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Conceptiile despre aterogenezi au suferit in citeva decenii o metamor-
fozd ampl4, ca urmare a dinamicii extraordinare a dezvoltirii cunostinte-
lor despre numerosii factori si multiplele mecanisme implicate in proces.
Cu toate ci aterogeneza se releva deja a fi foarte complexa, abordarea ei
lasd deschisa incd multe cdi, ce urmeaza a fi aprofundate in continuare sau
a fi descoperite ab initio.

Se stie cid anatomia patologica a conturat incd din secolul trecut ca-
racteristicile de baza ale leziunii ateromatoase. De abia in a 2-a jumitate
a acestui secol insi, se dezvolti la o scard de o amploare deosebitd stu-
diile cu privire la rolul colesterolului in aterogenezi, pornind de la con-
cewrul virchowian al ,.imbibitiei“ cu colesterol in intim3 si pe baza cele-
brelor experiente ale lui Anicikov, care au fundamentat conceptia relatiei
dintre hipercolesterolemie si aterogeneza.

Intr-un scurt timp. de citeva decenii, cunoasterea factorilor si a me-
canismelor concurente la aterogenezd s-a amplificat in mod vertiginos.
Astfel, s-au dezvoltat cunostintele despre rolul lipidelor in general, al
endoteliului vascular, al modificarilor suferite de tesutul subintimal, des-
pre infiltrarea in intima a unor tipuri de celule (miocite si monocite), des-
pre rolul sistemului trombocitar si, corelat cu acesta. al mecanismelor de
coagulare — fibrinoliza si, in fine, despre rolul proceselor inflamatorii si
imunologice din peretii arteriali. Dincolo de studiile care aprofundeaza
aspecte de detaliu despre fiecare din factorii §i mecanismele amintite,
problema dificild rdmine cea a felului In care trebuie inteleasi interrela-
tia si interconditionarea lor, ierarhia — in timp si in pondere — a fieca-
ruia, rolul pe care-l joaci atit in geneza ,primard“ a leziunii vosculare,
care va evolua spre placa ateroscleroticd, cit si in geneza complicatiilor
.secundare“ (ischemia si tromboza) si care stau la baza marilor sindroame
clinice cu care se manifest3 ateroscleroza ca boalad gencrala.

In cele ce urmeazi, vor fi prezentate intr-o forma cit mai schematica
aspectele esentiale din etapa actuald a cunoasterii factorilor si meca-
nismelor concurente la aterogeneza.

Lipidele

De la conceptul simplist despre , hipercolesterolemie* (in general) ca
factor esential al imbibitiei intimale, s-a ajuns si se cunoasci urméitoa-

rele (8. 9. 16):



— Colesterolul este o substan{d absolut necesari structurii vii, mai
ales membranei celulare si nu este doar un ,,toxic“ aterogen.

— Pe linga colesterol (sub diverse forme — esterificat si nesterificat),
ca lipide circulante in organism si care joacd un rol in aterogenezi, mai
intervin: trigliceridele, fosfolipidele si acizii grasi liberi.

— Majoritatea lipidelor circula in singe si in tesuturi sub forma de
complexe lipoproteinice (LP), de diverse tipuri in functie de proportia li-
pidelor si proteinelor, de unde si proprietati fizice, chimice si biologice
diferite, specifice. Se disting LP cu densitate joasa si foarte joasi (LDL si
VLDL), ,aterogene, ,vasoagresive* — si LP cu densitate inalta (HDL),
»protectoare” fatd de aterosclerozi (mai ales fractia HDL-2). De aici se
deduce valoarea predictivd o indicelui aterogen (raportul dintre coleste-
rolul din HDL/colesterolul din LDL).

— Proprietatile LP se datoresc asocierii lipidelor cu anumite apopro-
teine (Apo A-I si II, Apo B), care se pare ci au rol chiar mai important in
aterogeneza decit lipidele propriu-zise.

— S-a formulat (si se utilizeazi pe larg) ,tipizarea“ dislipidemiilor
dupd Fredrikson, stiind ca aproape toate cazurile de ateroscleroza prezinti
dislipidemii de tipul IV si II B.

— S-au precizat caracteristicile ,,circulatiei” lipoproteinelor (si coleste-
rolului) de la intestin (locul absorbtiei din alimente), la ficat si apoi prin
intregul organism, explicindu-se mecanismele aparitiei dislipidemiilor si
a hipercolesterolemiilor.

— S-a aprofundat situatia speciala a ,.circulatiei“ LP si a colesterolu-
lui prin tesutul subintimal vascular (vezi mai departe).

— La nivel celular, s-a demonstrat existenta receptorilor de membra-
nd specifici pentru anumite LP (VLDL si LDL, cu Apo B) si mecanismele
enzimatice de desfacere a moleculelor complexe; s-au aprofundat meca-
nismele biochimice care limiteaza (in mod normal) influxul de LP in celule.

Perturbarile de diferite tipuri si grade ale mecanismelor amintite mai
sus fac sd creascid patrunderea de LP si colesterol in tesutul subintimal si
in celule, ceea ce reprezinti unul din elementele de bazi ale aterogenezei.

Endoteliul

Astazi, in aterogeneza se atribuie un rol esential, primordial, unor mo-
dificdri ale endoteliului vascular (14). Acesta, in mod normal, permite o di-
fuziune foarte selectiva si controlati a unor substante (mai ales LP) spre
tesutul subintimal si nu permite trecerea celulelor (17, 18).

Endoteliul ,lezat* — adica discontinuu — permite o difuzare crescuti
a LP si un contact direct al componentelor singelui cu matricea conjunc-
tiva (colagen). Dar si celulele endoteliale ,,activate” de anumiti factori (me-
canici, chimici, infectiosi, imunologici), desi intacte morfologic, isi cresc
brusc permeabilitatea. In cazul ambelor modificari ale endoteliului se an-
treneaza ,.reactii“ (unele imediate, altele mai prelungite) cu caracter ,re-
parator”. Foarte frecventele microagresiuni vasculare care produc ,leziuni*
si ,,activari“ endoteliale sint compensate in mod normal de procesele de
reparare instalate in conditii si in timp util. Momentul de initiere a ate-
rosclerozei este acela in care leziunile si activirile endoteliale declanseazi
reactii care dep#sesc limita pinad la care sint ,repgratorii“ si dincolo de



care se produc modificiri cu caracter patologic: inflamatie si depunere de
colesterol (vezi mai departe).

Modificdrile tesutului subintimal

Leziunea de bazad a plicii ateromatoase este in tesutul subintimal ar-
terial si constd, in final, intr-o depunere excesivi de colesterol si o proli-
ferare celulara, cu transformare scleroasa (ateroscleroza).

Ca urmare a ,leziunii* si a ,activarii* endoteliale, in tesutul subinti-
mal se produc modificdri celulare si ale matricei conjunctive, cu pertur-
barea cchilibrului dintre influxul si efluxul de colesterol la acest nivel.

Celular, se constata o patrundere de monocite din singe in tesutul
subendotelial (TSE) (mijlocite de IgG care adera la locul leziunii) (7), cu
transformare in macrofage §i, prin incarcare excesiva cu lipide (fiind sin-
gurele celule care nu au un sistem de limitare a influxului de colesterol),
se produce transformarea lor in celule spumoase.

Migreaza si limfocite din singe, denotind. in plus, o reactie inflama-
torie,

Este foarte specifici aterogenezei migrarea de miocite din media arte-
riald, prin lamina elasticd internd, in TSE, unde suferid transformiri im-
portante (13); din celule contractile si cu un foarte slab potential mitogen,
ele devin celule metabolice — macrofagice (4) §i au un potential mitogen
foarte crescut. Migrarea si exacerbarea mitozelor se produce sub actiunea
unui factor mitogen eliberat la locul .leziunii* endoteliale de trombocite-
le aderente, dar si sub actiunea unui factor mitogen de origine monocita-
rd (14); s-a demonstrat si existenta unui factor mitogen autocrin eliberat
de miocitele migrate (15). In plus, s-a demonstrat ci endoteliul produce
in mod obisnuit un factor inhibitor al proliferdrii miocitelor si care scade
local in caz de .leziune* endoteliala (5).

Migrarca miocitelor si proliferarca lor explici aparenta ingrosare a
TSE. Prezenta unui numir mare de celule macrofage (monocitare si mio-
citare) explica fagocitarea excesivd de colesterol, iar ca o consecinti a ne-
crozei celulare din centrul aglomerarilor de celule, se elibereazi extrace-
lular o cantitate mare de colesterol in placa ateromatoasa.

De remarcat cd mitoza miocitara crescutd, adeseori cu caracter mono-
clonal, pune in discutie si relatia tulburatoare a aterogenezei cu oncoge-
neza in general.

Matricea conjunctivd a TSE se modifica in sens inflamator: apare un
colagen de tip inflamator, precum si componente caracteristice numai
inflamatiei, cum sint proteoglicanii. Concomitent, se modificd si echipa-
mentele enzimatice, astfel incit procesul de ,reparare” se transforma in
proces aterogen (8).

Depunerea lipidelor in TSE

Se stie ca peste 50", din greutatea tesutului ateromatos uscat este
constituita de lipide. in primul rind colesterol, atit intra- cit si extracelu-
lar (1). La inceput predomina LP,. mai tirziu lipidele legate de proteogli-
cani si, in final, apare colesterol cristalizat.

Acumularea de lipide (colesterol) in TS:E se datoreste perturbirii me-
canismului specific de .perfuzie® a acestui tesut (2). Spre deosebire de



toate celelalte tesuturi, a ciror nutritie si ,,spalare® de deseurile catabolice
se face prin microcirculatia capilard si limfatici. In TSE (si partea inter-
na a mediei), unde nu exista capilare si limfatice, schimburile de substan-
te se fac prin intermediul unui flux al unor componente ale plasmei, care
trec prin endoteliu, TSE si apoi prin lamina elastici intern3, spre medie
de unde apoi fluxul se continua prin limfaticele de la acest nivel (flux in
sens unic!).

Orice exces de ,,influx“ prin endoteliu, orice perturbare a mecanis-
melor biochimice care desfac moleculele complexe de VLDL si LDL si
permit vehicularea mai departe a excesului de colesterol (molecule mult
mai mici) spre limfaticele mediei, — va favoriza acumularea de coleste-
rol subintimal. In celule, LP pitrund prin intermediul reglérii prin recep-
torii de membrand. Efluxul de colesterol din TSE este doar partial cunos-
cut, dar ceea ce se stie in mod cert este ca el depinde de prezenfa unei
concentratii corespunzdtoare de HDL (astfel se explica efectul , protector*
fata de ateroscleroza al acestui tip de LP) (3).

De remarcat ci reactiile inflamatorii din TSE reprezintd un factor
important de perturbare a echilibrului dintre influxul si efluxul de LP
(colesterol) in TSE.

Trombocitele si mecanismele de coagulare-fibrinolizd

Trombocitele reprezintd un sistem care asigurd — in mod complex
si permanent — corelatiile dintre continitorul si continutul vascular. La
locul oricédrei ,leziuni sau ,activiri® endoteliale, trombocitele aderid
prompt, se agregi si se ,activeazi“ ele insele, formind microbi §i declan-
sind o serie de reactii specifice. Microtrombii trombocitari, ca elemente
principale ale repararii endoteliale, sint foarte efemeri, se lizeaz3d in ci-
teva minute. Cind sistemul trombocitar este deficitar, aderarea se face ex-
cesiv si microtrombii dureazd mai mult, ceea ce denatureazi si caracterul
reactiilor consecutive. Trombocitele reactioneazi si cu particulele strii-
ne sau macromoleculare (de exemplu, moleculele mari de LP sau com-
plecsii imuni) din circulatia sangvin3, o dati cu endocitoza acestora for-
mindu-se microtrombi, care apoi aderd la endoteliu, pe care-] ,,activeaza*“
(15).

Una din reactiile specifice ale trombocitelor activate este eliberarea
factorului mitogen (4), care face si migreze miocitele din medie in TSE
si le accelereazd mitoza. De asemenea, trombocitele intervin, prin elibe-
rarea de numeroase substante reactive, in declansarea procesului infla-
mator din peretele vascular.

Interactiunea dintre trombocite si endoteliu se face si prin interme-
diul prostaglandinelor specifice fiecireia, respectiv tromboxanul A; si
prostaciclina.

In fine, astiizi se cunoaste mult mai bine rolul complex si esential pe
care-] au trombocitele in mecanismele de coagulare-fibrinolizd de la ni-
velul endoteliului lezat (18).

Inflamatia gi reactiile imunologice

In baza celor aritate pind acum, reiese ci initierea leziunii ateroscle-
rotice este considerati ca o ,reactie“ la leziunea endoteliala. reactie carc,
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in esenta ei, are caracterele de proces inflamator (6,11,14), cu anumite
particularitdti specifice tesutului arterial. In final, procesul inflamator
duce la scleroza plicii din jurul aglomeririi de celule macrofage (mono-
cite si miocite) incércate cu colesterol, ansamblul constituind placa atero-
sclerotica,

Este bine dovedit experimental rolul multor endotoxine microbiene
$i al unor virusi in producerea leziunilor endoteliale, cu declansarea nu
numai a reactiilor inflamatorii locale, dar si a unor modificiri ale LP din
circulatia sangvini si din peretele vascular.

Complecsii imuni circulanti ader3 la cndoteliu, provocind lezarea sau
activarea locala si declansind celelalte reactii consecutive (11,12).

In ce priveste modificdrile imunologice constatate foarte frecvent in
aterosclerozi, nu se poate face incid o delimitare bine definiti intre rolul
..primar“ (de initiere a leziunilor) sau ,secundar® (de reactie fata de leziuni
cc nstituite) al acestora.

Concluzie

Ateroscleroza este priviti astizi ca un proces complex. Punctul de
initiere il constituie ,Lleziunea“ (..activarea“) endoteliala sub actiunea unor
factori chimici (toxice, macromolecule), bacterieni, virali, imunologici sau
fizicel (stresul parietal). La leziunea endoteliald aderd imediat trombocite-
le, care se agregd si se ,activeazid“, declansindu-se o serie de reactii de
.reparare“ eficientc de cele mai multe ori. In anumite conditii insi, reac-
tille de reparare devin deficitare, fie din cauza ,leziunilor“ endo-
teliale rea mari. fie prin excesul de lipide din singe, fie
din cauza unui sistem trombocitar defectuos. O primi3 reactie o
reprezintd migrarea de monocite in TSE, cu transformare macrofagica.
Migreaza si limfocite. Din medie, sub actiunea unor factori mitogeni
plachetari si monocitari, migreazd in TSE miocite. care-si accelereazi mi-
toza si se transformi in celule metabolice — macrofagice. Se modifica si
matricea conjunctivd a TSE in sens inflamator. Creste influxul de LP (LDL
si VLDL) in TSE si scade efluxul (mai ales prin sciderea concentratiei
HDL). ceea ce duce la acumularea excesiva de lipide in macrofage si in
general in TSE. Placa ateromatoasa este alcituitd din masa centrald ma-
crofagicid incidrcatd excesiv cu colesterol si care in centru se necrozeazi,
eliberind colesterolul extracelular, iar la periferie se produce o reactie
inflamator-sclerogena. Apozitiile ulterioare de trombi parietali, care in
parte se resorb, iar in parte se organiveaza fibros, fac ca placa ateroma-
toasa si creascd in grosime. producind stenozirile si in cele din urma, o-
cluziile arteriale.

Ocluzia tromboticd masiv3d sau prin hematon subintimal, ca si reac-
tiile vasomotorii modificate (cu producerea de ischemie si altele) reprezin-
ti o altd problemi a bolilor care au la bazi ateroscleroza.

Cunoasterea mecanismelor aterogenezei a permis fundamentarea mai
exacti si nuantatd a unor masuri profilactice (verificat_e si prin practica
pe o scard populationald mai mare), ca si a unor masuri terapeutice care,
in principiu, influenteaza factorii amintifi mai sus.
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