfarct AMI.6h (L3),
insotitda de o scadere cu 20% in AMIL24h (L4), si revenire la valorile initiale in perioada
postinfarct (L5) (p=0.036%*) (fig. 4.8). O astfel de evolutie nu corespunde unor date publicate
[19][30][39]. Posibil ca concentratia DAM generata in tesutul cardiac in afectiunea modelata
experimental caracterizeaza prezenta leziunilor hipoxice, dar este rapid inlaturatd din tesut
concomitent cu agravarea leziunilor membranare si pierderea integritatii lor [1]. Variabilele
cercetate DAM 1n ser si DAM in homogenat au rezultat cu valorile coeficientului
neparametric de corelatie p Spearman: p=0.714 p (unilateral) >0.05 (p=0.055) in L3 (starea
preinfarct); si p=0.829 in L4 (starea infarct) p (unilateral) <0.05 (p=0.021%), indicand o
corelatie pozitiva, veridica.

Datele prezentate confirma ca ischemia cardiaca gratie generarii sporite de SRO,
induce stresul oxidativ si intensifica procesul de peroxidare a lipidelor, implicate in
dezvoltarea modificarilor ischemice insotite de pierderea integritatii membranare, care ulterior

progreseaza in leziuni necrotice [1].
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Figura 4.8 Nivelul dialdehidei malonice Figura 4.9 Variatiile troponinei T

Din 2000 troponinele cardiace sunt markeri de electie ai leziunilor miocardului [3][5].
Eliberarea troponinelor reflectd gradul de dezintegrare a aparatului contractil cauzatd de
leziunea ireversibila indusd de acidoza intracelulara si activarea enzimelor proteolitice
prezente in miocard [36].

Rezultatele studiului nostru indica cresterea cu 21% a nivelelor serice ale troponinei T
(TnT) in perioada preinfarct, urmate de scaderea cu 13% la 24 ore si majorare in continuare
cu 21% spre ziua a VI (postinfarct) (p=0.646) (fig. 4.9). Valorile tisulale ale TnT inregistreza
o crestere cu 9% in primele 6 ore, Insotitd de scaderea semnificativa egala cu 36% la 24 ore, si
elevare repetata cu 19% spre ziua VII (postinfarct) (p=0.003**). Coeficientul neparametric de
corelatie p Spearman pentru variabilele cercetate TnT sericd si TnT tisulard a prezentat
valorile p=-0.429 in L3 (preinfarct) si p=-0.543 in L4 (stare de infarct) la un prag de

semnificatie p (unilateral) >0.05, indicand tendinta spre o corelatie moderata, negativa.
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Cresterea initiald (dupa 6 ore) denotd lezarea integritatii membranei cardiomiocitului
cu iesirea 1n circulatie a fractiei citosolice libere, care este rapid eliminata gratie timpului scurt
de injumatatire. Totodatd prezenta in sange la 24 ore, precum si eliberarea tardiva (dupa 48
ore) postinfarct a cTnT este o reflectare a leziunii celulare ireversibile insotitd de degradarea
miofilamentelor. Indiscutabil, eliberareca troponinelor reflecta dezintegrarea aparatului
contractil cauzatd de leziunea cardiomiocitelor indusd de ischemie, acidoza intracelulara si
activarea enzimelor proteolitice prezente in miocard, argumentand ipoteza lansata in 2010 de
Thygesen K. [36].

Unele studii confirmd ca depistarea in probele consecutive modificarii in dinamica
(>20%) ale cTnT demonstreazd acuitatea leziunilor miocardului si ajutd la diferentierea
infarctului miocardic acut (sau recurent) de nivelele bazale ridicate ale troponinelor [5]. Este
cert ca cresterea concentratiilor serice ale troponinelor reflecta gradul de lezare a miocardului,
insa nu indicd mecanismul patobiochimic de eliberare a lor [3][36], iar cresterea lenta duce la
stabilirea 1intarziatd a diagnosticului, fiind identificate doar consecintele unei ischemii

indelungate.

4.3 Corelatiile sero-tisulare ale citokinelor si indicilor ischemiei/hipoxiei si leziunii
tisulare in infarct experimental. Analiza valorilor serice si tisulare ale citokinelor in
perioada preinfarct cu ajutorul coeficientului neparametric Spearman nu a inregistrat corelatii
intre variabilele prestabilite (IL-6 si TNFa). Starea de infarct este caracterizata prin tendinta
spre corelatia moderatd pozitiva identificatd intre IL-6 in ser si in homogenat (p=0.486, p
(unilateral) >0.05) si o corelatie slaba negativa pentru TNFa (p=-0.257, p (unilateral) >0.05).
Ulterior in perioada postinfarct variabilele TNFa in ser si in tesut au inregistrat o reintoarcere
spre o corelatie slaba pozitiva (p=0.371, p (unilateral) >0.05). Datele raportate sugereaza
utilizarea preferentiald a citokinelor in calitate de markeri de pronostic vs markeri de
diagnostic precoce in SCA.

Markerii stresului oxidativ in perioada preinfarct au prezentat o corelatie pozitiva
moderatd identificata Intre nivelele serice si tisulare ale PPOA (p=0.429, p (unilateral) >0.05)
si NO3 (p=0.486, p (unilateral) >0.05), concordata cu o corelatie veridica pozitiva si pentru
variabilele NO, (p=0.771*, p (unilateral) <0.05) si raportul NO, /NO3 (p=0.886**, p
(unilateral) <0.01). in starea de infarct corelatia pozitivai moderata stabilitd intre valorile
serice si tisulare ale PPOA devine mai puternica (p=0.600, p (unilateral) >0.05), iar corelatia
pozitivd puternica se mentine pentru variabilele NO total (p=0.714, p (unilateral) >0.05) si
NOs; (p=0.638, p (unilateral) >0.05). Concomitent si raportul NO, /NO3 1in ser si in
homogenat a inregistrat o corelatie moderata pozitiva (p=0.771* p (unilateral) <0.05). Ulterior
in perioada postinfarct s-au raportat corelatiile pozitive veridice intre nivelele serice si
tisulare ale AIM (p=0.829*, p (unilateral) <0.05), si a raportului NO, /NO3z (p=0.899**, p
(unilateral) <0.01). O corelatie pozitiva s-a inregistrat intre variabilele PPOA-ser si PPOA-
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homogenat (p=0.657, p (unilateral) >0.05) si una moderata intre valorile ale NO, (p=0.493, p
(unilateral) >0.05).

Analiza indicilor hipoxiei tisulare cu ajutorul coeficientului Spearman a inregistrat in
perioada preinfarct tendinta spre corelatia pozitiva moderata intre LDH-P (LDHs) in ser si
LDH-P (LDHs) in homogenat (p=0.543, p (unilateral) >0.05) si o corelatie mai puternica intre
variabilele LDH-L (LDH,) serica si LDH-L (LDH,) tisulara (p=0.657, p (unilateral) >0.05).
Intre nivelele lactatului in ser si homogenat s-a depistat tendinta spre o corelatie negativa (p=-
0.714, p (unilateral) >0.05). In dinamica procesului s-a raportat existenta corelatiei negative
veridice intre variabilele LDH-L (LDH;) in ser si in tesut (p=-1.000***) in starea de infarct
si a unei corelatii negative intre LDH-P (LDHs) serica si LDH-P (LDHps) tisulara (p=-0.853%*,
p (unilateral) <0.05) in perioada postinfarct.

Markerii integritatii tisulare. Intre nivelele DAM in ser si in homogenat s-a inregistrat
in perioada preinfarct o corelatie pozitiva (p=0.714, p (unilateral) >0.05), modificare insotitd
de tendinta spre corelatia negativd moderata pentru TnT (p=-0.429, p (unilateral) >0.05).
Rezultate similare s-au raportat si in starea de infarct, unde coeficientul neparametric de
corelatie p Spearman pentru variabilele DAM 1n ser si in tesut este de p=0.829*, p (unilateral)
<0.05 si p=-0.543, p (unilateral) >0.05 pentru TnT.

CONCLUZII GENERALE

1. Indicii metabolismului glucidic prezinta in perioada de infarct cresterea relevanta in
comparatie cu starea precedentd a nivelelor serice ale glucozei (cu 39%) (p=0.0002***),
hemoglobinei glicate si AGE (cu 29%) (p=0.018%*), insotita de micsorarea cantitdtii tisulare a
glucozei, Hb glicate si AGE.

2. Modificarile metabolismului lipidic au fost reprezentate prin micsorarea veridica in
perioada preinfarct vs animalele intacte a nivelului seric (71%) (p=0.049%) si tisular (cu 51%)
(p=0.004**) al BLP, insotite de cresterea HDL-C in ser. In perioada de infarct se atestd
cresterea concludentd comparativ cu starea precedentd in ser a BLP (cu 42%) (p=0.049*) si a
LDL-C (cu 60%) (p=0.011%), cu schimbari nesemnificative ale valorilor tisulare. Tendinta de
majorare a BLP serice se pastreaza si in perioada postinfarct (cu 79% fatd de starea de infarct)
(p=0.049%).

3. Raspunsul inflamator este asigurat prin sporirea in perioada preinfarct a nivelelelor
IL-6 serice si prin scaderea veridicd a cantititii de TNFa in tesut (cu 31% vs lotul intact)
(p=0.002**) in starea de infarct, cu revenire la valorile initiale in postinfarct.

4. Markerii stresului oxidativ prezintd variatii semnificative in perioada preinfarct
reprezentate prin cresterea nivelelor serice ale AIM si PPOA (cu cca 20%) (p=0.042%),
insotite de micsorarea cantitatii de lactat in ser si miocard (cu 20%) (p=0.007**) cu referinta

la animalele intacte si de control. In dinamica procesului nivelele serice ale lactatului cresc in
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starea de infarct, reflectdnd agravarea hipoxiei, iar severitatea modificarilor tisulare este
confirmatd prin diminuarea in tesut a cantititii de DAM (cu 23% in comparatie cu starea
precedentd, p=0.036*) (biomarker ai leziunii tisulare) care coreleaza veridic cu valorile serice
(p=0.829, p (unilateral) <0.05).

5. Datele obtinute argumenteaza existenta in patobiochimia procesului a unei faze noi
premargatoare aparitiei infarctului miocardic acut — perioada de preinfarct, confirmata
experimental prin corelatiile modificarilor serice cu cele tisulare ale PPOA (p=0.429, p>0.05),
NO, (p=0.771, p<0.05), NO; ( p=0.486, p>0.05), lactat (p=-0.714, p=0.05), LDHs (p=0.543
p>0.05), DAM (p=0.714, p=0.055). Analiza testelor evaluate In ser permite constatarea
constelatiei de factori biochimici analizati in teza — AIM, PPOA, lactat — ce ar favoriza

depistarea starii de preinfarct.

RECOMANDARI

1. Studiul efectuat confirma ca pentru aprofundarea cunoasterii patogenezei si actiunii
metabolice a unor potentiale medicamente in infarct miocardic acut este adecvat modelul
experimental pe animale mici de laborator cu utilizarea izoproterenolului in doza unica de 100
mg/kg subcutanat.

2. Rezultatele obtinute pot servi drept punct de reper pentru initierea unor cercetari
mai aprofundate, inclusiv clinice pe subiecti umani, si crearea unui algoritm bazat pe
corelatiile markerilor biochimici pentru prognozarea evolutiei bolii i optimizarea
managementului timpuriu si personalizat.

3. Extrapolarea datelor ar permite recomandarea cu scop de identificare a pacientilor
cu risc major de a dezvolta IMA in faza de preinfarct a screening-ului biochimic prin
aplicarea testelor-express de identificare a constelatiei de markeri stabiliti in studiu (AIM,
PPOA, lactat).
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ADNOTAREA

Timercan Tatiana “Evaluarea unor modificiri metabolice (glucidice, lipidice) si
inflamatorii in infarct miocardic acut — studiu preclinic experimental”,
teza de doctor in stiinte medicale,
Chisinau, 2020.
Structura tezei: introducere, 4 capitole, concluzii generale, bibliografie din 298 titluri, 7
anexe, 115 pagini de text de baza, 20 tabele, 28 de figuri. Rezultatele obtinute sunt publicate
in 21 lucrari stiintifice.
Cuvinte-cheie: infarct miocardic acut, izoproterenol, stres oxidativ, ischemie, hipoxie
tisulara, inflamatie, citokine, metabolism.
Domeniul de studiu: 315.01 — biochimie medicala.
Scopul studiului: Aprecierea unor markeri metabolici si inflamatori in dinamica infarctului
miocardic acut si evaluarea interrelatiei dintre ei si pronosticul bolii prin elaborarea unui
ansamblu patobiochimic de evaluare precoce.
Obiectivele cercetirii: Determinarea Tn dinamica infarctului miocardic acut a unor valori ai
metabolismului glucidic si lipidic, indicilor procesului inflamator, markerilor stresului
oxidativ si a leziunii tisulare; identificarea corelatiilor dintre parametrii biochimici in ser si
homogenat, cat si raportarea modificarilor respective la etapele IMA cu determinarea unei
constelatii biochimice pentru constatarea precoce a severitatii IMA.
Noutatea si originalitatea stiintificA a cercetirii: S-a apreciat interrelatia devierilor
metabolice si inflamatorii in tesutul cardiac si sange la diferite etape ale infarctului miocardic
experimental. S-a stabilit spectrul de indici biochimici in ser si homogenat cu valoare
diagnostica si predictiva 1nalta pentru IMA, confirmand utilitatea biomarkerilor mentionati.
Problema stiintifici importantad solutionata in tezi: Fundamentarea experimentala a
rolului modificarilor metabolice, inflamatiei si stresului oxidativ in inducerea si progresarea
leziunilor tisulare din IMA, fapt care confirma oportunitatea estimarii corelatiilor valorilor
sero-tisulare a markerilor biochimici, contribuind la stabilirea predictorilor de diagnostic si
pronostic.
Semnificatia teoretica a lucrarii: Rezultatele cercetarii impun o viziune clard in interpretarea
mecanismelor patobiochimice ale IMA prin prisma modificarilor metabolice si inflamatorii.
In etapele patogenice ale leziunii miocardice au fost corelate valorile serice si tisulare a
markerilor inflamatiei, stresului oxidativ si leziunii tisulare. Studiul confirma prezenta in
patobiochimia procesului a fazei de preinfarct.
Valoarea aplicativa a cercetarii: Studiul poate servi drept punct de reper a unor cercetari
mai aprofundate, ce ar contribui la crearea unui algoritm corelational al markerilor biochimici.
Implementarea in practica: Rezultatele studiului sunt aplicate in procesul instructiv metodic
]n cadrul Catedrei de biochimie si biochimie clinica. Postulatele de baza ale lucrarii pot fi
luate in consideratie si aplicate Tn medicina practica pentru diagnosticul si monitoringul

pacientilor cu IMA.
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AHHOTAIIUAS

Tumepkan TaTbsina, «OueHka MeTa60M4eCKUX (YIJI€BOAHBIX, JUINUIHBIX) H
BOCHAJMTEJIbHbIX H3MEHEHUH MPHU 0CTPOM HH(papPKTe MUOKAP/A - JOKJIMHUYECKOe
IKCIEPUMEHTAJIbHOE UCCIeJ0BAHHE),

KaHIMJAaTCKas JUCCepPTAnMs B 00J1aCTH MeIMIMNHCKHUX HAYK,

Kumunes, 2020.

CTpykKTypa AuccepTalMU: BBeACHHE, 4 TIIaBbl, 00IIMe BBIBOALI, OmOimorpadus uz 298
HaMMEHOBAaHMM, 7 TPUIIOKEHHUH, WiuTrocTpupoBana 20 tadnuiamu, 28 puCyHKaMH M COCTOUT

u3 115 crpanull ocHOBHOTO TekcTa. Pe3ynbraTel 0myOJIMKOBaHbI B 21 Hay4HOU padoTe.
KuroueBble cjioBa: octpeiii nHpapkT muokapaa (OMM), u3ompoTepeHoII, OKUCIUTEIbHBIN
CTpecc, MILIEMUsl, TUTIOKCHUSI TKaHEH, BOCIIAJICHHUE, IIMTOKIUHBI, OOMEH BEILIECTB.

Obaactb uccaenopanus: 315.01 — menumuHCcKass OMOXUMUS

Leab uceaenoBaHusA: U3yYUTh U3MEHEHUS META0OIMUECKUX U BOCIIAUTENLHBIX MapKEPOB B
JUHAMHUKE OCTPOro MH(papKTa MUOKAp/a, BBIIBUTH B3aUMOCBSI3b MEXIY HUMHU U IIPOTHO30M
3a0oJieBaHus Ji CO3AaHUs MaTOOMOXUMUYECKOTO aHaIN3a paHHE! JUarHOCTUKH.

3agauM MCC/Ie0BAHMS: W3YYUTh W3MEHEHUS B JIMHAMHKE OCTPOro HMH(apKTa MHUOKapia
HEKOTOPBIX TOKa3aTesiel YIJIEBOAHOIO W JIMIIMIHOTO OOMEHa, BOCHAJIUTENBHOIO Ipolecca,
MapKepOB OKHCIUTEIBHOIO CTpPECCa, TKAHEBOW THUIOKCHU U TIOBPEKJCHUS, BBISIBICHHE
KOPpPEJALMA MEXIy OMOXMMHUYECKUMHU TMapaMeTpaMH B CHIBOPOTKE M TKaHU, COOTHOIICHUE
COOTBETCTBYIOIIUX U3MeHeHul ¢ atamtamu OVIM u onpenenenre OMOXUMUYECKOTO CO3BE3IMS
JUISl paHHETO BBISIBIEHUS cTeneHu Tsxectu ONM.

HoBu3HA M OpPHIHHAJIBHOCTH WCCJIEAOBAHMA: BIEpBbIE OblIa OlLIEHEHA B3aHMMOCBA3b
M3MEHEHUN MeTabOIMUeCKUX U BOCHAIUTENbHBIX MMOKa3aTeNlel B cepIeuHOM TKaHU U KPOBH C
sraniamu OVIM. VYcrTaHOBIEH ClEKTp OMOXMMHYECKHMX I1OKa3aTeled B ChIBOPOTKE M TKAaHU
MMEIOIIHNX BBICOKOE TMATHOCTUYECKOE M MPOTHOCTUYECKOE 3HAUCHHUE.

Pemiennasi HayyHasi 3ajJa4da: SKCIIEPUMEHTAIBHO TMOATBEPXKICHA POJb METa0O0TMYECKUX
W3MEHEHUHN, BOCTAJICHHS M OKHCIHUTEIBHOTO CTpecca B BO3HUKHOBEHWHW W Pa3BUTHH
nopaxenus: Tkaneil npu OMM; nmokazaHa HEOOXOJUMOCTH BBISIBJICHHS KOPPENSLUNA MEKIY
OMOXMMHYECKMMH TIOKa3aTeIsiIMH B CBHIBOPOTKE U TKaHHU, CIIOCOOCTBYS OIPEIEICHUIO
JUAarHOCTHYECKUX U MPOTHOCTUYECKUX MPEIUKTOPOB JAHHOW MAaTOJIOTHH.

Teopernyeckasi 3HAYMMOCTB:  pE3yJabTaThbl  JAIOT  YETKOE  MPEJCTaBIEHUE O
natoonoxumMuyeckux Mexannmsmax ONM uepes npusMy MeTaOOINYECKUX U BOCTIAIMTEIIBHBIX
u3MeHeHuil. B matorenernueckux stanmax OMM Obuin HMccienoBaHbl B CHIBOPOTKE U TKaHU
MapKephl BOCTAJICHUSI, OKHCIUTEILHOTO CTpecca M TKaHEBOTO MoBpexaeHus. [lomydeHHbie
JaHHBIE TIOJITBEPKIAIOT HAIMYKE MPEAbIH(APKTHOTO MEPHO/a B MATOOMOXUMHH TTpoliecca.
IIpukiaagHass UEHHOCTb: MOXET CIY)KUTh OTIPAaBHOM TOYKOM Uil  JaJbHEUIIUX
WCCJICTIOBAHHM, CITOCOOCTBYIONIUX CO3JaHUIO KOPPENIAIIUOHHOTO alropuT™Ma OMOXHUMHUYECKUX
MapKepoB.

BHeapenue Hay4YHBIX pe3yJbTATOB. MPUMEHSIOTCA B y4eOHOM M HAy4YHOM MpOIecce Ha

Kadenpe 6moxumun n knuaHI4IecKoit onoxumuu ['YM® um. H. Tectemuniany.
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ANNOTATION

Timercan Tatiana, ,,Assessment of several metabolic (carbohydrate, lipid) and
inflammatory disorders in acute myocardial infarction - experimental study”,
PhD thesis in medical science,
Chisinau, 2020.
Structure of thesis: introduction, 4 chapters, general conclusions, bibliography of 298 titles,
7 annexes, illustrated by 20 tables, 28 figures and has 115 pages of basic text. The results
obtained are published in 21 scientific papers.
Key words: acute myocardial infarction, isoproterenol, oxidative stress, ischemia, tissue
hypoxia, inflammation, cytokines, metabolism.
Field of study: 315.01 — medical biochemistry
Aim of the study: Dynamic assessment of several metabolic and inflammatory markers of
myocardial infarction in order to determine the interrelation between these parameters and
disease prognosis by development of a pathobiochemical panel for early evaluation.
Research objectives: Dynamic assessment of carbohydrate and lipid metabolism parameters,
the markers of inflammatory process, oxidative stress, tissue hypoxia and tissue damage
markers; to identify the sanguine-tissue correlations of biochemical parameters and the
correlation of biochemical changes with the stages of AMI in order to establish the
biochemical constellation for the early detection of IMA severity.
The novelty and the scientific originality: For the first time the interrelation of the
metabolic and inflammatory deviations in the cardiac tissue and blood in different stages of
experimental myocardial infarction was assesed. The spectrum of biochemical parameters in
serum and homogenate having high diagnostic and predictive value for AMI was established.
The scientific problem solved in the thesis: resides in the experimental confirmation of the
role of metabolic changes, inflammation and oxidative stress in the induction and progression
of tissue lesions in AMI. It confirms the opportunity to estimate the correlations of the serum
and tissue values of the biochemical markers, contributing to the establishment of diagnostic
and prognostic predictors for this pathology.
Theoretical significance: The obtained results impose a clear vision in the interpretation of
the pathobiochemical mechanisms of the AMI through the prism of metabolic and
inflammatory changes. We assessed the values of the biomarkers of inflammation, oxidative
stress and tissue injury in the pathogenetic stages of myocardial injury. The study proves the
presence of the pre-infarction phase in the process's pathobiochemistry.
The applicative value of the research: The study can serve as a reference point for further
research, which would contribute to the creation of a correlational algorithm of biochemical
markers.
Implementation of the scientific results: The results of the study are applied in the teaching
process at the Department of Biochemistry and Clinical Biochemistry. The basic postulates of
the paper can be applied in practical medicine for the diagnosis and monitoring of patients
with AMI.
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