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1. Scopul etapei anuale

Evaluarea complexd a markerilor deregldrii microcircula{iei coronariene la pacienlii cu
NSTEMI gi a efectului IL-10 asupra reactivitdlii coronariene gi a remodel[rii func{ionale a
miocardului in infarctul miocardic experimental.

2. Obiectivele etapei anuale
1' Evaluarea complexd a deregldrii microcirculaliei coronariene la pacienlii cu NSTEMI prin

utilizarea metodelor invazive, neinvazive qi biochimice, precum qi corelarea markerilor
instrumentali gi circulanli.

2. Evaluarea in vivo qi in vitro a indicilor aritmogenit[fii cordului in infarctul miocardic
experimental pe fondalul inhibifiei sau activErii sERCA2a

3 ' Evaluarea rolului microbiotei intestinale in dereglarea microcirculaliei periferice gi
coronariene la pacienfii cu angin[ pectorald microvasculard.

4. RMN in managmentul pacientilor cu NSTEMI
5. Evaluarea in vivo gi in vitro a efectului IL-10 qi antagonistului TNFo asupra indicilor

aritmogenitdfii cordului in infarctul miocardic experimental

3.Ac{iunile planificate pentru realizareascopului qi obiectivelor etapei anuale
1. Evaluarea paternului ,,alterativ" al disfuncfiei endoteliale privind dereglarea

microcirculafiei coronariene la pacienfii cu NSTEMI prin determinarea histochimic6 a
epavelor endoteliocitare qi a celulelor endoteliale progenitoare circulante.

2' Evaluarea patemului protrombotic al deregldrii microcirculafiei coronariene prin
aprecierea markerilor circulanfi ai disfunc{iei hemostazei.Evaluarea hemodinamicii
coronariene prin determinarea rezervei coronariene pre- qi post-stenotice (indicele FFR)
in repaus 9i efort metabolic in vederea decellrii prezenlei gi gradului deregl6rii
microcirculafiei coronariene.Evaluarea in vivo gi in vitro a indicilor aritmogenitllii
cordului in infarctul miocardic experimentalpe fondalul inhibiliei sau activ6rii SERCA2a.

3' Continuarea colect6rii datelor in cadrul studiului RMN cardiace in managementul
pacientrilor cu NSTEMI, inclusiv in aprecierea deregldrii microcirculatiei
coronariene.Evaluarea microcirculafiei periferice cu ajutorul dispozitiwlui Endopat qi
aprecierea corelafiei cu microcircula{ia coronariand la pacien{ii NSTEMI.Evaluarea
rolului microbiotei intestinale in dereglarea microcirculafiei periferice qi coronariene la
pacientii cu angind pectoral[ microvasculari

4' Evaluarea in vivo gi in vitro a pragului de aritmogenitate a cordului in infarctul miocardic
experimental qi a efectului atenu[rii inflamatiei prin intermediul IL-l0 qi antagonistului
TNFo, am-TNFo (anticorpul monoclonal c[tre TNFo

4' Ac{iunile realizate pentru atingerea scopului qi obiectivelor etapei anuale
l' S-a evaluat paternul ,,alterativ" al disfuncfiei endoteliale privind dereglarea microcirculatiei
coronariene la pacienlii cu NSTEMI prin determinarea histochimicd a epavelor endoteliocitare gi
a celulelor endoteliale progenitoare circulante.
2' Pe un lot de 54 de pacien{i cu NSTEMI s-au determinat urmdtorii markeri ai hemostazei:



monomerii solubili de fibrind (MF), indicele activitefii complexului protrombotic, precum gi

proteina anticoagulantd C.

3. Ludnd in considerafie c[ investiga{ia prin FFR poate fi aplicatd util doar in fazele tardive de

dezvoltare a unui sindrom coronarian acut (la 14-30 de zile de la debut), adic6 atunci c6nd
leziunea [intd a fost stabilizatl medicamentos sau spontan iar hemodinamica intracoronariana la

nivelul leziunii nu variazd", iar in condiliile Republicii Moldova majoritatea pacienfilor cu risc
ischemic foarte inalt gi inalt se abordeazdprin angioplastia coronariandin primele oro sau zile de

la debutul simptomelor de SCA. Totodatd mentiondm c5 pacienlii din grupul de risc ischemic mic
de reguld se interneazd, in centrele abilitate de PCI in mod programat. De reguld spitalizarea
acestor pacien{i dureazd, mai mult de 4 slptdmdni timp in care pacientul cu diagnostic de SCA
trece in diagnostic de Sindrom Coronarian Cronic. Astfel avem un numdr mic de pacienfi
internafi in fereastra terapeuticE 14-30 zile timp c6nd se poate aplica metoda ffn situalie care a
impiedicat r ealizarca numdrului pl ani fi cat de cazuri.

4' S-a evaluat in vivo gi in vitro a indicilor aritmogenitdfii cordului in infarctul miocardic
experimental pe fondalul inhibiliei sau activlrii SERCA2a.

5. S-a continuat colectarea datelor in cadrul studiului RMN cardiace in managementul pacienfilor
cu NSTEMI, inclusiv in aprecierea deregldrii microcirculaliei coronariene.

6. S-a evaluat microcirculafia periferici cu ajutorul dispozitiwlui EndoPat gi apqecierea corelafiei
cu microcirculafia coronariand la pacien{ii NSTEMI.

7. S-a studiat rolul microbiotei intestinale in dereglarea microcirculafiei periferice qi coronariene
la pacien{ii cu angind pectorald microvascularl.

8. S-a evaluat in vivo gi in vitro a pragului de aritmogenitate a cordului in infarctul miocardic
experimental qi a efectului atenudrii inflamafiei prin intermediul IL-10 gi antagonistului TNFo,
am-TNFo (anticorpul monoclonal c6tre TNFo.

5. Rezultatele ob{inute

l. Evaluarea complexd a deregldrii microcirculaliei coronariene la pacienlii cu NSTEMI prin
utilizarea metodelor invazive, neinvazive Si biochimice, precum Si corelarea markerilor
instr umentali Si circulanli.

Leziunea endotelialS manifestati prin reducerea producfiei de oxid nitric (NO) este o cauzd cheie
a periclitdrii reactivitalii arteriolelor coronariene dependente de NO la nivelul microcirculafiei
coronariene sau circulafiei endocardice, recunoscutd drept un mecanism patogenetic important al
NSTEMI. Pe l6ngi paternul alterativ endotelial vizavi de evolufia NSTEMI se impune important
qi paternul trombotic, care. are, de altfel in plan patogenetic, o conexiune str6ns6 cu leziunea
endotelial6.

Pentru a identifica severitatea leziunii endoteliale la2l de pacienJi cu NSTEMI am determinat la
admitere prin metoda imunohistochimicb:

1. Nivelul circulant al markerului reendotelizdrii - numdrul celulelor progenitoare derivate de
stem (CPS) in unitate de volum sangvin. CD34 a fost markerul de identificare a CpS.
2. Indicele activit6tii func{ionale a CPS privind gradul de proliferare a acestora in culturd de
celule pe o perioadd, de 7 zile sub acfiunea factorului de cregtere endotelial (VEGF).



3. Nivelul circulant al markerului leziunii endoteliale - numdrul epavelor endoteliocitare
circulante (EEC) in unitate de volum sangvin. EEC reprezentd microparticule derivate de celulele
endoteliale alterate cu dimensiunea de 0,1-1,0 pm, care odatl desprinse de endoteliu circuld liber
in s6nge, declanqdnd acfiuni peiorative:

Indicii control au fost determinafi la 20 de persoane aparent sdndtoase.

Nivelul seric de admitere al cPS gi EEC este prezentat in tabelul l.l.

Valorile numerice ale CPS qi EEC la pacienlii cu NSTEMI
Indice Control NSTEMI Corelarea cu numdrul

de artere culprit
Numdrul CPS/1 ml 81,29+20,71 38,65+17,13

-52,5Yo vs control
r' i-0,693

i<0,01
Numdrul EEC/I ml 8,27xl03 12,6x703

+44,60 vs control
r:0,645
p<0,001

Astfel, la pacienlii cu NSTEMI continutul celulelor progenitoare derivate de stem a fost
semnificativ diminuat cu 52,5Yo fafd de valoarea normal[. Aceastd evident6 indica o capacitate
redus[ a procesului de reendotelizare qi riscul unei leziuni sustenabile a endoteliuiui.

Totodatd, markerul severit[1ii leziunii endoteliale, EEC, este semnificativ majorat la
pacienfii cu NSTEMI cu 44,6Yo. Este important[ corelarea robustd a acestor 2 markeri cu
numdrul de artere culprit: r=-0,693 pentru cps gi r=0,645 pentru EEC.

Reducerea numeric6 a CPS la pacienfii cu NSTEMI este asociatl cu micgorarea
fezabilitd[ii lor de proliferare, astfel cE la ziua a 7-ea de acfiune a VGEF in cultura de celule
numlrul CPS este cu 8l% mai mic comparativ cu indicele control (tabelul 1.2).

Tabelul 1.1

Tabelul 1.2
Capacitatea de adeziune gi proliferare a celulelor progenitoare in mediu de cultur6

Este depreciatd de asemenea qi capacitatea de adeziune a CpS la substratul marcat cu
VEGF in medie cu 43Yo.

Astfel la pacienlii cu NSTEMI micsorarea numdrului CPS circulante este asociot cu
abilitatea lor notabil redusd vis-a-vis de aderarea la sediul in regiunile alterative ole arteriolelor
coronariene (tn mod naturol anume aici creste expresia diferitor molecule de adeziune
intercelulard de captare a celulelor progenitoare), precum si de proliferare, necesard pentru
asigurarea creSterii ulterioard a endoteliului structural alterat. Astfel, valoarea diminuatd a
indicelui funclional indicd o capacitate ioasd de regenerare a endoteliului coronarian despre ce
consemneazd si corelareo semnificativd cu numdrul arterelor coronare afectate. Aceastd
evidentd fortfficd valoarea diagnosticd o indicelui cantitativ si oferd informalie autenticd despre
regenerarea endoteliului, fapt ce poate iustiJica corectarea patogeneticd a paternului alterativ

Indice Control NSTEMI Corelarea cu numdrul de aftere

culprit
Procentul CPS ata$ate

de substratul celular
92,07+8,1 52,72+25,9

-42,74yo vs control
r:-0,695
n<O O5

Numdrul CPS in
cultura/1 mm2 la ziua
a 7-ea

497+147 95+35

-81% vs control
r:-0,116
p<0,05



endotelial al deregldrii microcirculaliei coronariene la pacienlii cu NSTEMI prin administrarea

remediilor ce augmenteazd aderarea qi proliferarea celulelor progenitoare derivate de stem.

Aqadar, CPS qi EEC sunt 2 markeri care se precipitl in mod coerent pe interfata
patogenetic6 a paternului alterativ endotelial al deregldrii microcircula{iei coronariene la pacienfii

cu NSTEMI gi pot fr vizali drept predictori diagnostici de perspectivd.

Pentru evaluarea paternului trombotic in dereglarea microcircula{iei la 54 pacien{i s-au

determinat urmdtorii indicatori - monomerii de fibrin[, proteina c gi indicele activit[rii
complexului protrombotic (vezi tab. 1.3.)

Tabelul 1.3

S-a constatat cd monomerii de fibrind sunt mai mult ca dublu peste rnarkerul control,

fapt ce se asociazd cu reducerea indicelui activitSlii protrombotice cu 35,3yo prin ce se poate

deduce creqterea producfiei protrombokinazei.

Totodat6, activarea protromboticl este in contiguitate cu micgorarea capacitllii
sistemului anticoagulant, despre ce semnificd declinul al proteinei C cu 3O,5Yo.

Pentru evaluarea microcirculaliei periferice la pacienlii cu NSTEMI a fost utilizat
dispozitivul EndoPAT 2000.

in studiu au fost incluqi l9 pacienli la care s-a evaluat func{ia endoteliald perifericd prin
aprecierea indicelui hiperemiei reactive (RHI).

Valoarea medie a RHI in cadrul studiului a fost de 1.61 t 0.33. La compararea acestor

valori cu indicii obfinufi la voluntarii sdn6togi, observdm cd indicele RHI este mai mare la

sdnEtoqi 1.8 + 0.5, comparativ cu pacienfii NSTEMI - 1.61 r 0.33.

in func1ie de valoarea RHI, pacien{ii cu NSTEMI s-au divizat in 2 loturi: lotul I (n=8) a

inclus pacien{ii cu disfunctie endotelialI (RHI <1.67) qi lotul ff @:4) - pacien{ii cu funcfie
endoteliald normald (RHI >1.67).

Pacienlii cu disfunclie endotelialS au avut o pondere mai mare a majoritalii factorilor de

risc comparativ cu pacienfii cu func{ie endotelialS normal6: HTA -100% , hipercolesterolemie
87.5%vs 50oh,DZ 62.5% vs 50% gi fumat 37.5% vs 0. Pacien(ii cu disfuncfie endoteliall s-au
prezentat mai frecvent cu o frac{ie de ejecfie moderat redusd - in 62.50/o cazuri vs 25Yo.

Datele de laborator ne indica un nivel ugor mai mare al colesterolului total la pacienlii cu

afectarea funcfiei endoteliale: 4.8*1.06 vs 4.6Jc}.76 (p=0.78) gi a colesterolului LDL 3.0g+ 0.g
vs 2.76t0.6 (p:0.05). Pacien{ii cu disfuncfie endotelial[ au avut qi funcfia renald afectat6,

Indicatorii hemostaziei la pacienlii cu NSTEMI
Indicii hemostazei la admitere Lot control

n:20

Lot NSTEMI

n:54

p vs control

Indicele activitdtii protrombotice, sec (60-80) 72,3+9,1 46,8+6,6 <0,01

Monomerii de fibrind, mg/ml (0,1-6,0) 4,7+0,8 9,5+1,3 <0,001

Proteina C,% (70-130) 85,4+10 59,4+7,6 <0,001



prezentend un nivel mai sc[zut al ratei filtr[rii glomerulare (RFG) 63.5+18.61 vs 67.8 +29.8

(p=0.15).

Markerii biochimici studiali, de asemeni au avut valori mai inalte la pacientii cu

afectarea funcfiei endoteliale: troponina high-sensitive (15.749 vs 3986 nglL), CK-MB (46.17 vs

23.34 U/L), NT-proBNP (3403 vs 1532 nglml) , PCR (32.25 vs 6.0 mg), PCR hs (26.9 vs9.7

mg/L). Totodatl disfuncfia endoteliald a fost inso{it6 de un nivel mai inalt al hemoglobinei (141.7

vs 119.5 g/l) qi al VSH (18.6 vs 16.7 mmlh).

Diferenfe semnificative statistic intre loturi s-au determinat la compara{ia acestora in

funcfie de numdrul de vase coronare afectate. Astfel, disfunclia endoteliald s-a observat

preponderent la pacienfii cu afectarea a 2 vase coronariene (37.5%) qi la pacien{ii cu leziuni

tricoronariene (37.5%), in timp ce pacienlii fbrd afectarea funcfiei endoteliale au avut leziuni

coronariene monovasculare in 25Yo cazuri qi au avut artere coronare non-obstructive in 75oh

(yj=S.3, p<0.05).

in baza rezultatelor oblinute putem concluziona cd evaluarea afectdrii microvasculare

periferice cu ajutorul dispozitivului EndoPAT este fezabild la pacienlii cu NSTEMI. Disfunc{ia

endoteliald microvascular6 periferica apreciat[ cu EndoPAT 2000 coreleaz[ cu markerii

biochimici qi funcfionali modifica{i in contextul NSTEMI: troponina high-sensitive, NT- pro

BNP, PCR, PCRhs, RFG, fractia de ejeclie a VS redusd cdt gi cu afectarea coronariand mai severi

(bi- sau trivasculard).

2. Evuluarea in vivo Si in vitro a indicilor aritmogenitdlii cordului tn infarctul miocardic

exp er ime nt al p e fo nd al u I in h ibili ei s a u activ drii S E RCA 2 a

Reducerea toleranlei miocardului la acliunea stimulilor aritmogeni qi dezvoltarea

diferitor forme de aritmii cardiace (ARC) este o consecinti iminent6 a infarctului miocardic. Un

factor endogen trigger al aritmiilor cardiace este surplusul de calciu in cardiomiocite, care

conduce la micqorarea pragului de excitafie qi se impune astfel cu aport patogenetic. Un

mecanism intrinsec important de control al concentrafiei adecvate a concentrafiei ionilor de calciu

in timpul sistolei gi diastolei este pompa de calciu a reticulului sarcoplasmic (SERCA2), care este

activatd de fosfolambanul fosforilat. Actualmente sunt abordiri potrivit cdrora modularea

activitdgii SERCA2 sau a procesului de fosforilare a fosfolambanului poate fi o pdrghie de

profilaxie qi corectare a ARC, iar cercet[rile fundamentale sunt in acest context solicitate pentru a

elucida particularitdlile modificdrii pragului de aritmogenitate a cordului in condilii de inhibifie

sau activare a SERCA2.

Material Si metode: in studiul nostru fundamental provocarea ARC s-a realizat in lotul

control de gobolani (n=12) qi lotul cu infarct miocardic reprodus prin izoproterenol (IMI, n=12)

in vivo gi in vitro prin inducerea excesului ionilor de calciu. Thapsigargina (TG) qi Ochratoxina

(OT) s-au utilizat in calitate de inhibitor qi, respectiv, activator al SERCA2.

Studiul in vivo: S-a realizat pe Eobolanul narcotizat cu tiopental de sodiu, la care s-a

inregistrat ECG pe perioada infuziei i/v a solufiei de calciu, CaCll
o Evaluarea ECG a aritmogenitAfli cordului in IMI la infuzia i/v gradual[ a calciului

(CaClz 5Yo; 1,5 ml/min) pe fondul inhibi{iei pompei SERCA prin ac}iunea inhibitorului specific

al ATP-asei reticulului sarcoplasmic, TG (infuzie i/v; 0,5 pglkg/min).



o Evaluarea ECG a aritmogenitllii cordului in IMI la infuzia i/v gradual[ a calciului
(CaClz SYo;1,5 ml/min) pe fondul activlrii pompei SERCA prin ac{iunea stimulatorului specific
al ATP-asei reticulului sarcoplasmic, OT (infuzie i/v; 0,5 pglkg/min).

Drept indici ai aritmogenitdtii s-a utilizat timpul aparifiei primei extrasistole ventriculare
(TEV), timpul tahicardiei ventriculare (TTV) gi timpul fibrilatiei ventriculare (TFV).

Studiul in vitro: S-a realizat pe modelul de cord izolat perfuzat cu solu{ia Krebs ftrI
recirculafie, inregistrarea ECG fiind efectuatd prin fixarea clamelor pe apexul oordului qi atriul
drept.

o Evaluarea ECG a aritmogenit[tii cordului in IMI la cregterea graduala a calciului in
perfuzat (0,1 mlwmin) pe fondul inhibitiei pompei SERCA cu TG (0,1 pgimin).

o Evaluarea ECG a aritmogenit[]ii cordului in IMI la creqterea graduald a calciului in
perfuzat (0,1 mlwmin) pe fondul activdrii pompei SERCA cu or (0,1 pglmin).

Similar patemului in vivo al experimentului drept criterii de aritmogenitate s-au estimat
valorile TEV, TTV qi TFV.

Datele obtinute s-a prelucrat statistic in vederea determindrii mediei (M), devierii standard
(sD) gi valorii p la compararea acestora din lotur IMI cu lotul martor.

Rezultate: Rezultatele estimdrii in vivo a aritmogenitalii pe fondul blocdrii SERCA2 cu
TG sunt prezentate in tabelul 2.1.

Tabelul2.l
Valorile TEV, TTV qi TFV la creqterea in vivo a concentratiei de Ca2* pe fondul blocdrii

Eviden{ele obfinute au demonstrat cd in IMI pragul aritmogenitd{ii la infuzia soluliei de
caclz este semnificativ redus, astfel c5 valorile TEV, TTV qi TFV sunt micqoratefafd,de indicii
control cu 66, 73 qi 92 sec respectiv. Blocarea SERCA2 prin acliunea TG a afectat in ambele
loturi toleran{a miocardului la acfiunea aritmogeni a calciului. Cu toate acestea micgorarea
valorilor TEV, TTV qi TFV in IMI este mai considerabild, fapt ce a determinat un recul mai mare
al indicilor comparativ cu nivelul control, acesta atingdnd cote de 78, 108 qi 136 sec. prin urnare,
in raport cu modificdrile din lotul control atestate pe fondul ac{iunii TG aparitia primei

SERCA2
Indici Infuzia de Ca2* fbra TG Infuzia de Caz* pe fondul fG

Control

M+SD

IMI
M+SD

Control

M*SD
IMi

M+SD
TEV, sec 242+25 176+20

-66 sec vs control

208+22 130+17

-78 sec vs control
p vs control <0,05 <0,05
TTV, sec 311+32 238+27

-73 sec vs control

261+.21 153+18

-108 sec vs control
p vs control <0,05 <0,01
TFV, sec 385+43 293+32

-92 sec vs control

314+23 178+20

-136 sec vs control
p vs control <0,05 <0,01



extrasistole ventriculare, tahicardiei ventriculare gi fibrilafiei ventriculare este mai timpurie cu 12,

35 qi 44 sec.

Acfiunea excesului de calciu pe fondul blocdrii SERCA2 modifici detrimental in IMI
doar valoarea TFV (tabelul2.2.).

Tabelul2.2

Valorile TEV, TTV si TFV la creEterea in vivo a concentra{iei de Ca2* pe fondul activarii

SERCA2

Pe fondul activdrii SERCA2 pragul aritmogenit[fii a crescut notabil in lotul control datd

fiind creqterea timpului celor 3 indici explorati: TEV cu 15 sec; TTV cu 13 sec qi TFV cu 26 sec.

in IMI ameliorarea toleran{ei aritmogene a miocardului a fost rezervatd. Deqi valoarea TEV qi

TTV a crescut la cote similare lotului control, TFV, dimpotrivd, s-a micqorat cu l0 sec, fapt ce a

condilionat aparilia timpul fibrilaliei ventriculare mai timpurie cu 36 sec comparativ cu paternul

control in cadrul activSrii SERCA2.

Important de menfionat c5 efecte similare au fost decelate qi in vitro. Pe fondul blocdrii
SERCA2 toleranfa aritmogend a cordului a fost periclitatd in ambele loturi, dar notabil mai

pronunlat in IMI (tabelul 2.3).

Tabelul2.3

Valorile TEV, TTV qi TFV la creqterea in vitro a concentratiei de Ca2* pe fondul bloc6rii

SERCA2

Indici Infuzia de Ca2* frrd OT Infuzia de Ca2* pe fondul OT

Control

M+SD

IMI

M+SD

Control

M+SD

IMI
M+SD

TEV, sec 242+25 116+20

-66 sec vs control

257+28 193+22

-64 sec vs control

p vs control <o 05 <0,05

TTV, sec 311+32 238*27

-73 sec vs control

324+35 252L24

-J2 sec vs control

p vs control <0,05 <0,001

TFV, sec 385+43 293+32

-92 sec vs control

4ll*45 283+35

-128 sec vs control

p vs control <0,01 <0,001

Indici Infuzia de Ca2* frrd TG lnfuzia de Ca2* pe fondul TG
Control

M+SD
IMI

M+SD
Control

M+SD
IMI

M+SD
TEV, sec 162+18 94+ll

-68 sec vs control

144+15 63+7

-81 sec vs control
p vs control <0,01 <0,001

TTV, sec 206+21 130+16

-76 sec vs control

187+22 73+9

1 14 sec vs control
P vs control <0.01 <0,001

TFV, sec 255+29 I 58+18

-97 sec vs control

224+26 79+10

-145 sec vs control
p vs control <0,01 <0,001

ti



De remarcat cd a$tin control, cAt qi IMI valorile TEV, TTV gi TFV estimate la ac{iunea

excesului de calciu in vitro sunt reduse comparativ cu modelul in vivo. De asemenea qi rata

micqor[rii valorii acestor indici pe fondalul bloc[rii SERCA2 este superioard in ambele loturi

comparativ cu dinamica inerentd modelului in vivo. Totodatd, deprecierea indicilor in IMI a fost

mai concludent[, astfel cE diferen{a fafl de control a devenit egal6 cu: pentru TEV 13 sec; pentru

TTV 38 sec qi pentru TFV 48 sec. tn comparalie cu modelul in vivo diferenfa atestat6 nu este

semnificativd: l3 vs 12 sec; 38 vs 35 sec gi 48 vs 44 sec.

Este de admis cd micqorarea in ambele loturi a valorilor TEV, TTV gi TFV in modelul in

vitro comp arativ cu modelul in vivo este condifionatd de acfiunea calciului asupra cordului pe o

pantd ascendent6 mai abrupt6, fireasc[ modelului de perfuzie a cordului izolat. Analogic ai

efectul TG este mai accentuat in condifiile in vitro, dat6 fiind acfiunea blocantului SERCA2

asupra cordului mult mai rapid6.

Caracterul modificdrii toleranfei aritmogene a cordului in vitro pe fondul activirii pompei

SERCA 2 este reflectat in tabelul 2.4.

Tabelul2.4

Valorile TEV, TTV gi TFV la cregterea in vitro a concentra{iei de Ca2* pe fondul activ6rii

Doud particularit[1i distincte sunt eviden{iate in modelul in vitro. in primul rdnd, cota de

creqtere a valorilor TEV, TTV gi TFV in control pe fondul OT nu difer[ esential de incrementul

stabilit in modelul in vivo: 20 vs 15 sec; 19 vs 13 sec qi 30 vs 26 sec. in al doilea r6nd, timpul

apariliei primei extrasistole ventriculare gi a tahicardiei ventriculare in IMI s-a imbundtdfit

analogic modelului in vivo, iar valoarea TFV s-a redus cu 1l sec, astfel cd reculul fal6 de control

a devenit egal cu 4loh, comparativ cu reculul de360/o inerent modelului in vivo.

Concluzii:

1. Pragul aritmogen al cordului in infarctul miocardic experimental izoproterenolic atestat in vivo

Ei in vitro la acfiunea excesului de calciu este micqorat, astfel c[ timpul apariliei primei

extrasistole ventriculare, tahicardiei ventriculare qi fibrilafiei ventriculare este semnificativ redus

la cote cuprinse intre 66 gi 97 sec sau27,3 gi 38%.

2. Blocarea SERCA2 in vivo, cdt qi in vitro a crescut decalajul indicilor IMI fa{d de control: TEV

cu 12-13 sec; TTV cu 35-38 sec, iar TFV cu 44-48 sec, fapt ce indicd asupra unei inclrclturi mai

SERCA2

Indici lnfuzia de Ca'* fbrd OT Infuzia de Ca'* pe fondul OT

Control

M+SD

IMI
M+SD

Control

M+SD

IMI
M+SD

TEV, sec 162+,18 94*11

-68 sec vs control

182+20 117*21

-65 sec vs control

p vs control <0,05 <0,01

TTV, sec 206+21 130+16

-76 sec vs control

225+25 154+17

-J4 sec vs control

p vs control <0,05 <0,01

TFV, sec 255+29 l5B+18

-97 sec vs control

285+31 147+16

I 38 sec vs control

p vs control <o 05 <0,001



concludente a cardiomiocitelor cu calciu dependent6 de pompa de calciu a reticulului

sarcoplasmic, precum gi incompetenla altor mecanisme de control al homeostaziei Caz*.

3. Activarea SERCA2 a ameliorat toleranfa aritmogend a cordului atdt in control, cat $i IMI, dar

la o stimulare mai indelungatd a pompei de calciu valoarea TFV este, contrar dinamicii control, in

descreqtere, astfel c[ reculul indicelui in IMI a crescut cu 36 sec in vivo qi cu 4l sec in vitro sau

cu 40 qi, respectiv, 43o/o. Un mecanism plauzibil al acestui fenomen ar fi legat de periclitarea

metabolismului energetic in IMI, care devine qi mai accentuatS la o stimulare indelungatd a

SERCA2, funcfionalitatea c[reia necesitd cheltuieli suplimentare de ATP in detrimentul regl[rii

homeostaziei calciului.

3, Evaluarea rolului microbiotei intestinale tn dereglarea microcirculaliei periferice Ei
coronariene la pacienlii cu angind pectorald microvasculard,

Evaluarea factorilor ce cauzeazl disfunc{ia endotelialS la pacien{ii cu ACM este

importantl la conota{ia evidenfierii markerilor de diagnostic Ai prognostic, precum qi a reperelor

de optimizare a tratamentului patogenetic. Opinia conceptualE coroborati aduce la apel rolul

factorilor de risc cardiovascular clasici (ie, diabetul zaharat, hipertensiunea arterialE,

dislipidemiile, tabagismul, etc.) care sunt implicati in procesul de leziune aterosclerotic[, care

prin paternul stenozant se manifestd detrimental asupra perfuziei coronariene.

Un factor endogen capabil sd declanqeze un r6spuns inflamator qi o formare exagerat6

de specii reactive de oxigen (SRO) este endotoxina derivatd din membrana bacteriilor gram-

negative, care biochimic reprezintd o lipopolizaharidd" (LP). Elevarea ei in sdnge are loc in cadrul

translocdrii intenstinale in cadrul afectdrii probioticei (sau disbiozei intestinale) pe fondalul

creqterii permeabilitSfii barierei intestinale.

Astfel, perturbarea barierei intestinale este o precondilionare importantd a elevlrii

nivelului circulant al LP gi riscului iminent al inflama{iei qi stresului oxidativ, iar zonulina,

markerul afectdrii jonctiunilor intercelulare in epiteliul intestinal ce faciliteazd translocarea

rezidurilor alimentare gi bacteriene impune un rol diagnostic deosebit.

Astfel evaluarea nivelurilor circulante ale LP qi zonulinei in contiguitate cu markerii

disfunc{iei endoteliale, inflamafiei gi stresului oxidativ la pacienfii cu ACM prezintd un interes

deosebit.

Studiul s-a realizat pe un lot de 58 de pacienti cu ACM spitalizali in IMSP Institutul de

Cardiologie, diagnosticul clreia a fost consolidat conform prevederilor grupului internafional de

evaluare a tulburdrilor vasomotorii (Vasomotion Disorders Intemational Study Group).

Indicii demografici, clinici qi paraclinici explorafi ai pacienfilor cu ACM au fost incluqi

intr-un Chestionar special cu un cumulativ de 130 de nominalizdri.

Panoul multi-marker a inclus:

- Markerii morfo-funcfionali ai disfunc{iei endoteliale determinafi prin ecografie cu

Doppler efect: rata dilatdrii arterei brahiale mediate de flux (FMD); grosimea complexului

intimd-medie a arterei carotide comune (acIM).

- Markerii circulanfi ai disfuncfiei endoteliale determinafi prin metoda ELISA qi kit-uri

speciale de calorimetrie: NO, ET-1, S-nitrozotiolii.

- Markerii disbiozei intestinale determina(i prin metoda ELISA: lipopolizaharidele (LP),

zonulina.
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- Markerii inflamafiei determinafi prin metoda ELISA: proteina C reactivd inalt senzitivi
(hsCRP), interleukina 6 (IL-6), factorul de necrozI a tumorii alpha (TNF-o), proteina

chemoatractantd a monocitelor (MCP-l), sCD-140 (markerul CD solubil), produsele

finale ale glic6rii (AGEs).

- Markerii stresului oxidativ determinafi prin metoda ELISA: NOXz, peroxidul de hidrogen

(HzOz), rata de degradare a peroxidului de hidrogen (RD-HzOz), superoxiddismutaza

(SOD), catalaza, dialdehida malonicd (DAM).

Tofi markerii funcfionali gi biochimici menlionafi au fost de termina]i qi la 48 de persoane

aparent sdn[toase (lotul control) cu valorile clrora s-au comparat markerii pacientilor cu ACM.

Procesare statisticd a materialului cifric a inclus determinarea mediei (M), devierii

standard (SD), valorii p (<0,05 discrepanta era consideratd semnificativl), precum qi a indicelui

de corelare Spearmen, r.

Rezultate: Aprecierea markerilor remodel6rii vasculare periferice a stabilit prezenla

disfunc{iei endoteliale la pacienlii cu ACM (tabelul 3.l).

Tabelul3.l
Markeri i morfo-function al i ai di sfunctiei endoteliale

Indice Lot ACM Lot control p

FMD (%) 9,3+7,7 73,6+1,9 <0,001

acIM (mm) 7,32+0,2 0,94+0,1 <0,001

Rata dilatlrii arterei brahiale dependente de flux este cu 3l,6yo mai mic[ comparativ cu

FMD stabilita in lotul control. Totodatd, grosimea complexului intimE-medie a arterei carotide

comune depdgeqte cu 4l%o markerul control.

Aceste eviden{e sunt in acord cu modificdrile biomarkerilor circulan{i decelate la pacienlii

cu ACM (tabelul 3.2).

Tabelul3.2

Markerii biochimici ai disfunc{iei endoteliale

Indice Lot ACM Lot control p

No (pM/L) 26,6+9,1 38,5+10,3 <0,001

S-nitrozotiolii (pM/L) 2,7+0,6 4,4+0,8 <0,001

ET-l (pglml) 16,5+5,9 10,7+5,2 <0,001

Astfel, biomarkerul principal al fezabilitilii endoteliului vascular, oxidul nitric, este

cantitativ depreciat cu 3l%. Nivelul circulant redus de NO este asociat cu micqorarea

confinutului seric al S-nitrozotiolilor cu 38,6Yr. Disfuncfia qi leziunea endoteliald este estimatS

drept o cauzd de elevare a ET-l circulante. in studiul nostru aceastd oligopeptid6 este cu 55o/o

peste valoarea control.

Prin urmare markerii morfo-funcfionali, cdt qi markerii biochimici indic[ sigur asupra

disfuncfiei endoteliale la pacienlii cu ACM, care a evoluat pe fondalul disbiozei intestinale

(tabelul 3.3).



Tabelul 3.3

Continutul seric al markerilor disbiozei intestinale

Indice Lot ACM Lot control p

LP (pglml) 38,1+10,4 27,2+9,6 <0,001

Zonulin (nglml) 3,6+0,J 1,8+0,3 <0,001

Important de menfionat in acest context cregterea cu 80% a confinutului seric al

lipopolizaharidelor. Elevare LP este in sintonie cu majorarea zonulinei, markerul afectlrii

permeabilitdlii barierei intestinale, nivelul c[reia s-a decelat dublat fatd de control: 3,6+0,7 vs

1,8+0,3 ng/ml.

in contextul rolului LP in activarea programului genetic proinflamator al celulelor sunt

remarcabile modificdrile markerilor inflama{iei (tabelul 3.4).

Tabelul3.4

Nivelul circulant al markerilor inflamaliei

Indice Lot ACM Lot control p

hsCRP (mg/L) 3,54+0,33 0,83+0,11 <0,001

IL-6 (pglml) 6,27r0,68 4,38+0,45 <0,001

TNF-o (pdml) 7,84+0,68 5,12+0,49 <0,001

MCP-I (pdml) 473+52 306+44 <0,01

AGEs (pgll-) 457+53 312+44 <0,01

sCDl40 (p/ml) 475+55 358+41 <0,01

Confinutul seric al hsCRP, markerul cheie al inflamaliei, depdqeqte valoarea de 3,0 mg/L

care corespunde riscului cardiovascular inalt. in lotul control hsCRP se incadreazd in limitele 0-

1,0 mglL, fapt ce indicl asupra riscului cardiovascular mic. Citokinele proinflamatoare expresate

primar de celulele cu programul genetic activat, IL-6 gi TNF-o, care stimuleazd produc{ia

hepatic[ a proteinei C reactive, fibrinogenului qi amiloidului A sunt cantitativ superioare

nivelurilor circulante control cu 44Yo qi, respectiv, 54o/o. Un efect important al citokinelor

proinflamatoare in controlul sustenabil al inflamaliei const6 in asigurarea pasajului

transendotelial al celulelor proinflamatoare (neutrofilele qi monocitele) prin stimularea

selectinelor qi integrinelor. La pacien{ii cu ACM s-a stabilit elevarea cu 55Yo fald de control a

nivelului circulant al MCP-I. De asemenea confinutul seric al AGEs, care sunt implicate in

stimularea activitAtii migratoare a monocitelor, este majorat cu 47o/o.

Rlspunsul inflamator este indispensabil de rdspunsul imun, iar sistemul CDl4O-ligand -
CD140-receptor realizeazd conexiunea dintre limfocitele T qi limfocitele B. De menlionat in acest

context cd nivelul circulant al markerului solubil (sCD140) este la pacienfii cu ACM qi disbioza

intestinal5 crescut cu 33Yo.

Unul din primele efecte ale LP urm5rite in cercetdrile fundamentale a fost efectul de

stimulare a producfiei SRO. Markerii determinafi in studiul nostru denot[ activarea stresului

oxidativ (tabelul 3.5).
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Tabelul 3.5

Confinutul seric al markerilor stresului oxidativ
Indice Lot ACM Lot control p

NOX2-s (p/*l) 58,8+12,6 25,5+10,3 <0,001

HzOz (pIWL) 47,3+20,4 27,5+9,3 <0,001

RD-HzOz (%) 28,2+10,5 55,6*20,8 <0,001

DAM (pM/L) 8,1+1,3 4,5+0,J <0,001

SOD (u.c.) 721+88 969+113 <0,01

Catalaza(u.c.) 811+122 I I 63+1 98 <0,01

Nivelul seric al formei solubile a enzimei membranare (NOX2-s) implicate notabil in

formarea radicalilor liberi de oxigen este elevat de 2,3 ori. Acest spor marcat s-a asociat cu un

exces al peroxidului de hidrogen de 120% fal6 de control, iar rata degraddrii markerului,

dimpotrivd, este aproape dedublatd. Enzima antioxidantd carc neutralizeazd HzOz, catalaza, s-a

estimat semnificativ subiacentd valorii control cu 29,750 . O modificare similard este

caracteristic6 qi pentru SOD, reculul acesteia fa{6 de control constituind 25,6yo.

Un marker important al statusului prooxidant este dialdehida malonic6, care reflectd in

proporfie direct[ intensitatea procesului de peroxidare a lipidelor qi proteinelor. Confinutul seric

al DAM este cu 80% peste markerul control.

Conexiunea str6nsd intre markerii disbiozei intestinale, disfuncfiei endoteliale, inflamafiei

qi stresului oxidativ la pacientii cu ACM este confirmatd qi prin corelafiile robuste decantate in

cadrul regresiei liniare simple (tabelul 3.6).

Tabelul3.6

Valoarea coeficientul de corelare apreciatd intre markeri principali

LP FMD NO TNF-u NOX2-s HzOz DAM ET-1

-0,673 -0,692 0,632 0,725 0,715 0,683 0,607

p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Zonulina -0,664 -0,685 0,639 0,123 0,698 0,676 0,603

p <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

Astfel, LP gi zonulina s-au apreciat intr-o relatie corelativE de intensitatea medie-inalt[

(coeficientul r este mai reprezentativ dec6t +0,6) cu markerii disfuncfiei endoteliale (FMD, NO qi

ET-l), inflamaliei (TNF-o) gi stresului oxidativ (NOX2-s, HzOz gi DAM). Aceastd evidenfd

aduce o dovad6 notabilE asupra rolului disbiozei intestinald in evolu{ia disfuncliei endoteliale la

pacien{ii cu angind coronariand microcirculatorie.

Concluzii:

1. La pacien{ii cu ACM s-au constatat niveluri circulante elevate mai mult ca dublu ale LP qi

zonulinei fa|5 de valoarea control, fapt ce indicd asupra prezen{ei disbiozei intestinale.

2. LP qi zonulina se coreleazd robust cu markerii morfofunclionali qi biochimici ai disfuncliei

endoteliale, precum qi cu markerii factorilor patogenetici principali ai acesteia, - inflamafiei qi

stresului oxidativ.

t3



3. LuAnd in vedere efectul cunoscut al LP de a declanga inflamafia subclinicl in contiguitate cu

formarea excesivl de radicali liberi de oxigen, se poate sugera intemeiat aportul disbiozei

intestinale in evolulia ACM.

4. RMN tn mdnagmentul pacientilor cu NSTEMI

Pentru a aprecia valoarea RMN cardiace la diferite etape de management al pacienfilor

cu NSTEMI c6t qi rolul sdu in elucidarea paternului disfunc{iei microvasculare coronariene

(DCM) a fost studiat un lot de 2l de pacienli cu diagnosticul de lucru NSTEMI cu artere

coronare non-obstructive.

La tofi pacien{ii s-a efectuat RMN cardiacd 1.5 Tesla cu contrast,2 pacienli au fost

exclugi, din catza depist[rii leziunilor coronariene obstructive. Cei l9 pacien{i incluqi in studiu

au fost evaluati conform protocolului standard prin imagini T2-ponderate, secvenle cine,

perfuziain repaos qi captarea tardiv6 de contrast (LGE).

Conform datelor RMN cardiace a fost stabilit diagnosticul clinic. Astfel, infarctul

miocardic a fost confirmat doar la 37.5% pacienfi, restul fiind diagnosticati cu patologie non-

coronariand: miocarditd - 31.250 , cardiomiopatie hipertrofic[ - 12.5% , cardiomiopatie

dilatativi 12.50 , iar 6.250/o au avut parametrii normali.

Pentru a elucida paternul disfuncliei coronariene microvasculare cu ajutorul RMN

cardiace, subiecfii s-au divizat in 2 loturi: lotul I (cu afectare coronariand) qi lotul II (cu afectare

non-coronarian[). A fost studiat6 perfuzia in repaos la primul tranzit al contrastului qi LGE.

Deregldrile de perfuzie au fost detectate in proporfie de 30% in lotul I qi 50% in lotul II
(y2=0.64, p>0.05). in acelaqi timp, captarea tardivE de contrast a permis identificarea fibrozei la

majoritatea pacienfilor din ambele loturi, dar cu particularitdli de localizarein funcfie de paternul

disfuncfiei coronariene microvasculare. Astfel,in lotul l s-a determinat fibrozd subendocardicS

la toli pacienlii (100%), in timp ce in lotul ll a predominat fibroza intramuralS in proportie de

50% urmat5 de fibroza subepicardicd}}o/o qi varianta combinatd - 20% (t :12.44 p<0.05).

RMN cardiac6 s-a dovedit un instrument important in stabilirea diagnosticului final la

pacienlii cu NSTEMI cu artere coronare non-obstructive. Rezultatele studiului ne indicd c[

infarctul miocardic a fost confirmat la doar 1/3 dintre pacienfi, iar restul au fost diagnosticafi cu

patologie cardiacd de etiologie non-coronarianI: miocardit[ sau cardiomiopatii, entiEti care

impun un management total diferit.

Totodatd, RMN cardiacd reprezint[ un instrument fezabil in aprecierea paternului

disfuncliei coronariene microvasculare la pacien{ii cu NSTEMI cu artere coronare non-

obstructive. Mecanismul disfuncfiei coronariene microvasculare este sugerat de localizarea

frbrozei, determinat[ prin captarea tardiv6 de contrast.

in acelagi timp, studierea perfuziei la primul tranzit al substanfei de contrast in repaos

nu s-a dovedit informativ6 pentru aprecierea paternului disfuncfiei coronariene microvasculare.

Valoarea sa diagnosticd in acest sens ar putea fi crescut[ prin includerea in protocolul de

examinare a perfuziei de stres.
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de suportul diagnostic al paternului endotelial-alterativ qi protrombotic al acesteia. Sunt elucidate
mecanismele patogenetice prin care rdspunsul inflamator accentuat pericliteazdremodelarea post-
infarct a miocardului gi exacerbeazd evolufia insuficien{ei cardiace. Este demonstrat6 fezabilitatea
continuumului vascular la conotafia disfunclia endoteliald,, datd fiind corelarea strdnsi intre
disfuncf ia endotelialE perifericd gi coronariand.

Optimizarea diagnosticului NSTEMI prin utilizareapredictorilor evidentiafi in studiu va
facilita urgentarea triajului pacienfilor qi a tratamentului intervenfional, iar pe de altdparte va
justifica in contextul diferen{ierii NSTEMI de stenocardia instabila evitarea mai frecventd a
angiocoronarografiei, care este o manevr[ intervenfionald ofensiv6 qi costisitoare. Implementarea
metodei Endo-Pat in diagnosticul indirect gi non-invaziv al disfuncfiei endoteliale coronariene va
limita utilizarea metodelor diagnostice invazive costisitoare qi ofensive.

8. Infrastructura de cercetare utilizatr in cadrul proiecturui
A fost utilizatd infrastructura IMSP Institutul de Cardiologie, respectiv a sec{iilor clinice

de cardiologie interven{ionald, sala de cateterism, laboratorul clinic, Dispensarul cardiologic c6t

9i infrastructura din cadrul Spitalului polivalent Novamed: secfia de primire urgente, sala de
cateterism, cabinetul de diagnostic prin rezonantamagneticd nuclear6 qi laboratorul de diagnostic
clinic.

l6



9. Colaborare la nivel nafional in cadrul implementlrii proiectului

in cadrul na{ional s-a colaborat cu laboratorul central al USMF ,,N.Testemi}anu" (Acord

de parteneriat nr.5 din 10.10.2019) gi Spitalul Polivalent Cardiomed SRL (Acord de parteneriat

nr.2 din 10.10.2019).

10. Colaborare la nivel internafional in cadrul implementlrii proiectului

La nivel intemalional s-a colaborat cu: Spitalul Universit6{ii Skane din Lund, Suedia

(Acord de parteneriat nr.l din 08.10.2019); Universitatea de Medicind Ludwig-Maximilian qi

Societatea $tiin{ific6 Max-Planck (Acord de parteneriat nr.3 din 08.10.2019); Universitatea

Sapienza din Roma (Acord de parteneriat nr.4 din 17.10.2019) gi cu Societatea Europeanl de

Cardiologie in cadrul proiectului EURObservational Research Programme (EOPR) conform

contractului de colaborare.

11. Dificulti{ile in realizarea proiectului

o Medicii din domeniul cercetdrii concomitent cu realizarea proiectelor de cercetare din

Programul de Stat indeplinesc o activitate curativd avdnd aceeagi sarcind (numErul de

pacienfi tratali, consultali) ca gi medicii practicieni; suplimentar ddngii elaboreaz5,

actualizeazd gi implementeazd, metode noi de diagnostic qi tratament, pregdtesc ghidurile

nalionale pentru toate nozologiile, organizeazd" conferin{e clinice, conferinfe qtiintifice,

pregdtesc publicatii de specialitate, participd la pregdtirea cadrelor etc., ins6 sunt plititi cu

un salariu mai mic. Aceastd abordare discriminatorie fa{6 de medicii care efectueaz6

activitate curativ6 trebuie neapdrat corectat[.

o Nu se respect[ cerinfele stipulate in Hotdrdrea de Guvern nr.53 din 05.02.2020 ,,Cu
privire la aprobarea Metodologiei de finan{are institulionald a organiza[iilor de drept

public din domeniul cercetlrii gi inovdrii". Ca exemplu, cuantumul care a fost repartizat

Institutului de Cardiologie in anii 2020-2021 a fost mult mai mic decdt prevederile

regulamentului qi achitat instituliei cu mari refineri (int6rzieri de circa 7 luni), iar in anul

curent pentru finanfarea institulionald s-au achitat p6n[ la moment 100000 mii lei, suma

care a acoperit numai 4 luni ale anului.

. ln acelagi timp aqi menfiona cd ar fi bine pentru viitor creqterea finanfdrii institulionale

pdn[ la circa 50-60Yo din cuantumul finanfdrii cercetdrii.

12. Diseminarea rezultatelor obfinute in proiect in forml de prezentlri la foruri qtiinfifice
Toate lucr[rile qtiinfifice indicate in punctul 2.2 au fost prezentate in cadrul conferinlelor

sub formd poster sau oral (vezi p.2.2).

13. Aprecierea qi recunoaqterea rezultatelor ob{inute in proiect (premii, medalii, titluri,
alte aprecieri).

Lucrarea cu tema ,,Ang l-7 amelioreaz6 toleranfa miocardului la ischemie gi reperfuzie

periclitatd de Thapsigargin" prezentatd,la al6l-lea Congres National de Cardiologie, Romdnia,

2l-24 septembrie 2022, a fost men{ionat[ cu premiul pentru locul II.
Diplom6 a Ministerului Educatiei gi Cercetlrii a Republici Moldova.
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14. Promovarea rezultatelor cercetlrilor obfinute in proiect in mass-media

Am participatla2 emisiuni TV (M.Popovici - Moldova 1, I.Popovici - TV8).

15. Teze de doctorat / postdoctorat sus{inute qi confirmate in anul 2022 de membrii echipei

proiectului

1. Artiom Surev, teza de doctorat cu titlul ,,Particularit6{ile tratamentului interventional al

infarctului miocardic acut frrd supradenivelarea segmentului ST", conducator stiintific Lucia

Ciobanu, doctor habilitat in qtiinfe medicale, conferenfiar cercet[tor qi Mihail Ciocanu, doctor

habilitat in qtiinfe medicale, profesor universitar

2. Munteanu Mihaela, teza de doctorat cu titlul ,, Rdspunsul inflamator la pacienfii cu infarct

miocardic acut pe perioada dezvolt[rii remodel6rii adaptive qi patologice a miocardului",

conducator stiintific Lucia Ciobanu, doctor habilitat in qtiinle medicale, conferentiar cercetdtor

qi Valeriu Cobef doctor habilitat in gtiinfe medicale, profesor universitar

16. Materializarea rezultatelor ob{inute in proiect

Rezultatele obtinute sunt incluse in algoritmul diagnostic qi prognostic aplicat in

gestionarea pacienfilor cu NSTEMI in seclia de cardiologie intervenfionald a IMSP Institutul de

cardiologie qi Spitalul polivalent Nova-Med, iar ulterior vor fi propuse de a fi incluse in

protocolul clinic de diagnostic qi management al NSTEMI. Eviden{ele gtiinfifice cruciale sunt

implementate in programul cumicular al catedrei de fiziopatologie qi fiziopatologie clinicd a

USMF ,,Nicolae Testemifanu" (Certificat de Inovator nr.5902 qi Certificat de Inovator nr.5903

din06.05.2022).

17. Informa{ie suplimentari referitor Ia activitlfile membrilor echipei in anul2022

Membrii echipei autratat 1274 pacienfi asigurafi, astfel au adus beneficiu economic Institutului

de cardiologie care depdqeqte de multe ori suma alocatd pentru proiectul respectiv.

l. Popovici Mihail, doctor habilitat in gtiinfe medicale, profesor universitar, academician al A$M

a participat in calitate de:

o membru al Comisiei Guvernamentale pentru decernarea Premiului Na{ional de Stat edilia

2022.

. expert evaluator in cadrul Comitetului gtiin{ific pentru organizarea congtesului anual al

Societdfii Europene de Cardiologie.

o membru al consiliilor redacfionale a revistelor gtiinlifice internafionale: ,,Kapg,uororur",

,,Enpasuficrufi KapAuo.noruqecxufi Xypnal" (Federa(ia Rus[), ,,YI<paIancruft

KapAr.ronorr.recruft xypuar" (Ucraina), Pauzouamnar (fapuaKorepanv.s n Kapgaororun

(Federa{ia Rusd).

o membru al consiliilor redacfionale a revistelor qtiinfifice nationale: ,,Buletinul Academiei

de $tiin(e a Moldovei. Sec{ia $tiin(e Medicale", ,,Sdndtate Public6, Economie qi

Management in Medicin6", ,,The Moldovan Medical Journal" (Moldova).

o in calitate de pregedinte a organizat 4 qedinle a Societ6fii Cardiologilor din Republica

Moldova

o A participat la Congresul Societ6trii Europene de Cardiologie gi a Societ6tii Romdne de
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Cardiologie, cAt qi la numeroase lecturi academice organizate de c[tre Academia de

$tiinte a Moldovei.

o conducltor qtiinfific a3 teze de dr. in qtiinte medicale.

. MexAyHapoAHa, rcon(fepenqza <Cnopubre r4 Hepeu€ssue Bonpochr KapAr4onoruu2022>>

19-20 oxrr6px 2022 rorc. Moderator al sesiunii <Cnopuue u HepeureuHbre Bonpocbr

KapAHoJIoruu l>.

. X Enpasuircxuh KoHrpecc KapAr.roJroroB, 16-17 nat 2022 r. Moderator al sesiunii

( C OVID - I 9 u cepAeuHo -cocyAr,rcrne sa6oreBaHr,r.,r )
2. Ivanov Victoria, doctor habilitat in qtiinfe medicale, profesor cercetdtor, a fost membru a

Comisiei de doctorat pentru susfinerea tezei de doctorat a dnei Munteanu Oxana, specialitatea

pulmonologie.

3. Valeriu Cobel, doctor habilitat in qtiinfe medicale, profesor universitar.

Membru al Comisiei de experfi in Medicin[ a ANACEC din 2018.

Preqedinte al Seminarului gtiinfific de profil medico-biologic din USMF (Profilul: 312.

Fiziologie: Specialitatea: 312.01. Fiziologie normald gi patologicd Profilul: 315. Biochimie gi

biologie molecular5: Specialitdfile: 315.01. Biochimie medical[; 315.02. Biologie molecular6 9i

genetica medical).

Pregedinte al Comisiei de doctorat pentru susfinerea tezei de dr.gt.med., a dlui YizdoagdAnatolie

din22.12.2021.

Membru al Consiliului qtiinfific specializat de sustinere atezei de dr.qt.med., a dnei Sdrbu Oxana

din28.09.2022.

4. Ion Popovici, doctor habilitat in qtiinfe medicale, profesor cercetdtor, a participat:

o Conferinfa interna{ionald dedicatd aborddrii interven{ionale a pacientului complex (11-12

februarie 2022 CHIP) Bucuregti, Rom6nia.

o in calitate de moderator la I Congres interna{ional ,,Tromboza cu sau ftri limite",

Chiqindu, 7-8 octombrie 2022.

. i s-a decemat Diploma de merit pentru coordonarea gtiinfific[ a tezei de doctor de

excelenfd de gradul II ,,Tratamentul hipertensiunii arteriale rezistente: indicafii

farmacologice qi intervenfionale" autor Anna Moiseeva.

o in calitate de moderator qi raportor la cea de-a III-a intrunire a Societitii de Cardiologie qi

Radiologie Intervenfionald din Moldova, 23 iulie 2021

18. Rezumatul activitE{ii qi a rezultatelor obfinute in proiect

Obiectivul de fond al studiului clinic a constat in evaluarea complex[ a markerilor

biochimici gi instrumentali cu valoare predictivd asupra deregldrii microcircula{iei coronariene la

pacienfii cu NSTEMI. Paternul endotelial-alterativ exceleaz6 prin reducerea confinutului seric al

celulelor progenitoare endoteliale w 52,5Yo qi majorarea microparticulelor (epavelor) endoteliale

cu 44,60/o, iar micqorarea indicelui activitAtii protrombotice qi a proteinei anticoagulante C pe

fundalul majordrii duble a confinutului seric al monomerilor de fibrinE sunt predictori ai

paternului protrombotic. in premierd pentru Republica Moldova disfunc{ia endoteliald perifericd

s-a estimat cu ajutorul dispozitivului Endo-Pat 2000 la pacienfii cu NSTEMI. Aceastd metodd

neinvazivd s-a dovedit a fi un instrument fezabil de evaluarea indirectl deregl6rii microcirculaliei
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coronariene, iar indicele hiperemiei reactive s-a corelat autentic cu markerii prognostici, cum ar
fi hsPCR, NT-proBNP, troponina HS, LDL colesterol, cdt gi cu gradul de afectare coronarian[
(X':5.3, p<0.05).

in scopul evidenfierii mecanismelor disfuncfiei endoteliale generalizate qi a predictorilor
iminen{i la 58 de pacien{ii cu anginl microcirculatoare qi disbiozd intestinald am determinat
nivelul circulant ale lipopolizaharidelor gi zonulinei, markerul integrita(ii barierei intestinale.

Elevarea lor cu 70-100% s-a corelat cu valoarea markerilor instrumentali ai disfuncfiei
endoteliale: creqterea grosimii complexului intim6-medie a a.carotide cu 4l% qi deprecierea
relaxlrii arterei brahiale mediate de flux cu 31,6%o. Rezonan{a magneticd nucleard s-a aplicat la
2l de pacien{i cu NSTEMI in cadrul cdreia s-a {intit spre consolidarea unui algoritm de markeri ai

disfuncfiei endoteliale, gradului de perfuzie a miocardului gi remodellrii lui, inclusiv in asociere

cu remodelarea matricei extracelulare. Fibroza subendocardic6 s-a constatat la tofi pacienfii cu

NSTEMI, prezenla acesteia fiind o repercusiune a infarctului NSTEMI. Lipsa unei corelalii
semnificative intre severitatea deregl[rii de perfuzie a miocardului gi zona fibrozei
subendocardice sugereazd faptul cI dereglarea microcirculafiei coronariene nu este mecanismul

solitar al dezvoltdrii NSTEMI.

Obiectivul studiului fundamental a constat in evaluarea efectului IL-10 asupra

performanfelor funcfionale ale cordului izolat in infarctul miocardic reprodus la qobolanii albi
prin izoproterenol. Datele obfinute au demonstrat un beneficiu notabil al actriunii IL-10 pe o
perioadd de 7 zile in perioada post-infarct, astfel ci indicii principali ce caracterizeazd diastola,
sistola, func{ia de pompd global6, reactivitatea coronariand dependent[ de endoteliu, precum qi

toleran{a anti-aritmici a cordului s-au ameliorat semnificativ. Acest beneficiu confirma intemeiat
rolul cheie al inflamafiei in evolutia infarctului miocardic, este in contiguitate cert6 cu evidenlele
clinice gi astfel, este un reper infailibil de abordare a tratamentului post-infarct al pacienlilor cu
NSTEMI cu IL-10, mai ales cd aceastd interleukind anti-inflamatoare este deja aplicata in studii
clinice, demonstrdnd efecte pozitive in diferite patologii cardiace.

Summary of activity
The main objective of the clinical study has consisted in the complex evaluation of

biochemical and instrumental markers with predictive value on coronary microcirculation
dysregulation in patients with NSTEMI. The endothelial-alterative pattern excels by reducing the
serum content of endothelial progenitor cells by 52,5Yo and increasing endothelial microparticles
(debris) by 44,6Yo, but the decrease of the prothrombotic activity index and anticoagulant protein
C associated by a twofold increase in the serum content of fibrin monomers are predictors of the
prothrombotic pattern. For the first time for the Republic of Moldova, peripheral endothelial
dysfunction was estimated using the Endo-P at 2000 device in patients with NSTEMI. This non-
invasive method proved to be a feasible tool for the indirect assessment of coronary
microcirculation dysregulation, and the reactive hyperemia index correlated authentically with
prognostic markers, such as hsPCR, NT-proBNP, troponin HS, LDL cholesterol, as well as with
the degree of coronary damage (t=5,3; p<0,05). In order to highlight the mechanisms of
generalized endothelial dysfunction and the imminent predictors in 58 patients with
microcirculatory angina and intestinal dysbiosis, we determined the circulating level of
lipopolysaccharides and zonulin, the marker of intestinal barrier integrity. Their elevation by 70-



100% correlated with the value of the instrumental markers of endothelial dysfunction: the
increase in the thickness of the intima-media complex of the carotid artery by 4l% and the
impairment of flow-mediated relaxation of the brachial artery by 31,6%. Nuclear magnetic
resonance was applied to 2l patients with NSTEMI aiming the consolidation an algorithm of
markers of endothelial dysfunction, myocardial perfusion, and extracellular matrix remodeling.
Subendocardial fibrosis was found in all NSTEMI patients, its presence being a repercussion of
NSTEMI infarction. The lack of a significant correlation between the severity of myocardial
perfusion dysregulation and the area of subendocardial fibrosis suggests that coronary
microcirculation dysregulation is not the sole mechanism of NSTEMI development.

The fundamental study goal was to evaluate the effect of IL-10 on the functional
performance of the isolated heart in isoproterenol-reproduced myocardial infarction in laboratory
white rats. The obtained data have demonstrated a notable benefit of IL-10 action over a period of
7 days in the post-infarction period, so that the main indices characterizing diastole, systole,
global pump function, endothelium-dependent coronary reactivity, as well as anti-arrhythmia
tolerance have improved significantly. This benefit suitably confirms the key role of
inflammation in the evolution of myocardial infarction, is in clear contiguity with clinical
evidence and thus, is an infallible landmark for approaching the post-infarction treatment of
NSTEMI patients with IL-10, especially since this anti-inflammatory interleukin is already
applied in clinical trials, demonstrating positive promising effects in various cardiac pathologies.

19. Recomandlri, propuneri

Dificultitile, recomand6rile gi propunerile sunt cele prezentate gi in anii preceden{i fdr:at aavea un
oarecare r6spuns de la autoritdli.
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Anexa 1B

Executarea devizului de cheltuieli, conform anexei nr.2.3 din contractul de finan{are

(la data raport[rii)

Cifrul proiectului: 2Q.80009.8007.10

/ Popovici Mihail

Cheltuieli, mii lei

Denumirea

Cod Anul de gestiune

Eco

(k6)
Aprobat

Modificat
+l-

Precizat

Remunerarea muncii angajafilor conform statelor 2 1 180 1002,4 1002,4

Contribufii de asigurdri sociale de stat obligatorii 2 2100 240,6 240,6

Prime de asigurare obligatorie de asistenta medicald

achitate de angajator gi angajali pe teritoriul larii

2122t0

Deplasdri in interes de serviciu peste hotare 222720 44,6 -40,8 3,8

Servicii de cercetdri qtiinfifice 222930

Servicii neatribuite altor aliniate 222990

Procurarea materialelor de uz gospoddresc gi rechizite de

birou

3161 l0

Procurarea activel or nemateriale 317110

Procurarea pieselor de schimb 332110

Procurarea medicamentelor si materialelor sanitare 3341 l0

Procurarea materialelor pentru scopuri didactice,

qtiinlifice qi alte scopuri

33s1 l0 ))'7 7 +40,8 268,5

Procurarea materialelor de uz gospoddresc ;i rechizitelor

de birou

3361 10 )q ,o

Total 1518,2 0 1518,2

conducdtorur organiza t ", 
/ Tn f lt /ilr*a"uu

I'

Contabil qef frrrfu@1 Iura$co Zinai

alie

da

6+i9.f";6P;+a

f'F:fus*mA

W
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Anexa lC
Componenfa echipei proiectului

Cifrul proiectului 20.80009.8007.10

Echipa proiectului conform contractului de finan{are (la semnarea contractului)

Nr Nume, prenume

(conform

contractului de

finanfare)

Anul

naqterii

Titlul stiintific Norma de muncl

conform

contractului

Data

angajirii

Data

eliberlrii

I Todiraq Mihail 1966 Cercetdtor

;tiin1ific
superior

0,5 03.01.2022

2. Lisii Dorin t966 Cercetdtor

Etiin!ific
superior

o5 03.01.2022

3. Moraru Ion t966 Cercetdtor

qtiinfific

superior

1,0 03.01.2022

4. Moraru Ion 1966 Cercetdtor

Etiin!ific
superior

0,5 03.01.2022

5. Dumanschi Carolina t979 Cercetdtor

qtiinlific

superior

1,0 03.01.2022

6. Jucovschi C 1946 Cercetdtor

qtiinlific

superior

0,25 03.01.2022

7. Dicusar Olga 1991 Cercetdtor

qtiinfific

1,0 03.01.2022

8. Fuior Stela 1971 Cercetdtor

qtiintific

0,5 03.01.2022

9. Litvinenco Natalia 1 988 Cercet[tor

Etiinlific

1,0 03.0t.2022

10 Surev Artiom I 986 Cercetdtor

gtiinlific

0,25 03.01.2022

ll Tofan Victoria I 986 Cercetdtor

qtiinfific

1,0 03.0r.2022

12 Tofan Victoria 1 986 Cercetdtor

gtiinlific

o5 03.01.2022

13 Popovici Tatiana t9s6 Cercetdtor

gtiin[ific

0,5 03.01.2022

t4 Cociu Maria r991 Cercetdtor

qtiinfific

1,0 03.01.2022

l5 Negru -Cemortan

Rodica

1964 Cercetdtor

qtiintific

0,25 03.01.2022
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t6 Tdrif[ Dumitru 1 986 Cercetdtor

gtiinfific
0,5 03.0t.2022

17 Ddnil5 Tatiana t992 Cercet[tor

qtiinlific stagiar

1,0 03.01.2022

IB Jalbd Eulita

contract suspendat

1942 Cercet6tor

qtiinlific

principal

0,5

t9 Vacansie Cercetitor

qtiinfific

coordonator

1,0

2A Vacansie Cercetdtor

qtiin[ific

superior

0,5

21 Vacansie Cercetdtor

gtiinlific stagiar

o5",.

ModificIri in componen{a echipei pe parcursul anuluiZ0Z2

Nr Nume, prenume Anul naqterii Titlul stiintific

Norma de

muncl

conform

contractului

Data

angajirii

1

2.

J.

4.

5.

6.

7.

Conducdtorul organizaliei

Iuragco Zinaida

*)SP*',,H8

;t"*'$* gno
?2
\2t
\---

/ Popovici Mihail
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