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ADNOTARE 

Tacu Lilia: „Rolul TNF-α în patogenia cardiomiopatiei doxorubicinice”,  

teză de doctor în științe medicale, fiziologie și fiziopatologie – 312.01 

Chișinău, 2023. 

Structura tezei: manuscrisul este expus pe 127 pagini și constă din introducere, 3 capitole, sinteza 

rezultatelor obținute, concluzii generale, recomandări practice, bibliografie din 174 de surse, 36 

tabele, 22 figuri. Rezultatele obținute sunt publicate în 33 de lucrări științifice.   

Cuvinte-cheie: cardiotoxicitate doxorubicinică, TNF-α, cord izolat, efort hemodinamic, 

inotropism miocardic, reactivitate coronariană, fenomen Vanhoutte. 

Scopul studiului: Evaluarea in vitro a mecanismelor disfuncției cardiace la acțiunea repetată a 

doxorubicinii, precum și a efectului inhibiției TNF-α prin administrarea (Am-TNF-α).    

Obiectivele cercetării: Evaluarea particularităților reglării homeometrice și heterometrice a 

cordului în efort hemodinamic, inotropismului miocardului la acțiunea factorilor neuroendocrini 

naturali, rezistenței cordului la impactul ischemie-reperfuzie, fenomenului coronarian Gregg în 

modelul de afectare doxorubicinică a cordului, precum și a efectului de modulare a inerențelor 

funcționale sub acțiunea antagonistului TNF-α. 

Noutatea și originalitatea ştiinţifică a cercetării: S-au evaluat mecanismele patogenetice de 

agravare a insuficienței cardiace induse prin doxorubicină în diferite categorii de suprasolicitări, 

precum și a rolului TNF-α în diminuarea rezervelor funcționale ale miocardului și compromiterea 

realizării reactivității de efort a cordului, cât și a sistemului coronarian. 

Problema științifică importantă soluționată în teză: fundamentarea în baza de dovezi 

experimentale a rolului TNF-α în evoluția disfuncției cardiace sub acțiunea doxorubicinii ce rezultă 

din efectul benefic al administrării Am-TNF-α, fapt ce justifică plauzibilitatea aplicării 

antagonistului TNF-α în reducerea cardiotoxicității Dx la pacienții oncologici.     

Semnificația teoretică a lucrării: Rezultatele obținute completează apanajul fiziopatologic al 

disfuncției cardiace induse de doxorubicină la noima implicării patogenetice a citokinei 

proinflamatoare, TNF-α, precum și mecanismele de agravare a insuficienței cardiace în efort.  

Valoarea aplicativă a cercetării: Rezultatele obținute demarcă mecanisme patogenetice ale 

insuficienței cardiace cardiomiopatice cu conotație de predictori ai prognozei, precum și a efectului 

antagonistului TNF-α de a ameliora capacitatea funcțională a cordului de adaptare la efort. 

Implementarea rezultatelor științifice: Rezultatele studiului sunt implementate ca suport 

conceptual în cardiologia clinică a IMPS Institutul de cardiologie, precum și în programul de 

studiere a fiziopatologiei sistemului cardiovascular la catedra de Fiziopatologie și fiziopatologie 

clinică a USMF „Nicolae Testemițanu”. 
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АННОТАЦИЯ 

Таку Лилия, «Роль TNF-α в патогенезе доксорубициновой кардиомиопатии», 

кандидатская диссертация в области медицинских наук, 312-01 

Кишинев, 2023 

Структура диссертации: Введение, 3 главы, общие выводы, библиография из 174 

наименований, 3 приложения, иллюстрирована 36 таблицами, 22 рисунками и состоит из 

127 страниц основного текста. Pрезультаты опубликованы в 33 научные работы. 

Ключевые слова: кардиотоксичность доксорубицина, TNF-α, изолированное сердце, 

гемодинамическая нагрузка, инотропизм миокарда, коронарный феномен Vanhoutte. 

Цель исследования: Изучение invitro механизмов нарушения функции сердца при 

действии доксорубицина (Докс), а также эффектов антагониста TNF-α (Am-TNF-α).     

Задачи исследования: Изучение особенностей гомо- и гетерометрический регуляции 

изолированного сердца при гомодинамической и нейроэндокринной нагрузках, 

инотропизма миокарда, толерантности сердца при ишемии и реперфузии, коронраного 

феномена Gregg, а также характера функциональных изменений при действии Am-TNF-α. 

Новизна и оригинальность исследования: Изучены механизмы недостаточности сердца 

и коронарной перфузии при действии Докс условиях различных нагрузках, а также роль 

TNF-α в патогенезе кардиотоксичности доксорубицина с использованием Am-TNF-α.  

Решенная научная задача: Обоснование в экспериментальных условиях роли TNF-α в 

развитии дисфункции сердца при кардиотоксичности доксорубицина в результате 

использования антагониста TNF-α, что определят возможность его включения в 

фармакологических мерах снижения кардиотоксичности Докс у онкологических больных. 

Теоретическая значимость: Полученные результаты дополняют патофизиологическую 

концепцию развития и ухудшения в гемодинамических и нейроэндокринных нагрузках 

сердечной недостаточности при кардиотоксичности Докс, а также выделяют 

патогенетическую роль TNF-α. 

Прикладная ценность: Выявлены функциональные особенности кардиотоксичности Докс, 

которые могут быть использованы как эхо-кардиографические предикторы ранней 

дисфункции сердца, а также обоснован терапевтический эффект подавления воспаления с 

помощью использования антагониста TNF-α (eg, Инфликсимаб). 

Внедрение научных результатов: Результаты внедрены как концептуальный постулат 

кардиотоксичности доксорубицина в клинике Института кардиологии, а также в учебной 

программе патофизиологии для студентов Государственного Университета Медицины и 

Фармации „Nicolae Testemițanu”.  
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ANNOTATION 

Tacu Lilia: „The role of TNF-α in the pathogenesis of doxorubicin cardiomyopathy”,  

PhD thesis in medical science 312-01,  

Chișinau, 2023.  

Structure of thesis: the manuscript is presented on 127 pages and consists of Introduction, 3 

chapters, General conclusions, Practical recommendations, Bibliography from 174 sources, 36 

tables, 22 figures. The results are published in 33 scientific works. 

Key words: doxorubicin cardiotoxicity, TNF-α, isolated heart, hemodynamic effort, myocardial 

inotropism, coronary reactivity, Vanhoutte phenomenon. 

Aim of the study: Evaluation in vitro of cardiac dysfunction mechanisms to repeated action of 

doxorubicin, as well as the effect of TNF-α inhibition by administration (Am-TNF-α).  

Research objectives: Evaluation of the peculiarities of homeometric and heterometric regulation 

of the heart in hemodynamic effort, myocardial inotropism to the action of natural neuroendocrine 

factors, resistance of the heart to the impact of ischemia-reperfusion, coronary Gregg phenomenon 

in the model of doxorubicin damage of the heart, as well as functional interferences under the 

action of TNF-α antagonist. 

The novelty and the scientific originality: have been evaluated the pathogenetic mechanisms of 

worsening of heart failure induced by doxorubicin in various categories of overload, as well as the 

role of TNF-α in decreasing myocardial functional reserves and compromising the reactivity 

performance of the heart and of the coronary system. 

The scientific problem solved in the thesis: the experimental evidence-based substantiation of 

TNF-α role in the evolution of cardiac dysfunction under the action of doxorubicin which lies in 

the beneficial effect of Am-TNF-α administration, which justifies the plausibility of TNF-α 

antagonist in reducing Dx cardiotoxicity in oncologic patients. 

Theoretical significance: The obtained results complete the pathophysiological prerogative of 

doxorubicin-induced cardiac dysfunction in the sense of the pathogenetic involvement of the 

proinflammatory cytokine, TNF-α, as well as the mechanisms of exacerbation of heart failure in 

effort. 

The applicative value of the research: The obtained results marked off the pathogenetic 

mechanisms of cardiomyopathic heart failure with connotation of prognostic predictors, as well as 

the effect of TNF-α antagonist to improve the functional capacity of the heart to adapt to the effort. 

Implementation of the scientific results: The results of the study are implemented as conceptual 

support in the cardiology clinic of the Institute of Cardiology, as well as in the academic syllabus 

regarding pathophysiology of the cardiovascular system in the department of Pathophysiology and 

clinical pathophysiology of State University of Medicine and Pharmacy „Nicolae Testemiţanu”. 
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LISTA ABREVIERILOR 
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INTRODUCERE 

Actualitatea și importanța problemei abordate 

Doxorubicina (Dx), ca remediu anti-neoplastic, se impune prin acțiune farmacologică 

dihotomică: pe o parte demonstrează o eficiență antitumorală notabilă în tratamentul pacienților cu 

leucemie acută și cronică, limfoame, sarcoame și cancer de sân, iar pe de altă parte posedă o 

cardiotoxicitate manifestă, care deja la o doză cumulativă medie (500-550 mg/m2) afectează în plan 

morfofuncțional miocardul, inducând o insuficiență cardiacă severă iminentă cardiomiopatiei 

dilatative, definită și ca cardiomiopatie doxorubicinică (CMPDx) sau cardiomiopatie antraciclinică 

[1, 2, 3]. Astfel, la circa 15% din pacienții oncologici eligibili la administrarea Dx tratamentul 

respectiv este sistat premergător din cauza repercusiunilor fatale ce derivă din cardiotoxictatea 

preparatului (insuficiență cardiacă severă, aritmii cardiace, stop cardiac). O altă parte din pacienții 

oncologici, care nu refuză administrarea antraciclinei, este nevoită să reducă dozajul preparatului în 

vederea prevenirii sau micșorării riscului dezvoltării rapide a insuficienței cardiace congestive 

(ICC). Potrivit datelor obținute în mai multe studii mortalitatea prin ICC, ce evoluează în cadrul 

CMPDx, atinge cote de până la 50% deja în primul an [4, 5]. Mai mult, evoluția ICC poate avea loc 

destul de repede, termenele minimale anunțate, fiind 1-2 luni. Sub acest aspect este inteligibil faptul, 

că riscul de deces al pacientului oncologic care administrează Dx este dublu mai mare, acesta 

derivând din hazardul procesului neoplastic și insuficiența cardiomiopatică. Prin urmare, CMPDx 

este o paradigmă exemplară de obiectiv interdisciplinar în medicina actuală, desemnând valențe 

egale și deziderate de alertă atât în oncologie, cât și cardiologie, la care noimă se impune oportun 

cercetarea comună a problemei. La ora actuală este recunoscută relevanța domeniului Cardiologie-

Oncologie, care consemnează o colaborare între cardiologi și oncologi țintită spre diagnosticul cât 

mai timpuriu al cardiotoxicității Dx și atingerii dozei cumulative terapeutice a antraciclinei fără 

riscul eminent de dezvoltare a CMPDx.  

Un pas notabil înainte făcut în acest domeniu ar fi marcat de 2 aranjamente cardinale: 

1 –Evidențierea predictorilor precoce ai cardiotoxicității Dx și, respectiv, ai insuficienței 

cardiace consecvente, precum și a mecanismelor patogenetice iminente, care pot se devină o țintă 

importantă de diagnostic, cât și de influențare terapeutică. 

2 -  Explorarea și implementarea în clinica oncologică a diferitor posibilități fezabile de 

atenuare a cardiotoxicității Dx și a evoluției ICC, fapt ce va facilita în același timp promovarea 

dozelor cumulative mari ale antraciclinei în vederea atingerii efectului anti-neoplastic. 
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 Cercetările clinico-experimentale efectuate asupra fiziopatologiei CMPDx pe parcursul a mai 

multor decenii a consolidat un apanaj conceptual în acest sens, entitățile mai importante ale acestuia 

fiind [6-15]:    

- inhibiția topoizomerazei tipul II, replicării ADN și transcrierii ARN, potențarea formării 

radicalilor liberi de oxigen, precum și înlăturarea histonilor din cromatina nucleară; 

-  declanșarea apoptozei celulare prin intermediul anionului superoxid, responsabil de 

activarea caspazei 3 și proteinei „heat-shock”-25;   

- încărcarea excesivă a cardiomiocitelor cu calciu, determinată în parte de activarea canalelor 

lente (voltaj dependente, L-type) de Ca2+ și a efluxului cationului din rezervele intracelulare 

cantonate în reticulul sarcoplasmatic, în timp ce pompa SERCA2a (ATP-aza de calciu) este inhibată. 

Excedentul de calciu activează calpainele, care mediază 2 fenomene detrimentale în cardiomiocit: 

activarea caspazei 12 și titinei, ultimul, conducând la degradarea citoscheletului sarcomerului și 

depresia contractilă a miocardului.  

- inhibiția deja în concentrații mici a respirației mitocondriale și beta-oxidării acizilor grași, 

rezultând în declinul energetic al miocardului, asociat de micșorarea raportului creatinfosfat/creatin, 

formând astfel, o precondiționare pentru apoptoza și necroza cardiomiocitelor;    

- activarea metaloproteinazelor matricei extracelulare, în special tipul 2 și 9. Degradarea 

exagerată a colagenului devine un factor trigger al dilatării ventriculare, remodelării patologice 

eccentrice a cordului și evoluției insuficienței cardiace;  

- creșterea expresiei endotelinei 1 (ET-1) în miocard, prin ce se reduce eficiența fenomenului 

coronarian Gregg și se periclitează capacitatea inotorpă a miocardului.  

Un mecanism inerent cardiotoxicității Dx și care prezintă interes prin faptul că integrează 

interfața fiziopatologică clasică a dishomeostaziei circulatorii în contiguitate cu alți factori 

patogenetici (eg, stresul oxidativ, activarea sistemului simpato-adrenergic, disfuncția endotelială și 

a hemostazei) este declanșarea răspunsului inflamator.  

C. Aluise și colab. (2011) au relatat că Dx stimulează eliberarea TNF-α de către macrofagele 

miocardului murin în manieră dependentă de doza antraciclinei [16]. Celulele miocardul intact al 

șoriceilor și șobolanilor, inclusiv cardiomiocitele, nu expresează TNF-α.  

M. Argun și colab. (2016) au decelat în acest context, că sub acțiunea Dx timp de 2 săptămâni 

miocardul rozătoarelor expresează progresiv TNF-α, iar nivelul expresiei citokinei proinflamatoare 

este în corelare directă cu doza cumulativă a antraciclinei [17].  
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Important de menționat de asemenea, că expresia TNF-α sub acțiunea Dx se atestă și în 

peretele arterelor coronariene, fapt care influențează notabil activitatea procesului inflamator și 

nativitatea funcțională a endoteliului și, respectiv, răspunsul vascular endoteliu dependent, deci 

medita prin NO și PGI2 [18]. Afectarea inflamatorie a endoteliului arterelor coronariene este un 

mecanism important în declanșarea și promovarea remodelării coronariene după stresul mecanic 

angioplastic, iar inhibiția TNF-α s-a dovedit într-un studiu al nostru anterior a fi capabilă să 

amelioreze reactivitatea coronariană compromisă în cordul cu disfuncție diabetogenă [19, 20, 21]. 

Antagonistul TNF-α s-a remarcat de asemenea, potrivit dinamicii presiunii telediastolice a VS, prin 

acțiune reconfortantă asupra toleranței miocardului în impactul ischemie-reprerfuzie [22].  

Activarea inflamației nespecifice asociază evoluția afecțiunilor cardiovasculare și la conotația 

insuficienței cardiace se anunță important efectul ei direct sau intermediat privind stimularea 

stresului oxidativ, activarea fibroblastelor și metaloproteinazelor matricei extracelulare, 

diferențierea fibroblastelor în miofibroblaste mediată prin factorul de transformare a creșterii beta 

(TGF-β), reglarea în jos a Ca-ATP-azei a reticulului sarcoplasmic (SERCA2a), diminuarea 

fosforilării titinei în detrimentul funcției lusitrope a miocardului, creșterea expresiei receptorilor 

AT1 pentru angiotensina II (Ang II), periclitarea conexiunii matricei extracelulare cu sarcomerii 

cardiomiocitului etc. [23]. În plus, TNF-α posedă per se efect depresiv asupra contracției 

miocardului și de declanșare a apoptozei celulare pe cale extrinsecă.  

Astfel, este inteligibilă cercetarea posibilității de reducere a cardiotoxicității Dx prin inhibiția 

TNF-α, aceasta din urmă fiind autentică pin 3 manevre: (1) blocarea receptorului specific expresat 

pe celulele sistemului cardiovascular, (2) administrarea receptorului TNF-α solubil și (3) anihilarea 

citokinei prin anticorpul monoclonal (Am-TNF-α).     

Exegeza acestor afirmații a consolidat scopul cercetării: 

Evaluarea in vitro a mecanismelor disfuncției cardiace la acțiunea repetată a doxorubicinii, 

precum și a efectului inhibiției TNF-α prin administrarea anticorpului monoclonal (Am-TNF-α) 

pentru determinarea rolului patogenetic al inflamației.      

 Obiectivele cercetării: 

1. Evaluarea particularităților reactivității de efort a cordului izolat la acțiunea repetată a 

doxorubicinii. 

2. Evaluarea fenomenului coronarian Gregg la acțiunea repetată a doxorubicinii.    
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3. Evaluarea efectului Am-TNF-α asupra reglării hetero- și homeometrice a cordului la 

acțiunea repetată a doxorubicinii.    

4. Evaluarea efectului Am-TNF-α asupra toleranței miocardului la ischemie-reperfuzie la 

acțiunea repetată a doxorubicinii.    

5. Evaluarea efectului Am-TNF-α asupra rezervei funcționale coronariene la acțiunea 

repetată a doxorubicinii.    

Noutatea ştiinţifică și originalitatea cercetării 

S-au evaluat mecanismele patogenetice de agravare a insuficienței cardiace induse prin 

doxorubicină în diferite categorii de suprasolicitări, precum și a rolului TNF-α în diminuarea 

rezervelor funcționale ale miocardului și compromiterea realizării reactivității de efort a cordului, 

cât și a sistemului coronarian. S-a studiat în premieră beneficiul atenuării inflamației sistemice prin 

administrarea antagonistului TNF-α asupra ameliorării reactivității cardiace și coronariene la 

diferite tipuri de efort în cardiomiopatia doxorubicinică.  

Semnificația teoretică a lucrării 

Rezultatele obținute completează apanajul fiziopatologic al disfuncției cardiace induse de 

doxorubicină la noima implicării patogenetice a citokinei proinflamatoare, TNF-α, precum și 

mecanismele de agravare a insuficienței cardiace în efort. Este consolidată interfața patogenetică ce 

vizează  aportul interdependent al fazelor de relaxare și contracție izovolumică a cordului în vederea 

reglării homo- și heterometrice a cordului în suprasolicitarea cu rezistență și, respectiv, cu volum. 

Este dovedit un mecanism de periclitare a adaptării urgente a cordului afectat prin Dx la 

suprasolicitări hemodinamice, determinat de micșorarea efectului inotrop al miocardului la acțiunea 

NE și Ang II, precum și dezvoltarea efectului inotrop negativ la acțiunea ET-1, manifestat prin 

deprecierea PSVS și micșorarea în vârful stimulării a debitului cardiac. Conceptual se anunță 

importantă diminuarea rezervei funcționale coronariene endoteliu dependentă în agravarea 

insuficienței cardiace în condiții de efort în contiguitate cu micșorarea rezistenței miocardului la 

impactul ischemie-reperfuzie. Totodată, fenomenul Vanhoutte nu este perturbat, fapt ce indică 

asupra rolului benefic al epoxieicosatrienelor în controlul perfuziei coronariene pe fondalul injuriei 

și disfuncției endoteliale iminente afectării Dx a cordului.   

Valoarea aplicativă a cercetării 

Rezultatele obținute demarcă mecanisme patogenetice ale insuficienței cardiace induse prin 

doxorubicină cu conotație de predictori ai prognozei, precum și a efectului antagonistului TNF-α de 
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a ameliora capacitatea funcțională a cordului de adaptare la efort hemodinamic și neuroendocrin. 

Este evidențiată relaxarea izovolumică a cordului drept țintă de estimare și corectare a reglării 

heterometrice la efort cu volum, precum și contracția izovolumică a cordului drept țintă de estimare 

și corectare a reglării homeometrice la creșterea rezistenței periferice. Valoarea +dP/dTmax și a -

dP/dTmax este un instrument fezabil de estimare a nativității funcționale a acestor faze ale ciclului 

cardiac. Anihilarea TNF-α prin administrarea Am-TNF-α are acțiune reconfortantă nu numai asupra 

rezervelor contractile ale miocardului, dar și asupra fenomenului coronarian Gregg mediat prin NO. 

În plus, inhibiția receptorilor ETA ai endotelinei 1 se impune prin beneficiu privind efectul inotrop 

compromis prin exces de calciu.  

Implementarea rezultatelor științifice 

Rezultatele studiului sunt implementate ca suport conceptual în cardiologia clinică a IMPS 

Institutul de cardiologie, precum și în programul didactic de studiere a fiziopatologiei sistemului 

cardiovascular la Catedra de fiziopatologie și fiziopatologie clinică a USMF „Nicolae Testemițanu”.  

Aprobarea rezultatelor cercetării 

Rezultatele studiului au fost prezentate la: 

 Al 55-lea Congres al Societății Române de Cardiologie, 2016. 

 Al 56-lea Congres al Societății Române de Cardiologie, 2016. 

 Congresul Societății Europene de Cardiologie, 2017. 

 Al 57-lea Congres al Societății Române de Cardiologie, 2018. 

 Congresul Societății Europene de Cardiologie, 2018. 

 Al 58-lea Congres al Societății Române de Cardiologie, 2019. 

 Congresul Societății Europene de Cardiologie, 2019. 

 Al 6-lea Congres al Societății de Cardiologie din Moldova, 2020.  

 Congresul Aniversar 75 Ani de la fondarea USMF „Nicolae Testemițanu”, 2020.  

 Congresul Asociației Europene „Ritm Cardiac” (European Heart Rythm 

Association), 2021.   

 Congresul Societății Europene de Cardiologie, 2022, „Frontiers in 

Cardiovascular Biomedicine”.  

 Al 61-lea Congres al Societății Române de Cardiologie, 2022. 

 

 



10 
 

Sumarul compartimentelor tezei.  

Teza este expusă  pe 127 de pagini și include adnotarea (în limbile română, rusă, engleză), 

lista abrevierilor, lista figurilor, lista tabelelor, introducere, 3 capitole, sinteza rezultatelor obținute, 

concluzii generale și recomandări practice, bibliografie din 174 de surse, 36 tabele, 22 figuri, 2 acte de 

implementare, informație privind valorificarea rezultatelor cercetării și declarația privind asumarea 

răspunderii.  

În Introducere este expusă actualitatea și argumenta ea abordării acestei probleme 

multidisciplinare din domeniul Cardiologie-Oncologie, sunt formulate scopul și obiectivele 

studiului, noutatea științifică și originalitatea studiului, importanța teoretică și valoarea aplicativă a 

rezultatelor obținute, precum și catalogul prezentării rezultatelor științifice.  

Capitolul 1. Afecțiunea doxorubicinică a cordului: mecanisme și abordări de corectare 

cuprinde o analiză fiziopatologică a afectării cordului prin doxorubicină precum și a evoluției 

insuficienței cardiace iminente CMPDx. Sunt aduse la apel mecanismele ostiale ale cardiotoxicității 

doxorubicinii, care au drept suport inhibiția topoizomerazei, activarea stresului oxidativ, expresia 

citokinelor pro-inflamatoare, dereglarea metabolismului energetic și al calciului în miocard, 

dezechilibrul neuroendocrin, periclitarea matricei extracelulare etc. Sunt relatate posibilitățile de 

atenuare a cardiotoxicității Dx explorate în diferite studii experimentale și clinice.  

Capitolul 2. Material și metode de studiu include trecerea în revistă a modelului de afectare 

a cordului prin doxorubicină și de cardioprotecție prin administrarea Am-TNF-α. Sunt expuse 

metodele de cercetare in vitro a funcției cardiace, prin utilizarea modelului de perfuzie a cordului 

izolat izovolumic după Langendorff și a cordului izolat în regim de lucru exterior după Neely-

Rovetto. Sunt relatate probele de fort (hemodinamice, neuroendocrine, ischemie-reperfuzie) 

aplicate în vederea aprecierii mecanismelor de agravare a disfuncției pompă a VS și a controlului 

perfuziei coronariene. Este adusă semnificația estimativă a diferitor indici funcționali ai cordului 

izolat angrenați în aprecierea complexă a statusului funcțional cardiac, inclusiv pe fondalul 

declanșării reacției de răspuns la acțiunea suprasolicitărilor. Sunt indicate manevrele de procesare 

statistică a materialului cifric în vederea aprecierii semnificației discrepanței între valorile medii ale 

indicilor funcționali din lotul martor și din lotul  de studiu.   

A fost obținut avizul pozitiv al Comitetului de Etică a Cercetării pentru realizarea studiului: 

proces verbal nr. 40, la nr. 37, din data de 27.12.2016. 
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Locația desfășurării cercetării: Laboratorul științific de cardiologie fundamentală din 

componența laboratorului de cardiologie intervențională. 

Capitolul 3. Este destinat relatării rezultatelor obținute în cadrul evaluării modificărilor 

funcționale ale ventriculului stâng iminente cardiotoxicității doxorubicinice, inclusiv pe fundalul 

aplicării diferitor probe de efort hemodinamic (suprasolicitarea cu volum și rezistență) și 

neuroendocrin (stimularea cordului cu norepinefrină, angiotensină II și endotelină 1). Datele 

obținute în modelul perfuziei cordului izovolumic aduc la apel particularitățile reactivității 

sistemului coronarian la acțiunea factorilor naturali vasodilatatori (cu mecanismul dependent de 

endoteliu și NO, cât și de hiperpolarizarea mediei musculare) și vasoconstrictori.  Un subcapitol 

important include expunerea rezultatelor funcționale ale cordului izolat izovolumic și perfuzat în 

regim de lucru, care argumentează eficiența atenuării inflamației prin administrarea antagonistului 

TNF-α vizavi de afecțiunea doxorubicinică a cordului.       

Sinteza rezultatelor obținute cuprinde o exegeză concludentă a datelor obținute în 

contiguitate cu conceptele fiziopatologiei insuficienței cardiace și opțiunilor compensator-adaptive 

ale cordului afectat prin administrarea repetată a doxorubicinii în diferite suprasolicitări 

hemodinamice și neuroendocrine. De asemenea este analizat efectul benefic al antagonistului TNF-

α (Am-TNF-α) privind ameliorarea reglării homo- și heterometrice a cordului, inotropismului 

miocardului, în special, la acțiunea ET-1 și creșterea rezervei funcționale coronariene endoteliu 

dependente la acțiunea acetilcolinei și bradikininei.    

În Concluzii și recomandări sunt prezentate concluziile finale bazate pe rezultatele obținute, 

precum și formulate recomandările practice. 

Teza a fost discutată, aprobată și recomandată pentru susținere la ședința Catedrei de 

Fiziopatologie și fiziopatologie clinică din 17.10.2022 (proces verbal nr. 04); ședința Seminarului 

Științific de Profil al USMF “Nicolae Testemițanu” din 20.12.2022, proces verbal din 20.12.2022 

(proces verbal nr. 04). 

Cuvinte-cheie: cardiotoxicitate doxorubicinică, TNF-α, cord izolat, efort hemodinamic, 

inotropism miocardic, reactivitate coronariană, fenomen Vanhoutte.  
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1. FIZIOPATOLOGIA AFECȚIUNEI DOXORUBICINICE A CORDULUI 

Cercetările clinice și fundamentale în vederea elucidării fiziopatologiei afecțiunii 

doxorubicinice a cordului (ADC) au început, conform analizei literaturii de specialitate, la mijlocul 

secolului XX și păstrează valența actualității până în prezent, dat fiind obscur apanajul predictorilor 

și mecanismelor incipiente ale insuficienței cardiace, precum și precar tratamentul patogenetic. Pe 

de altă parte Dx rămâne și la ora actuală preparatul de bază din strategia terapeutică a neoplasmelor 

severe (eg, leucemiile, limfoamele, cancerul de sân), fiind administrată în pofida riscului iminent de 

a declanșa ADC fatală.  

Prin entitatea sa fiziopatologică Dx excelează, potrivit relatării lui D. Cardinale et al (2020)  

ca un factor capabil să afecteze practic toate structurile cardiace (eg, cardiomiocitele, miocitele 

netede coronariene, fibroblastele matricei extracelulare (MEC), endoteliocitele și celulele 

progenitoare rezidente ale cordului, prin ce se periclitează capacitatea de regenerare a miocardului 

alterat [24]. Mai mult decât atât, Dx afectează și sistemul celulelor progenitoare derivate de măduva 

oaselor, fapt ce accentuează și mai mult dishomeostazia circulatorie (figura 1).   

 

Figura 1. Țintele de acțiune cardiacă și extracardiacă a doxorubicinei [24] 

Analiza de sinteză a datelor clinice și fundamentale acumulate până în prezent în diferite 

cercetări științifice aduce la apel mai multe repere patogenetice ale ADC [25-30]. Cele mai multe și 

concludente dovezi au fost obținute vizavi de următoarele aranjamente fiziopatologice inerente 
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ADC: moartea celulară, stresul oxidativ, periclitarea metabolismului energetic, leziunile ADN, 

leziunile celulelor endoteliale, ineficiența sistemelor naturale de regenerare, afectarea sistemului de 

control al proliferării celulare, afectarea sistemului intrinsec de reglare a echilibrului calciului în 

cardiomiocite, remodelarea patologică a miocardului și MEC, etc.   

1.1. Moartea celulară – un mecanism incipient și important al cardiotoxicității 

doxorubicinii 

Evidențe notabile privind relevanța patogenetică a acestui mecanism al ADC încep 

exponențial să se acumuleze la începutul secolului XXI, atunci când devin numeroase relatările 

fiziopatologice și morfopatologice ale diferitor tipuri de moarte celulară distinctă de necroză, cum 

ar fi apoptoza, oncoza, autofagia, piroptoza, feroptoza. Cercetările proiectate pe efectul Dx de a 

induce leziuni celulare ireversibile s-au soldat cu date ce certifică capacitatea acestei antracicline de 

a declanșa aceste tipuri de moarte celulară.  

M. Nicol et al (2019) consideră că gradul de reducere a valorii fracției de ejecție (FE) a 

ventriculului stâng în ADC este în corelare strânsă cu proporția morții celulare indusă de Dx, iar un 

declin deja de 10% al FE semnifică în plan fiziopatologic cardiotoxicitatea antraciclinei [31]. L. 

Galluzzi et al (2018) confirmă în acest context opinia, că moartea cardiomiocitelor este o distincție 

patogenetică comună a sindromului de cardiotoxicitate de oricare origine, accentuând apoptoza, 

autofagia și necroza drept paternele principale [32]. 

Este rezonabil fundamentată opinia, potrivit căreia reducerea masei cordului constată la 

pacienții cu ADC este cauzată de atrofia miocardului, precum și de procesul morții celulelor 

cardiace (ie, cardiomiocitelor) augmentat odată cu creșterea dozei cumulative a Dx [33]. De 

menționat în acest context, că reducerea numerică a cardiomiocitelor este un mecanism important 

de afectare progresivă a contractilității miocardului, mai ales că capacitatea proliferativă a 

miocardului este joasă, iar Dx periclitează după cum s-a menționat mai sus fezabilitatea funcțională 

a celulelor progenitoare rezidente ale inimii.    

Cercetările efectuate la nivel celular și molecular au demonstrat că Dx induce apoptoza 

cardiomiocitelor, miocitelor netede coronariene și endoteliocitelor prin mecanisme comune ale 

acestui gen de moarte programată: leziunile mitocondriale, deficitul de ATP și ieșirea citocromului 

c în citozol, formarea excesivă a radicalilor liberi de oxigen (RLO), acumularea calciului și a ionilor 

de fier, activarea programului pro-apoptotic prin expresia factorilor de transcripție a proteinelor din 
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familia Bad și Bax. Leziunile ireversibile ale ADN-ului cauzate de afectarea topoizomerazei II-β 

sunt un mecanism trigger al apoptozei induse de Dx paralel cu incapacitatea sistemelor p53 și p21 

de a asigura reparația adecvată a ADN-ului nuclear.   

Date recente evidențiază capacitatea Dx de a activa kinaza 2 a ciclinei, fapt ce rezultă în 

supresia genei responsabile de expresia proteinelor anti-apoptotice Bcl-x [34]. Drept confirmare, de 

notat că inhibiția acestei kinaze a condus la reducerea apoptozei cardiomiocitelor și prevenirea 

dezvoltării cardiomiopatiei Dx [35].   

Doxorubicina stimulează apoptoza cardiomiocitelor pe ambele căi: intrinsecă și extrinsecă. În 

contextul activării apoptozei intrinseci este de menționat valoare patogenetică a mecanismelor 

dependente de formarea RLO, acumularea calciului și a fierului, expresia proteinei de șoc 25 (HSP-

25) care activează factorul de transcripție p53 al genelor pro-apoptotice. Dacă p53 nu poate asigura 

oprirea ciclului celular în vederea restabilirii ADN-ului nuclear, atunci acesta declanșează apoptoza 

prin expresia proteinelor Bax și Bid ce vor facilita ieșirea citocromului c mitocondrial cu formarea 

apoptosomei și activarea procaspazei 9.    

HSP-70 de asemenea este vizată drept un factor de declanșare a apoptozei prin creșterea 

expresiei factorului nuclear kappa B (NF-kappa B), un factor de transcripție universal, care va 

induce expresia nu numai a citokinelor proinflamatoare, dar și a factorilor proapoptotici [36]. 

Remarcabil că creșterea nivelului circulant al HSP-70 este asociat cu severitatea fibrozei 

miocardului și a răspunsului inflamator la acțiunea Dx, dovezi obținute atât în cercetările clinice, 

cât și experimentale. Alte proteine de șoc (eg, HSP-10, HSP-27, HSP-60), dimpotrivă exercită un 

efect antiapoptotic în impactul  Dx, diminuând riscul dezvoltării cardiotoxicității doxorubicinice.  

Datele recente ale Y. Lan et al (2020) descriu acțiunea proprie a HSP-22 de prevenire și 

atenuare a apoptozei cardiomiocitelor precum și inhibiția fibroblastelor, acest fapt fiind asociat cu 

păstrarea funcției cardiace și reducerea fibrozei miocardului [37].  

Doxorubicina reduce expresia protein-kinazei B (Akt) și crește expresia caspazei 3, caspaza 

principală a fazei de execuție iminentă apoptozei, iar HSP-20 crește riscul supraviețuirii 

cardiomiocitelor la acțiunea Dx datorită activării Akt și reducerii expresiei proteinei proapoptotice 

Bad [38]. Limitarea declanșării procesului de apoptoză a cardiomiocitelor  și a leziunii miocardului 

sunt în raport direct cu expresia HSP-20.  

Activarea apoptozei intrinseci de către Dx are la bază și creșterea expresiei citozolice a 

factorului apoptotic ce asigură fenomenul de autoactivare a procaspazei 9 în apoptosomă în prezența 
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citocromului c eliberat de mitocondrii în condițiile creșterii proteinelor proapoptotice Bad și Bax 

sau micșorării proteinelor antiapoptotice Bcl-2.  

Un mecanism trigger comun al apoptozei intrinseci a cardiomiocitelor induse de Dx constă în 

acumularea calciului în matricea mitocondrială datorită deficitului de ATP și a excesului de RLO, 

care conduc la creșterea permeabilității porilor mitocondriali și efluxul citocromului c. Leziunile 

ADN-ului induse direct de Dx sau indirect de RLO cauzează fosforilarea p53 și prin urmare expresia 

proteinei proapoptotice Bad.  

Un mecanism antiapoptotic al oricărei celule constă în activarea sub acțiunea factorilor 

proapoptotici a sirtuinei 1 (SIRT1), deacetilaza histonilor ADN-ului nuclear, care facilitează 

supraviețuirea celulelor prin inhibiția expresiei NF-kappa B și generării al RLO. Doxorubicina 

reduce expresia sirtuinei 1 și înlătură astfel acest factor din exercițiul de prevenire a apoptozei [39]. 

Totodată, prin reducerea expresiei sirtuinei 1 se activează p21 și inhibitorul activatorului de 

plasmină 1 (PAI-1), genele programului pro-inflamator și senescența prematură a celulelor, iar 

inhibiția fosfodiesterazei-4 prin Roflumilast rezultă în elevarea citozolică a adenozin 

monofosfatului ciclic (AMPc) și poate, astfel, reduce efectul inhibitor al Dx asupra SIRT1 și, 

respectiv, riscul apoptozei și răspunsului inflamator (figura 2).     

 

Figura 2. Inhibiția sirtuinei 1 (SIRT1) este un mecanism al apoptozei induse de Dx [39] 

Prin urmare, AMPc are rol antiapoptotic și antiinflamator în impactul doxorubicinic, iar 

nivelul lui citozolic adecvat este o condiție importantă de supraviețuire a cardiomiocitelor.  
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Un alt factor implicat în promovarea apoptozei cardiomiocitelor sub acțiunea Dx este factorul 

de transcripție GATA-4, care activează proteinele antiapoptotice din familia Bcl-x. Cercetările 

efectuate în cadrul utilizării inhibitorilor GATA-4 au demonstrat activarea morții celulare la 

acțiunea diferitor stimuli proapoptotici. Doxorubicina inhibă expresia GATA-4 și această 

proprietate îi atribuie un rol important în cardiotoxicitate. Mai mult, șoriceii transgenici care nu 

expresează GATA-4 sunt mult mai susceptibili la acțiunea proapoptotică a doxorubicinei.   

Reducerea proteinelor antiapoptotice din familia Bcl-x sub acțiunea Dx, poate fi mediată și 

prin afectarea expresiei factorului p300, proteina care face parte din sistemul de menținere a 

fenotipului contractil al cardiomiocitului, întrucât acțiunea antraciclinei amplifică degradarea p300 

asociată cu activarea p53 și declanșarea apoptozei [40].  

În ceea ce privește calea extrinsecă a apoptozei cardiomiocitelor sub acțiunea Dx este 

importantă creșterea expresiei receptorilor morții (eg, TNFR1, Fas, DR4 și DR5) de pe suprafața 

sarcolemei care prin fenomenul de trimerizare declanșează activarea procaspazei 8 [41]. Important, 

că creșterea expresiei receptorului Toll-like-2 pe suprafața sarcolemei de asemenea se impune prin 

inducerea apoptozei cardiomiocitelor sub acțiunea Dx, mecanismul principal fiind determinat de 

eliminarea HSP-60 din exercițiul de micșorare a expresiei NF-kappa B și, respectiv, a expresiei 

factorilor proapoptotici. Receptorul Toll-like-4 este implicat în patogenia apoptozei 

cardiomiocitelor sub acțiunea Dx în condițiile când activarea acestuia are loc în prezența unei 

cantități critice citozolice a HSP-70.     

La ora actuală este consolidată opinia, potrivit căreia receptorul Toll-like-2 poate exercita de 

sine stătător funcția unui receptor al morții fără prezența domeniului citozolic, dar capabil să 

activeze caspaza 8. În cultură de cardiomiocite s-a stabilit creșterea numărului de receptori Toll-

like-2 sub acțiunea Dx. Important de menționat, că în cazul supresiei genei ce controlează expresia 

receptorilor Toll-like-2 micșorarea ratei apopotozei cardiomiocitelor este asociată cu micșorarea 

conținutului caspazei 3, precum și cu reducerea caspazei 8, deși nivelul procaspazelor 

corespunzătoare nu este modificat.   

Pe de altă parte, creșterea numărului de receptori Toll-like-2 poate fi rezultatul răspunsului 

inflamator, declanșat de Dx, astfel, că inflamația devine o pârghie importantă a cardiotoxicității Dx, 

inclusiv prin prisma activării apoptozei cardiomiocitelor. Conținutul factorului proinflamator și 

proapoptotic al TNF-α, expresat de celulele cordului sub acțiunea Dx, se corelează direct cu rata 

apoptozei cardiomiocitelor murine.    
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Un alt mecanism, prin care Dx induce apoptoza cardiomiocitelor și altor tipuri de celule constă 

în diminuarea expresiei FLIP, proteina care se impune inhibitor asupra activării procaspazei 8 [42]. 

Activarea caspazelor are efect detrimental asupra cardiomiocitelor, chiar dacă nu conduce la 

apoptoză, întrucât aceste proteaze sunt capabile să inducă liza proteinelor contractile și scheletice 

ale sarcomerului, mai vulnerabile în acest sens fiind actina și titina. Liza actinei diminuează 

capacitatea contractilă a miocardului, iar liza titinei afectează conexiunea sarcomerului cu proteinele 

matricei extracelulare (eg, integrinele, fibronectinele, transpondinele) în detrimentul realizării 

sistolei și diastolei.  

Cunoașterea mecanismelor apoptozei induse de Dx este importantă în elaborarea algoritmului 

de prevenire a acesteia și, respectiv, a cardiotoxicității antraciclinei. La această noimă este notabilă 

afirmația lui K. Mc Sweeney et al (2019), care susțin că mecanismul extrinsec al apoptozei induse 

de Dx este mai important comparativ cu paternal intrinsec [43]. Prin urmare, controlul factorilor 

care induc creșterea expresiei receptorilor morții și a receptorilor Toll-like-2, precum și modularea 

expresiei liganzilor specifici poate fi o oportunitate de prevenire a cardiotoxicității Dx.  

E. Christidi și L. Brunham (2021) consideră, că așa forme recent explorate ale morții celulare, 

cum ar fi feroptoza și piroptoza de asemenea sunt caracteristice acțiunii cardiotoxice a doxorubicinei 

[44]. 

Feroptoza este dependentă de conținutul fierului bivalent în cardiomiocit, precum și de 

peroxidarea lipidică, care este o sursă de RLO. Dx crește conținutul de fier bivalent în cardiomiocit 

prin stimularea expresiei receptorilor TfR (transferinei) și inhibiția feritinei (figura 3).   
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Figura 3. Căile feroptozei induse de doxorubicină [44] 

 Fierul bivalent în cadrul reacției Fenton conduce la acumularea anionului hidroxil, iar Dx 

inhibă glutation peroxidaza, enzima antioxidantă principală în citozol și mitocondrii. Astfel, prin 

acțiuni cumulativ sinergice, fierul și Dx cresc conținutul intracelular de radicali liberi de oxigen, 

care alterează structurile diferitor organite celulare, dar ținta de fond este aparatul mitocondrial. 

Drept urmare se reduce ireversibil generarea energiei necesare pentru sinteza de ATP, creșterea 

permeabilității membranei mitocondriale urmată de ieșirea necontrolată a citocromului c, precum și 

acumularea calciului atât în mitocondrii, cât și în sarcoplasma cardiomiocitelor. O altă fațetă 

importantă a feroptozei indusă de Dx este determinată de reducerea expresiei proteinei ABCB8 care 

asigură efluxul fierului din mitocondrii, precum și a feritinei mitocondriale, care similar feritinei 

citozolice asigură stocarea fierului liber. Potrivit relatării lui X. Fang (2019) inactivarea genetică a 

feritinei mitocondriale la rozătoare se impune prin augmentarea cardiotoxicității Dx, creșterea ratei 

morții celulare prin apoptoză și feroptoză, precum și prin creșterea ratei mortalității animalelor [45]. 

Excesul de calciu activează enzimele citozolice: proteazele, fosfolipazele și endonucleazele, care 

vor declanșa liza proteinelor citoscheletului, ADN-ului nuclear și ADN-ului mitocondrial. Totodată, 
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leziunile mitocondriale vor conduce la activarea intrinsecă a caspazelor. Așadar, liza 

cardiomiocitului sub acțiunea proteazelor, endonucleazelor și caspazelor este mecanismul iminent 

al feroptozei induse de Dx și bazată pe acumularea citozolică și mitocondrială a fierului feros și a 

RLO.   

Piroptoza, o formă a morții celulară descrisă pentru prima dată în anul 2001 de către B. 

Cookson este vizată ca o consecință a activării răspunsului inflamator și se incriminează 

cardiotoxicității Dx. Piroptoza sub acțiunea Dx este declanșată de activarea caspazei 1 în condițiile 

unui răspuns inflamator mediat de un complex proteic citozolic, numit inflamasom. Ulterior se 

produce activarea caspazelor 3, 7 și 10 care clivează gazdermina D, o proteină importantă montată 

în glicocalixul sarcolemei cardiomiocitului, conducând astfel la dezintegrarea structurală a acesteia. 

Leziunea sarcolemei, barierei externe a cardiomiocitului reprezintă debutul leziunii ireversibile a 

celulei. Prin urmare în patogenia cardiotoxicității Dx, RLO și fierul sunt factorii de declanșare a 

feroptozei, iar factorii proinflamatori sunt stimuli pentru declanșarea piroptozei. Remarcabil, că 

sirtuina 1 este un factor care limitează nu numai apoptoza indusă de Dx, dar și moartea celulară prin 

piroptoză, efectul protectiv fiind determinat de acțiunea inhibitoare asupra NLRP3, proteina cu lanț 

ce conține leucină, componentă a inflamasomului intracelular [46, 47]. Activarea inflamasomului și 

declanșarea piroptozei este facilitată și prin acțiunea inhibitoare a antraciclinei asupra sirtuinei 1, 

urmată de expresia majorată a IL-1β și, în special, IL-18. Aceasta din urmă acționează ca o 

chemokină pentru neutrofile, infiltrarea cărora în miocard reprezintă un factor de leziune persistentă 

a miocardului prin eliberarea de RLO, precum și prin fenomenul de netoză (Netosis), moartea 

neutrofilelor marcată prin acumularea abundentă în spațiul extracelular a conținutului acestora bogat 

în enzime și stimuli pro-inflamatori [48, 49]. Oricare stimul de inducere a netozei în miocard se 

consideră drept un factor patogenetic important în declanșarea și exacerbarea insuficienței cardiace 

[50].     

Moartea cardiomiocitelor prin autofagie nu este atât de concludentă în patogenia ADC, cum 

ar fi apoptoza, feroptoza și piroptoza [50]. Autofagia este vizată în contextul cardiotoxicității Dx 

prin formarea veziculelor de fagolizosom dispersate haotic în sarcoplasma cardiomiocitului, care 

devin o sursă de formare a RLO, de activare a metaloproteinazelor MEC, de chemotactism, de 

alterarea  proteinelor interstițiale [51]. 
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1.2. Stresul oxidativ și excesul de calciu în patogenia cardiotoxicității doxorubicinei 

Stresul oxidativ este un mecanism patogenetic universal de alterare a celulelor, iar în 

fiziopatologia ADC are un rol cheie, inclusiv vizavi de toate tipurile de moarte a cardiomiocitelor 

expuse în capitolul anterior [52]. 

Rezultatele unui număr impunător de cercetări clinico-experimentale au evidențiat fenomenul 

de activare a stresului oxidativ sub acțiunea acută, subacută și cronică a doxorubicinei [53-57]. 

Comparativ cu ficatul, cordul este un organ mai vulnerabil în contextul acțiunii și a consecințelor 

stresului oxidativ. Pe de o parte producția mitocondrială de RLO este în cord mult mai pronunțată, 

iar pe de altă parte sistemul antioxidant cardiac cedează după capacitatea sa funcțională sistemului 

antioxidant hepatic. În justificarea acestui postulat este de menționat că expresia catalazei este de 

150 de ori mai mică, iar nivelul superoxid dismutazei (SOD) este de 4 ori mai inferior markerului 

hepatic [58]. Astfel,  se explică de ce la pacienții oncologici tratați cu Dx, cardiotoxicitatea este 

notabil mai frecventă și mai severă față de hepatotoxicitate. În plus, Dx se acumulează activ în 

mitocondrii, care este responsabil de producția cel puțin a 80% din radicalii liberi de oxigen ai 

miocardului. Prin urmare, mitocondriile cardiomiocitului reprezintă ținta de fond a impactului 

prooxidant al doxorubicinei în contextul dezvoltării ADC.   

Mai multe mecanisme de formare excesivă a radicalilor liberi de oxigen și azot sub acțiunea 

doxorubicinei sunt aduse la apel.   

În primul rând, membrana internă a mitocondriilor expresează dehidrogenaza NADH, care 

activ reduce Dx acumulată, fapt ce rezultă în transferarea unui electron la molecula neutră de oxigen, 

determinând formarea radicalului superoxid sau a anionului superoxid (O2-). Neutralizarea acestuia 

este slab efectuată în miocard, dată fiind expresia joasă a SOD, care trebuie să convertească anionul 

superoxid în peroxidul de hidrogen (H2O2), iar acesta ulterior sub acțiunea catalazei să fie convertit 

în apă. Reducerea Dx poate fi realizată și în ficat sub acțiunea NADPH și catalizată de reductaza 

carbonil-1, iar metabolitul alcoolic format, doxorubicinolul, se încorporează activ în aparatul 

mitocondrial cardiac, declanșând acumularea de RLO urmat de reducerea potențialului de acțiune 

mitocondrial și inhibiția lanțului respirator. Ca rezultat se afectează metabolismul energetic, precum 

și capacitatea citocromilor și coenzimei Q-10 de a neutraliza radicalii liberi de oxigen. Astfel, la 

capătul lanțului respirator cota normală de 10% de RLO este mult depășită, atingând nivelul de 50% 

și chiar mai mare.    
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În al doilea rând, Dx are afinitate înaltă față de cardiolipină, expresată pe membrana internă a 

mitocondriilor și bogată în acizi grași polinesaturați. Complexul format Dx-cardiolipină acționează 

ca un substrat activ de inițiere a peroxidării lipidelor. Odată declanșat procesul de peroxidare 

perpetuă continuu, determinând progresarea leziunilor mitocondriale, în particular și 

cardiomiocitare per ansamblu. 

În rândul trei, Dx inhibă topoizomeraza 2β, enzima crucială în procesul de replicare a ADN-

ului, fapt ce conduce la alterarea nu numai a ADN-ului nuclear, dar și mitocondrial. Leziunile  

mitocondriilor vor compromite componentele sistemului antioxidant, ulterior cu acumularea 

speciilor reactive de oxigen.  

În al patrulea rând, Dx crește producția de RLO mediată de nitric oxid sintaza endotelială 

(NOSe sau NOS3), NADPH-oxidaza endotelială sau NOX, xantin oxidaza, hipoxantin oxidaza etc. 

Din cele 4 familii cunoscute ale NOX, formele 2 și 4 (ie, NOX2 și NOX4) au un rol, deosebit privind 

cardiotoxicitatea Dx, dată fiind cuplarea lor cu sarcolema [59]. Mai multe studii clinice „caz control” 

au demonstrat în acest context că persoanele cu variații genetice vizavi de expresia NOX au o 

susceptibilitate redusă privind ADC, iar severitatea stresului oxidativ, cât și frecvența apoptozei sunt 

în declin. Polimorfismul genetic al NOX2 este asociat nu numai cu cota diminuată a RLO și 

apoptozei sub acțiunea Dx, dar și cu dezvoltarea unei fibroze reactive a miocardului slab pronunțată. 

Prin urmare, stresul oxidativ indus de Dx determină nu numai rata diferitor tipuri de moarte celulară, 

dar influențează notabil și remodelarea matricei extracelulare a miocardului. Nu numai 

cardiomiocitele, dar și alte celule cardiace, cum ar fi fibroblastele, celulele progenitoare rezidente 

și endoteliocitele coronariene sun expuse impactului Dx, iar răspunsul  acestora interferă 

patogenetic în ADC asociativ cu leziunile cardiomiocitelor.     

Impactul stresului oxidativ în patogenia ADC este determinat nu numai de formarea excesivă 

a RLO, dar completat și de radicalii de azot, în primul rând a peroxinitritului, ONOO-, care este 

rezultatul interacțiunii oxidului nitric cu superoxidul de oxigen [60]. Dacă RLO provoacă stresul 

oxidativ, atunci peroxinitritul induce stresul nitrozativ, care nu cedează după efectul distructiv 

asupra structurilor proteice și lipidice, mai ales că timpul de înjumătățire a peroxinitritului este mult 

mai mare comparativ cu RLO [61]. Prin reacția cu grupele tiolice din structura proteinelor 

peroxinitritul declanșează oxidarea acestora din urmă prin intermediul a 2 electroni cu formarea 

acidului sulfenic (RSOH) și anionului de azot (NO−2), care este vizat de asemenea ca un radical 

liber, capabil să altereze moleculele lipidice și proteice. 
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Mai mult decât atât, peroxinitritul, ca radical liber, are efecte pleiotrope, în deosebi, 

importante pentru sistemul cardiovascular, cum ar fi: 

 Efect mitogen și de creștere, care are un rol concludent în exercițiul de remodelare vasculară 

și a miocardului. 

 Efect de stimulare a expresiei moleculelor de adeziune intercelulară și de activare a 

macrofagelor, fapt ce justifică acțiunea proinflamatoare a radicalului.  

 Efect de constricție a vaselor periferice și coronariene, cauzat în parte de inhibiția NOS3 și 

creșterea afinității receptorilor ETA expresați de miocitele netede vasculare față de 

endotelina 1 (ET-1).     

 Efect protrombotic, dată fiind acțiunea peroxinitritului de inhibiție a receptorii endoteliali 

din familia anexinelor către proteina anticoagulantă C, activarea căreia este dependentă de 

receptorul respectiv localizat pe suprafața celulelor endoteliale.  

 Efectul de nitrare a reziduurilor de tirozină din componența diferitor proteine (enzime, 

receptori, etc.), determinând perturbări structurale și funcționale respective.  

 Efect de amplificare a acțiunii Dx privind diminuarea activității metiltransferazei-1 a ADN-

ului nuclear și mitocondrial și activității deacetilazei histonilor, precum și periclitarea 

expresiei diferitor familii de micro-ARN.  

Astfel, RLO și peroxinitritul formați în exces sub acțiunea Dx devin pârghii patogenetice 

importante în declanșarea și agravarea cardiotoxicității antraciclinice, una din țintele de fond fiind 

dishomeostazia calciului [62]. Evoluția insuficienței cardiace de oricare origine este marcată de 

periclitarea metabolismului calciului, în majoritatea cazurilor fiind exprimată prin acumularea 

excesivă a cationului în cardiomiocite [63, 64, 65].  

Cercetările funcționale realizate vizavi de ADC au evidențiat în condiții clinice și 

experimentale predictori incipienți ai IC ce derivă din aranjamente fiziopatologice legate de 

încărcătura cardiomiocitelor cu calciu [66, 67, 68]. În plan conceptual importante se anunță 

următoarele particularități funcționale: 

 Creșterea presiunii telediastolice a ventriculului stâng. 

 Creșterea afinității miofibrilelor față de ionii de calciu în perioada precoce a IC. 

 Reducerea velocității umplerii rapide a VS. 

 Micșorarea timpului de ejecție a VS. 
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Un indice ecocardiografic de estimare integrală a fezabilității diastolei și sistolei, indicele Tei, 

care semnifică raportul dintre timpul comun al relaxării și contracției izovolumetrice a VS și timpul 

ejecției se micșorează deja la etapa incipientă a ADC și este vizat drept un predictor de diagnostic 

și prognostic veritabil al IC induse de Dx [69].       

Afectarea homeostaziei calciului în ADC este multifactorială, iar în interfața patogenetică se 

implică în conexiune reciprocă factori metabolici și structurali [70, 71, 72, 73].   

1. Metabolizarea în ficat a doxorubicinei rezultă în formarea metabolitului toxic, doxorubicinol 

(DOXol), care inhibă canalele sarcolemale Na+-Ca2++, fapt ce rezultă în activarea canalelor L-type 

pentru calciu, facilitând astfel influxul crescut al cationului în sarcoplasmă.  

2. Doxorubicina inhibă pompa de calciu a reticulului sarcoplasmic, SERCA2a, fapt ce reduce 

pomparea cationului în reticul în diastolă. 

3. Doxorubicina afectează controlul genetic asupra expresiei receptorilor „ryanodine” de către 

reticulul sarcoplasmatic, fapt ce se impune detrimental asupra turnover-ului ionilor de calciu la 

nivelul organelei sub acțiunea SERCA2a. Micșorarea expresiei acestor receptori poate fi cauzată și 

de acțiunea excesului de RLO și de peroxinitrită.  

4. Doxorubicina inhibă procesul de fosforilare a fosfolambanului, proteina citozolică care 

asigură în urma fosforilării activarea pompei SERCA2a față de calciu în vederea pompării cationului 

în reticulul sarcoplasmic. Efectul lusitrop pozitiv al catecolaminelor este datorat fosforilării 

fosfolambanului. Defosforilarea acestuia în ADC poate fi cauzată de acidoză, radicalii liberi de 

oxigen și azot.  

5.  Carența energetică este un factor important în patogenia dishomeostaziei calciului sub 

acțiunea Dx, întrucât atât SERCA2a, cât și ATP-asele (pompele ionice) ale sarcolemei sunt 

dependente de nivelul ATP-ului celular. Totodată, și înlăturarea calciului de la punțile acto-

miozinice în timpul relaxării diastolice este de asemenea indispensabilă de ATP.    

6. Miocardul stochează calciul nu numai în reticulul sarcoplasmic, dar și o mică parte în 

mitocondrii, în cazul unui exces considerabil. Afectarea mitocondriilor prin acțiunea excesului de 

RLO periclitează acest proces, determinând în consecință acumularea cationului în sarcoplasmă.    

Prin urmare, excesul de calciu în cardiomiocit perturbă nu numai diastola și sistola, 

mecanismul Starling și funcția de pompă a VS, dar implicit angrenează și consecințe metabolice și 

biologice severe, care de fapt se proiectează pe fenomenul de cardiotoxicitate a doxorubicinei.  
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Excesul de calciu activează calpainele, proteaze dependente de Ca2+, care sunt capabile să 

activeze caspaza 12, localizată in reticulul endoplasmatic, fapt ce rezultă în declanșarea apoptozei 

cardiomiocitelor [74, 75]. Calpainele scindează proteinele sarcomerului, titina fiind, în acest context 

prima expusă procesului de proteoliză. Titina este cea mai mare proteină scheletică a sarcomerului 

care se extinde de la linia M până la discul Z, astfel, că alterația acesteia conduce la dezintegrarea 

sarcomerului în detrimentul asigurării contracției și relaxării sincrone a sincițiului miocardic.  

Creșterea activității calpainelor (sunt cunoscute 15 subfamilii) este prezentă în diferite 

afecțiuni cardiace, cum ar fi infarctul miocardic acut, leziunile diabetogene, sindromul ischemie-

reperfuzie, miocardite, etc., iar gradul lor de activare se corelează nu numai cu severitatea disfuncției 

de pompă a VS, dar și cu severitatea disfuncției mitocondriale, precum și cu rata apoptozei 

cardiomiocitelor [76]. Calpaina citozolică poate fi translocată în mitocondrii (așa numita calpaina 

mitocondrială) unde va declanșa creșterea permeabilității membranei interne și ieșirea citocromului 

c cu declanșarea apoptozei. Totodată, prin acțiunea sa proteolitică calpaina mitocondrială va altera 

structurile mitocondriale, fapt ce va rezulta în 2 urmări cheie: creșterea producției de RLO și declinul 

sintezei de ATP, datorat în parte micșorării activității metabolice a piruvat dehidrogenazei, care 

conectează glicoliza la ciclul acizilor tricarboxilici [77].  

 

1.3. Evidențe privind asocierea manifestărilor morfofuncționale și biochimice inerente  

cardiotoxicității doxorubicinei cu inflamația 

Majoritatea mecanismelor patogenetice inerente ADC, conform conceptului contemporan de 

afectare a cordului sunt în contiguitate cu inflamația locală și sistemică. Deci, merită atenție în 

deosebi conexiunea dintre stresul oxidativ, stresul nitrosativ și inflamație, moartea celulară și 

inflamația, activarea proteazelor intracelulare și inflamația, activarea metaloproteinazelor MEC și 

inflamația, acumularea excesivă a calciului în sarcoplasmă și mitocondrii și inflamația, etc. 

Cu toate acestea, rolul inflamației în patogenia cardiotoxicității doxorubicinei este insuficient 

elucidat. Astfel, luând în considerare rolul cheie al inflamației, este importantă explicarea diferitor 

evidențe și aranjamente care să deceleze conexiunea dintre ADC și inflamația, fapt ce va precipita 

în noi predictori de prognoză a IC doxorubicinice și noi abordări vizavi de protecția cordului la 

pacienții oncologici tratați cu antracicline și tratamentul patogenetic al ADC. 

Una din primele ipoteze de abordare a acestei conexiuni derivă din faptul că leziunile celulelor 

cardiace și moartea celulară (în primul rând feroptoza, piroptoza și necroza) sub acțiunea Dx se 



25 
 

soldează cu eliberarea DAMP (paternele moleculare derivate de leziune celulară) capabile să 

declanșeze răspunsul inflamator celular, mai ales că Dx, după cum s-a menționat mai sus crește 

expresia receptorilor Toll-like 2 și Toll-like-4.  

R. Tanaka et al (2020) au determinat markerii histologici și biochimici ai inflamației, 

apoptozei și ai fibrozei reactive a miocardului murin la acțiunea Dx în doza cumulativă de 12 mg/kg 

în 4 săptămâni, care corespunde dozei cumulative umane a antraciclinei de 400 mg/m2 [78]. 

Markerii anunțați s-au apreciat la etapa incipienta a cardiotoxicității Dx (ie, prima săptămână), 

precum și la etapa tardivă (sfârșitul săptămânii a 4-a). Remarcabil, că în doza cumulativă mică (3 

mg/kg) Dx n-a indus apoptoza cardiomiocitelor, dar fibroza interstițială a fost declanșată, cu 

precădere în zona perivasculară. Prin urmare apoptoza indusă de Dx este precedată de activarea 

fibroblastelor în vederea creșterii sintezei de colagen fibrilar de tip I și III, care constituie substratul 

fibrozei reactive. Un marker acreditat al fibrozei, galectina-3, a fost depistat la o cotă majorată de 

expresie în miocard (sursa principală este macrofagul). Este necesar de menționat că declanșarea 

fibrozei a fost asociată cu majorarea nivelului mARN al IL-1 și a receptorului Toll-like-9, markeri 

importanți ai inflamației. Expresia acestora s-a corelat indirect cu expresia metaloproteinazei 1 

(MMP-1) a MEC și direct cu expresia inhibitorului tisular specific (TIMP-1).  

Odată ce fibroza reactivă a miocardului evoluează până la apoptoza celulelor cardiace, deci 

independent de prezența DAMP expresat de cardiomiocitul alterat se poate concluziona, că Dx poate 

de sine stătător să activeze fibroblastele. Creșterea fibrozei reactive este o paradigmă a remodelării 

miocardului și a matricei extracelulare în particular, iar IL-1 este vizată la această noimă drept o 

citokină proinflamatoare care stimulează activ fibroblastele și, astfel, contribuie de asemenea la 

fibroză [79, 80]. IL-1 este dovedită drept o interleukină proinflamatoare capabilă să activeze 

sistemul renină-angiotensină-aldosteron, determinând respectiv creșterea nivelului circulant și 

tisular al Ang II, care este un factor stimulator al NF-kappa B și, deci, al expresiei diferitor citokine 

proinflamatoare [81]. Totodată, Ang II stimulează fibroblastele miocardului și contribuie notabil la 

expansiunea fibrozei reactive și remodelarea MEC [82].  

Inhibiția acțiunii Ang II conduce la temperarea stresului oxidativ și a răspunsului inflamator, 

precum și reducerea fibrozei miocardului [83]. Prin urmare, activarea răspunsului inflamator de 

către Dx conectează și alți factori la lanțul patogenetic al ADC, cum ar fi creșterea nivelului de Ang 

II, care în asociere cu citokinele proinflamatoare augmentează acțiunea stimulatoare independentă 

a Dx asupra fibroblastelor interstițiale și sintezei de colagen.  
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Este cunoscut faptul că DAMP originat de aparatul mitocondrial stimulează expresia 

receptorilor Toll-like-9 [84]. Mitocondriile sunt, după cum s-a relatat mai sus, ținta de fond a acțiunii 

Dx. Leziunile mitocondriale induse de stresul oxidativ și nitrosativ, de calpaine și de excesul de 

calciu contribuie la eliberarea DAMP din fragmentele și epavele ADN-ului mitocondrial, care 

ulterior va cauza creșterea expresiei receptorilor Toll-like-9. Mai mult, DAMP-ul mitocondrial este 

un factor trigger al răspunsului imun, manifestat prin activarea NF-kappa B, expresia citokinelor 

proinflamatoare și a receptorilor de recunoaștere a paternelor moleculare derivate de injuria 

mitocondriilor [85].  

Cercetările clasice efectuate în acest sens de T. Oka et al. publicate în Nature (2012) au 

demonstrat cu certitudine că ADN-ul mitocondrial care nu este clivat de macrofage devine un factor 

redutabil de activare a răspunsului inflamator, declanșat în parte prin creșterea expresiei receptorilor 

de recunoaștere Toll-like-9 [86]. Așadar, implicarea răspunsului inflamator este prezentă deja la o 

etapă precoce a acțiunii Dx și influențează notabil o așa destinație a cardiotoxicității Dx și 

remodelării miocardului, cum este fibroza reactivă (figura 4).   
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Figura 4. Prezentare generală a implicării inflamației în interfața patogenetică a ADC [78] 

 

ADN-ul mitocondrial poate nimeri în sânge și atunci va deveni un marker cu valoare 

predictivă certă a ADC la conotația declanșării răspunsului inflamator și remodelării miocardului 

pe contul creșterii fibrozei interstițiale.    

Creșterea activității TIMP este de asemenea o fațetă importantă a afecțiunii doxorubicinice a 

cordului, întrucât asigură diminuarea degradării colagenului sintetizat. Totodată, citokinele 

proinflamatoare sunt cunoscute prin acțiunea lor de activare a MMP. În acest context sunt necesare 

cercetări suplimentare privind aspectele creșterii matricei extracelulare în ADC pe o parte și 

activarea răspunsului inflamator, pe de altă parte.  

J. Leerink et al. (2021) au publicat recent concluziile unei meta-analize a mai multor modele 

experimentale a cardiotoxicității antraciclinice, care aduc la apel evidențe importante în favoarea 

implicării inflamației în interfața fiziopatologică a ADC [87]. În cadrul analizei a rezultatelor 
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obținute în 68 de studii fundamentale realizate predilect pe miocardul murin și al șobolanilor, autorii 

au postulat mai multe mecanisme fiziopatologice proprii ADC.  

În primul rând, comun pentru toate modelele cercetate a fost micșorarea expresiei în miocard 

sub acțiunea acută și cronică a Dx a protein-kinazei B sau Akt, un factor citozolic de transcripție 

important în procesul de supraviețuire a cardiomiocitului la acțiunea diferitor noxe, cum ar fi hipoxia 

și ischemia [88, 89]. Gradul de declin al Akt coincide cu majorarea în miocard a expresiei unor 

citokine proinflamatoare (eg, IL-1, IL-6, TNF-α), precum și cu elevarea valorilor lor serice. Aceste 

modificări sunt în contiguitate cu creșterea sau micșorarea expresiei diferitor micro-ARN, care 

reprezintă lanțuri scurte de ARN (21-22 de nucleotide) ce nu codifică informație genetică, dar sunt 

capabile să influențeze expresia mai multor gene implicate în homeostazia celulei și organului. La 

ora actuală evaluarea micro-ARN-urilor, inclusiv în ser este o componentă importantă a panoului 

multi-marker în diagnosticul și prognosticul maladiilor cardiovasculare, nervoase, endocrine, etc. 

Astfel, acțiunea Dx excelează prin modificarea expresiei în miocard a micro-ARN-urilor implicate 

în controlul reacțiilor adaptive, compensatorii și reparative ale cordului, cum ar fi micro-ARN-208a, 

micro-ARN-320, micro-ARN-30, micro-ARN-34, micro-ARN-1, micro-ARN-133b, etc. Cele mai 

reprezentative modificări în miocard și ser, depistate la pacientele cu cancer de sân care au fost 

tratate cu Dx, s-au referit la micro-ARN-1, micro-ARN-133b și micro-ARN-208a [90, 91, 92]. În 

modelele experimentale de ADC s-a demonstrat că reducerea cu predilecție a expresiei în miocardul 

a micro-ARN-208a și micro-ARN-133b sub acțiunea Dx în doze cumulative cuprinse între 10-24 

mg/kg s-a asociat cu creșterea expresiei IL-6, MCP-1 și TNF-α, precum și cu gradul de infiltrare a 

neutrofilelor și macrofagelor, promotorii importanți ai răspunsului inflamator. Y. Xu et al. (2018) 

au relatat un efect important al micro-ARN-501-5p privind cardiotoxicitatea Dx [93]. Autorii au 

stabilit că micro-ARN-501-5p reduce expresia moleculei-inductor al morții celulare, ulterior 

inactivarea caspazelor 9 și 3, precum și fosforilarea Akt, ceea ce amplifică rezistența miocardului la 

acțiunea Dx, astfel că nivelul de expresie a acestuia se corelează autentic cu numărul de 

cardiomiocite care au supraviețuit în impactul antraciclinic. Un element de conexiune dintre Akt, 

cardiotoxicitatea Dx, răspunsul inflamator și expresia diferitor micro-ARN-uri a fost descris de L. 

Pellegrini et al. (2020), care au confirmat rolul celor din urmă inclusiv prin prisma corelării cu 

leziunile cardiomiocitelor iminente ADC [94]. Merită atenție în acest context micro-ARN-320a, 

expresia căruia crește în cardiomiocite și endoteliocite sub acțiunea Dx în raport indirect cu declinul 

expresiei factorului endotelial de creștere (VGEF), precum și al IL-10, interleukina antiinflamatoare 
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principală implicată notabil în inhibiția factorului nuclear kappa B. Inhibiția micro-ARN-320a în 

culturi de cardiomiocite murine a condus la reducerea apoptozei și a altor forme de moarte celulară 

sub acțiunea Dx, iar activarea acestuia, dimpotrivă, s-a impus prin augmentarea leziunilor 

ireversibile ale cardiomiocitelor în contiguitate cu niveluri reduse de VEGF. Acest factor de creștere 

este implicat în remodelarea miocardului și a arterelor coronariene, evoluția căreia se anunță a fi în 

strânsă legătură și cu expresia diferitor micro-ARN-uri. Astfel, expresia joasă a micro-ARN-143 și 

micro-ARN-145 însoțește remodelarea mediei musculare a arterelor coronariene și a neointimei la 

pacienții cu afecțiuni ischemice ale miocardului supuși revascularizării mecanice a miocardului prin 

angioplastie [95]. Reducerea expresiei micro-ARN-143-145 este în parte cauzată de răspunsul 

inflamator și activarea excesivă a stresului oxidativ, mecanisme care acționează reciproc într-o 

interfață patogenetică prin intermediul IL-1, IL-6, TNF-α și al radicalilor liberi de oxigen. În 

condițiile expresiei joase a micro-ARN-143-145 miocitele netede coronariene scapă de sub 

exercițiul sistemului de control al fenotipului contractil, fapt ce rezultă în preluarea de către acestea 

a fenotipului secretor sau sintetic, care predispune la migrare, proliferare și eliberare a citokinelor, 

inclusiv proinflamatoare.  

În al doilea rând, o țintă importantă de acțiune a Dx asupra cordului este nu numai miocardul 

(ie, cardiomiocitele), dar și matricea extracelulară, conform metanalizei lui J. Leerink et al. (2021), 

dată fiind modificarea notabilă a activității MMP și a fibroblastelor [95]. Doxorubicina crește 

expresia MMP-2 și MMP-9 (ie, gelatinaza A și gelatinaza B) în cardiomiocite și acest efect este 

asociat cu creșterea expresiei IL-6, TNF-α și a factorului de transcripție a creșterii (TGF-1β). Sunt 

importante datele recent publicate de către E. Grakova et al. (2022) care vizavi de legătura dintre 

ADC și MEC aduc al apel evidența creșterii nivelurilor circulante ale MMP-2 și MMP-9 la 

pacientele cu cancer de sân care au demonstrat diferite manifestări cardiace inerente cardiotoxicității 

Dx [96]. Remarcabil, că femeile supuse tratamentului antraciclinic care nu au manifestat modificări 

morfofuncționale cardiace, nivelurile circulante ale acestor metaloproteinaze n-au deviat 

semnificativ de la valorile de referință. Prin urmare, remodelarea MEC mediată de creșterea 

expresiei MMP-2 și MMP-9 este o distincție însemnată a cardiotoxicității doxorubicinei, iar 

nivelurile circulante ale acestor metaloproteinaze pot fi predictori ai ADC.      

În acest context sunt conceptual importante datele recent publicate de către B. Chan et al. 

(2020), care în modelul murin de ADC (doza cumulativă a Dx, 24 mg/kg) au stabilit prin examenul 

histologic și ecocardiografic ameliorarea remodelării funcționale și structurale a cordului în 
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condițiile inhibiției MMP-2 prin administrarea inhibitorului specific, ONO-4817 [97].  Beneficiul 

depistat are la bază nu numai reversia remodelării MEC, dar și prezervarea integrității sarcomerului, 

proteinele scheletice ale căruia sunt ușor (imprimis, titina) expuse acțiunii proteolitice a MMP-2 

(figura 5).     

 

 

Figura 5. Proteoliza colagenului și a sarcomerului de MMP-2 – un mecanism al ADC [97]. 

 

Autorii au constatat de asemenea că nivelul seric al MMP-2 se corelează autentic cu 

severitatea leziunilor miocardului, precum și cu expresia TNF-α în miocard. Astfel, atenuarea 

MMP-2 expresia căreia este determinată de mediatorii inflamației limitează liza miofilamentelor 

sarcomerului și, respectiv, cardiotoxicitatea Dx. Parametrii funcționali evaluați prin ecocardiografie 

au fost în lotul animalelor administrate cu inhibitorul MMP-2 semnificativ mai buni, inclusiv 

valoarea fracției de ejecție a VS.  

Activarea metaloproteinazelor MMP intracelulare poate fi o cauză a proteolizei și 

miofilamentelor contractile ale sarcomerului (ie, actina și miozina) în detrimentul mobilizării 

rezervelor funcționale ale cardiomiocitelor în impactul Dx. Activarea MMP intra-cardiomiocitare 

este indusă de radicalii liberi de oxigen și citokinele proinflamatoare expresate consecvent activării 

NF-kappa B de către Dx sau metaboliții antraciclinei.  

Activarea MMP este și rezultatul acțiunii peroxinitritului, nivelul căruia reflectă semnificativ 

gradul de activare a stresului oxidativ, precum și a expresiei citokinelor proinflamatoare.  
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La ora actuală nu sunt destul de concludent elucidate în plan fiziopatologic raporturile între 

expresiile MMP intracelulare și interstițiale în cadrul ADC. Totuși, în pofida faptului că unele 

dovezi acumulate sunt controversate, opiniile consolidate trădează: (i) fenomenul de activare a 

MMP intracelulare sub acțiunea citokinelor inflamației și stresului oxidativ în asociere cu (ii) 

inhibiția MMP interstițiale cauzată de activarea de către Dx a inhibitorilor MMP interstițiale sau 

(iii) activarea fibroblastelor este subiacentă activării MMP din matricea extracelulară.  

Așadar, acțiunea cardiotoxică a Dx se impune prin remodelare intracelulară (ie, la nivelul 

cardiomiocitelor) și extracelulară (ie, la nivelul interstițiului) sau remodelare a MEC.  

Remodelarea intracelulară declanșată de inflamație și stresul oxidativ este intermediată de 

activarea MMP intracelulare, repercusiunile principale ale căreia sunt liza proteinelor scheletice și 

contractile ale sarcomerului. Aceasta este cauza de bază a periclitării funcției contractile a 

miocardului iminente cardiotoxicității doxorubicinei pe o parte, iar pe de altă parte a dilatării 

cavității VS în asociere cu pierderea progresivă a conexiunii proteinelor sarcomerului cu proteinele 

MEC în vederea asigurării unei sincronizări a funcționalității miocardului și MEC în cuplarea 

acestor componente la sistola și diastola cordului. Activarea metaloproteinazelor intracelulare și 

proteoliza rezultantă sunt dependente de calciu și de activarea de către cation a calpainei [98]. La 

această noimă este important de subliniat rolul MMP-2, care este compartimentalizată în zona 

sarcomerului. Potrivit datelor lui B. Chan et al. (2018) acțiunea acută a Dx timp pe o perioadă de 12 

ore a condus la creșterea nivelului intracelular al MMP de 2 ori, iar activitatea totală proteolitică s-

a majorat de 3 ori [99]. Acțiunea concomitentă a inhibitorului MMP-2 intracelulară (ONO4817) a 

limitat considerabil creșterea nivelului și activității MMP-2, fenomen asociat de micșorarea lizei 

titinei, actinei-α și a troponinei I. Acțiunea antagoniștilor de calciu s-a impus prin efect similar, dar 

mai slab comparativ cu efectul inhibitorului MMP-2. Remarcabil, taurina, un modulator natural al 

metabolismului calciului a atenuat notabil cardiotoxicitatea inerentă acțiunii acute și cronice a Dx, 

conform estimării indicilor funcționali ai cordului izolat de șobolan [100]. Acest beneficiu confirmă 

rolul calciului în remodelarea structurală și funcțională a cordului la acțiunea cardiotoxică a Dx, iar 

taurina poate fi vizată drept un mijloc de atenuarea a ADC. Calciul activează nu numai calpaina, dar 

și alte proteaze intracelulare (eg, fosfolipazele și endonucleazele), care pot induce apoptoza, necroza 

și liza proteinelor cardiomiocitului.  

Activarea intracelulară a MMP-2 poate fi realizată și sub acțiunea peroxinitritului, acest 

radical fiind produsul acțiunii cumulative a inflamației și stresului oxidativ.   



32 
 

Remodelarea matricei extracelulare în ADC are la bază 2 repere angrenate de acțiunea directă 

sau intermediată a doxorubicinei: activarea fibroblastelor și raportul expresiei MMP/TIMP. 

Expresia și activarea fibroblastelor este predilect mediată de citokinele proinflamatoare, RLO, 

reziduurile de colagen degradat de către colagenazele interstițiale (eg, MMP-1, MMP-8), factorii de 

creștere (eg, FGF), precum și factorii neuroendocrini. Activarea neuroendocrină este un predictor 

incipient al cardiotoxicității Dx, manifestată prin creșterea nivelului catecolaminelor, ET-1 și a Ang 

II ce derivă din activarea sistemului renină-angiotensină-aldosteron (RAAS). Dx crește nivelul 

catecolaminelor (norepinefrina (NE) și epinefrina) prin acțiunea sa directă stimulatoare asupra 

celulelor cromafine medulare suprarenale, cât și prin reducerea recaptării NE de către axonii 

simpatici centrali și periferici [18]. Atenuarea sistemului simpatico-adrenergic prin administrarea 

beta-adreno-blocantelor (eg, carvedilol) ameliorează ADC la femeile cu cancer de sân ce 

administrează zilnic 6,5 mg/kg de Dx pe perioada de chimioterapie [101].  

Activarea RAAS este un mecanism pivot al cardiotoxicității Dx, iar nivelurile circulante și 

tisulare ale Ang II se corelează cu severitatea disfuncției miocardului. Reducerea formării Ang II 

și/sau blocarea prin sartane a receptorilor AT1 se anunță un element important al profilaxiei primare 

și secundare a ADC [102, 103]. N. Boutagy et al. (2020) au demonstrat pe un model experimental 

preclinic de ADC că blocarea duală a receptorului Neprilizină al Ang II atenuează considerabil 

evoluția cardiotoxicității Dx, beneficiu funcțional asociat și cu inhibiția atât a MMP-2 intracelulare, 

cât și a metaloproteinazelor interstițiale [104]. Ang II este un factor proinflamator, precum și un 

stimulator al stresului oxidativ. Prin urmare, un alt mecanism plauzibil al augmentării inflamației și 

producției de RLO sub acțiunea Dx este determinat de activarea RAAS, care conform conceptului 

fiziopatologic este indusă și prin acțiunea sistemului simpatic.  

Aportul patogenetic al RAAS în evoluția ADC este consolidat nu numai de acțiunea Ang II, 

dar și de altă componentă a sistemului, Ang 1-7. Formarea Ang 1-7 este facilitată prin acțiunea 

enzimei de conversie de tip 2 (ACE2), care clivează aminoacidul din extrema dreaptă a 

octapeptidului Ang II. Efectele biologice ale Ang 1-7 sunt mediate în parte prin receptorii Mas 

(mitochondrial assembly receptor) expresați pe endoteliu, precum și datorate capacității 

heptapeptidului de a inhiba receptorii AT1, prin activarea cărora Ang II exercită efectele sale 

mitogene și de creștere asupra cardiomiocitelor, miocitelor netede vasculare, fibroblastelor, 

macrofagelor.  
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O. Rahimi et al. (2020) au stabilit pe modelul de ADC reprodus la șobolani că administrarea 

Ang 1-7 in doza de 24 mkg/kg/oră prin minipompă osmotică specială timp de 6 săptămâni în paralel 

cu administrarea Dx (1 dată în săptămână, 4 mg/kg, doza cumulativă – 24 mg/kg) a diminuat 

considerabil cardiotoxicitatea antraciclinei atestată în examenul histologic și ecocardiografic [105]. 

Autorii au demonstrat ameliorarea funcției diastolice și contractile a cordului dată fiind micșorarea 

presiunii telediastolice a VS, precum și creșterea velocității undei E și a volumului sistolic. Totodată, 

s-a stabilit că Ang 1-7 atenuează stresul oxidativ datorită creșterii expresiei superoxid dismutazei 

(SOD) în miocard. Acest efect antioxidant al Ang 1-7 a fost confirmat și de P. Gallagher et al. 

(2019), care consideră că beneficiul heptapeptidului asupra afecțiunii doxorubicinice a cordului este 

datorat ameliorării remodelării matricei [106]. Creșterea considerabilă a expresiei SOD și a catalazei 

în miocard de 5 și, respectiv, de 10 ori s-a asociat cu reducerea de 4 ori a expresiei NADPH oxidaza-

4 (Nox-4), sursa enzimatică importantă de formare a RLO, precum și a citokinei fibrogenice, TGF-

1β. Efectul antioxidant de asemenea a fost decelat în contiguitate cu micșorarea expresiei citokinelor 

proinflamatoare principale (IL-1, IL-6 și TNF-α), fapt ce indică că stresul oxidativ și inflamația 

acționează într-o interfață comună în contextul cardiotoxicității Dx. Beneficiile funcționale 

consecvente s-au impus prin ameliorarea funcției lusitrope a miocardului grație reducerii fibrozei 

interstițiale și s-au exprimat predilect prin creșterea componentei umplerii rapide a cavității VS, 

reducerii aportului sistolei atriului stâng și a valorii stiffness-ului diastolic al miocardului.    

În prezent efectele Ang 1-7 în diferite afecțiuni ale cordului sunt intens studiate, inclusiv sub 

aspectul tendinței administrării heptapeptidului la pacienții cu diferite afecțiuni cardiovasculare, 

inclusiv ca factor de cardioprotecție în operațiile pe cord deschis. Sunt semnificative în acest context 

efectul Ang 1-7 de a atenua in vitro evoluția insuficienței cardiace acute declanșată de perfuzia 

cordului izolat în condiții de carență energetică, cât și efectul Ang 1-7 de a ameliora reactivitatea 

coronariană și periferică în disfuncția endotelială diabetogenă [107, 108]. Mai mult, Ang 1-7 câștigă 

dreptul de utilizare cu scopul atenuării cardiotoxicității Dx, dată fiind capacitatea heptapeptidului 

de a ameliora reactivitatea vasculară dependentă de oxidul nitric în disfuncția endotelială [109]. 

Diminuarea rezervei funcționale coronariene este un mecanism crucial în micșorarea capacității 

miocardului de a se adapta la diferite solicitări hemodinamice, iar evoluția IC se manifestă prin 

activarea neuroendocrină. Secreția excesivă de catecolamine și Ang II reduc perfuzia miocardului 

în efort nu numai prin efectul lor coronaroconstrictor, dar și în urma deprecierii efectului 
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coronarodilatator al stimulării parasimpatice constitutive și acțiunii factorilor metabolici (în primul 

rând adenozina).  

Doxorubicina afectează endoteliul vascular, inclusiv în sistemul coronarian și, astfel, 

compromite răspunsul vasodilatator mediat de NO. Potrivit datelor lui H. He et al. (2020) alterarea 

endoteliului și declinul de NO sub acțiunea Dx este cauzată de excesul de RLO, produs predilect de 

mitocondrii, dar și de NADPH oxidază, xantinoxidaza și NOS3 [110]. Important că, reducerea 

cantității de NO, inclusiv și pe contul neutralizării lui premature în reacția cu excesul de anion 

superoxid, conduce la pierderea potențialului membranar mitocondrial, creșterea permeabilității 

porilor și ieșirea citocromului c care declanșează apoptoza endoteliocitelor pe calea intrinsecă, 

mediată de caspaza 9 (figura 6).   

 

Figura 6. Schema leziunii celulelor endoteliale sub acțiunea doxorubicinei [110] 

 

Excesul de RLO și carența de NO sunt factori patogenetici de declanșare a expresiei 

citokinelor proinflamatoare, iar în acțiunea lor cumulativă răspunsul inflamator este augmentat [111, 

112]. Plauzibil de admis, că Dx declanșează răspuns inflamator prin acțiunea intermediată de stresul 

oxidativ, iar citokinele proinflamatoare vor crește reciproc producția RLO (figura 7).  
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Figura 7. Interconexiunea dintre stresul oxidativ și inflamație în leziunea celulară [111] 

 

 Așadar, deși domeniul principal al cercetărilor efectuate cu privire la patogenia 

cardiotoxicității Dx pe parcursul a mai mult de 30 de ani este bazat pe evidențierea rolului stresului 

oxidativ, conceptul contemporan consolidat în ultimii 10-15 ani, care confirmă întemeiat 

interdependența dintre stresul oxidativ și inflamație, desemnează inflamația drept un factor 

patogenetic de valoare al ADC. Sub acest aspect este inteligibilă opinia lui S. Biswas, care abordează 

„paradoxul antioxidant” în tratamentul diferitor patologii (ie, ineficiența diferitor remedii 

antioxidante incluse în strategia terapeutică convențională) cauzată anume de persistența 

răspunsului inflamator scăpat de sub ținta curativă [113]. Remarcabil la această noimă, că încercările 

de atenuare a inflamației în tratamentul ADC sunt considerabil mai puține comparativ cu tentativele 

de temperare a stresului oxidativ. Dar, anume prin evidențierea efectului tratamentului 

antiinflamator aplicat în ADC se poate concludent confirma rolul inflamației în promovarea 

cardiotoxicității Dx.  

Un alt factor implicat în remodelarea matricei extracelulare în ADC este endotelina 1, 

oligopeptid care influențează turnover-ul colagenului și, totodată, este cantitativ determinat de 

interfața patogenetică iminentă acțiunii cardiotoxice a Dx prin următoarele componente: stresul 

oxidativ, activarea neuroendocrină, inflamația, leziunea endotelială, carența de NO. Nivelul 

circulant al ET-1 este un predictor veritabil al severității IC de oricare origine, iar rezultatele care 
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demonstrează capacitatea Dx de a crește expresia ET-1, sau capacitatea ET-1 de a exacerba 

disfuncția cardiacă, precum și beneficiul inhibiției enzimei de conversie endoteliale a ET-1 în 

evoluția ADC întemeiază aportul patogenetic al ET-1 în patogenia cardiotoxicității Dx [27, 114, 

115].  

Efectul ET-1 asupra remodelării miocardului și a MEC în afecțiunea doxorubicinică a cordului 

este determinată de acțiunea stimulatoare firească a oligopeptidului asupra hipertrofiei 

cardiomiocitelor și sintezei de colagen (ie, fibrozei interstițiale). Efectul de stimulare a hipertrofiei 

de către ET-1 în ADC este concludent limitată de acțiunea cardiotoxică directă a Dx, astfel că 

prevalează efectul de stimulare a fibrozei miocardului. Un mecanism important în acest sens derivă 

din capacitatea ET-1 similară acțiunii NE crescute în urma stresului mecanic miocardic, care 

promovează activarea fibroblastelor și blasttransformarea lor în miofibroblaste mediată de acțiunea 

factorului de transformare a creșterii, TGF-β (figura 8). Expresia TGF-β este augmentată de 

mediatorii inflamației (eg, IL-6, IL-8, TNF-α) și radicalii liberi de oxigen. Miofibroblastele dispun 

de o capacitate net superioară privind rata de sinteză a colagenului fibrilar de tip I și III comparativ 

cu precursorii lor, fibroblastele, devenind prin urmare sursa de bază a fibrozei reactive a miocardului 

sau a fibrozei interstițiale [116].  

  

 

Figura 8. Mecanismul fiziopatologic al fibrogenezei miocardului induse de ET-1[116] 

 

 Cardiotoxicitatea Dx și manifestările ei funcționale se impun după cum s-a menționat mai sus 

prin acumularea excesivă a calciului în cardiomiocite în urma blocării inhibiției SERCA2a de către 

antraciclină sau metaboliții ei, RLO și citokinele proinflamatoare. Prin urmare ET-1 va majora și 

mai pronunțat repercusiunile detrimentale ale excesului de calciu precipitate pe activarea 

proteazelor, endonucleazelor, fosfolipazelor, etc., conducând la proteoliza sarcomerului și moartea 

cardiomiocitelor. Un mecanism specific al excesului de calciu indus de Dx constă în destabilizarea 
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și inhibiția receptorilor ryanodinici. Remarcabil în acest context, că acțiunea Dantrolenei 

(stabilizatorul receptorilor ryanodinici) s-a manifestat în modelul murin de ADC prin efect benefic 

concludent [117].  

Creșterea expresiei ET-1 sub acțiunea Dx evidențiază rolul inflamației în ADC, odată ce există 

date fundamentale, conform cărora ET-1 per se stimulează expresia citokinelor proinflamatoare 

[118]. Pe de altă parte, inflamația stimulează prin intermediul citokinelor proinflamatoare expresia 

ET-1, întrucât atenuarea răspunsului inflamator al celulelor endoteliale (sursa principală a ET-1) a 

redus notabil nivelul oligopeptidului [119]. 

Așadar, exegeza materialului expus mai sus consolidează anumite repere privind rolul 

inflamației în evoluția cardiotoxicității doxorubicinei, acestea fiind mult mai limitate comparativ cu 

evidențele stresului oxidativ, mecanism apreciat prin exercițiul său patogenetic reciproc de 

inflamație. Sunt solicitate noi cercetări în privința evaluării poziției inflamației în schema 

patogenetică a ADC, iar abordarea studiului efectelor tratamentului anticitokinic este important  și 

la noima explorării diferitor posibilități de prevenire și contracarare a cardiotoxicității Dx.        
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2. MATERIAL ȘI METODE 

Algoritmul cercetării experimentale a inclus următoarele repere: 

 Selectarea în cadrul analizei literaturii a modelului experimental de afectare a cordului 

prin administrarea doxorubicinii: doza de o priză, doza cumulativă, numărul de injecții; 

 Selectarea dozei Am-TNF-α și aranjamentele de administrare; 

 Întemeierea probelor de efort eligibile pentru rezolvarea concludentă a obiectivului 1 

aplicate în cadrul perfuziei cordului izolat izovolumic și în regim de lucru; 

 Selectarea paternului de reproducere a sindromului ischemie-reperfuzie a cordului 

izolat izovolumic; 

 Elaborarea schemei de evaluare a fenomenului coronarian Gregg în cadrul perfuziei 

cordului izolat după metoda Langendorff;  

 Selectarea metodei de eutanasie a animalelor de laborator; 

 Consolidarea apanajului de indici funcționali cu referire la aprecierea funcției de pompă 

a ventriculului stâng (VS), funcției contractile, funcției lusitrope, inotropismului miocardic, rezervei 

funcționale coronariene;  

 Selectarea echipamentului tehnic de înregistrare a indicilor funcționali ai cordului 

izolat în dependență de încărcătura informațională și obiectivul lansat;  

 Segregarea materialului cifric obținut, procesarea lui statistică, analiza conceptuală a 

rezultatelor și formarea concluziilor de bază. 

 

2.1. Modelarea experimentală  

Analiza literaturii a evidențiat prezența unui număr mare de modele experimentale acute și 

cronice de afectare a cordului prin administrarea doxorubicinii la diferite animale de laborator (e.g. 

șobolani, șoricei, cobai, câini, etc.). Printre modelele reproduse prin administrarea repetată a Dx se 

evidențiază modelul cu doza cumulativă de 16 mg/kg timp de 2 săptămâni în 4 prize cu doza de o 

priză 4 mg/kg, care în studiul lui M.Argun et al (2016) s-a impus prin expresia crescută în miocard 

a TNF-α [16]. 

Deci, afectarea doxorubicinică a miocardului iminentă cardiomiopatiei doxorubicinice s-a 

reprodus la șobolanii albi (Ratta Albicans) prin administrarea i/p a Dx (soluție de 2%, Ebeve 

Pharma, Austria) în doza cumulativă 16 mg/kg în 2 săptămâni (2 injectări/per săptămână în doza de 

o priză 4,0 mg/kg). Animalele au fost sacrificate prin eutanasie după 2 săptămâni de la ultima 
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injecție a Dx, dată fiind capacitatea cumulativă cunoscută a antraciclinei (eliminarea din organism 

sau un clearence redus).  

Pentru aprecierea efectului atenuării inflamației asupra cardiotoxicității doxorubicinii, 

antagonistul TNF-α (Am-TNF-α) s-a administrat i/peritoneal zilnic pe parcursul a 2 săptămâni, deci 

pe perioada de administrare a Dx în doză de priză – 5,0 mg/kg. În calitate de  Am-TNF-α s-a utilizat 

pulberea remediului liofilizat Remikeid (Infliximab), utilizat în terapia bolilor autoimune (e.g. 

lupusul eritematos sistemic și artrita reumatoidă). Și în această serie animalele de laborator au fost 

sacrificate prin eutanazie la sfârșitul săptămânii a 4-a.  

Pentru compararea datelor obținute s-a utilizat modelul cordului intact, preluat de la animalele 

care au primit 2 săptămâni i/peritoneal soluție fiziologică.  

Așadar, s-au format 3 loturi de șobolani: 

1. Lotul martor (n=18) – animalele intacte. 

2. Lotul cu afectare doxorubicinică (n=18). 

3. Lotul cu tratamentul prin Am-TNF-α (n=18), aplicat pe fondalul administrării doxorubicinii.  

În cadrul formării loturilor de animale de laborator s-a luat în calcul „conceptul celor trei R” 

(descris de către Russel și Burch în 1959), care angrenează 3 aranjamente: 

1. Replacement – posibilitatea de înlocuire a metodelor de testare pe animale de laborator 

cu metode alternative care nu solicită obiect biologic de studiu de origine animală. 

2. Reduction – utilizarea în cercetarea experimentală a unui număr optimal mic de animale, 

dar fără crearea unui risc de compromiterea esenței științifice scontate în studiul realizat, precum și 

a semnificației materialului probatoriu acumulat.  

3. Refinement – perfectarea metodelor de cercetare, ameliorarea condițiilor de desfășurare 

a cercetărilor experimentale și aplicarea tuturor manevrelor posibile de reducere a riscului 

suferințelor animalelor de laborator (disconfort, imobilizare, transport, durere) iminente categoriei 

studiului. 

În toate cele 3 loturi șobolanii au fost întreținuți în regim corespunzător (temperatură, 

umiditate, lumina solară, etc.) și condiţiile standarde de raţie alimentară cu accesul ad libitum la 

hrană şi apă.  

Pentru eutanasia animalelor în toate cele 3 loturi s-a utilizat soluția de tiopental de sodiu, 0,4 

g/kg) administrată i/peritoneal. După eutanasierea animalului de laborator cutia toracică a fost 

secționată pe linia longitudinală a sternului, iar cordul preluat a fost plasat rapid în soluția fiziologică 
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rece (temperatura 0-30 C) pentru încetinirea progresivă a contracțiilor cardiace până la contracții 

cardiace solitare slabe cu frecvența de circa 5 b/min.  

 

2.2. Metodele de cercetare 

Metodele de cercetare in vitro a caracterului statusului funcțional al cordului la acțiunea 

repetată a doxorubicinii, cât și privind posibilitatea de influențare a cardiotoxicității Dx inerentă 

antagonistului TNF-α au inclus: 

● perfuzia cordului izolat izovolumic; 

● perfuzia cordului izolat în regim de lucru.   

 

Perfuzia cordului izolat izovolumic și probele de efort 

Perfuzia cordului izolat izovolumic (cordul cu volumul ventriculului stâng neschimbat) s-a 

realizat după modelul clasic Langendorff [120].  

Acest model de perfuzie a cordului izolat este acceptat în cercetările țintite spre evaluarea: 

- Toleranței miocardului la acțiunea ischemiei globale și reperfuziei. 

- Răspunsului sistemului coronarian la acțiunea factorilor naturali sau medicamentoși cu 

proprietăți vasorelaxante și vasoconstrictoare. Este o metodă fezabilă de apreciere a fenomenului 

coronarian Gregg, care conceptual consemnează creșterea fluxului coronarian (FC) în solicitările de 

efort hemodinamic și neuroendocrin în baza dilatării arterelor coronariene, fără suprapunerea 

modificării volumului de umplere a VS, ce prin modificarea presiunii telediastolice influențează 

implicit stresul miocardic cu impact cunoscut asupra perfuziei coronariene, în special 

subendocardice. Astfel, este o metodă importantă de estimare a rezervei funcționale coronariene, 

inclusiv în contextul acțiunii factorilor cu acțiune coronarodilatatoare mediată de endoteliu și 

independentă de endoteliu.  

- Fenomenului Vanhoutte, care excelează prin efectul de vasorelaxare endoteliu independentă 

al epoxieicosatrienelor (derivați ai acidului arahidonic) și care este, în special însemnat, în cadrul 

fenomenului coronarian Gregg în condițiile alterării și disfuncției endoteliului vascular.  

-  Relației între nivelul hipertensiunii coronariene și complianței diastolice a miocardului prin 

estimarea dinamicii presiunii telediastolice a VS (PTDVS) în cadrul elevării graduale a presiunii 

perfuziei retrograde a sistemului coronarian. 
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Înainte de conectare a cordului izolat răcit la sistemul de perfuzie, camera de asigurare a 

circulației coronariene retrograde a fost împlută cu soluția clasică Krebs (în mM: NaCl-118; KCl-

4,7; CaCl2-2,5; KH2PO4-1,2; MgSO4-1,2; NaHCO3-25; glucoza-5,5; pH-7,4), barbotată cu carbogen 

(5% CO2şi 95% O2) la temperatura de 370C.  Nivelul perfuziei coronariene retrograde    s-a fixat 

inițial la presiunea fiziologică de perfuzie pentru cordul izolat de șobolan (80 cm col H2O sau circa 

60 mm Hg) fără recirculație, deci fiecare cord primea încontinuu un volum de soluția Krebs cu 

conținut salin și gazos constant. Temperatura constantă a perfuzatului era menținută prin intermediul 

termostatului ajustat la pompa de perfuzie Lineomat (Polonia).  

Aorta cu lungimea de 7-8 mm și diametrul de circa 2-3 mm era îmbrăcată pe canula de oțel 

(canula aortică) și fixată printr-un nod de ață. După fixare, imediat se iniția perfuzia cu soluția Krebs. 

Practic în primele 10 sec cordul izolat sub acțiunea soluției Krebs calde a pornit contracțiile proprii, 

iar frecvența contracțiilor cardiace (FCC) crește progresiv până la valorile inerente condițiilor 

izolate (pentru inimă intactă diapazonul este 270-300 min-1). În perfuzie retrogradă fără recirculație 

cordul izolat este menţinut până când ritmul cardiac devine stabil regulat (7-10 min). Trunchiul 

pulmonar și ambele atrii sunt deschise, astfel, volumul de perfuzat care se scurge din sinusul 

coronarian venos este considerat drept fluxul coronarian. Acesta este colectat într-o cameră de sticlă 

specială și apoi măsurat pentru aprecierea velocității volumetrice a FC, care în regimul fiziologice 

de perfuzie atinge cote de 12-14 ml/min.  

După canularea aortei, urma instalarea volumului constant de umplere a VS prin introducerea 

în cavitatea VS a balonului de latex conectat la o cameră specială de umplere cu apă distilată, precum 

și un sensor mecanic (Gold Statham P23B, SUA) adoptat la inscriptorul Linearcorder MARK 

WR3101 (Hugo Sachs Electronik, Germania) pentru măsurarea presiunii hidrostatice a soluției 

Krebs. Balonul de latex era umplut cu apă distilată până la PTDVS egală cu 14 mm Hg și această 

presiune era indicele de referință pentru toate seriile de experiment realizate conform modelului 

Langendorff. 

Probele de efort utilizate în studiul dat pe modelul cordului izolat izovolumic au avut drept 

scop evaluarea impactului ischemie-reperfuzie, fenomenului coronarian Gregg și impactului 

hipertensiunii coronariene asupra stiffness-ului diastolic al miocardului.   

1. Rezistența miocardului la ischemie-reperfuzie s-a apreciat prin monitorizarea dinamică a 

valorii PTDVS și a presiunii sistolice a VS (PSVS) pe perioada ischemiei globale și a redresării 

perfuziei coronariene. Ischemia globală a miocardului s-a reprodus după cca 10 min de perfuzie 
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stabilă a cordului izolat izovolumic prin sistarea totală a perfuziei aortice retrograde pe o perioadă 

de 30 min. În acest timp PTDVS era încontinuu înregistrată de inscriptorul Linearcorder MARK 

WR3101, iar punctele de estimare a valorii indicelui dat erau de regulă la distanța de 10, 20, 25 și 

30 min de la debutul ischemiei. După perioada de ischemie, perfuzia coronariană era reluată la 

noima condițiilor inițiale (deci până la ischemie) pe o perioadă de 45 min, în cadrul căreia se 

monitoriza în dinamică valoarea PTDVS și PSVS, punctele de estimare fiind consemnate la min 10, 

20, 30, 40 și 45. Dinamica PSVS era importantă în vederea evaluării performanțelor miocardului de 

restabilire a funcției contractile, comparativ cu nivelul inițial preischemic, fapt ce se impune drept 

un indiciu notabil de apreciere a toleranței miocardului la impactul de reperfuzie și a expresiei 

funcționale a miocardului siderat și hibernat.  

2. Reactivitatea coronariană și fenomenul coronarian Gregg la acțiunea factorilor vasotropi 

naturali în diferite concentrații în perfuzatul Krebs. 

a. Reactivitatea coronariană și rezerva funcțională coronariană la acțiunea factorilor 

vasorelaxanți endoteliu dependenți, administrați în perfuzat în concentrația de la 10-9M până la 10-

6 M, cum ar fi: acetilcolina (Ach), bradikinina (Bk) și adenozina (Ad). Valoarea RFC era determinată 

drept incrementul relativ (%) al FC în vârful acțiunii agenților vasorelaxanți versus nivelul inițial 

sau bazal. Deși perfuzia cordului izolat izovolumic se realiza fără recirculație, timpul între probele 

estimative aplicate era în medie egal cu 10 min. În contextul estimării RFC iminente acțiunii 

bradikininei este conceptual important caracterul implicării receptorilor B1, care se expresează pe 

miocitele netede coronariene predilect în condițiile oricărui gen de afectare a cordului. Se consideră 

că expresia receptorilor B1 în insuficiența cardiacă și coronariană are conotații pozitive, deoarece 

aceștia pot promova coronarodilatarea în manieră independentă de endoteliu. Pentru a determina 

cota de implicare a receptorilor B1 în promovarea acțiunii Bk acțiunea nonapeptidului a fost 

modelată pe fondalul blocării receptorilor endoteliali B2 prin intermediul premedicației cordului 

izolat cu HOE-140 (blocantul specific al receptorilor B2) în concentrația de 10-5 M. 

b. Reactivitatea coronariană endoteliu independentă. Această probă s-a realizat prin 

determinarea RFC la acțiunea epoxieicosatrienelor (fenomenul Vanhoutte) și a peroxidului de 

hidrogen (H2O2) în diapazonul de concentrații 10-9-10-6 M. Răspunsul coronarian era estimat în 

vârful acțiunii agenților vasorelaxanți.   

c. Răspunsul coronarian la acțiunea factorilor naturali vasoconstrictori. Această probă s-a 

efectuat prin determinarea decrementului relativ (%) al FC la acțiunea norepinefrinei (NE), 
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angiotensinei II (Ang II) și endotelinei-1 (ET-1) la diferite concentrații în perfuzat (10-9-10-6 M). 

Răspunsul coronarian era estimat în vârful acțiunii agenților vasoconstrictori. Pentru estimarea 

efectului coronarodilatator mediat prin mecanismul de hiperpolarizare, pe fondalul acțiunii 

endotelinei-1 (ET-1), s-a infuzat în perfuzat apamină în concentrații de 10-7 M, un blocator selectiv 

a canalelor KCa responsabile de hiperpolarizarea endoteliocitului și a miocitului neted vascular. 

De menționat, că în toate cele 3 probe de estimare a reactivității coronariene de efort, în afara 

fluxului coronarian, era de asemenea determinată și valoarea PTDVS și PSVS, dată fiind legătura 

indispensabilă între debitul coronarian, funcția lusitropă, performanțele contractile ale miocardului 

și travaliul cardiac.  

3. Corelația între nivelul hipertensiunii coronariene și dinamica modificării PTDVS. În cadrul 

acestei probe presiunea perfuziei retrograde a sistemului coronarian s-a majorat de la 80 cm col.H20 

până la 120 cm col.H20 cu pragul de 10 cm col.H20, fiind la fiecare grad al hipertensiunii coronariene 

apreciată valoarea PTDVS.  

 

Perfuzia cordului izolat în regim de lucru și probele de efort 

Perfuzia cordului izolat în regim de lucru s-a efectuat după metoda Neely-Rovetto, care 

impune activarea funcției de pompă a VS, dată fiind canularea la sistemul de perfuzie și a atriului 

stâng [121]. Astfel, cordul izolat răcit este inițial conectat la sistemul de perfuzie prin canularea 

aortei pentru pornirea contracțiilor prin circuitul coronarian cu soluția Krebs caldă. Ulterior, cât de 

repede e posibil, se canulează și atriul stâng (canularea atriului devine tehnic dificilă la o FCC 

înaltă), perfuzia căruia se inițiază din camera atrială la presiunea de perfuzie inerentă confortului 

fiziologic, de 15 cm col. H2O. Odată ce ventriculul stâng începe să pompeze volumul de umplere 

din camera atrială în aortă, aceasta din urmă, printr-un robinet special, se conectează la estuarul 

aortic din sticlă conectat la tubul de ejecție a perfuzatului la presiunea de rezistență de confort de 80 

cm col. H2O. Prin urmare cordul izolat reproduce concludent paternul hemodinamic iminent 

modelului in vivo, iar funcția de pompă apreciată este rezultatul fezabilității diastolei și sistolei. 

Pentru a determina indicii hemodinamicii centrale în cavitatea VS s-a introdus senzorul mecanic 

conectat la sistemul computerizat de înregistrare a indicilor funcționali în timp real (Biomedical 

Data Acquisition System, Bio-Shel, Australia) sau la inscriptorul Linearcorder MARK WR3101 

(Hugo Sachs Electronik, Germania). 
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Parametrii funcționali de bază ai activității cordului izolat perfuzat în regim de lucru estimați 

în diferite probe de efort au fost: 

● Fluxul coronarian (ml/min) - parametrul funcției de pompă, ca volumul de perfuzat ce se scurge 

în 1 min de la cord în camera de colectare. 

● Jetul aortic, JA (ml/min) - parametrul funcției de pompă, ca volumul de perfuzat pompat în 1 min 

în estuarul aortic. 

● Debitul cardiac, DC (ml/min) - parametrul integral al funcției de pompă, ca suma: FC + JA. 

● Volumul sistolic sau volumul bătaie, VS (ml) - parametrul funcției de pompă, ca volumul de 

perfuzat pompat în cadrul unei sistole, prezentând astfel, raportul dintre DC și FCC.  

● PSVS (mm Hg) – parametrul contractilității miocardului, ca valoarea presiunii VS în vârful 

sistolei cordului izolat.    

● Velocitatea maximă a contracției sau velocitatea contracției izovolumice a cordului, +dP/dTmax 

(mm Hg/sec) – indicele funcțional principal, ce caracterizează capacitatea de compensare și 

adaptarea cordului la eforturi hemodinamic prin rezistență.  

● Indicele Veragut (1/sec) reprezintă presiunea maximă dezvoltată de VS în faza izometrică a 

miocardului, când viteza de contracție a acestuia este maximă.  

● Indicele Sonneblick (1/sec) - valoarea raportului dintre presiunea medie dezvoltată de VS pe tot 

itinerarul contracţiei izometrice a miocardului şi viteza medie de contracţie a acestuia.  

● Indicele Opie (PSVS medie x FCC-3 (mm Hg x min-3) – un parametru integral al contractilității 

cordului și travaliului cardiac.   

● PTDVS (mm Hg) – (presiunea telediastolică în ventriculul stâng)  parametrul important al 

relaxării diastolice, reprezintă valoarea presiunii VS la sfârșitul diastolei.  

● Presiunea diastolică minimă a VS (PDMVS, mm Hg) – parametrul important al relaxării 

diastolice, reprezintă valoarea presiunii VS la începutul diastolei (presiunea protodiastolică).   

● Velocitatea maximă a relaxării miocardului sau velocitatea relaxării în faza izovolumică a 

diastolei cordului, -dP/dTmax (mm Hg/sec) – indicele funcțional principal, ce caracterizează 

capacitatea de compensare și adaptare a cordului la eforturi hemodinamic prin volum.  

● Indicele rigidității diastolice (IRD) sau stiffness-ul diastolic – parametru funcțional de estimare a 

complianței diastolice a cordului, care reprezintă legătura dintre sporul presiunii diastolice în cadru l 

unei diastole (PTDVS-PDMVS) și volumul sistolic, valoarea acestuia fiind determinată ca raportul: 

PTDVS-PDMVS/VS (mm Hg/ml). 
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● Travaliul cardiac (TC) sau lucrul exterior al inimii – parametru integral al activității cardiace, ce 

caracterizează interdependența dintre funcția de pompă și performanța contractilă, valoarea acestuia 

fiind determinată ca produsul: TC = PSVS x DC (mm Hg x ml/min).  

Probele de efort reproduse pe modelul de cord izolat perfuzat în regim de lucru au avut drept 

scop evaluarea fezabilității reglării hetero- și homeometrice în efort hemodinamic, eficienței 

răspunsului inotrop la acțiuni neuroendocrine, reactivității cardiace la efort, precum și a caracterului 

adaptării cordului la perfuzie în condiții de carență energetică.     

1. Proba de efort hemodinamic sau proba de efort cu volum și rezistență.  

Proba de efort cu volum este o oportunitate de estimare a capacității de reglare heterometrică 

a cordului, realizată prin creșterea presiunii de umplere a atriului stâng (PUAS) de la valoarea 

minimă, 5 cm col.H2O până la valoarea maximă, 25 cm col.H2O, punctul de referință fiind nivelul 

optim de umplere, 15 cm col.H2O. Modificarea PUAS s-a efectuat pe fondalul menținerii constante 

a nivelului presiunii de rezistență în estuarul aortei – 80 cm col.H2O. De menționat, că aprecierea 

capacității de reglare heterometrică a cordului s-a bazat pe analiza caracterului modificării indicilor 

funcției de pompă imprimis în contiguitate cu indicii relaxării diastolice la nivelele PUAS 

depreciate, iar la nivelele elevate – și indicii contractilității miocardului.  

Proba de efort cu rezistență este o oportunitate de estimare a capacității de reglare 

homeometrică a cordului, realizată prin creșterea presiunii în estuarul de aortă de la nivelul de 

confort (80 cm col.H2O) până la nivelul de 120 cm col.H2O. În cadrul acestei probe este importantă 

analiza corelației între capacitatea de menținere a valorilor adecvate a parametrilor funcției de 

pompă și performanțele contractile ale miocardului.  

2. Proba de evaluare a răspunsului inotrop al miocardului. Esența acestei probe de efort 

impune aprecierea fezabilității creșterii presiunii sistolice a VS pe fondalul acțiunii factorilor 

naturali capabili să inducă efect inotrop pozitiv, cum ar fi NE, Ang II și ET-1. Administrarea lor în 

perfuzat în diferite concentrații, cuprinse în diapazonul 10-7-10-5 M, s-a efectuat pe modelul cordului 

izolat perfuzat în condiții de confort fiziologic (PUAS – 15 cm col.H2O și presiunea estuarului aortic 

– 80 cm col.H2O). Aprecierea inotropismului miocardului s-a bazat pe evidențierea raportului între 

sporul PSVS și al indicilor funcției de pompă în vârful acțiunii acestor factori neuroendocrini. 

Totodată, este importantă dinamica indicilor diastolei, precum și a FCC, drept un indicator al 

răspunsului cardiac cronotrop.  
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3. Proba de evaluare a activității cardiace în condiții de carență energetică. Această probă are 

menirea să evidențieze mecanismele de decompensare a agravării insuficienței cardiace în deficit 

energetic, modelat prin reducerea conținutului glucozei din perfuzat de la 5,5 mM până la un nivel 

critic pentru cordul ce efectuează  un lucru exterior (1,5-2,5 mM). Estimarea dinamicii valorii DC, 

PTDVS, PSVS, +dP/dTmax și -dP/dTmax este oportună în decelarea legităților funcționale 

scontate.   

 

2.3. Prelucrarea statistică a materialului cifric 

Materialul cifric obținut a fost procesat în vederea aprecierii valorii semnificației statistice a 

diferenței valorilor indicilor funcționali între loturi, utilizând programul Microsoft Excell 

(Statistica), GraphPad Prism 8.0: 

 ADC versus martor 

 ADC + Am-TNF-α versus martor 

 ADC +Am-TNF-α versus ADC 

Pentru estimarea veridicității devierilor indicilor funcționali ai cordului izolat între loturi s-au  

determinat:  

 valoarea mediei (M); 

 devierea standard (DS); 

 mediana (Me); 

 valoarea percentilei 25 (p25) și a percentilei 75 (p75); 

 valoarea minimă (Min) și maximă (Max).  

Valoarea p<0,05 apreciată conform criteriului t-Student a fost considerată statistic 

semnificativă. Materialul cifric expus în tabele conține M±DS, Me, p25 și p75, Min și Max precum 

și valoarea p expusă până la sutimi de miimi.   
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3. PARTICULARITĂȚILE FUNCȚIONALE ALE CORDULUI INERENTE 

CARDIOTOXICITĂȚII DOXORUBICINEI ȘI EFECTELE ANTAGONISTULUI TNF-α 

Perfuzia cordului izolat în regim izovolumic și în regim de lucru exterior utilizată drept 

metoda de cercetare a funcției ventriculului stâng și a reactivității sistemului coronarian permite 

estimarea rezervelor funcționale native ale miocardului grație aplicării dozate a diferitor probe de 

efort hemodinamic și neuroendocrin iminente paternului clinic al sistemului cardiovascular. Prin 

modelarea acestor probe de efort este oportună și evaluarea cu precizie științifică efectele 

tratamentului antiinflamator prin administrarea pe perioada acțiunii doxorubicinei a antagonistului 

TNF-α (anticorpul monoclonal, Am- TNF-α). 

Astfel, într-un protocol experimental comun au fost jalonate seriile de perfuzie a cordului 

izolat pentru a aduce la apel abilitatea acestuia de a răspunde adecvat la: modificarea presiunii de 

umplere a AS și creșterea rezistenței periferice (presiunea în estuarul aortei); creșterea graduală a 

volumului VS; epizodul de ischemie-reperfuzie; acțiunea factorilor inotropi naturali; acțiunea 

factorilor cu impact asupra fenomenului coronarian Gregg.   

 

3.1. Reactivitatea cordului la efort cu volum și rezistență în afectarea doxorubicinică 

Efortul cu volum și rezistență reprezintă pentru cord o condiție hemodinamică de declanșare 

a sistemelor intrinseci responsabile de reglarea heterometrică și homeometrică. Pentru a decela 

capacitatea reală de reglare am estimat paternul bazal al cordului perfuzat în regim fiziologic, când 

PUAS egalează 15 cm col.H2O, iar rezistența aortică – 80 cm col.H2O (tabelul 1).  

Tabelul 1. Valoarea indicilor funcției de pompă a cordului (M±DS) 

Indice Lot P 

Martor (n=9) Dx (n=9) 

Jetul aortic, ml/min (M±DS) 

Mediana (P25-P75)  

Min -Max  

-% vs martor  

21,5±2,13 

22 (20-23) 

18-24 

12,8±1,64 

13 (12-14) 

9-14 

40,47% 

<0,001 

(1,5646E-07) 

 

Fluxul coronarian, ml/min (M±DS) 

Mediana (P25-P75)  

Min-Max  

-% vs martor 

15,9±1,45 

16 (15-17) 

13-18 

10,8±1,3 

11 (10-12) 

9-12 

31,65% 

<0,001 

(0,00014) 

 

Debitul cardiac, ml/min (M±DS) 

Mediana (P25-P75)  

Min-Max 

-% vs martor  

37,4±3,05 

38 (35- 40) 

32-41 

23,6±2,19 

24 (22-25) 

20-25 

36,9% 

<0,001 

(6,36E-08) 
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Cardiotoxicitatea Dx iminentă dozei cumulative a antraciclinei de 16 mg/kg pe perioada de 2 

săptămâni s-a impus prin deprecierea concludentă a funcției de pompă. Indicele principal în acest 

sens, debitul cardiac, s-a redus față de martor cu 36,9%, fapt care a fost asociat cu declinul jetului 

aortic cu peste 40%. Fluxul coronarian de asemenea a demonstrat un recul semnificativ egal cu 

31,65%. Periclitarea funcției de pompă a ventriculului stâng derivă inteligibil din incompetența 

funcției contractile și relaxării diastolice a miocardului. 

 Rezultatele obținute au arătat că sistola VS este compromisă în Dx, inclusiv la noima fazei 

izovolumice (tabelul 2).  

Tabelul 2. Valoarea indicilor contractilității a cordului  (M±DS) 

Indice Lot P 

Martor (n=9) Dx (n=9) 

PSVS, mm Hg (M±DS) 

Mediana (P25-P75)  

Min-Max  

-% vs martor 

143,5±3,66 

143,4 (142-145) 

138-149 

106,2±5,7 

106 (101-111) 

100-114 

25,99% 

<0,001 

(6,34E-10) 

 

+dP/dT max, mm Hg/sec (M±DS) 

Mediana (P25-P75)  

Min-Max  

-% vs martor 

8565±239 

8540 (8440-

8680) 

8245-9010 

6320±297 

6325 (6090-6540) 

5800-6690 

-26,21% 

<0,001 

(2,58E-07) 

 

Indicele Veragut, 1/sec (M±DS) 

Mediana (P25- P75)  

Min-Max  

-% vs martor 

137,3±6,54 

139 (132- 143) 

128-145 

 

101,6±4,47 

101 (98- 104) 

96-109 

26% 

 

<0,001 

 

(1,47E-06) 

Indicele Sonnenblick,1/sec (M±DS) 

Mediana (P25-P75)  

Min-Max  

-% vs martor 

104,2±8,01 

107 (97-111) 

93-114 

 

81,4±6,17 

81 (77-83) 

74-92 

21,9% 

0,0002 

 

Indicele Opie, mm Hg x sec/1000 

(M±DS) 

Mediana (P25-P75)  

Min-Max  

-% vs martor 

41,44±5,57 

 

41 (36-46) 

34- 48 

26,0±5,98 

 

27 (21-30) 

18- 35 

37,26% 

<0,001 

(5,4007E-06) 

 

FCC, 1/min (M±DS) 

Mediana (P25-P75)  

Min-Max  

-% vs martor 

289±9,82 

288 (282-298) 

274- 300 

245±11,56 

250 (232-252) 

228- 259 

15,22% 

<0,001 

(3,64E-07) 

 

TC, mm Hg x ml/min (M±DS) 

Mediana (P25-P75)  

Min-Max  

-% vs martor 

5367±330 

5225 (5125-

5560) 

5020-5930 

2506±124 

2505 (2390-2580) 

2345-2675 

53,31% 

<0,001 

(1,2E-08) 

 

Notă: PSVS - presiunea sistolică a ventriculului stâng; +dP/dT max – viteza maximă a contracției 

izovolumice a cordului; FCC – frecvența contracțiilor cardiace; TC – travaliul cardiac.  
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Indicele principal, care caracterizează veritabil capacitatea contractilă a miocardului este 

presiunea sistolică a ventriculului stâng (VS), care în lotul cu doxorubicină este cu circa 26% sub 

nivelul martor. Conceptul funcțional al sistolei cardiace consolidează rolul fazei izovolumice în 

atingerea unei presiuni intraventriculare suficiente de a asigura o ejecție adecvată rezistenței 

periferice. Cardiotoxicitatea doxorubicinei s-a impus prin diminuarea semnificativă cu 26,21% a 

valorii +dP/dT max, indicele cheie privind fezabilitatea contracției izovolumice a cordului.  

Parametrii funcționali ai ventriculului, cum sunt PSVS și +dP/dT max, determină valoarea a 

2 indici reprezentativi ai sistolei cardiace: (1) indicele Veragut, care semnifică valoarea presiunii 

VS la momentul dezvoltării vitezei maxime în faza izovolumică și (2) indicele Sonneblick, care 

semnifică valoarea presiunii VS ce corespunde vitezei medii a contracției izovolumice.  

În lotul cu Dx valoarea indicelui Veragut s-a estimat semnificativ diminuat cu 26% față de 

valoarea martor, iar indicele Sonneblick este subiacent parametrului martor cu 21,9%.  

Deprecierea PSVS în contiguitate cu diminuarea debitului cardiac a condiționat în lotul cu Dx 

reducerea travaliului cardiac cu peste 53%. Acest indice funcțional global este recunoscut drept un 

predictor veritabil al handicapului contractil al miocardului ce rezultă în declinul funcției de pompă 

și dezvoltării insuficienței cardiace.  

Diminuarea debitului cardiac la acțiunea repetată a Dx este datorată nu numai sistolei 

compromise, dar și valorii scăzute a frecvenței contracțiilor cardiace (FCC) cu 15,32%. Echilibrul 

dintre FCC și PSVS demonstrează rezervele funcționale ale miocardului și este reprezentat, inclusiv 

în cercetările clinice, de indicele Opie. Valoarea acestuia în lotul cu Dx este cu 37,26% depreciat 

față de prototipul martor.    

Așadar, deja în condiții de perfuzie a cordului izolat corespunzătoare confortului fiziologic 

cardiotoxicitatea Dx se manifestă prin perturbarea notabilă a funcției de pompă a VS și a capacității 

contractile.  

În acest context este important de menționat și afectarea diastolei (tabelul 3).  
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Tabelul 3. Valoarea indicilor relaxării diastolice a cordului (M±DS) 

Indice Lot P 

Martor (n=9) Dx (n=9)  

PTDVS, mm Hg (M±DS) 

Mediana (P25-P75)  

Min-Max  

+% vs martor 

4,7±0,77 

4,9 (3,9- 5,2) 

3,6- 5,7 

 

11,9±0,97 

11,6 (11,5-12,8) 

10,5- 13 

153% 

<0,001 

(3,92E-07) 

 

-dP/dT max, mm Hg/sec (M±DS) 

Mediana (P25 - P75)  

Min - Max  

-% vs martor 

6710±182 

6680 (6565-6850) 

6480- 6975 

5049±171 

5050 (4870- 5170) 

4855-5275 

-24,75% 

<0,001 

(2,42E-11) 

 

SD, mm Hg/ml (M±DS) 

Mediana (P25- P75)  

Min- Max  

+% vs martor 

29,8±4,18 

32,3 (25,8 -33,4) 

24,9- 34,3 

 

62,5±3,51 

60,5 (60,2- 65,3) 

58,2- 67,8 

+109,73% 

<0,001 

(6,77E-11) 

 

PPTVS, mm Hg (M±DS) 

Mediana (P25-P75)  

Min-Max  

+% vs martor 

0,78±0,11 

0,72 (0,71- 0,87) 

0,65- 0,95 

1,53±0,13 

1,59 (1,44- 1,62) 

1,31- 1,72 

97% 

<0,001 

(2,02E-07) 

 

 
Notă: PTDVS - presiunea telediastolică a ventriculului stâng;  -dP/dT max – viteza maximă a relaxării 

izovolumice a cordului; SD- stiffnes diastolic; PPTDVS – presiunea protodiastolică. 

 

Unul din cei mai informativi indicii ai funcției lusitrope a cordului, PTDVS, a crescut în lotul 

cu Dx de 2,53 ori (ie, cu 153%). Presiunea VS a fost majorată nu numai la finele diastolei, dar și în 

faza ce conectează sfârșitul sistolei cu începutul diastolei. Astfel, presiunea protodiastolică s-a 

decelat cu 97% peste nivelul martor, fapt ce se asociază cu declinul PSVS. 

Calitatea diastolei se estimează în plan funcțional potrivit capacității VS de a asigura un 

gradient cât mai mare între presiunea atriului stâng și presiunea VS pentru o umplere adecvată și 

rapidă a cavității ventriculare. Sub acest aspect este de menționat că faza relaxării diastolice a 

cordului este determinantă în vederea atingerii acestui gradient. Viteza maximă a relaxării diastolice 

(-dP/dT max) a cordului în afecțiunea doxorubicinică a miocardului este semnificativ depreciată 

față de prototipul martor cu 24,75%. Prin urmare, o particularitate funcțională importantă a cordului 

inerentă cardiotoxicității Dx este perturbarea contractilității și relaxării izovolumice, faze care prin 

entitatea lor conceptuală demarcă dimensiunea rezervelor funcționale ale miocardului.     

Predictorul relevant al rigidității diastolice este indicele stiffness-ului diastolic, care este 

dependent de raportul dintre incrementul presiunii pe perioada diastolei și volumul umplere a VS. 

Valoarea acestuia în lotul cu Dx este mai mult decât 2 ori majorat (+109,73%) comparativ cu 

indicele martor. Substratul fiziopatologic al creșterii stiffness-ului diastolic este determinat de mai 
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mulți factori, cum ar fi deficitul energetic și încărcătura cardiomiocitelor cu calciu, incompetența 

pompelor de calciu (în primul rând, SERCA 2a), creșterea matricei extracelulare, periclitarea 

conexiunii între proteinele fibrilare ale matricei cu structurale senzoriale ale sarcomerului, etc.  

Rigiditatea diastolei este un factor ce compromite nu numai umplerea cavității ventriculului 

stâng și, respectiv, relația lungime-forță (ie, mecanismul Starling), dar și perfuzia coronariană 

dependentă de complianța miocardului în faza de relaxare. În deosebi calitatea relaxării diastolice 

este importantă pentru circuitul coronarian din bazinul subendocardic format din rețea densă de 

arteriole cu calibrul sub 200 mkm, care dispun de o medie musculară bine dezvoltată și sunt de 

asemenea ușor supuse remodelării vasculare. Mai mult, între perfuzia coronariană și stresul 

miocardic există o relație reciprocă, astfel, că și elevarea presiunii coronariene datorată creșterii 

fluxului coronarian are acțiune detrimentală asupra relaxării diastolice [1].  

Perfuzia cordului izolat după metoda Langendorff permite aprecierea raportului umplere-

presiune al VS în asociere cu atestarea dinamicii fluxului coronarian (FC) în cadrul creșterii graduale 

a volumului de umplere a ventriculului stâng. În acest context am estimat rata de modificare a 

PTDVS și a FC în condițiile de creștere a volumului VS cu 0,5 ml de la nivelul bazal de 0,2 ml 

(tabelul 4).  

Impactul creșterii graduale a volumului de umplere a VS asupra dinamicii PTDVS este diferit 

între loturi, luând în considerare faptul că inițial volumul a fost similar (0,2 ml), iar PTDVS a fost 

calibrată la nivelul de 14 mm Hg. În lotul martor elevarea PTDVS pe palierul creșterii volumului 

VS de la 0,2 până la 0,4 ml s-a constata într-un diapazon de 7-51%. Cardiotoxicitatea doxorubicinei 

a crescut incrementul PTDVS până la 95,8%, fapt ce a condus la un decalaj semnificativ de 30% al 

indicelui la finalul testului: 27,4±4,06 vs 21,2±2,75 mm Hg. 

Pe fondul unei elevări mai mari a presiunii telediastolice a VS în lotul cu Dx s-a urmărit și o 

depreciere mai concludentă a fluxului coronarian. Comparativ cu prototipul martor declinul FC în 

cadrul dublării volumului de umplere a VS a fost cu 46% mai mare (45,33 vs 31,21%), iar reculul 

final al valorii absolute a FC a constituit 21,65% (7,6±2,02 vs 9,7±1,17 ml/min) (tabelul 4). 
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Tabelul 4. Dinamica presiunii telediastolice şi a fluxului coronarian la creșterea graduală a 

volumului de umplere a ventriculului stâng (M±DS) 

Indici Lot Inițial  

VUVS=0,

0,20 ml 

Volumul de umplere a ventriculului stâng  

al cordului izovolumic 

0,25 ml 0,30 ml 0,35 ml 0,40 ml 

PTDVS, 

mm Hg 

Martor 

M±DS 14,0 15,1±0,83 16,4±0,97 * 17,8±1,32 * 21,2±2,75 ** 

Me  15,3 16,7 17,5 22,5 

P25   14,3 15,9 17,1 18,9 

P75  15,8 17,2 18,6 23,4 

+%  7 17 27 51 

Dx 

M±DS 14,0 15,7±1,62 17,2±1,28* 20,5±2,11 * 27,4±4,06 ** 

Me  16,5 17,1 20,1 25,1 

P25   13,9 16,7 18,6 24,3 

P75  17,8 18,3 22,5 31,2 

+%  12 22 46 95,8 

p  0,389 0,185 0,025 0,009 

FC, 

ml/min 
Martor  

M±DS  13,7±1,06 12,4±1,37 * 11,0±1,11 ** 9,7±1,17 ** 

Me 14,0 14,1 12,6 10,5 10,1 

P25   12,8 11,1 10,4 9,2 

P75  14,7 13,6 11,4 10,4 

-%  3% 13% 22% 31% 

Dx  

M±DS 14,0 13,1±1,68 11,2±1,6 * 9,3±1,51 7,6±2,02 ** 

Me  13,9 10,6 8,7 8,3 

P25   11,5 10,1 8,3 5,8 

P75  14,6 12,9 10,4 9,5 

-%  6% 20% 34% 45% 

p  0,238 0,121 0,014 0,011 
Notă: VUVS – volumul de umplere a ventriculului stâng; +/-% - devierile relative ale indicilor comparativ cu 

valoarea lor inițială;  PTDVS – presiunea telediastolică a ventriculului stâng; FC - fluxului coronarian;  p – 

semnificația discrepanței versus indicele respectiv martor; *  p – < 0,05 versus valoarea inițială; ** – p<0,01 
versus valoarea inițială.

Așadar, periclitarea relaxării diastolice în lotul cu Dx a fost confirmat și pe modelul de 

perfuzie retrogradă a cordului, fapt ce este un predictor notabil al cardiotoxicității Dx și, respectiv, 

o dovadă suplimentară asupra rolului disfuncției diastolice în declinul funcției de pompă.  

Dereglările funcționale ale cordului izolat perfuzat în regim de confort fiziologic au devenit 

mai accentuate în cadrul probelor de efort hemodinamic.  
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Unul din paternele de efort al presarcinii care necesită o angrenare promptă a rezervelor 

funcționale este reducerea presiunii de umplere a atriului stâng (PUAS). La nivelul minimal al 

PUAS racordat la opțiunile tehnico-metodologice a sistemului de perfuzie (5 cm col.H2O) 

cardiotoxicitatea doxorubicinică s-a impus printr-o înrăutățire mai evidentă a indicilor funcționali 

ai cordului izolat perfuzat în regim de lucru (tabelul 5).  

Tabelul 5. Indicii funcționali ai cordului izolat la nivelul minimal al PUAS (M±DS) 

Indice Lot P 

Martor (n=9) Dx (n=9)  

Jetul aortic, ml/min  

Mediana (P25-P75) 

Min -Max 

5,7±1,26 

6 (5-6,5) 

3-7 

1,6±0,65 (-71,93% vs martor) 

1,5 (1-1,8) 

1-3 

<0,001 

(8,374E

-05) 

PSVS, mm Hg  

Mediana (P25-P75) 

Min -Max 

109,6±10,9 

103 (101-121) 

98-125 

78,6±13,92 (-28,3% vs martor) 

87 (65-89) 

62-94 

<0,001 

(0,0002

5) 

+dP/dT max, mm Hg/sec  

Mediana (P25-P75) 

Min –Max 

8225±498 

8250 (7900-8640) 

7300- 8815 

6181±348 (-25,3% vs martor) 

6100 (5890-6540) 

5780-6710 

<0,001 

(1,4E-

05) 

Indicele Veragut, 1/sec  

Mediana (P25-P75) 

Min -Max 

129,2±11,6 

136 (117-139) 

115-141 

88,9±7,7 (-31,2% vs martor) 

92 (81-94) 

78-99 

<0,001 

6,58E-

05 

PPTVS, mm Hg  

Mediana (P25-P75) 

Min -Max 

0,22±0,05 

0,19 (0,18-0,27) 

0,16-0,28 

0,48±0,09 (+119% vs martor) 

0,47 (0,41-0,56) 

0,36-0,58 

<0,001 

9,47E-

06 

-dP/dT max, mm Hg/sec  

Mediana (P25-P75) 

Min –Max 

7966±365 

8100 (7700-8270) 

7355-8455 

5356±309 (-32,77% vs martor) 

5290 (5165-5560) 

4935-5900 

<0,001 

8,63E-

07 

PTDVS, mm Hg  

Mediana (P25-P75) 

Min –Max 

2,2±0,34 

2,2 (2-2,5) 

1,7-2,8 

3,9±0,53 (+78% vs martor) 

3,9 (3,5-4,2) 

3,2-4,8 

<0,001 

4,25E-

05 

Notă: PUAS - presiunea de umplere a atriului stâng; PSVS – presiunea sistolică a ventriculului stâng; 

+dP/dT max - viteza maximă a contracției izovolumice a cordului; -dP/dT max - viteza maximă a relaxării 
izovolumice a cordului; PPTVS – presiunea protodiastolică a ventriculului stâng; PTDVS – presiunea 

telediastolică a ventriculului stâng.  

 

Astfel, decalajul indicelui principal al funcției pompă, jetului aortic, față de martor a crescut 

cu 78%: de la 40,47% în regimul fiziologic de perfuzie până la 71,93%. În valori absolute 

parametrul dat se notează ca 1,6±0,1 vs 5,7±0,3 ml/min. Capacitatea de adaptare a cordului la 

declinul umplerii VS este în mod ultimativ determinată de funcția lusitropă și, în primul rând, de 

faza relaxării izovolumice. Indicele de bază ce caracterizează această fază, -dP/dTmax, s-a majorat 

în ambele loturi, dar incrementul a fost mult mai mic cu 63,16% în cardiotoxicitatea Dx: 7 vs 19%. 
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Drept urmare reculul indicelui a avansat de la 24,81% până la 32,77%, iar valoarea gradientului 

presiunii de umplere, estimat după presiunea protodiastolică (0,48±0,04 vs 0,22±0,02 mm Hg), este 

subiacentă prototipului martor mai mult ca dublu. Chiar la umplerea minimală a ventriculului stâng, 

cardiotoxicitatea Dx a excelat printr-o presiune telediastolică net crescută cu 78%: 3,9±0,19 vs 

2,2±0,15 mm Hg, fapt ce indică asupra periclitării funcției lusitrope.  

Performanța contractilă a VS în această probă de efort cu volum este dependentă de volumul 

telediastolic (fezabilitatea mecanismului Frank-Starling), iar faza contracției izovolumice, potrivit 

dinamicii +dP/dTmax, nu are un aport similar relaxării izovolumice. Spre deosebire de creșterea 

valorii -dP/dTmax, velocitatea maximă de contracție a fost în declin în ambele loturi, iar decalajul 

s-a redus la cote medii de 5%: 25,5  vs 26,21%. Presiunea sistolică dezvoltată de VS rămâne 

semnificativ diminuată față de martor cu 28,3%.  

Proba de efort cu volum maxim de umplere a VS, reprodusă prin elevarea PUAS până la 25 

cm col.H2O a evidențiat și a confirmat concludent incompetența relaxării diastolice sub acțiunea 

cardiotoxică a Dx. În condițiile perfuziei cordului izolat în regim de lucru la valoarea maximă a 

presiunii atriului stâng (25 cm col.H2O) umplerea VS este facilitată, dar indicele rigidității 

miocardului sau stiffness-ul diastolic este determinant în vederea atingerii unui volum telediastolic 

al VS iminent optimizării legității lungime-forță (ie, mecanismul Starling). Remarcabil pentru 

această probă de efort este evident creșterea PTDVS, care a fost mai pronunțată în lotul cu Dx. 

Valoarea finală a indicelui în vârful probei a fost cu 190% mai mare comparativ cu martor și acest 

decalaj maxim estimat între loturi semnifică concludent gradul de periclitare a funcției lusitrope a 

cordului (tabelul 6). 

Valoarea stiffness-ului diastolic a crescut în cadrul majorării PUAS la cote mai mari în lotul 

cu Dx față de martor în medie cu 44%, astfel că decalajul a devenit de 156%.  

Gradul de creștere a indicilor funcției pompă este o apreciere veritabilă a fezabilității 

adaptării cordului la efort cu volum majorat. De notat în acest context, că sporul debitului cardiac 

și al jetului aortic în lotul cu Dx a fost sub incrementul martor. Drept urmare, valorile acestor indici 

au devenit cu 10 și, respectiv 12% mai mici comparativ cu prototipul martor, iar reculul relativ al 

acestora a marcat 40,26 și, respectiv 45,25%. 
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Tabelul 6. Indicii funcționali ai cordului izolat la nivelul maximal al PUAS (M±DS) 

Indice Lot P 

Martor (n=9) Dx (n=9)  

Jetul aortic, ml/min  

Mediana (P25-P75) 

Min –Max 

30,5±2,69 

31 (29-32) 

26-34 

16,7±2,35 (-45,25% vs martor) 

16 (15-19) 

14-20 

<0,001 

1,1555E-

05 

Debitul cardiac, ml/min  

Mediana (P25-P75) 

Min –Max 

54,4±4,4 

56 (50-59) 

49-60 

32,5±5,6 (-40,26% vs martor) 

32 (29-34) 

26-45 

<0,001 

1,07E-05 

PSVS, mm Hg  

Mediana (P25-P75) 

Min –Max 

178,5±9,2 

177 (174-185) 

163-192 

129,6±8,25 (-27,40%) 

128 (123-137) 

117-139 

<0,001 

1,1E-05 

TC, mm Hg x ml/min 

Mediana (P25-P75) 

Min –Max 

9710±516 

9680 (9525-10155) 

8900-10300 

4342±251 (-55,39% vs martor) 

4305 (4125-4600) 

4040-4610 

<0,001 

1,22E-09 

+dP/dT max, mm Hg/sec  

Mediana (P25-P75) 

Min –Max 

8865±522 

9025 (8395-9295) 

8190-9490 

6364±367 (-28,2% vs martor) 

6260 (6100-6560) 

5865-6920 

<0,001 

4,56E-07 

-dP/dT max, mm Hg/sec  

Mediana (P25-P75) 

Min –Max 

7553±436 

7360 (7295-7890) 

6900-8220 

5288±414 (-29,99% vs martor) 

5115 (4930-5625) 

4835-5910 

<0,001 

2,13E-05 

PTDVS, mm Hg  

Mediana (P25-P75) 

Min –Max 

6,8±0,7 

6,7 (6,2-7,3) 

5,8-7,8 

19,7±2,9 (+190% vs martor) 

21,2 (17,3-22,3) 

15,6-22,9 

<0,001 

8,22E-07 

SD,mm Hg/ml  

Mediana (P25-P75) 

Min –Max 

38,5±4,3 

39,6 (36,7-41,5) 

31,8-43,4 

98,3±6,6 (+156% vs martor) 

97,6 (92,4-103,6) 

90,8-106,6 

<0,001 

5,77E-08 

Notă: PUAS - presiunea de umplere a atriului stâng; PSVS – presiunea sistolică a ventriculului stâng; TC – 

travaliul cardiac; +dP/dT max - viteza maximă a contracției izovolumice a cordului; -dP/dT max - viteza 

maximă a relaxării izovolumice a cordului; PTDVS – presiunea telediastolică a ventriculului stâng; SD -
stiffness-ul diastolic. 

  

 Umplerea mai mare a cavității VS facilitează dezvoltarea presiunii sistolice. Cu toate acestea 

decalajul PSVS între Dx și martor rămâne semnificativ și se atestată la cota de 27,40%.  

 Un indice integral care caracterizează fezabilitatea reglării heterometrice a cordului este 

travaliul cardiac, apreciat drept produsul presiunii sistolice și debitul cardiac. Valoarea acestuia în 

proba de efort cu volum se reduce și mai mult față de martor și notează un recul de 55,29%.  

 Remarcabil, că indicii relaxării și contracției izovolumice a cordului (-dP/dTmax și 

+dP/dTmax) nu au crescut semnificativ în ambele loturi pe fondul elevării PUAS, iar diferența lor 

rămâne semnificativă, reculul constituind 29,99% și, respectiv, 28,22%.  
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 Așadar, proba de efort cu volum a evidențiat un patern fiziopatologic important al 

cardiotoxicității doxorubicinei în plan funcțional, și anume:  

 Periclitarea funcției de pompă  a cordului la umplere minimă a VS datorită compromiterii 

fazei de relaxare izovolumică, ce se impune printr-un spor mai mic al valorii -dP/dTmax, 

predictorul important fiind jetul aortic și velocitatea maximă de relaxare a miocardului.              

 Periclitarea funcției de pompă a cordului la umplere maximă a VS datorită stiffness-ului 

diastolic crescut, ce a limitat o umplere a VS iminentă optimizării legității lungime-forță, 

predictorul important fiind travaliul cardiac.  

Diastola este o fază a ciclului cardiac care consumă nu mai puțin de 1/3 din energia totală 

pusă la dispoziția miocardului de către mitocondrii în cadrul glicolizei. Energia obținută în cadrul 

beta-oxidării acizilor grași este utilizată pentru faza sistolică a ciclului cardiac. În contextul rolului 

decisiv al relaxării izovolumice a cordului (faza cea mai energodependentă a relaxării diastolice) 

în procesul de adaptare a acestuia la declinul returului venos spre inimă am estimat dinamica 

comparativă între loturi a jetului aortic și a valorii -dP/dTmax pe perioada de perfuzie (30 min) a 

cordului fără glucoză, sursa principală de energie pentru cordul izolat perfuzat cu soluția Krebs 

(tabelul 7).   

Tabelul 7. Dinamica jetului aortic și a indicelui -dP/dTmax în perfuzia fără glucoză (M±DS) 

 

 

Indici 

 

Perfuzia cu soluţia Krebs fără glucoză, min 

0 (inițial) 10 20 30 

Loturi  

Martor Dx Martor Dx Martor Dx Martor Dx 

JA, 

ml/min 

Mediana 

P25 

P75 

p  

vs inițial  

21,5± 

2,6 

22 

19 

23 

 

12,8± 

1,3 

13 

12 

14 

<0,001 

17,5±3,3 

 

18 

16 

20 

 

-18,6% 

6,6±2,6* 

 

5 

4,5 

9 

<0,001 

-48,44% 

8,8±3,8 

 

11 

6 

12 

 

-58,6% 

0 0 0 

-dP/ 

dTmax 

Mediana 

P25 

P75 

p 

vs inițial 

6710± 

337 

6825 

6640 

6960 

5045± 

326 

5225 

4780 

5275 

<0,001 

6025± 

367 

6085 

5760 

6220 

 

-10,21% 

4010± 

244 

4020 

3850 

4235 

<0,001 

-20,52% 

4670± 

227 

4700 

4520 

4820 

 

-30,4% 

2780± 

176 

2885 

2615 

2895 

<0,001 

-45% 

3480± 

246 

3545 

3295 

3670 

 

-48% 

2075± 

230 

2135 

1890 

2285 

<0,001 

-59% 

  Notă: JA – jet aortic; -dP/dTmax – velocitatea relaxării izovolumice (mm Hg/sec); 
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Sistarea glucozei din perfuzat a condus la o perturbare rapidă și notabilă, în deosebi în lotul 

cu Dx, a funcției pompă a VS și a relaxării izovolumice a cordului. Astfel, deja după 10 min de 

perfuzie a cordului izolat fără glucoză jetul aortic s-a redus în lotul cu Dx cu peste 48%, comparativ 

cu decrementul martor numai de 18,6%. Drept urmare, discrepanța JA, identificată inițial de 

40,47%, s-a majorat până la 62,3%. După 20 min de perfuzie a cordului izolat fără glucoză inimile 

expuse acțiunii cardiotoxice a doxorubicinei nu mai puteau asigura jetul aortic, deși presiunea în 

estuarul aortei era fixat la nivelul fiziologic (80 cm col.H2O). Indicele martor s-a redus cu 58,6% 

și s-a estimat la valoarea absolută medie de 8,8 ml/min. Evident, că după 30 min de perfuzie fără 

glucoză și în lotul martor jetul aortic a fost egal cu zero.  

Declinul velocității relaxării izovolumice a cordului a fost corelativ cu deprecierea jetului 

aortic, fapt ce confirmă încă o dată rolul important al acestei faze în reglarea funcției pompă a VS. 

Cardiotoxicitatea Dx a excelat printr-o reducere mai evidentă a valorii -dP/dTmax. După 10 min 

de perfuzie fără glucoză decrementul indicelui a fost dublu mai mare comparativ cu martor: 20,5% 

vs 10,2%, fapt ce a determinat creșterea reculului parametrului de la 24,81% până la 33,45%.  

După 20 minute de  perfuzie fără glucoză, când jetul aortic era în lotul cu Dx egal cu zero, 

diferența velocității relaxării izovolumice a cordului a crescut până la 40,48% datorită unui declin 

relativ mult mai important al -dP/dTmax versus martor: 45% vs 30,4%.  

Aceiași discrepanță medie de 40% a valorii -dP/dTmax între loturi s-a menținut și după 30 

min de perfuzie a cordului fără glucoză, fapt ce demonstrează o epuizare totală a rezervelor 

energetice ale diastolei și ale funcției pompă.     

Așadar, asigurarea compromisă cu energie glicolitică a diastolei poate fi estimată drept un 

factor de periclitare a relaxării diastolice izovolumice în condiții de umplere redusă a VS. În 

umplere facilitată (creșterea pre-sarcinii), factorii intrinseci ai miocardului responsabili de creșterea 

stiffness-ului diastolic periclitează realizarea eficientă a mecanismului Starling și creșterea 

corespunzătoare a indicilor funcției pompă.  

Filogenetic ventriculul stâng este predispus la contracție, iar nativitatea funcțională a 

fenotipului contractil este guvernată de genele care asigură, în primul rând, hipertrofia 

cardiomiocitelor în contextul activării neuroendocrine și creșterii rezistenței vasculare periferice 

(eg, în hipertensiunea arterială). Cu toate aceste, adaptarea activității cardiace la creșterea rapidă a 

rezistenței este o sarcină dificilă a VS și impune angrenarea sistemului intrinsec de declanșare a 

reglării homeometrice, care clasic are la bază fenomenul von Anrep ce impune stimularea 
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contracției miocardului prin eliberarea locală a norepinefrinei (NE), susținută ulterior pe o perioadă 

scurtă de timp de fenomenul Bowditch (relația frecvență-forță). Întrucât reglarea homeometrică 

prin entitatea sa conceptuală nu beneficiază de mecanismul Starling, creșterea forței de contracție 

în efortul cu rezistență este bazată pe creșterea în sistolă a concentrației ionilor de calciu, iar 

asigurarea unui turnover adecvat al acestora în sistolă-diastolă reprezintă un proces 

energodependent. Oricare depreciere a contracției miocardului în efortul cu rezistență conduce la 

declinul funcției de pompă, severitatea căreia este în raport direct cu gradul post-sarcinii și, 

respectiv, tempoul ei de instalare. 

Pe modelul cordului izolat perfuzat în regim de lucru testul de efort cu rezistență a fost 

reprodus prin creșterea presiunii în estuarul aortei de la 80 până la 120 cm col.H2O în condițiile 

menținerii constante a PUAS la nivelul de confort fiziologic (ie, 15 cm col.H2O). Gradul maxim al 

post-sarcinii s-a modelat prin clamparea totală a aortei, iar volumul jetului aortic este pompat în 

sistemul coronarian, care dispune de un grad înalt de rezistență, mai ales dacă rigiditatea diastolică 

este crescută.  

Rezultatele studiului au arătat, că cardiotoxicitatea doxorubicinei se manifestă prin afectarea 

adaptării cordului la creșterea rapidă a post-sarcinii inerentă presiunii în estuarul aortei de 120 cm 

col.H2O (tabelul 8). Creșterea rapidă a presiunii aortice până la nivelul de 120 cm col.H2O a 

înrăutățit notabil raportul indicilor între loturi stabilit în regimul fiziologic de perfuzie. Jetul aortic, 

indicele principal care caracterizează fezabilitatea adaptării funcției pompă a cordului izolat în efort 

cu post-sarcină s-a micșorat în lotul cu Dx cu 68% mai mult, comparativ cu decrementul martor. 

Drept consecință, decalajul indicelui între loturi a crescut de la 40,47% până la 55%. Acest recul 

este subclasat doar de JA atestat în efortul cu umplerea minimă a VS (71,93%). Reducerea marcată 

a jetului aortic a fost cauza principală a micșorării debitului cardiac, care în vârful probei a 

consemnat în lotul cu Dx doar 55,82% din valoarea martor. Diferența debitului cardiac de asemenea 

a crescut comparativ cu regimul de perfuzie în confort fiziologic în medie cu 20%: 44,18 vs 36,9%. 

Totodată, fluxul coronarian în această probă s-a redus comensurabil cu devierea martor, fapt ce 

indică un aspect important și anume, rezistența în sistemul coronarian în cadrul post-sarcinii de 120 

cm col.H2O este mai mică decât presiunea în estuarul aortei în ambele loturi.  

 

 

 



59 
 

Tabelul 8. Valoarea indicilor funcționali ai cordului izolat în post-sarcină crescută (M±DS) 

Indice Lot P 

Martor (n=9) Dx (n=9) 

Jetul aortic, ml/min  

Mediana (P25-P75) 

Min-Max 

15,8±2 

16 (15-17) 

(13-19) 

7,1±1,5 (-55% vs martor) 

7 (6-8) 

(5-9) 

<0,001 

3,92E-05 

DC, ml/min  

Mediana (P25-P75) 

Min-Max 

29,2±3,5 

29 (27-32) 

(24-34) 

16,3±2,2 (-44,18% vs martor) 

17 (14-18) 

(13-19) 

<0,001 

3,44E-05 

PSVS, mm Hg  

Mediana (P25-P75) 

Min-Max 

182,7±7,4 

181 (179-190) 

(173-193) 

120,3±5,2 (-34,2% vs mator) 

123 (116-125) 

(114-126) 

<0,001 

1,72E-08 

Ind. Opie, mm Hg x sec/1000  

Mediana (P25-P75) 

Min-Max 

52,6±3,6 

52 (50-56) 

(48-58) 

30,1±3,3(-42,8% vs martor) 

31 (27-33) 

(25-34) 

<0,001 

2,62E-06 

Indicele Veragut, 1/sec 

Mediana (P25-P75)  

Min-Max 

158,8±9,2 

158 (155-165) 

(144-173) 

110,8±7(-30,2% vs martor) 

114 (104-115) 

(103-120) 

<0,001 

4,61E-08 

FCC,1/min  

Mediana (P25-P75) 

Min-Max 

299±7 

299 (296-305) 

(287-307) 

250±7(-16,4% vs martor) 

251 (243-256) 

(241-260) 

<0,001 

1,17E-07 

PSIVS,mm Hg  

Mediana (P25-P75) 

Min-Max 

85,8±5,1 

87 (82-89) 

(78-92) 

39,6±5,2(-53,9% vs martor) 

41 (35-44) 

(32-47) 

<0,001 

1,11E-08 

Notă: DC – debit cardiac; PSVS – presiunea sistolică a ventriculului stâng; FCC – frecvența contracțiilor 
cardiace; PSIVS – presiunea sistolei izotonice a ventriculului stâng 

 

Capacitatea VS de a dezvolta în sistolă o presiune adecvată creșterii post-sarcinii, indiferent 

că este promovată de fenomenul Anrep, răspunsul inotrop la acțiunea factorilor neuroendocrini sau 

mecanismul Bowditch, reprezintă condiția principală a reglării homeometrice a cordului. Presiunea 

sistolică a VS este indicatorul cheie al estimării adaptării cordului izolat la creșterea post-sarcinii, 

care a elevat în ambele loturi, dar incrementul martor a fost net superior: 39,2 mm Hg vs 14,10 mm 

Hg. Sporul relativ al indicelui comparativ cu valoarea lui înregistrată în regimul fiziologic de 

perfuzie a fost în lotul cu Dx dublu depreciat: 14 vs 28%. Astfel, în vârful probei decalajul PSVS 

față de martor a crescut de la 25,99% până la 34,2%.  

Deprecierea contracției miocardului în majorarea post-sarcinii s-a manifestat în impactul 

cardiotoxic al Dx și prin reducerea marcată a presiunii sistolice izotonice, deci a presiunii care 

asigură ejecția perfuzatului în tubul aortic. Diferența a atins în vârful probei 53,9% (39,6±7,7 vs 

85,8±6,5 mm Hg) și astfel s-a corelat veritabil cu declinul jetului aortic egal cu 55%. În condiții 
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clinice presiunea sistolei izotonice nu poate fi estimată prin metoda de ecocardiografie, de aceea 

funcția sistolică a VS în cadrul hemodinamicii centrale poate fi apreciată doar prin PSVS și timpul 

de accelerare a contracției sistolice. În plan fiziopatologic presiunea sistolei izotonice influențează 

în mod concludent și în proporție inversă timpul de ejecție, care la rândul lui este o variabilă 

importantă a indicelui Tei, recunoscut drept un indice de evaluare incipientă a disfuncției cardiace.    

Remarcabil, că adaptarea rapidă a cordului izolat la creșterea post-sarcinii se realizează nu 

numai prin elevarea PSVS, dar și pe fondalul majorării FCC, ceea ce este o paradigmă autentică a 

fenomenului Bowditch declanșat în contiguitate cu fenomenul von Anrep. Frecvența contracțiilor 

cardiace a crescut cu 5 bătăi/min în lotul cu Dx și cu 10 bătăi/min în lotul martor în condițiile când 

decalajul parametrului înainte de reproducerea probei de efort cu rezistență era semnificativ și 

constituia 15,22% sau 39 bătăi/min. Gradul de creștere a FCC în cadrul efortului hemodinamic este 

un indicator veritabil al rezervei funcționale a sistolei.  

Elevarea PSVS și creșterea FCC sunt elementele cardinale ale interfeței fiziopatologice a 

cordului în procesul de adaptare a lui la majorarea rapidă a post-sarcinii și această relație poate fi 

tratată în plan funcțional prin indicele Opie, care este produsul dintre PSVS și FCC. Valoarea 

acestui parametru deja în regimul fiziologic de perfuzie era semnificativ diminuată în lotul cu Dx, 

iar în proba de efort cu rezistență reculul a crescut încă cu 15%, determinând în vârful probei o 

diferență mai mare de 42,8%: 30,1±3,3 vs 52,6±3,6 mm Hg x min/1000.  

Un alt indice, care caracterizează integral răspunsul cordului izolat la conotația  creșterii 

PSVS și FCC în efort cu rezistență este indicele Veragut, acesta având o relație cu indici respectivi 

în cadrul fazei de contracție izovolumică (presiunea sistolică care corespunde vitezei maxime de 

contracție). Valoarea indicelui Veragut a crescut în ambele loturi, dar analogic dinamicii PSVS 

incrementul lotului cu Dx a fost net diminuat față de martor: 4 vs 13%. În vârful probei decalajul 

între loturi a crescut până la 30,2%.   

În acest context este importantă dinamica nu numai a velocității contracției izovolumice, dar 

și a velocității relaxării izovolumice a cordului, deci: +dP/dTmax și -dP/dTmax. Remarcabil, că 

valoarea decalajului relativ al acestor indici între loturi pe palierul elevării graduale a presiunii 

aortice se constată la un raport incremental, ambii indici având o dinamică ascendentă în cadrul 

probei de efort.  

Acest fapt indică rolul velocității contracției izovolumice în reglarea homeometrică a 

cordului, dar totodată, justifică și aportul fiziopatologic al relaxării izovolumice. Altfel spus, cordul 
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tinde pe parcursul elevării graduale a presiunii în estuarul aortei să activeze diastola pentru a 

asigura un volum de umplere mai mare a VS la menținerea returului venos constant spre inimă 

pentru a utiliza relația lungime-forță, care este pârghia intrinsecă cea mai slab dependentă de 

aprovizionarea energetică a miocardului. Luând în vedere caracterul dinamicii +dP/dTmax și -

dP/dTmax în loturi trebuie de menționat că această legitate este relevantă și pentru ADC și poate 

deci fi estimată drept un mecanism compensator de adaptare a cordului în efort cu rezistență, deși 

rata de creștere a acestor parametrii este subiacentă lotului martor.  

Creșterea PSVS pe fundalul elevării presiunii aortice se datorează creșterii presiunii intra-

coronariene, aceasta din urmă având, după cum se știe, o influență detrimentală asupra funcției 

lusitrope a miocardului. În efortul de rezistență reprodus prin clamparea aortei diferența FC, PSVS 

și a PTDVS între ADC și martor a fost maximală (tabelul 9).  

Tabelul 9. Valoarea indicilor funcționali ai cordului în clamparea aortei (M±DS) 

Indice  Lot  Presiunea în estuarul aortic 

Până la clampare  Clamparea aortei 

FC, 

ml/min 

(M±DS) 

 

Martor, n=9  

Me (P25-P75) 

Min-Max 

15,8±1,6 

16 (15-16) 

13-18 

28,2±6,5 

28 (25-31) 

24-33 

Dx, n=9 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

p 

11,1±2,9 (-29,75% vs martor) 

12 (11-13) 

6-14 

= 0,009078 

16,5±3,7 (-41,5% vs martor) 

16 (14-19) 

12-22 

= 0,00055 

PSVS, 

mm/Hg 

(M±DS)  

Martor, n=9  

Me (P25-P75) 

Min-Max 

142,3±5,3 

143 (138-145) 

135-150 

181,8±6,6 

181 (176-186) 

174-192 

Dx, n=9 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

p 

107,5±3,9 (-24,46% vs martor) 

108 (104-110) 

102-113 

<0,001 (4,36E-07) 

123,3±5,2(-32% vs martor) 

123 (120-126) 

117-132 

<0,001 (5,4E-10) 

PTDVS, 

mm/Hg 

(M±DS) 

Martor, n=9  

Me (P25-P75) 

Min-Max 

4,8±0,7 

5 (4,4-5,4) 

3,8-5,6 

6,7±0,7 

6,9 (6,3-7,3) 

5,5-7,8 

Dx, n=9 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

p 

12,1±0,6 (+152% vs martor) 

12 (11,6-12,6) 

11,4-13 

<0,001 (2,8E-09) 

19,4±0,8 (+190% vs martor) 

19,4 (18,8-20,1) 

18,2-20,6 

<0,001 (1,2E-09) 
Notă: FC – fluxul coronarian; PSVS – presiunea sistolică a ventriculului stâng; PTDVS - presiunea 

telediastolică a ventriculului stâng. 

 



62 
 

Entitatea acestei probe de efort constă în faptul că tot volumul de perfuzat este pompat de 

ventriculul stâng în sistemul coronarian, iar valoarea fluxului coronarian reprezintă, astfel, indicele 

principal de estimare. Fezabilitatea funcțională a cordului izolat în cadrul efortului maxim este 

dependentă de 3 factori cheie: 

 Complianța sistemului coronarian la noima reactivității vasculare dependente de flux și de 

endoteliul vascular. 

 Complianța diastolică, care trebuie să asigure o relaxare adecvată a miocardului în condiții 

când volumul de perfuzie coronariană crește, iar pe de altă parte ascensiunea rigidității 

diastolice impuse să nu limiteze viteza volumetrică a FC. 

 Capacitatea contractilă a miocardului necesară pompării perfuzatului în sistemul 

coronarian, care dispune de o rezistență periferică în creștere odată cu realizarea sistolei 

cardiace și, totodată, este direct dependentă de stiffness-ul diastolic. 

Valoarea fluxului coronarian în vârful probei de efort maxim este semnificativ mai mic cu 

41,5% în lotul cu Dx comparativ cu indicele martor. Acest decalaj rezultă din incrementul redus al 

FC față de parametrul estimat înaintea clampării aortei: 49% vs 79% în lotul martor. Respectiv, 

decalajul inițial de 29,75% între loturi s-a majorat până la 41,5%.  

Reducerea perfuziei coronariene mediată de impactul cardiotoxic al Dx este în efortul cu 

clamparea aortei, potrivit datelor obținute, legată pe o parte de deprecierea funcției contractile a 

miocardului, iar pe de altă parte de rigiditatea diastolică crescută.  

În primul rând, valoarea inițială crescută a stiffness-ului diastolic compromite ascensiunea 

FC în cadrul probei, sustenabilitatea acestui fenomen fiind determinată și de elevarea mult mai 

importantă a presiunii telediastolice a VS. Astfel, PTDVS a crescut cu 61%, ceea ce este cu peste 

50% mai concludent față de sporul martor, estimat al cotă de 40%. Drept consecință, decalajul 

inițial al PTDVS de 152% s-a majorat în vârful probei până al 190%. 

Valori crescute ale PTDVS pe fondalul majorării vitezei volumetrice a FC indică asupra unei 

rezistențe coronariene mai mari, care necesită o activare mai concludentă a contracției sistolice 

tradusă prin elevarea PSVS. Creșterea presiunii VS dezvoltată în sistolă a fost în lotul cu Dx notabil 

mai slabă: 15,8 vs 39,5 mm Hg în lotul martor. Diferența inițială de 24,46% a crescut până la 32% 

în vârful probei cu clamparea aortei.  

Așadar, proba cu rezistența maximă a evidențiat particularități funcționale importante ale 

cardiotoxicității doxorubicinei: (1) rigiditatea diastolică crescută periclitează complianța 
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coronariană și reduce perfuzia coronariană și (2) creșterea vitezei volumetrice a fluxului coronarian 

exacerbează relaxarea diastolică a miocardului. În acest context este conceptual importantă 

reactivitatea funcției lusitrope a cordului în condițiile elevării presiunii coronariene, reprodusă în 

cercetarea noastră prin creșterea presiunii estuarului aortei de la 80 cm col.H2O (nivelul bazal) până 

la 120 cm col.H2O pe fondalul valorii inițiale a PTDVS (14 mm Hg) a cordului izolat izovolumic 

egală în ambele loturi (tabelul 10).  

Tabelul 10. PTDVS în creșterea presiunii coronariene a cordului izolat izovolumic (M±DS) 

Lot 
Presiunea coronariană a cordului izolat izovolumic (cm col.H2O) 

80 100 120 

Martor (n=9) (M±DS) 

Mediana (P25-P75) 

Min-Max 

14  15,6±2,2 

16 (14-17) 

12-19 

16,3±1,4 

16,6 (15,8-17,2) 

13,6-18 

Dx (n=9) (M±DS) 

Mediana (P25-P75) 

Min-Max 

14  18,3±1,1 (+18% vs martor) 

18 (17,6-19,5) 

16,8-20 

19,8±2 (+22% vs martor) 

19,2 (18,3-21,7) 

17,4-22,8 

p  0,009823 0,004009 
Notă: PTDVS - presiunea telediastolică a ventriculului stâng; Dx – lotul cu doxorubicină. 

 

Această probă de efort se referă la legitatea presiune coronariană-complianță diastolică și 

este un test veritabil în aprecierea fezabilității funcției lusitrope a cordului prin dinamica presiunii 

telediastolice a VS.  

Rezultatele obținute au arătat, că elevarea presiunii de perfuzie retrogradă a cordului 

izovolumic deja cu 25% (de la 80 până la 100 cm col.H2O) a condus în lotul cu Dx la o creștere a 

PTDVS mai mare cu 159% față de martor: 31% vs 12%. Astfel, apare un decalaj semnificativ al 

indicelui între loturi de 18%: 18,3±1,1 vs 15,6±2,2 mm Hg. 

Elevarea presiunii coronariene cu 50% (de la 80 până la 120 cm col.H2O) a determinat 

majorarea PTDVS cu 41%, comparativ cu incrementul indicelui martor de 17%, iar decalajul 

parametrului între loturi a atins cota de 22%: 19,8±2 vs 16,3±1,4 mm Hg. 

Așadar, cardiotoxicitatea Dx excelează cert prin periclitarea diastolei, fapt dovedit în cadrul 

probelor de efort hemodinamic, reproduse pe cordul izolat perfuzat în regim de lucru (eg, umplerea 

minimală a VS, inclusiv în condiția de excludere a glucozei din perfuzat, clamparea aortei) și cordul 

izolat izovolumic (eg, relația volum telediastolic-presiune telediastolică și relația presiune 

coronariană-presiune telediastolică a VS).    
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Un impact sever asupra calității diastolei este impus în condiții de ischemie acută a 

miocardului promovat imprimis prin acțiunea penuriei energetice și acidozei, iar în ischemia 

cronică prin remodelarea MEC, în primul rând, activarea fibroblastelor și sinteza exagerată de 

colagen fibrilar de tip I și  de tip III.  

Impactul ischemic acut poate fi reprodus in vitro prin sistarea subtotală sau totală a perfuziei 

coronariene a cordului izolat izovolumic. Pentru estimarea toleranței cordului la ischemie am 

modelat ischemia totală sau globală pe o perioadă de 30 min, utilizând drept predictor dinamica 

PTDVS, valoarea inițială a căreia a fost egală în loturi și calibrată la nivelul de 14 mm Hg. Totodată, 

este de menționat că impactul ischemiei subtotale sau totale este susținut și agravat în reperfuzie 

(redresarea parțială sau completă a perfuziei coronariene), astfel că semnificația fiziopatologică a 

ischemiei și reperfuziei este consemnată în entitatea de impact ischemie-reperfuzie sau sindromul 

ischemie-reperfuzie (autentic în toate organele vitale). Presiunea telediastolică și presiunea 

sistolică a VS sunt predictori importanți privind estimarea fezabilității cordului de restabilire a 

activității funcționale în reperfuzie, care este compromisă prin instalarea excesului de calciu în 

cardiomiocite pe fondalul deficitului energetic, acidozei, stresului oxidativ, precum și a răspunsului 

inflamator iminent.  

În cercetarea noastră reperfuzia a fost reprodusă prin restabilirea completă a perfuziei 

coronariene fără recirculație la nivelul de până la ischemie, deci 80 cm col.H2O, iar indicii PTDVS 

și PSVS au fost evaluați la diferite perioade ale reperfuziei cu durata totală de 45 min.   

Toleranța miocardului la acțiunea ischemiei totale, cât și la acțiunea reperfuziei a fost 

concludent afectată la animalele expuse acțiunii cardiotoxice a Dx (tabelul 11).  

Deja la o estimare timpurie a impactului ischemic PTDVS în lotul cu Dx a crescut la valori 

semnificativ mai mari comparativ cu prototipul martor. Astfel, la min 5 decalajul indicelui între 

loturi constituia 32%, iar la min 10 - 43%. La sfârșitul perioadei de ischemie (min 30) valoarea 

PTDVS a crescut de 4,55 ori față de nivelul pre-ischemic (14 mm Hg), ce este mult peste 

incrementul relativ martor egal cu 166%. Decalajul indicelui între loturi a crescut până la 53%. 
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Tabelul 11. Valoarea PTDVS (mm Hg) a cordului izovolumic în ischemie-reperfuzie 

(M±DS) 

Lot  Ischemie (min) Reperfuzie (min) 

5 10 20 30 5 10 30 45 

Martor, 

n=9 

M±DS 

16,3± 

1,09 

27,2± 

1,6 

36,2± 

1,9 

41,7± 

6,1 

36,3± 

10,7 

27,9± 

5,6 

20,7± 

4,5 

14,9± 

2,5 

Mediana 

P25 

P75 

Min 

Max 

16,2 

15,8 

17,5 

14,8 

17,7 

26,3 

26,1 

28,3 

25,8 

30,2 

35,6 

34,7 

38 

33,8 

39 

44 

37 

46 

52 

59 

31 

26 

47 

25 

49 

29 

22 

32 

20 

36 

18,3 

17 

25,2 

15,7 

26 

14 

13 

17 

12 

19 

Dx, n=9 

M±DS 

21,5± 

1,3 

38,8± 

2,2 

55,6± 

2,7 

63,7± 

7,4 

58,2± 

9,9 

46,5± 

7,3 

30,6± 

6,9 

22,8± 

5,8 

Mediana 

P25 

P75 

Min 

Max 

p vs martor 

21,9 

20,4 

22,4 

19,6 

23 

<0,001 

38,2 

37,3 

40 

36,7 

43 

<0,001 

56 

53 

58 

52 

59 

<0,001 

64 

57 

71 

55 

74 

<0,001 

53 

51 

70 

50 

72 

0,0019 

45 

40 

53 

38 

57 

0,0021 

29,4 

25 

38 

22 

40 

0,0080 

21 

18 

29 

15,7 

30 

0,0017 
Notă: PTDVS - presiunea telediastolică a ventriculului stâng; Dx – lotul cu doxorubicină. p - semnificativ 

(p<0,05) vs indicele pre-ischemic. 

   

 Perioada de reperfuzie s-a manifestat inteligibil prin micșorarea PTDVS în ambele loturi, 

dar cardiotoxicitatea Dx s-a impus printr-o reducere mult mai limitată a indicelui, astfel, că la toate 

estimările cronologice efectuate pe perioada de reperfuzie diferența era semnificativă. La min 5 al 

reperfuziei decalajul PTDVS a constituit 61%, acesta fiind chiar mai mare comparativ decalajul 

inerent minutului 30 de ischemie. Declinul estompat al PTDVS în lotul cu Dx a determinat un 

decalaj marcant al indicelui de 67% și la min 10 de reperfuzie. Discrepanța devine mai mică la min 

30 de reperfuzie, când indicele a depăși nivelul martor cu 48%.  

 La finele perioadei de reperfuzie PTDVS martor a atins valoarea medie de 14,9 mm Hg, care 

semnificativ nu se deosebea de valoarea inițială, pre-ischemică (14 mm Hg). În lotul cu 

doxorubicină presiunea telediastolică a VS a rămas cu 63% peste nivelul pre-ischemic, iar 

comparativ cu indicele martor diferența a constituit 53%.  

 Remarcabil, că incrementul relativ al PTDVS în afectarea doxorubicinică față de martor la 

sfârșitul ischemiei (53,4%) a fost practic egal cu decalajul indicelui decelat la sfârșitul reperfuziei, 

53,1%  (figura 9). Această similitudine indică asupra afectării în măsură echidistantă a rezistenței 
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miocardului la ischemie și capacității cordului de recuperare a funcției lusitrope în condițiile 

redresării totale a fluxului coronarian.     
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Figura 9. Dinamica PTDVS (mm Hg) în ischemie și reperfuzie în ambele loturi 

Prin urmare, contractura ischemică a miocardului, estimată după valoarea PTDVS, este la 

animalele expuse la acțiunea cardiotoxică a Dx veritabil mai mare, fapt ce este în contiguitate cu 

dinamica indicelui cordului izolat perfuzat în condiții de deficit energetic prin excluderea glucozei 

din soluția Krebs. Sub acest aspect, putem aduce la apel incompetența sistemelor intrinseci de 

control al homeostaziei calciului în cardiomiocite, dat fiind că excesul cationului reprezintă 

mecanismul principal al contracturii ischemice a miocardului, precum și a perturbării diastolei în 

carență energetică.  

Episoadele de ischemie repetate sunt o condiție de instalare a miocardului siderat, precum și 

a miocardului hibernat. Reperfuzia miocardului naturală sau indusă de remedii coronarodilatatoare 

poate fi asociată de o redresare completă a funcției contractile (eg, miocardul siderat) sau restabilire 

incompletă, fapt ce se va manifesta prin paternele de disfuncție contractilă (eg, hipokinezie, 

diskinezie, akinezie), mai ales dacă prin durata cumulativă mare a ischemiei s-a extins spațiul 

fibrozei reactive a miocardului.  

Astfel, fezabilitatea restabilirii contracției sistolice a miocardului în perioada de reperfuzie 

este un indiciu de valoare privind asigurarea adecvată a funcției pompă. Afecțiunea doxorubicinică 

se caracterizează printr-o marjă limitată de restabilire a PSVS (tabelul 12).  
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Tabelul 12. Dinamica PSVS (mm Hg) a cordului izovolumic în reperfuzie (M±DS) 

Lot  Inițial  

(pre-ischemie) 

Reperfuzie (min) 

15 25 35 45 

Martor, (n=9)  

Me (P25-P75) 

Min-Max 

139±10 

141 (128-147) 

125-149 

74±8,3 

71 (68-81) 

65-87 

92±10 

94 (83-101) 

80-106 

103±17,7 

113(84-117) 

78-120 

125±10 

121 (119-134) 

112-139 

Dx, (n=9) 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

96±9 

94 (98-05) 

85-108 

52±11 

50 (45-62) 

34-67 

61±10 

57 (63-69) 

49-76 

73±13 

65 (62-87) 

60-90 

81,5±8,8 

83 (72-89) 

71-94 

p vs martor <0,001 0,003 0,0005 0,00166 <0,001 

Notă: PSVS - presiunea sistolică a ventriculului stâng; Dx – lotul cu doxorubicină 

 

 Valoarea reculului PSVS în ADC față de martor stabilită la min 15 de reperfuzie crește 

progresiv până la min 45 de reperfuzie: de la 22 mm Hg până la 43,5 mm Hg (figura 10).  
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Figura 10. Dinamica PSVS (mm Hg) a cordului izovolumic în reperfuzie (M±DS) 

  

La al 45-lea min de reperfuzie valoarea PSVS rămâne semnificativ superioară valorii pre-

ischemice cu 15% și se estimează subiacent nivelului martor cu 35,2%. Acesta din urmă însă a 

atins un nivel, fără discrepanță semnificativă, comparativ cu nivelul pre-ischemic.  

Un decalaj similar privind PSVS între loturi pe perioada de reperfuzie s-a decelat și la al 25-

lea min, când indicele lotului cu Dx constituia doar 67% din indicele martor. Plauzibil de admis, 

că în perioada tardivă de reperfuzie cuprinsă între 25-45 min, impactul excesului de calciu și al 

paradoxului de oxigen (ie, activarea stresului oxigen) se promovează la cote maxime.  
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3.2. Răspunsul inotrop al cordului izolat la acțiunea stimulilor naturali 

 Inotropismul miocardic reprezintă în conceptul clasic proprietatea cordului de a răspunde 

prin modificarea forței de contracție în sistolă la acțiunea deferitor stimuli naturali (sau endogeni) 

și exogeni (eg, remedii farmacologice) în contiguitate cu modificarea frecvenței contracțiilor 

cardiace. Dacă aceste performanțe cresc, atunci se relatează despre efect inotrop pozitiv și, 

respectiv, efect cronotrop pozitiv. În cadrul relației inverse se notează efect negativ, deci 

micșorarea valorii PSVS în vârful stimulării cordului, asociată cu reducerea parametrilor funcției 

de pompă. Important de menționat, că răspunsul inotrop negativ al miocardului poate avea un 

caracter reversibil în condițiile când se asigură un reviriment funcțional al cordului la conotația 

măsurilor de cardioprotecție sau de corectare a performanțelor contractile și diastolice ale cordului 

afectat. Elementul cheie intracelular al inotropismului miocardic este reprezentat de fenomenul 

turnover-ului calciului „diastolă-sistolă”, astfel, că oricare stimul endogen sau exogen care conduce 

la creșterea concentrației calciului în sarcoplasmă pe perioada sistolei cordului determină efect 

inotrop pozitiv, acompaniat de sporul volumului bătaie și, respectiv, a debitului cardiac.   

În reglarea homeostaziei sistemului cardiovascular un rol deosebit îl au stimulii naturali ce 

induc efect inotrop pozitiv, printre care în mod deosebit se anunță catecolaminele, angiotensina II 

(Ang II) și endotelina 1 (ET-1). Acești factori neuroendocrini promovează realizarea efortului fizic 

și mintal la noima reactivității cardiovasculare, iar în plan fiziopatologic merită o atenție deosebită 

dată fiind elevarea nivelurilor lor circulante odată cu declanșarea insuficienței cardiace (IC). Mai 

mult decât atât, severitatea IC este în raport direct cu conținutul seric al acestor factori, considerați 

drept predictor veritabil al prognosticului evoluției clinice și funcționale a pacientului cu IC de 

oricare origine. 

Sub acest aspect am estimat caracterul răspunsului inotrop al cordului izolat perfuzat în regim 

de lucru la administrarea norepinefrinei (NE), Ang II și ET-1 în concentrație de 10-7M, considerată 

în condiții in vitro drept fiziologică.  

Pentru aprecierea fezabilității răspunsului inotrop al cordului izolat au fost angrenați mai 

mulți indici funcționali ai ventriculului stâng (VS), printre care obligatoriu: presiunea sistolică a 

VS (PSVS), debitul cardiac (DC) și frecvența contracțiilor cardiace (FCC).  

Acțiunea norepinefrinei s-a impus în lotul cu Dx prin efect inotrop pozitiv și efect cronotrop 

pozitiv (tabelul 13).  
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Tabelul 13. Efectele norepinefrinei asupra indicilor funcționali ai cordului izolat (M±DS) 

Indice Lot Inițial  NE (10-7 M) 

PSVS,  

mm Hg 

Martor  

Me (P25-P75) 

Min-Max 

142,8±8,6 

146 (135-150) 

132-153 

186,8±10 (+30,8% vs inițial) 

182 (180-196) 

174-200 

Dx 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

105,7±11,4 

112 (94-115) 

92-119 

109,7±13 (+3,8% vs inițial) 

118 (104-120) 

88-122 

p <0,001 <0,001 

FCC,  

1/min 

Martor 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

285±8,5 

289 (280-290) 

268-295 

309±9 (+8,4% vs inițial) 

313 (301-317) 

295-319 

Dx 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

244±9,8 

241 (237-256) 

233-258 

272±9,5 (+11,5% vs inițial) 

269 (265-282) 

261-287 

p <0,001 <0,001 

DC,  

ml/min  

Martor 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

36,7±2,4 

36 (35-39) 

33-40 

45,3±3,8 (+23,4% vs inițial) 

47 (42-48) 

40-50 

Dx 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

22,7±3,9 

23 (20-25) 

16-29 

26,3±4 (+15,9% vs inițial) 

26 (24-28) 

19-33 

p <0,001 <0,001 
Notă: PSVS – presiunea sistolică a ventriculului stâng; FCC – frecvența contracțiilor cardiace; DC- debitul 

cardiac. 

 

Analiza caracterului răspunsului cardiac evidențiază fenomenul de disociere a efectului 

inotrop și cronotrop la noima ratei de creștere a contractilității miocardului și a ritmului cardiac. 

Astfel, efectul cronotrop a fost similar modificării FCC martor în vârful stimulării, incrementul 

parametrului fiind de 28 băt/min (11,5%) și, respectiv, 24 băt/min ( 8,4%). În același timp sporul 

PSVS a fost mult mai mic decât incrementul martor: 4 mm Hg (3,8%) vs 44 mm Hg (30,8%).  

Deși efectul cronotrop al cordului la acțiunea NE s-a stabilit în lotul cu Dx chiar la un nivel 

mai superior în raport cu cel martor, sporul debitului cardiac a fost mult inferior. Drept dovadă, 

este de menționat creșterea DC în vârful stimulării simpatice a cordului cu 3,6 ml/min (15,9%) 

comparativ cu incrementul martor de 8,6 ml/min (23,4%). Astfel, diferența inițială a debitului 

cardiac de 38% a crescut până la 42% în vârful stimulării și această depreciere evident se datorează 

ineficienței răspunsului inotrop. Norepinefrina eliberată de terminațiunile simpatice 

intramiocardice este categoric importantă pentru cord în vederea promovării fenomenului von 

Anrep în cadrul adaptării la efort cu rezistență, acțiunea bioaminei fiind mediată preponderent de 
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receptorii adrenergici beta-1 atriali (în primul rând expresați pe celule cardiace din nodul sino-

atrial) și receptorii adrenergici beta-1 ventriculari. Efectul cronotorp pozitiv al NE a fost păstrat, 

iar diminuarea efectului inotrop pozitiv poate fi determinată de micșorarea expresiei receptorilor 

adrenergici beta-1 ventriculari și/sau de incapacitatea cardiomiocitelor  de a controla turnover-ul 

calciului activat pe fondalul unei adânciri a carenței energetice la stimularea simpatică. Micșorarea 

expresiei receptorilor adrenergici beta-1 ventriculari este cunoscută în IC drept o consecință a 

„feed-back”-ului negativ al acestora în condițiile activării simpatic-adrenergice ca o componentă 

cheie a activării neuroendocrine declanșată de hipoperfuzia țesuturilor periferice și a organelor 

vitale. La administrarea blocantelor beta-adrenergice, dimpotrivă, expresia receptorii adrenergici 

beta-1 ventriculari crește, inclusiv pe fondalul elevării nivelurilor catecolaminelor, și acest 

fenomen este o cauză importantă a sistării treptate după diferite indicații a tratamentului pentru a 

evita repercusiunile activării unui număr majorat de receptori beta-1 cardiaci.        

 Deci, disocierea efectului inotrop și cronotrop la acțiunea NE este o particularitate 

importantă a inotropismului miocardic în cardiotoxicitatea doxorubicinei și poate fi un mecanism 

important în perturbarea adaptării cordului la creșterea rapidă a rezistenței periferice. Cu toate 

acestea, menținerea răspunsului cronotrop poate fi un mecanism important în promovarea 

fenomenului Bowditch la creșterea rapidă a post-sarcinii, când stimularea receptorii mecanici 

intramurali în condiții de încordare a miocardului va conduce la eliberări marcante ale NE.  

Efectele Ang II asupra cordului au fost mai atenuate în ambele loturi, atât la noima efectului 

inotrop, cât și a răspunsului cronotrop (tabelul 14).  
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Tabelul 14. Efectele Ang II asupra indicilor funcționali ai cordului izolat (M±DS) 

Indice Lot Inițial  Ang II 

PSVS,  

mm Hg 

Martor 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

143,3±6,1 

147 (138-148) 

136-150 

158,5±5,3 (+11% vs inițial) 

159 (155-162) 

150-167 

Dx 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

106,2±9,4 

112 (97-113) 

95-117 

109,1±12,9 (+3% vs inițial) 

117 (104-119) 

88-122 

P <0,001 <0,001 

FCC,  

1/min 

Martor 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

286±9 

289 (280-292) 

268-295 

300±6,5 (+5% vs inițial) 

299 (298-302) 

288-310 

Dx 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

245±9,3 

242 (237-256) 

235-258 

255±6,8 (+4% vs inițial) 

254 (250-261) 

247-265 

P <0,001 <0,001 

DC,  

ml/min  

Martor 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

36,8±1,8 

37 (35-38) 

34-39 

42,7±2,6 (+16% vs inițial) 

43 (40-44) 

39-46 

Dx 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

22,9±1,9 

23 (22-24) 

20-25 

25,1±2,2 (+10% vs inițial) 

25 (24-26) 

22-28 

P <0,001 <0,001 
Notă: Ang II – angiotensina II; PSVS – presiunea sistolică a ventriculului stâng; FCC – frecvența 

contracțiilor cardiace; DC- debitul cardiac. 

 

Particularitățile de bază evidențiate în această probă pot fi descrise în 3 postulate cheie: 

1. Sporul PSVS în vârful acțiunii Ang II este inferior incrementului martor (3 vs 11%), dar 

decalajul este, totuși, mai mic comparativ cu stimularea simpatică prin NE a cordului (3,8 vs 

30,8%). Deci, efectul inotrop pozitiv al Ang II este pe modelul de cord izolat de șobolan subiacent 

efectului indus prin NE. Decalajul PSVS la stimularea cordului cu Ang II a crescut de la 25,9% 

(valoarea inițială sau bazală) până la  31,2%.    

2. Efectul cronotrop în ambele loturi se decelează mai slab comparativ cu efectul cronotrop 

al NE, dar diferența potrivit sporului relativ al FCC, este în favoarea paternului martor.  

3. Rata creșterii DC în ambele loturi este mai mică față de incrementul indicelui notat la 

stimularea simpatică a cordului, dar analogic acțiunii NE sporul indicelui a fost inferior celui 

martor (10 vs 16%), fapt ce a condus la creșterea decalajului în vârful probei de la 37,8% până la 

41,2%.  
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Creșterea nivelului circulant al Ang II în cadrul evoluției IC este strâns legată de activarea 

primară a sistemului simpatic-adrenergic și al sistemului renină-angiotensină-aldosteron. 

Acțiunea inotropă a ET-1 asupra cordului afectat este slab cunoscută, dar prezintă un interes 

notabil în contextul faptului, că ET-1 este recunoscută la ora actuală ca cel mai potent agent natural 

vasoconstrictor. Acțiunea ET-1 s-a manifestat prin particularități distincte vizavi de acțiunea NE și 

a Ang II (tabelul 15).  

Tabelul 15. Efectele ET-1 asupra indicilor funcționali ai cordului izolat (M±DS) 

Indice Lot Acțiunea ET-1 (10-7 М) 

Inițial  Stimulare  

PSVS, 

mm Hg 

Martor  

Me (P25-P75) 

Min-Max 

141,7±4,3 

141 (138-146) 

136-147 

177,3±426 (+25,1% vs inițial) 

178 (174-180) 

171-183 

Dx 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

104,9±7,6 

110 (97-111) 

96-112 

95,4±6,6 (-9,1% vs inițial) 

94 (91-99) 

86-107 

P <0,001 <0,001 

DC, 

ml/min 

Martor  

Me (P25-P75) 

Min-Max 

36,9±3,3 

38 (35-39) 

31-41 

42,7±4,8 (15,7% vs inițial) 

44 (40-45) 

33-49 

Dx 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

23,6±3,9 

25 (22-26) 

17-28 

21,5±4,1 (-9% vs inițial) 

23 (20-24) 

15-26 

P <0,001 <0,001 

PTDVS 

mm Hg 

Martor  

Me (P25-P75) 

Min-Max 

4,9±0,7 

5 (4,6-5,4) 

3,6-5,8 

6,1±1,8 (+24,5% vs inițial) 

6 (4,8-8) 

4-9 

Dx 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

12,5±2 

12 (11-14) 

10-16 

17,7±3 (+41,6% vs inițial) 

18 (15-20) 

14-22 

P <0,001 <0,001 
Notă: ET-1 – endotelina 1; PSVS – presiunea sistolică a ventriculului stâng; FCC – frecvența contracțiilor 

cardiace; DC- debitul cardiac; Dx – lotul cu doxorubicină. 

    

Rezultatele obținute aduc la apel 3 particularități importante.  

În primul rând, răspunsul inotrop al cordului în afecțiunea doxorubicinică este compromis. 

Spre deosebire de cordul martor, care s-a manifestat prin efect inotrop pozitiv, dată fiind creșterea 

valorii PSVS în vârful stimulării cu 25,1%, în lotul Dx PSVS s-a redus cu 9,1%, ceea ce 

consemnează efectul inotrop negativ. Drept urmare, debitul cardiac a crescut în cazul efectului 
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inotrop pozitiv cu 15,7%, iar deprecierea DC față de valoarea inițială cu 9% este inerentă efectului 

inotrop negativ.  

În al doilea rând, ET-1 a crescut rigiditatea diastolică în ambele loturi, fapt ce ar fi o 

repercusiune iminentă efectului oligopeptidului de a crește concentrația de calciu în cardiomiocit, 

dar spre deosebire de catecolamine nu stimulează analogic funcția lusitropă a miocardului. Totuși, 

în lotul cu Dx valoarea PTDVS a crescut mai considerabil în vârful stimulării, cu circa 70% mai 

mult comparativ cu incrementul martor: 41,6% vs 24,5%.   

În al treilea rând, pentru acțiunea ET-1 nu este caracteristic un efect cronotrop notabil, iar 

FCC a crescut până la 4,6% față de nivelul inițial, atât în lotul martor, cât și în lotul cu Dx. Efectele 

detrimentale ale ET-1 s-au manifestat în mod deosebit în contextul adaptării cordului la efort cu 

volum și rezistență, precedată de acțiunea oligopeptidului, întrucât ambele probe solicită de la 

miocard angrenarea pârghiilor intrinseci ale capacității de contracție și relaxare.  

Odată ce ET-1 periclitează relaxarea diastolică a cordului în lotul animalelor expuse 

impactului cardiotoxic al Dx este conceptual importantă acțiunea ET-1 asupra capacității de 

adaptare a cordului la efort cu volum și rezistență, care după cum s-a demonstrat mai sus, este 

compromisă. Pretratarea cordului cu ET-1 (10-7 M) a afectat pregnant funcția de pompă a cordului 

izolat în condiții de reducerea presiunii de umplere a atriului stâng până la valoarea minimă egală 

cu 5 cm col.H2O (tabelul 16).  

Tabelul 16. Efectul ET-1 asupra adaptării cordului izolat la efort cu volum minimal (M±DS) 

Indice Inițial: efort cu volum fără ET-1 Efort cu volum precedat de ET-1  

Martor  Dx Martor  Dx  

JA, ml/min 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

5,7±0,7 

5,7 (5-5,8) 

4,7-6,8 

1,6±0,33 

1,5 (1,4-1,7) 

1,2-2,2 

4,1±0,5 

4,1 (4,3-4,5) 

3,4-5,2 

 

0 

p vs martor   p<0,001   

PPDVS, mm Hg 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

0,22±0,03 

0,23 (0,19-0,24) 

0,18-0,25 

0,48±0,06 

0,44 (0,40-0,45) 

0,42-0,58 

 

 

0,27±0,03 

0,28 (0,25-0,3) 

0,22-0,32 

 

+23% vs inițial 

0,69±0,05 

0,69 (0,66-0,72) 

0,62-0,77 

+44% vs inițial 

+156% vs martor 

p vs martor  p<0,001  p<0,001 

Notă: ET-1 – endotelina 1; JA – jetul aortic; PPDVS – presiunea protodiastolică a ventriculului stâng, Dx – 

lotul cu doxorubicină. 
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Jetul aortic în lotul cu Dx nu a mai fost asigurat de către VS în condițiile de perfuzie a codului 

izolat în regim fiziologic. Sub acest aspect trebuie de menționat, că ET-1 a crescut presiunea 

protodiastolică a VS mult mai esențial față de martor: 44 vs 23%. Decalajul indicelui între loturi a 

crescut cu 31%: de la 119% până la 156%.   

ET-1 acționează nefavorabil asupra funcției pompă și relaxării diastolice, ce s-a stabilit și în 

cadrul probei de efort cu volum de umplere majorat a VS. Astfel, pretratarea cordului izolat cu ET-

1 a redus rata de creștere a DC în condițiile creșterii presiunii atriului stâng până la valoarea maximă 

de 25 cm col.H2O (tabelul 17). 

Tabelul 17. Efectul ET-1 asupra adaptării cordului izolat la efort cu volum maximal 

(M±DS) 

Indice Inițial: efort cu volum fără ET-1  Efort cu volum precedat de ET-1  

Martor  Dx Martor  Dx  

DC, ml/min 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

54,4±3,6 

56 (50-59) 

49-60 

32,5±2,9 

32 (29-34) 

26-45 

51,3±4,2 

52 (48-56) 

45-56 

28,6±2,6 

27 (26-30) 

24-42 

p  <0,001  <0,001 

PTDVS,  

Me (P25-P75) 

Min-max 

6,8±0,52 

6,7 (6,2-7,3) 

5,8-7,8 

19,7±2,9 

21,2 (17,3-22,3) 

15,6-22,9 

7,5±0,7 

7,7 (7-8) 

6,5-8,5 

24,8±3,4 

24 (23-28) 

20-29 

p  <0,001  <0,001 
Notă: ET-1 – endotelina 1; DC - debitul cardiac; PTDVS – presiunea telediastolică a ventriculului stâng; 

Dx – lotul cu doxorubicină 

 

În proba de efort cu creșterea volumului de umplere a VS debitul cardiac și PTDVS sunt 

indicii principali de estimare a fezabilității funcționale privind adaptarea cordului. Potrivit entității 

fiziologice a probei cu volum valoarea acestor indici a crescut în ambele loturi. Astfel, DC a crescut 

în lotul martor cu 47,43%, iar în lotul cu Dx rata incrementului a fost mai mică, constituind 37,71%. 

Pe de altă parte, elevarea PTDVS martor a măsurat 38,78%, aceasta fiind considerabil mai mare în 

afectarea doxorubicinică – 54,4%, fapt ce indică asupra capacității relaxării diastolice depreciate. 

Pe fondul pretratării cu ET-1 răspunsul cordului a fost mai limitat, cu precădere în lotul cu Dx. 

Rata creșterii DC s-a redus cu 43,8% (de la 37,71 până la 21,19%), pe când în lotul martor ea a 

urmat un declin numai de 17,73% (de la 47,43% până la 39,02%). Acest fenomen este determinat 

de alterarea mai pronunțată a diastolei de către ET-1 în lotul cu DX, deoarece PTDVS a elevat cu 

98,4%, pe când în lotul martor sporul indicelui a constituit 53,06%. Drept consecință valoarea 
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absolută medie a PTDVS în afectarea doxorubicinică a devenit de circa 3,3 ori mai mare 

comparativ cu cea din lotul martor (24,8 vs 7,5 mm Hg).  

Așadar, ET-1 afectează și mai evident adaptarea cordului izolat în lotul cu Dx la efort cu 

volum minimal și maximal, iar un mecanism notabil în acest sens este exacerbarea diastolei, 

atestată prin creșterea în vârful probelor de efort a presiunii protodiastolice și a presiunii 

telediastolice a VS. Acțiunea stimulatorie a ET-1 asupra cordului este determinată cu precădere de 

creșterea influxului de calciu în cardiomiocite pe fondalul activării receptorilor ETA expresați pe 

sarcolemă. Incompetența sistemelor de control al turnover-ului calciului în sistolă-diastolă, 

datorată în primul rând deficitului energetic, fapt dovedit și în cadrul perfuziei cordului izolat fără 

glucoză, devine și mai concludentă la acțiunea ET-1, conducând efectiv la acumularea intracelulară 

excesivă a cationilor în diastolă. Pentru a decanta conexiunea între ET-1 și calciu am evaluat 

comparativ caracterul modificării PTDVS la stimulările respective ale cordului izolat perfuzat în 

regim fiziologic (tabelul 18).       

Tabelul 18. Modificarea PTDVS la acțiunea ET-1 și a surplusului de calciu (M±DS) 

Lot ET-1(10-7 М) Calciu (3,0 mM) 

 Inițial Vârf Inițial Vârf 

Martor (n=9) 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

4,9±0,7 

5 (4,6-5,4) 

3,6-5,8 

6,1±1,8 

6 (4,8-8) 

4,0-9,0 

+24,5% vs inițial 

4,8±0,7 

5 (4,4-5,3) 

3,8-6,0 

6,9±0,9 

7 (6,1-8) 

5,5-8 

+44% vs inițial 

Dx (n=9) 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

12,5±2 

12 (11-14) 

10-16 

17,7±3 

18 (15-20) 

14-22 

+41,6% vs inițial 

12,4±0,8 

12,5 (12-13) 

11-13,2 

21,2±2,6 

20 (19-24) 

18-25 

+71% vs inițial 

P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 

Notă: ET-1 – endotelina 1; PTDVS – presiunea telediastolică a ventriculului stâng; Dx – lotul cu 

doxorubicină. 

 

Important de menționat, că proba cu calciu reprodusă prin majorarea concentrației cationului 

până la 3,0 mM a condus la elevarea PTDVS în ambele loturi, dar sporul relativ a fost mai pronunțat 

în lotul cu Dx: 71 vs 44%. Ca consecință, valoarea indicelui în vârful stimulării cu Ca2+ a 

demonstrat un decalaj față de martor mai mare cu 31% comparativ cu diferența estimată inițial, 

deci înaintea probei: 208 vs 159%.    
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Astfel, inducerea unei încărcături excesive de calciu a demonstrat pe o parte rolul acesteia în 

afectarea diastolei, cât și rolul acțiunii negative a ET-1 asupra funcției lusitrope a cordului, iar pe 

de altă parte ineficiența pompelor ionice instalată sub impactul cardiotoxic al Dx.  

Endotelina 1 este, totuși, un factor cu efect inotrop pozitiv, fapt demonstrat în lotul martor 

prin creșterea presiunii sistolice a VS cu 25,1% în vârful acțiunii oligopeptidului, aceasta fiind 

asociată de majorarea debitului cardiac cu 15,7%. Odată ce acțiunea nemijlocită a ET-1 a produs 

efect inotrop negativ a cordului în lotul cu Dx, este important de a evidenția dacă precondiționarea 

cu ET-1 va influența adaptarea ulterioară a cordului la efort cu rezistență.  

Pretratarea cordului cu ET-1 a compromis esențial capacitatea de adaptare a cordului izolat 

perfuzat în condițiile elevării rapide a rezistenței periferice prin creșterea presiunii în estuarul aortei 

până la 120 mm Hg (tabelul 19). 

Tabelul 19. Efectul ET-1 asupra adaptării cordului izolat la efort cu rezistență (M±DS) 

Indice Efort cu rezistență fără ET-1 Efort cu rezistență precedat de ET-1 

Martor (n=9) Dx (n=9) Martor (n=9) Dx (n=9) 

PSVS,  

Me (P25-P75) 

Min-Max 

176,4±7,1 

174 (171-181) 

167-188 

+22,9%vs inițial 

126,3±5,12 

127 (122-130) 

118-133 

+20,4%vs inițial 

172,8±5,4 

173 (168-177) 

166-180 

+20,4%vs inițial 

111,5±7 

110 (106-119) 

103-120 

+6,3%vs inițial 

p  <0,001  <0,001 

DC,  

Me (P25-P75) 

Min-Max 

29,2±2,9 

30 (27-31) 

25-30 

-21,92%vs inițial 

16,3±3,4 

17 (16-19) 

11-21 

-30,93%vs inițial 

25,4±2,4 

25 (24-27,4) 

22-29 

-32,08%vs inițial 

11,4±2,8 

11 (9-13) 

8-16 

-51,7%vs inițial 

p  0,001  <0,001 
Notă: ET-1 – endotelina 1;  PSVS – presiunea sistolică a ventricului stâng; DC – debitul cardiac; inițial – 

valoarea indicelui atestată înainte de creșterea rezistenței aortice; Dx – lotul cu doxorubicină. 

 

Rata de creștere a PSVS în efortul cu rezistență fără pretratare cu ET-1 nu s-a manifestat 

notabil diferit între loturi: (20,4% în lotul cu Dx vs 22,9% martor). Totuși, reculul indicelui atins 

în vârful probei de efort cu rezistență a fost semnificativ de 28,4% (126,3±11,5 vs 176,4±11,3 mm 

Hg). Când elevarea presiunii aortice s-a reprodus pe fondalul acțiunii ET-1, capacitatea de 

contracție a miocardului în lotul cu Dx s-a redus mult mai considerabil. Astfel, rata incrementului 

PSVS în lotul martor s-a depreciat de la 22,9% până la 20,4%, iar în lotul cu Dx – de la 20,42% 

până la 6,29%. Sub acest aspect este de menționat, că decalajul valorii absolute a PSVS între loturi 

a crescut de la 28,4% până la 35,47%.  
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Periclitarea capacității de contracție sub acțiunea ET-1 în lotul cu Dx s-a manifestat prin 

diminuarea mult mai însemnată a DC la elevarea presiunii în aortă. Astfel, deprecierea DC în lotul 

martor a constituit 32,08%, iar în afecțiunea doxorubicinică – 51,7%. Drept urmare debitul cardiac 

în lotul cu Dx s-a estimat depreciată cu 55,12% în raport cu indicele martor.  

Așadar, acțiunea ET-1 s-a manifestat prin efect inotrop negativ în afecțiunea doxorubicinică 

a cordului și s-a impus prin epuizarea capacității de adaptare a miocardului la efort cu volum și 

rezistență. Mai mult, odată ce și în lotul martor pretratarea cordului izolat cu ET-1 a condus la 

diminuarea incrementului PSVS în condițiile presiunii aortice maxime și, respectiv, la creșterea 

decrementului debitului cardiac putem aduce la apel faptul, că ET-1 nu este un element al 

homeostaziei cardiace în vederea adaptării cordului la efort cu rezistență. Posibil, aportul principal 

la această noimă a ET-1 în homeostazia circulatorie este determinat de efectul vasoconstrictor 

puternic pentru facilitarea menținerii presiunii de perfuzie a organelor vitale adecvată și potrivită 

raportului între solicitări și posibilități.  

Unul din stimulii principali de creștere a nivelului circulant al ET-1, prin eliberarea 

oligopeptidului din endoteliocite, precum și din rezervele interstițiului miocardic, este micșorarea 

stresului hemodinamic iminentă episoadelor de ischemie. În acest context este importantă acțiunea 

ET-1 asupra contracturii ischemice a miocardului, cât și asupra fezabilității restabilirii funcției 

lusitrope a cordului pe perioada reperfuziei.   

Pretratarea cu ET-1 a cordului izolat izovolumic afectat prin Dx a periclitat mai considerabil, 

comparativ cu paternul martor, toleranța miocardului la acțiunea ischemiei (30 min) și a reperfuziei 

(45 min), atestată prin aprecierea presiunii telediastolice a VS (tabelul 20).   
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Tabelul 20. Valoarea PTDVS a cordului izovolumic în ischemie și reperfuzie (M±DS) 

Lot Ischemie, 30 min Reperfuzie, 45 min 

  Devierile ET-1 

(%) 

 Devierile ET-1 

(%) 

Martor Fără ET-1 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

41,7±3,7 

40(38-45) 

38-47 

 14,9±0,9 

15(14,2-15,7) 

13,7-16 

 

ET-1 + martor   

Me (P25-P75) 

Min-Max 

46,6±6,8 

48(42-51) 

40-53 

+11,8% vs 

inițial  

20,2±2,7 

20(19-22) 

17-25 

+35,6% vs inițial 

Dx Fără ET-1 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

63,7±5,2 

63(59-69) 

58-71 

 

p<0,001 vs 

martor 

22,8±3 

23(20-26) 

19-26 

 

ET-1 + Dx  

Me (P25-P75) 

Min-Max 

77,2±7,8 

79(75-81) 

59-86 

+21,2% vs 

inițial 

p<0,001 vs 

martor 

35,7±5,9 

38(33-41) 

 

+56,6% vs inițial 

p<0,001 vs 

martor 

Notă: PTDVS – presiunea telediastolică a ventriculului stâng; Me- mediana; P25-P75 – percentila 25 și 75; 

Dx – Doxorubicina; ET-1 – endotelina 1. 

 

Valoarea PTDVS la min 30 de acțiune a ischemiei a crescut în Dx cu 21,2%, dacă ischemia 

s-a reprodus pe fondalul pretratării cordului izovolumic cu ET-1. De remarcat, că în lotul martor 

sporul PTDVS în condiții similare a constituit doar 11,8%. Astfel,  ET-1 a crescut decalajul PTDVS 

dintre Dx și martor apreciat la min 30 de acțiune a ischemiei de la 52,76% până la 65,67%. 

Totodată, ET-1 a periclitat restabilirea funcțională a miocardului în reperfuzie în ambele loturi dată 

fiind elevarea PTDVS. Totuși, incrementul indicelui a fost mai mare în lotul cu Dx: 56,6 vs 35,6%. 

Drept urmare valoarea PTDVS estimată la min 45 de reperfuzie a crescut în Dx față de martor cu 

76,73% (incrementul inițial a constituit 53,02%).   

Important de menționat că ET-1 a periclitat mai concludent capacitatea de restabilire a 

diastolei în timpul reperfuziei, astfel că decalajul creșterii PTDVS în ADC față de control la min 

45 de reperfuzie este de 77% vs decalajul de 66% iminent impactului ischemic (figura 11).    
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Figura 11. Valoarea PTDVS a cordului izovolumic în ischemie și reperfuzie la pretratarea cu 

ET-1 

Astfel, precondiționarea cordului cu ET-1 afectează toleranța miocardului vizavi de impactul 

ischemic, conducând la dezvoltarea unei contracturi a miocardului mai pronunțată, iar gradul de 

elevare a presiunii telediastolice a VS în lotul cu Dx este superior. De asemenea fezabilitatea „ieșirii 

cordului” din contractura ischemică pe perioada de reperfuzie este depreciată, iar incrementul PTDVS 

datorat precondiționării ischemice cu ET-1 este cu 59% mai mare comparativ cu sporul martor.    

În plus, precondiționarea cordului înainte de impactul ischemie-reperfuzie prin acțiunea ET-1 a 

perturbat și mai tare în lotul cu Dx restabilirea capacității contractile a miocardului estimată prin 

dinamica PSVS (figura 12).   
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Figura 12. Efectul pretratării ischemice a cordului izolat izovolumic cu ET-1 (+ET-1) asupra 

restabilirii presiunii sistolice a VS în lotul cu Dx în perioada de reperfuzie 
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Astfel, la min 45 de reperfuzie PSVS a atins un nivel semnificativ mai mic cu 16%: 68±4,9 vs 

81±6,3 mm Hg. În lotul martor, precondiționarea cordului cu ET-1 valoarea finală a PSVS de 

asemenea s-a redus, dar la o cotă mai inferioară, doar cu 6,4%: 117±7,7 vs 125±8,4 mm Hg. În rezultat, 

reculul PSVS la min 45 de reperfuzie pe fondalul acțiunii ET-1 s-a majorat de la 35,2% până la 41,9%.  

Așadar, evaluarea inotropismului miocardic în afectarea doxorubicinică a evidențiat 

particularități importante în plan fiziopatologic: 

1. Acțiunea NE se impune prin disocierea efectului pozitiv inotrop și cronotrop, iar deprecierea 

răspunsului inotrop a condiționat un spor semnificativ mai mic al debitului cardiac în vârful stimulării 

simpatice a cordului.  

2. Acțiunea ET-1 excelează prin efect inotrop negativ, manifestat prin micșorarea PSVS în 

vârful stimulării, asociată de reducerea debitului cardiac. Cordul izolat martor a răspuns la acțiunea 

ET-1 prin efect inotrop pozitiv. 

3. Pretratarea timp de 30 sec a cordului izolat cu ET-1 a periclitat capacitatea de adaptare a 

acestuia la efort cu volum și rezistență, precum și toleranța miocardului la impactul ischemie-

reperfuzie, unul din mecanismele plauzibile fiind creșterea excesului de calciu detrimentală asupra 

funcției lusitrope.  

 

3.3. Reactivitatea coronariană în afectarea doxorubicinică a cordului: fenomenul 

coronarian Gregg și fenomenul Vanhoutte 

Reactivitatea coronariană consemnează în conceptul clasic răspunsul total al sistemului 

coronarian la acțiunea diferitor factori cu acțiune vasodilatatoare sau constrictoare, manifestat astfel, 

prin coronarodilatare și creșterea fluxului coronarian sau corespunzător coronaroconstricție și 

deprecierea FC. Modelul de perfuzie a cordului izolat izovolumic permite evaluarea reactivității 

coronariene anume prin decelarea incrementului sau decrementului FC. În cadrul manevrelor 

intervenționale aplicate la pacienții cu boala coronariană reactivitatea coronariană este apreciată și 

prin modificarea calibrului arterelor coronariene la infuzia dozată cu predilecție a acetilcolinei, 

adenozinei, dobutaminei etc.  

Prezența unui sistem autonom de control al perfuziei coronariene independent de funcția de 

pompă a VS și, respectiv, a volumului bătaie a fost dovedită pentru prima dată de către savantul 

canadian Donald Gregg la mijlocul secolului XX, care a răspuns la o întrebare principială și 

inexplicabilă la acel timp de cardiologii clinicieni: absența simptomelor anginoase la pacienții cu 
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insuficiență cardiacă severă cu o rezistență joasă la efortul fizic. Acest sistem autonom angrenează 

substanțe locale cu efect coronarodilatator care facilitează perfuzia miocardului la intrarea unui volum 

redus în trunchiul coronarian datorată IC. Ulterior, s-a demonstrat în acest sens rolul cheie al 

acetilcolinei (Ach), adenozinei și bradikininei, eliberarea cărora conduce nu numai la dilatarea 

arterelor coronariene, dar și la contracararea notabilă a efectului coronaroconstrictor al norepinefrinei, 

Ang II și ET-1. Prin urmare, entitatea funcțională a fenomenului coronarian Gregg consemnează 

fezabilitatea răspunsului coronarian (atât la noima calitativă, cât și cantitativă) în urma acțiunii 

factorilor vasotropi. La sfârșitul secolului XX apanajul conceptual al fenomenului coronarian Gregg 

sau al reactivității coronariene este substanțial completat prin evidențele ce au dovedit rolul 

endoteliului vascular și al oxidului nitric (NO) în promovarea controlului perfuziei coronariene. 

Afectarea aterosclerotică a endoteliului și carența de NO reprezintă cauza principală a periclitării 

efectului coronarodilatator al Ach, adenozinei și bradikininei asociată de potențarea efectului 

coronaroconstrictor al NE, Ang II și ET-1. Astfel, se consolidează entitatea reactivității vasculare 

periferice, precum și a reactivității coronariene dependente de endoteliu sau mediate de NO. Sub acest 

aspect este implementată testul funcțional de estimare a reactivității vasculare dependente de 

endoteliu, markerul iminent fiind incrementul relativ al diametrului arterei brahiale la restabilirea 

fluxului sanguin sistat mecanic pe o perioadă medie de 5 min, iar testul neinvaziv a fost definit ca 

relaxarea arterei brahiale mediate de flux. Semnificația diagnostică a acestuia constă în estimarea 

precoce a disfuncției endoteliale, incrementul relativ al diametrului arterei brahiale devine mai decât 

11%.  

Totodată, cercetările efectuate pe modele de vase izolate (coronariene, cerebrale, femurale, etc.) 

au dovedit abilitatea unor substanțe de a declanșa efect vasodilatator și în condițiile de leziune a 

endoteliului sau de blocare a sintezei oxidului nitric. Mecanismul de hiperpolarizare a miocitelor 

netede vasculare este pârghia cheie de promovare a efectului vasodilatator independent de endoteliu, 

acesta fiind propriu în parte acțiunii bradikininei prin intermediul receptorilor B2, precum și 

adenozinei prin intermediul receptorilor KATP. Totuși, un interes deosebit este acordat agenților 

naturali, care relaxează vasele predilect prin mecanismul de hiperpolarizare bazat pe activarea 

canalelor de potasiu din sarcolemă, cum ar fi în primul rând peroxidul de hidrogen (H2O2) și 

epoxieicosatrienii 11,12 (EET-11,12).      

Efectul vasorelaxant al EET-11,12 a fost în premieră cercetat pe mai multe modele de vase 

izolate Vanhoutte, care a demonstrat concludent abilitatea acestui derivat al acidului arahidonic, 
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metabolizat prin intermediul citocromului P450, de a relaxa media musculară pe fondalul leziunii și 

disfuncției endoteliale induse. Astfel, acest fenomen de mare considerație fiziopatologică, în deosebi 

pentru creier și inimă, a îmbrăcat sintagme de fenomenul Vanhoutte.  

Cardiotoxicitatea doxorubicinei induce, după cum s-a relatat mai sus, o remodelare structurală 

și metabolică a miocardului, care compromite fezabilitatea funcțională, insuficiența cardiacă devenind 

mai accentuată în efortul hemodinamic și neuroendocrin, iar sub acțiunea ET-1 are loc exacerbarea 

funcției lusitrope și dezvoltarea răspunsului inotrop negativ în vârful stimulării. Totodată, afectarea 

relațiilor volum de umplere-presiune telediastolică-flux coronarian, presiune coronariană-presiune 

telediastolică, cât și reducerea mai concludentă a fluxului coronarian la clamparea aortei, comparativ 

cu lotul martor, sugerează perturbarea reactivității coronariene în impactul cardiotoxic al 

doxorubicinei.   

În acest context am evaluat fezabilitatea fenomenului coronarian Gregg la acțiunea factorilor 

naturali vasotropi, precum și a fenomenului Vanhoutte la acțiunea EET-11,12. 

Factorul principal în controlul perfuziei cu acțiune constitutivă este acetilcolina. Pe modelul 

cordului izolat izovolumic perfuzat fără recirculație la presiunea aortică de 80 cm col.H2O am estimat 

fluxul coronarian și rezerva funcțională coronariană (RFC) în vârful acțiunii Ach în concentrația de la 

10-7 M până la 10-5 M (tabelul 21).  

Tabelul 21. Fluxul coronarian (ml/min) și RFC (%) la acțiunea acetilcolinei  (M±DS) 

Lot FC bazal FC (ml/min) la acțiunea acetilcolinei (M) 

10-7 10-6 10-5 

Martor  

Me (P25-P75) 

Min-Max 

 

13,4±0,7 

13,1 (12,9-14) 

12,5-14,4 

14,9±0,4 

15 (14,7-15,2) 

14,2-15,5 

RFC=11,19% 

16,5±0,7 

16,7 (16,4-17) 

15,1-17,2 

RFC=23,13% 

17,3±0,8 

17,5 (17-17,8) 

16,1-18,4 

RFC=29,10% 

Dx  

Me (P25-P75) 

Min-Max 

12,7±0,7 

12,8 (12,3-13) 

11,6-13,8 

13,2±0,7 

13,5 (13-13,6) 

12-14,2 

RFC=3,94% 

14,2±0,8 

14,2 (13,9-14,9) 

12,7-15 

RFC=11,81% 

14,8±0,9 

14,9 (14,2-15,6)  

13,4-16 

RFC=16,54% 

p 0,063909 <0,001 <0,001 0,00013 
Notă: RFC – rezerva funcțională coronariană; FC – fluxul coronarian; Me – mediana; P25-P75 – intervalul 

dintre percentila 25 și 75; Dx – lotul cu doxorubicină.    

 

De menționat că valoarea inițială sau bazală a FC a fost în ambele serii egală în medie cu 13 

ml/min. Stimularea parasimpatică a cordului a determinat creșterea FC direct raportată la concentrația 

Ach, dar RFC a fost semnificativ mai mică în lotul cu Dx. În concentrația minimală a Ach (10-7M) 
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rata creșterii FC constituia doar 36% din RFC martor, iar reculul valorii absolute a fluxului coronarian 

a devenit semnificativ, notând 11,41%. Odată cu majorarea concentrației Ach a crescut și reculul FC 

atestat în vârful stimulării: 13,94% la concentrația de 10-6 M și 14,45% la concentrația de 10-5 M. 

Rezerva funcțională coronariană estimată la acțiunea Ach în aceste 2 concentrații s-a decelat 

depreciată cu 48,94% și, respectiv, 43,17%.  

Așadar, cardiotoxicitatea doxorubicinei se manifestă și prin afectarea reactivității coronariene 

dependente de endoteliu, dovedită pe modelul de perfuzie retrogradă a cordului izolat, care nu 

realizează lucru exterior la acțiunea Ach. Această evidență este categoric importantă, întrucât acțiunea 

constitutivă a Ach reprezintă repera axială și nativă a fenomenului coronarian Gregg. Ineficiența 

sistemului endotelial de producție a NO din L-arginină este conceptual importantă și la noima acțiunii 

benefice a oxidului nitric asupra remodelării miocardului și matricei extracelulare, precum și asupra 

morții celulare (ie, apoptoză, piroptoză, autofagie, etc.), care este o pârghie patogenetică notabilă a 

impactului cardiotoxic al doxorubicinei.   

Creșterea perfuziei coronariene la solicitările de efort hemodinamic sau neuroendocrin este 

asigurată de factorii metabolici cum ar fi adenozină (Ad) și bradikinină (Bk), care derivă respectiv din 

sistemul kinin-calikrein și metabolizarea moleculelor de ATP, iar efectul coronarodilatator al acestora 

nu este totalmente dependent de endoteliu, deci de NO. Remarcabil, că RFC iminentă acțiunii Ad și 

Bk în concentrația de 10-5M este mai mare comparativ cu indicele decelat în testul cu Ach: 32,83% și 

30,6% vs 29,1% (tabelul 22). 

Tabelul 22. Fluxul coronarian (ml/min) și RFC (%) la acțiunea adenozinei și bradikininei 

(M±DS) 

Lot  Acțiunea adenozinei (mol) Acțiunea bradikininei (mol) 

10-7 10-5 10-7 10-5 

Martor 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

14,5±1,2 

15 (13,6-15,6) 

12,8-16 

RFC=8,2% 

17,8±2,2 

18,6 (16-19) 

14-21 

RFC=32,8% 

14,6±1,6 

15 (13-16) 

12,6-16,9 

RFC=8,96% 

17,5±1,5 

17,8 (17-18) 

15-20 

RFC=30,6% 

Dx  

Me (P25-P75) 

Min-Max 

13,4±0,9 

13,5 (12,6-14) 

12-14,9 

RFC=5,5% 

14,5±1,8 

14,4 (13,1-15,4) 

12,3-18 

RFC=14,2% 

13,5±0,97 

13,2 (12,8-14) 

12,4-15 

RFC=6,3% 

14,4±1,7 

14 (13,5-15) 

12,7-18 

RFC=13,4% 

p 0,11912 <0,001 0,16019 0,0024 
Notă: RFC – rezerva funcțională coronariană; Dx – lotul cu doxorubicină; Me – mediana.   

În concentrația de 10-7 M rezerva funcțională coronariană este superioară în cazul stimulării 

parasimpatice a cordului. În lotul cu doxorubicină RFC inerentă acțiunii bradikininei concentrația de 
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10-5 M este semnificativ diminuată față de martor cu 56,25%, iar la acțiunea Ad reculul constituie 

56,84%. Luând în considerare faptul, că Bk și Ad sunt factorii metabolici principali ce determină 

creșterea fluxului coronarian, solicitată de activitatea funcțională crescută a miocardului, putem 

admite că în afectarea doxorubicinică a cordului deprecierea RFC la acțiunea lor limitează rezervele 

funcționale ale miocardului în efortul hemodinamic și neuroendocrin.  

Conceptual bradikinina merită o atenție deosebită în reglarea perfuziei coronariene în 

insuficiența cardiacă pe palierul expresiei inductibile a receptorilor B1 expresați pe miocitul neted 

coronarian. Altfel spus, în condiții fiziologice bradikinina exercită efectul coronarodilatator prin 

intermediul receptorilor endoteliali, B2. Activarea acestora conduce la eliberarea de NO care rezultă 

în relaxarea mediei musculare grație formării GMP-ului ciclic ce conduce la 3 evenimente cardinale:  

1. Diminuarea influxului ionilor de calciu în sarcoplasmă. 

2. Activarea fosfatazei lanțurilor ușoare ale miozinei, enzima care defosforilează aceste 

filamente groase în detrimentul formării legăturilor actină-miozină, determinând astfel relaxarea 

miocitului neted coronarian.     

3. Activarea canalelor de potasiu și relaxarea prin hiperpolarizare (acest mecanism are o pondere 

minimală).  

În insuficiența cardiacă asociată ca regulă de remodelarea și disfuncția endotelială, miocitul 

neted coronarian începe să expreseze receptorii B1 pentru bradikinină. Se consideră că citokinele pro-

inflamatoare sunt factorii importanți în declanșarea și promovarea acestui fenomen. Rolul activării 

răspunsului inflamator al miocardului în promovarea cardiotoxicității doxorubicinei este abordat în 

baza a mai multor evidențe (imprimis experimentale), cercetarea căruia reprezintă, de altfel, și 

obiectivul de fond al acestei cercetări. Sub acest aspect am estimat caracterul modificării efectului 

coronarodilatator al bradikininei în condițiile de inhibiție a receptorilor endoteliali B2 prin 

administrarea în perfuzatul cordului izolat izovolumic a antagonistului lor specific, HOE-140.  

Rezultatele obținute au arătat, că blocarea cu HOE-140 a receptorilor endoteliali B2 a diminuat 

efectul coronarodilatator al bradikininei estimat pe cordul izolat izovolumic, rata micșorării fiind 

considerabil mai importantă în lotul martor (figura 13).  
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Figura 13. Modificarea RFC (%) la acțiunea bradikininei pe fondalul blocării receptorilor B2 

prin HOE-140 

Astfel, RFC în lotul martor pe fondalul blocării receptorilor endoteliali B2 s-a micșorat cu 

82,36%: de la 30,6±2,1 până la 5,4±0,6%. În lotul cu doxorubicină deprecierea RFC a fost cu 58,38% 

mai mică și constituit un decrement de 34,28%: de la 13,39±1,3% până la 8,8±0,8%. Astfel, în vârful 

probei, RFC, dimpotrivă, devine în lotul cu Dx semnificativ mai mare cu 63% față de indicele martor, 

deși măsura o valoare depreciată cu 56,25% vs martor, când bradikinina a acționat fără HOE-140. 

Fenomenul obținut are o mare semnificație fiziopatologică, iar analiza comparativă a efectelor 

detectate în loturi evidențiază 2 aranjamente cruciale: 

1. Cardiotoxicitatea doxorubicinei induce expresia receptorilor miocitari B1, întrucât acțiunea 

bradikininei pe fondalul blocării receptorilor endoteliali B2 s-a redus la o cota mult mai mică față de 

martor (55,46%), datorită contracarării efectului de antagonizare B2 prin mecanismul de 

hiperpolarizare iminent activării receptorilor B1. Acest fenomen inerent insuficienței cardiace este 

tratat în contextul disfuncției endoteliale și carenței de NO drept un patern de remodelare benefică a 

arterelor coronariene. Pe de altă parte factorii ce asociază evoluția și exacerbarea IC, cum ar fi 

răspunsul inflamator, activarea stresului oxidativ, activarea neuroendocrină, ischemia și hipoxia sunt 

și factori care declanșează și promovează expresia receptorilor B1 pentru bradikinină. Prin urmare, 

indirect, dar destul de plauzibil este aportul patogenetic al inflamației în geneza manifestărilor 

funcționale ale cardiotoxicității doxorubicinei. Ulterior acest postulat va fi demonstrat prin prisma 

beneficiului funcțional al antagonistului TNF-α administrat la șobolanii în timpul acțiunii cardiotoxice 

a Dx. 
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2. Deprecierea cu peste 8/10 a RFC în lotul martor pe fondalul antagonizării receptorilor 

endoteliali B2 confirmă conceptul care coroborează relevanța, că într-un cord neafectat expresia 

receptorilor miocitari B1 este infimă și poate fi neglijată în contextul exegezei fenomenului coronarian 

Gregg.    

Evidențele obținute vizavi de efectul coronarodilatator al bradikininei superior în lotul cu 

doxorubicină pe fondalul antagonizării receptorilor B2 indică asupra rolului concludent al 

mecanismului de hiperpolarizare în reglarea perfuziei coronariene a cordului afectat, care a fost 

confirmat și la acțiunea peroxidului de hidrogen și a epoxieicosatrienelor 11,12 în 2 concentrații, 10-

6 M și 10-5 M (tabelul 23).  

Acești 2 factori activează canalele de potasiu și prin stimularea ieșirii cationului din miocitul 

neted coronarian provoacă hiperpolarizare, sistarea influxului cationilor de calciu și în consecință 

relaxare mediei musculare. Producția lor în cordul mamiferilor este infailibilă, dar posibilitățile de 

corectare sau control cantitativ sunt la ora actuală în cercetare.  

 

Tabelul 23. Rezerva funcțională coronariană la acțiunea H2O2 și EET-11,12 (M±DS) 

Lot H2O2 (mol) EET-11,12 (mol) 

10-6 10-5 10-6 10-5 

RFC(%) Martor  

Me (P:25-75) 

Min-Max 

14,9±1 

15 (14-16) 

13,8-16,2 

15,7±2,2 

15,2(14,2-16) 

14-21 

14,1±0,7 

14,2 (14-14,8) 

13-15 

14,7±1 

14,7 (14,4-15) 

13,2-16,2 

RFC (%) Dx 

Me (P:25-75) 

Min-Max 

15,7±1,2 

15,2 (15-16,4) 

14,6-18 

16,2±0,9 

16 (16-17) 

15-17 

14,3±1 

14 (13,6-15) 

13-16 

15,1±1,3 

14,7 (14-16) 

13,5-17 

p 0,06361 0,44361 0,789 0,54433 

Notă: H2O2 – peroxidul de hidrogen; EET-11,12 – epoxieicosatriene; RFC – rezerva funcțională coronariană; 

Dx – lotul cu doxorubicină; Me- mediana; P:25-75 – intervalul dintre percentila 25 și 75. 

 

Fenomenul crucial depistat constă în faptul că RFC în lotul cu Dx la acțiunea H2O2 sau EET-

11,12 nu diferă semnificativ de indicele martor. Mai mult, la ambele concentrații ale agenților RFC 

este chiar superioară valorii martor cu până la 6%. Totodată, este important de menționat, că rezerva 

funcțională coronariană atestată în lotul cu Dx la acțiunea H2O2 sau EET-11,12 este practic egală cu 

RFC stabilită la acțiunea acetilcolinei și bradikininei în concentrația similară de 10-5 M. Deci, acțiunea 

coronarodilatatoare a H2O2 și a EET-11,12 mediată prin mecanismul de hiperpolarizare reprezintă o 

posibilitate relevantă de compensare a fenomenului coronarian Gregg endoteliu dependent compromis 

în cardiotoxicitatea Dx. Dacă, peroxidul de hidrogen, fiind un radical liber de oxigen, este apreciat în 
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acest sens cu multă rezervă, dată fiind știută acțiunea negativă a acestuia asupra cordului sub mai 

multe aspecte, atunci epoxieicosatrienele merită o atenție serioasă. Semnificația conceptuală 

principală este că fenomenul Vanhoutte nu este periclitat în afectarea doxorubicinică a cordului, iar 

găsirea posibilităților de stimulare a sintezei lor din acidul arahidonic sau atenuarea metabolizării pe 

de altă parte, poate neechivoc aduce beneficii în protecția cordului la acțiunea antraciclinelor.  

Fenomenul Vanhoutte se proiectează nu numai pe efectele vasculare benefice, dar are și 

conotații importante tisulare. Astfel, epoxieicosatrienele sunt substanțe biologic active cu acțiune 

antioxidantă, antiapoptotică, citoprotectoare, etc. Sub acest aspect este importantă evaluarea toleranței 

miocardului la impactul ischemice-reperfuzie, când cordul izolat este pretratat cu EET-11,12, atât la 

noima precondiționării (ie, înainte de ischemie), cât și postcondiționării (ie, în timpul reperfuziei) la 

concentrația finală de 10-5 M. Potrivit dinamicii PTDVS pe perioada de ischemie, pretratarea cordului 

izolat cu EET-11,12 timp de 60 sec în lotul cu Dx a condus la reducerea valorii PTDVS, în deosebi 

importantă la perioada tardivă (figura 14).  
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Figura 14. Dinamica PTDVS în perioada de ischemie pe fondalul pretratării cordului cu EET-

11,12  

 Astfel, la min 20 de ischemie PTDVS se estimează semnificativ diminuată cu 19,43% față de 

indicele martor: 44,8±3,7 vs 55,6±2,7 mm Hg, dar rămâne totuși semnificativ superioară valorii 

martor cu 24%: 44,8±3,7 vs 36,2±1,9 mm Hg. 

 La finele acțiunii ischemiei (min 30) PTDVS atestată în cazul pretratării cordului izolat cu EET-

11,12 este de asemenea semnificativ mai mică versus indicele Dx cu 17,43%: 52,6±4,2 vs 63,7±7,4 
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mm Hg. În același timp diferența față de indicele martor rămâne semnificativă: 52,6±4,2 vs 41,7±6,1 

mm Hg. 

 Efectul antiischemic al epoxieicosatrienelor este o fațetă importantă a efectelor lor citoprotector 

și antioxidant. Remarcabil, că și în cadrul postcondiționării cordului izolat izovolumic cu EET-11,12 

restabilirea funcției lusitrope a cordului a fost notabil îmbunătățită pe perioada reperfuziei (figura 15).    
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Figura 15. Efectul postcondiționării cordului izolat cu EET-11,12 asupra restabilirii PTDVS în 

perioada de reperfuzie 

Redresarea circuitului coronarian pe fondalul infuziei EET-11,12 în concentrația de 10-6 M s-a 

impus printr-o restabilire mai concludentă a valorii PTDVS, care la toate punctele cronologice de 

estimare a fost subiacentă nivelului atestat în lotul cu Dx fără postcondiționare. Mai mult decât atât, 

la min 45 de reperfuzie diferența a devenit semnificativă, constituind 27,64%: 16,5±1,5 vs 22,8±1,4 

mm Hg. La finele reperfuziei decalajul PTDVS față de valoarea martor a fost superioară (10,74%), 

dar această diferența s-a inclus în marja erorii admisibile. 

Evidențele obținute certifică beneficiul eicosatrienelor asupra toleranței cordului afectat prin 

doxorubicină vizavi de impactul ischemie-reperfuzie și, totodată, rolul mecanismului de 

hiperpolarizare a miocitului coronarian în limitarea contracturii ischemice a miocardului, precum și 

în ameliorarea diastolei pe perioada redresării parțiale sau totale a fluxului coronarian. Acest beneficiu 

al EET-11,12 poate fi un mecanism important în vederea limitării zonei miocardului siderat și hibernat 

în episoadele de ischemie și reperfuzie a miocardului și, deci, a riscului de perturbare a contracției 

cardiace în baza fenomenelor de akinezie, diskinezie și/sau hipokinezie. În plus, metabolizarea 

acidului arahidonic miocardic prin intermediul citocromului P450 se anunță un mecanism redutabil 
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de cardioprotecție la acțiunea cardiotoxică a doxorubicinei, evidență care are conotație conceptuală, 

precum și o valență de demarcare a unei ținte terapeutice bazată pe dovezi la pacienții oncologici 

tratați cu antracicline.  

Fenomenul coronarian Gregg impune de asemenea și răspunsul coronarian la acțiunea agenților 

naturali cu efect vasoconstrictor. În acest context am evaluat caracterul modificării fluxului coronarian 

al cordului izolat izovolumic la acțiunea ET-1 și Ang II.  

În baza datelor obținute ce demonstrează periclitarea relaxării coronariene dependente de 

endoteliu, iar pe de altă parte menținerea efectului coronarodilatator mediat prin mecanismul de 

hiperpolarizare, am estimat rolul blocării selective a canalelor KCa responsabile de hiperpolarizarea 

endoteliocitului și a miocitului neted vascular la acțiunea celui mai potent agent vasoconstrictor, ET-

1, prin infuzia în perfuzat a apaminei (tabelul 24). 

 

Tabelul 24. Modificarea fluxului coronarian la acțiunea ET-1 pe fondalul apaminei (M±DS) 

Lot FC la stimulare  

ET-1  

(5x10-7 M) 

ET-1  

(5x10-6 M) 

ET-1(5x10-7 M) + 

Apamină(5x10-7 M) 

Martor 

Me (P25-75) 

Min-Max 

11,5±0,8 

11,7 (11-12) 

10,2-12,5 

11,3±0,8 

11,3 (10,8-11,7) 

10-12,3 

10,9±0,8 

11 (10,4-11,4) 

9,6-12 

-% vs inițial   -15,4% -16,9% -19,85% 

Dx 

Me (P25-75) 

Min-Max 

10,9±1,9 

11 (9-12,6) 

8,0-13 

9,7±1,4 

10 (8,4-11) 

7,6-11,7 

9,2±1,5 

9 (8,1-10) 

7,0-12 

-% vs inițial   -15,5% -24,8% -28,78% 

p 0,43885 0,01904 0,02182 

Notă: ET-1 – endotelina 1; FC – fluxul coronarian; Me- mediana; P25-P75 – percentila 25 și 75; Dx – lotul cu 

doxorubicină;  

 

Acțiunea ET-1 în 2 concentrații (5x10-7 și 5x10-6 M) asupra cordului izolat s-a impus în ambele 

loturi prin reducerea FC, aceasta fiind mai pronunțată în lotul cu Dx, în deosebi la concentrația mare 

a oligopeptidului: 24,8 vs 16,9%.   

Dacă ET-1 în concentrația de 5x10-7 M acționează pe fondalul pretratării cordului izolat 

izovolumetric cu apamină, atunci diminuarea FC devine mai concludentă: în lotul martor cu 12,89% 

(19,85 vs 15,4%), iar în lotul Dx cu 18,57% (28,78 vs 15,5%). Prin urmare, decrementul FC iminent 
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acțiunii ET-1 a crescut în lotul cu Dx pe fondalul blocării canalelor KCa cu 85,7%, iar în lotul martor 

doar cu 28,9%.  

Fenomenul decelat are o importantă semnificație fiziopatologică, întrucât este în contiguitate cu 

particularitatea acțiunii bradikininei asupra fluxului coronarian pe fondalul antagonistului receptorilor 

endoteliali B2. Astfel, perturbarea fenomenului coronarian Gregg dependent de endoteliu este în 

cardiotoxicitatea doxorubicinei compensată prin angrenarea mai consistentă a coronarorelaxării prin 

mecanismul de hiperpolarizare. Drept dovadă sunt autentice 3 evidențe obținute pe cordul izolat 

izovolumic: 

1. Activarea mecanismului de hiperpolarizare la acțiunea bradikininei prin blocarea receptorilor 

B2 determină un flux coronarian mai mare comparativ cu FC martor. 

2. Anihilarea mecanismului de hiperpolarizare la acțiunea ET-1 prin aplicarea apaminei 

determină o coronaroconstricție mai mare față de paradigma martor.  

3. Rezerva funcțională coronariană inerentă acțiunii peroxidului de hidrogen și 

epoxieicosatrienelor mediată de hiperpolarizarea mediei musculare este peste valoarea martor.  

Evident, că atât în plan teoretic, cât și aplicativ este importantă elucidarea mecanismelor prin 

care este potențată relaxarea coronariană endoteliu independentă în deranjamentele endoteliale ce 

asociază evoluția IC în general și în particular cardiotoxicitatea doxorubicinei.     

 

3.4. Evaluarea in vitro a efectelor antagonistului TNF-α asupra cardiotoxicității doxorubicinei 

Ipoteza de lucru privind cercetarea efectelor plauzibile ale antagonistului TNF-α, anticorpului 

monoclonal specific (Am-TNF-α) asupra reactivității cordului și a sistemului coronarian, periclitată 

prin impactul cardiotoxic al doxorubicinei este fundamentată inteligibil de mai multe evidențe care au 

tangențe pertinente, cum ar fi: 

● Orice injurie a miocardului declanșează un răspuns inflamator local și sustenabil, care 

influențează în mod direct și indirect prognosticul evoluției IC. În același timp injuria miocardului 

secundară acțiunii doxorubicinei este imprimis determinată nu numai de apoptoză, dar și de alte 

paterne fiziopatologice ale morții celulare, cum ar fi autofagia, piroptoza și necroza, care au acțiuni 

pro-inflamatoare notabile. Cercetările fundamentale au demonstrat, că miocardul șobolanilor începe 

să expreseze TNF-α proporțional dozei de Dx administrată [2, 4, 24, 47]. 
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● Administrarea statinelor [126] în modelele experimentale de afectare antraciclinică a cordului 

se manifestă prin efect cardioprotector, iar miocardul murin cu expresie transgenică diminuată a Toll-

like receptorilor de tip 2 și 4 tolerează mai puternic acțiunea cardiotoxică a doxorubicinei.  

În interfața patogenetică a răspunsului inflamator miocardic TNF-α are un rol lider alături de 

alte citokine pro-inflamatoare, cum ar fi IL-1β, IL-8, IL-18, etc. Pentru a demarca și confirma 

relevanța mecanismului inflamator în evoluția cardiotoxicității Dx în alt lot de șobolani am administrat 

Am-TNF-α zilnic pe fondalul acțiunii doxorubicinei timp de 2 săptămâni (doza de o priză 5,0 mg/kg). 

În ambele loturi (lotul cu Dx și lotul cu Dx+Am-TNF-α) animale au fost sacrificate după 10 zile de la 

ultima injecție (efectul cumulativ caracteristic antraciclinelor). 

Pentru a demonstra efectele Am-TNF-α asupra cordului izolat am utilizat același protocol 

experimental, în special probele de efort ce vizează reactivitatea cardiacă și reactivitatea sistemului 

coronarian, în care concludent s-au evidențiat particularitățile funcționale ale cardiotoxicității Dx. 

Acțiunea antagonistului TNF-α pe perioada dezvoltării afectării doxorubicinice a miocardului 

s-a manifestat prin ameliorarea funcției cordului izolat perfuzat în regim de lucru la valori fiziologice 

ale umplerii VS și ale presiunii în estuarul aortei (tabelul 25).  
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Tabelul 25. Indicii funcționali ai cordului izolat în regim fiziologic de lucru (M±DS) 

Indici  Loturi   

(n=9) 

Martor  

(n=9) Dx 

 

(n=9) Dx+ 

Am-TNF-ɑ 

p1 p2 p3  

JA, ml/min 

Me  

P25-P75 

Min-Max 

21,5±2,1 

22  

20-23 

18-24 

12,8±1,6 

13  

12-14 

9-14 

16,9±1,0 

17,4 

 16,2-17,7 

15,2-18 

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

DC, ml/min  

Me 

 P25-P75 

Min-Max 

37,4±3 

39  

35-40 

32-41 

23,6±2,2 

24  

22-25 

20-26 

29,8±1,9 

30,9  

28,5-31 

26-31 

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

PSVS,mm Hg 

Me  

P25-P75 

Min-Max 

143,5±3,7 

143,4  

142-145 

138-149 

106,2±5,7 

106  

101-111 

100-114 

129,3±4,4 

129  

125-133 

124-137 

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

PTDVS,  

Me  

P25-P75 

Min-Max 

4,7±0,8 

4,9  

3,9-5,2 

3,6-5,7 

11,9±0,9 

11,6  

11,5-2,8 

10,5-13 

7,8±0,8 

7,4  

7,3-8,5 

6,6-9,1 

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

FCC, 1/min 

Me  

P25-P75 

Min-Max 

289±10 

288  

282-298 

274-300 

245±12 

250  

232-252 

228-259  

266±8 

268  

259-273 

255-278 

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

SD,mm Hg/ml   

Me 

 P25-P75 

Min-Max 

29,8±4,2 

32,3  

25,8-33,4 

24,9-34,3 

62,5±4,4 

60,5 

 60,2-65,3 

58,2-67,8 

41,1±2,1 

41,2 

39,4-42,7 

38,6-44,2 

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

+dP/dT max, 

Me  

P25-P75 

Min-Max 

8565±239 

8500 

8400-8680 

8245-9010 

6320±297 

6325 

6090-6540 

5800-6690 

7220±245 

7400 

7040-7465 

6900-7480 

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

-dP/dT max, 

Me  

P25-P75 

Min-Max 

6710±182 

6680  

6565-6850 

6480-6975 

5045±168 

5050 

4870-5710 

4855-5275 

6280±171 

6305 

6215-6400 

5980-6475 

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

Notă: JA – jetul aortic; DC – debitul cardiac; PSVS – presiunea sistolică a ventricului stâng; PTDVS – presiunea 

telediastolică a ventricului stâng; FCC – frecvența contracțiilor cardiace; SD – stifnes diastolic; +dP/dTmax – 

viteza maximă de contracție; ; -dP/dTmax – viteza maximă de relaxare; p1 – semnificația discrepanței Dx vs 

martor;  p2 – semnificația discrepanței Dx+Am-TNF-αvs Dx; p3 - semnificația discrepanței Dx+Am-TNF-α 

vs martor  

Un beneficiu funcțional cheie al acțiunii Am-TNF-α constă în creșterea semnificativă a indicilor 

funcției de pompă: a jetului aortic cu 32%, iar a debitului cardiac cu 27%. Cu toate acestea valoarea 

acestor parametri rămâne subiacentă valorii martor. Remarcabil, că PSVS s-a majorat cu 22% pe 
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fondalul micșorării presiunii telediastolice cu 38,1% și a rigidității diastolice (stiffness-ul diastolic) 

cu 34,24%. Deci, Am-TNF-α a ameliorat considerabil relaxarea diastolică, facilitând prin aceasta 

umplerea VS și realizarea mecanismului Frank-Starling. Important de menționat că componenta de 

bază a diastolei, relaxarea izovolumică s-a ameliorat notabil, dată fiind creșterea semnificativă cu 25% 

a valorii -dP/dT max până la o diferență nesemnificativă față de martor, egală în medie cu 6,41%. 

Perturbarea relaxării izovolumice a cordului afectat prin Dx s-a decelat a fi o condiție cheie ce 

compromite adaptarea cordului la efort cu volum, în special la efortul cu umplerea minimă a VS, 

reprodusă prin micșorarea PUAS până la 5 cm col.H2O. Acțiunea Am-TNF-α s-a manifestat prin 

creșterea semnificativă a jetului aortic cu 88% față de Dx și acest beneficiu s-a asociat cu majorarea 

semnificativă a velocității relaxării izovolumice a cordului cu 27% (tabelul 26). 

Tabelul 26. Indicii funcționali ai cordului izolat la umplerea minimă a VS (M±DS) 

Indici 

 

 

Loturi  

Martor 

(n=9)  

Dx (n=9)  Dx+ 

Am-TNF-ɑ 

(n=9)  

p1 p2 p3  

JA, ml/min 

Me  

P25-75 

Min-Max 

5,7±1,3 

6  

5-6,5 

3-7 

1,6±0,7 

1,5  

1-1,8 

1-3 

3,0±0,8 

2,8  

2,4-3,6 

2,1-4 

<0,001 0,0042 <0,001 

-dP/dT max, mm 

Hg/sec 

Me  

P25-75 

Min-Max 

7966±366 

 

8100 

7700-8270 

7355-8455 

5356±309 

 

5290 

5165-5560 

4935-5900 

6798±705 

 

7070 

6400-7345 

5675-7675 

<0,001 <0,001 0,00138 

PPDVS, mmHg 

Me  

P25-75 

Min-Max 

0,22±0,05 

0,19 

0,18-0,27 

0,16-0,28 

0,48±0,09 

0,47  

0,41-0,49 

0,36-0,58 

0,31±0,06 

0,34  

0,26-0,37 

0,23-0,39 

<0,001 <0,001 0,01296 

Notă: JA – jetul aortic; PPDVS – presiunea protodiastolică; Me – mediana; p1 – semnificația discrepanței Dx 

vs martor; p2 – semnificația discrepanței Dx+Am-TNF-α vs Dx; p3 - semnificația discrepanței Dx+Am-TNF-

α vs martor  

 

O confirmare însemnată a îmbunătățirii diastolei iminentă atenuării inflamației a fost micșorarea 

semnificativă a presiunii protodiastolice cu 35,42%, precum și micșorarea semnificativă a presiunii 

telediastolice și stiffness-ului diastolic în proba de efort cu umplerea maximă a VS (presiunea atriului 

stâng egală cu 25 cm col.H2O), corespunzător cu  43,15% și 44,46%.  

 În efortul cu PUAS travaliul cardiac este un indice integral, care caracterizează fezabilitatea 

adaptării cordului la efort prin creșterea returului venos spre inimă. Pe fondalul atenuării inflamației 
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valoarea acestui indice a crescut semnificativ cu 43%: de la 6186±497 până la  4342±317 mm Hg x 

ml/min. Acest spor este similar cu rata de  micșorare a nivelului PTDVS și a valorii stiffness-ului 

diastolic, fapt ce indică că diastola este o țintă a acțiunii reconfortante a antagonistului TNF-α, iar pe 

de altă parte confirmă conexiunea patogenetică între funcția lusitropă și funcția pompă a VS.    

A altă fațetă importantă a acțiunii Am-TNF-α este creșterea capacității VS de a dezvolta 

presiune în efortul cu rezistență, reprodusă prin elevarea presiunii în estuarul aortei până la nivelul de 

120 cm col.H2O (tabelul 27). Presiunea sistolică maximă a VS și presiunea sistolei izotonice sunt 

indicii de bază de estimare a fezabilității adaptării cordului la efort cu rezistență. Sub acțiunea Am-

TNF-α valoarea acestora s-a majorat semnificativ cu 22% și, respectiv, 40%. O atenție deosebită 

merită creșterea semnificativă cu 14% a indicelui +dP/dT max față de valoarea de referință atestată în 

lotul cu Dx, fapt ce semnifică activarea contracției izovolumice a cordului, efect important și în 

contextul faptului cunoscut, că expresia crescută a TNF-α exercită efect cardiodepresiv asupra 

miocardului. Drept consecință, atenuarea inflamației a condiționat creșterea semnificativă a valorii 

jetului aortic și a debitului cardiac în proba de efort cu rezistență cu 49% și, respectiv, 34% (tabelul 

27).    
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Tabelul 27. Indicii funcționali ai cordului izolat în efort cu rezistență (M±DS) 

Indici  Loturi  

Martor   

(n=9) 

Dx  

(n=9) 

Dx+Am-

TNF-ɑ (n=9) 

p1 p2 p3  

JA, ml/min 

Me  

P25-P75 

Min-Max 

15,8±2 

15 

15-17 

13-19 

7,1±1,5 

7 

6-8 

5-9 

10,6±2,3 

12 

9-12 

7-13 

<0,001 0,0046 0,0022 

DC, ml/min 

Me  

P25-P75 

Min-Max 

29,2±3,5 

29 

27-32 

24-34 

16,3±2,2 

17 

14-18 

13-19 

21,8±3,4 

22 

19-24 

17-26 

<0,001 0,0069 0,0004 

PSVS, mmHg 

Me  

P25-P75 

Min-Max 

182±7 

181 

179-190 

171-193 

120±5 

123 

116-125 

114-126 

146±9 

142 

142-151 

131-156 

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

PSIVS, mmHg 

Me  

P25-P75 

Min-Max 

86±5 

87 

82-89 

78-92 

40±5 

41 

35-44 

32-47 

56±5 

59 

51-60 

48-61 

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

+dP/dTmax, 

mmHg/sec 

Me  

P25-P75 

Min-Max 

9887±1039 

 

9865 

8990-10635 

8865-11756 

6835±672 

 

6660 

6265-7300 

5900-7850 

7754±503 

 

7800 

7655-8105 

6930-8275 

<0,001 0,0223 0,0012 

Notă: JA – jetul aortic; DC – debitul cardiac; PSVS – presiunea sistolică a ventricului stâng; PSIVS – presiunea 
sistolei izotonice a ventricului stâng; +dP/dTmax – viteza maximă de contracție; Me – mediana; P25-P75 – 

intervalul dintre percentila 25 și 75; p1 – semnificația discrepanței Dx vs martor;  p2 – semnificația discrepanței 

Dx+Am-TNF-α vs Dx; p3 - semnificația discrepanței Dx+Am-TNF-α vs martor  

 

 Beneficul Am-TNF-α este în deosebi important la noima probei cu clamparea aortei. Adaptarea 

cordului la acest efort maximal de rezistență, recunoscut ca „călcâiul lui Ahile” solicită realizări 

optime ale: (1) relației presiune coronariană-presiune telediastolică, (2) relației stiffness diastolic-

volum de umplere a VS și (3) volum telediastolic-presiune telediastolică. Acțiunea Am-TNF-α a 

condus la creșterea semnificativă a fluxului coronarian pe fondalul unei elevări semnificativ mai mici 

a PTDVS.       

Drept dovadă este de relatat, că fluxul coronarian în lotul administrării Am-TNF-α pe perioada 

acțiunii Dx a atins la clamparea aortei o valoare cu 30% mai mare comparativ cu indicele lotului cu 

Dx: 21,4±2,1 vs 16,5±1,7 ml/min. Decalajul FC față de martor s-a redus în vârful probei cu 41,87%: 

de la 41,49% (lotul cu Dx) până la 24,12% (lotul Dx + Am-TNF-α).  
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Creșterea vitezei volumetrice a FC conduce la elevarea PTDVS, evidență caracteristică relației 

presiune coronariană-presiune telediastolică și atestată în toate cele 3 loturi. De remarcat că pe 

fondalul clampării aortei rata de elevare a PTDVS în lotul cu Dx egală cu 61% a fost redusă cu 23% 

în lotul Dx+Am-TNF-α, care s-a decelat la cota de 47%. Valoarea medie a PTDVS a devenit cu 

21,65% mai mică: 15,2 vs 19,4 mm Hg.  

Rezultatele obținute în cadrul acestei probe de efort aplicate cordului izolat perfuzat în regim de 

lucru exterior demonstrează beneficiul Am-TNF-α asupra diastolei, care a fost confirmat și pe codul 

izolat izovolumic în proba majorarea presiunii coronariene de la 80 până la 120 cm col.H2O (figura 

16).  
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Figura 16. Relația presiune coronariană-presiune telediastolică a cordului izolat izovolumic 

  

 Administrarea Am-TNF-α s-a impus prin micșorarea notabilă a pantei de elevare a PTDVS a 

cordului izolat izovolumic pe fondalul creșterii graduale a presiunii coronariene. De menționat că 

înaintea reproducerii probei de efort presiunea telediastolică a VS a fost în toate cele 3 loturi calibrată 

la un nivel egal, 14 mm Hg.  

PTDVS în lotul cu Dx a crescut cu 42%: de la 14 până la 19,8±1,5 mm Hg. Inhibiția inflamației 

prin Am-TNF-α a redus această rată până la 12,4%, dată fiind elevarea PTDVS la nivelul presiunii 

coronariene de 120 cm col.H2O până la 17,4±1,3 mm Hg.  

Prin urmare, ameliorarea sub acțiunea Am-TNF-α relației presiune coronariană-presiune 

telediastolică a cordului izolat izovolumic este în contiguitate strânsă cu datele probei de efort 
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hemodinamic prin clamparea aortei a cordului izolat perfuzat în regim de lucru. Deci, putem aduce la 

apel consecutivitatea evenimentelor fiziopatologice: creșterea vitezei volumetrice a FC și, respectiv, 

a presiunii coronariene conduce la elevarea PTDVS în baza stiffnessul-ui diastolic majorat, fapt ce 

rezultă ulterior în creșterea rigidității diastolice a miocardului ce limitează perfuzia coronariană.  

Stiffness-ul diastolic este o entitate fiziopatologică ce caracterizează fezabilitatea diastolei, iar 

nivelul PTDVS este valoarea de cuantificare a severității stiffness-ului și, deci, a perturbării funcției 

lusitrope a cordului, privind umplerea cavității ventriculului stâng.  

Un criteriu important de apreciere in vitro a nativității funcționale a diastolei este relația volum 

diastolic-presiune diastolică. Această relație este periclitată, după cum s-a demonstrat mai sus în lotul 

cu Dx, potrivit dinamicii PTDVS la creșterea volumului de umplere a atriului stâng. Acțiunea Am-

TNF-α a îmbunătățit notabil relația volum diastolic-presiune diastolică, dat fiind că rata de elevare a 

PTDVS a fost subiacentă dinamicii lotului cu Dx (figura 17).   
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Figura 17. Dinamica PTDVS la creșterea graduală a volumului de umplere a ventriculului 

stâng  

 Rata de creștere a PTDVS pe fondalul acțiunii Am-TNF-α s-a redus cu 22.9% față de indicele 

din lotul cu Dx pe palierul majorării volumului de umplere a VS de la 0,2 până la 0,4 ml: 74 vs 96%. 

La punctul final de estimare (volumul de umplere egal cu 0,4 ml) reculul PTDVS a devenit 

semnificativ, marcând o medie de 11,3%: 24,3±1,4 vs 27,4±1,6 mm Hg. Totuși, comparativ cu 

indicele martor decalajul rămâne semnificativ, atestat la cotă de 15%.  
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 O creștere mai limitată a PTDVS secundară creșterii induse a volumului VS în cadrul perfuziei 

retrograde a cordului izolat indică asupra diminuării rigidității diastolice a miocardului.  

Este important de menționat, că acest mecanism este responsabil de micșorarea vitezei 

volumetrice a fluxului coronarian, întrucât este valabilă și relația inversă, care evidențiază dependența 

perfuzia miocardului de complianța lui diastolică.   

Atenuarea inflamației prin administrarea Am-TNF-α a diminuat declinul FC în cadrul creșterii 

graduale a volumului de umplere a ventriculului stâng (figura 18).  
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Figura 18. Dinamica fluxului coronarian la creșterea graduală a volumului de umplere a 

ventriculului stâng 

 În toate loturile valoarea inițială a fluxului coronarian a cordului izolat perfuzat retrograd prin 

aortă a fost, ca și în cazul valorii PTDVS, egală în toate loturile, măsurând în medie 14 ml/min.  

Deprecierea FC în lotul cu Dx pe perioada dublării volumului de umplere a VS (de la 0,2 până 

la 0,4 ml) a constituit 45,72%.   

Sub acțiunea Am-TNF-α rata micșorării FC s-a redus cu 20,32% și s-a stabilit la o cotă de 

36,43%, iar valoarea absolută a indicelui s-a notat semnificativ superioară cu 18% față de indicele din 

lotul cu Dx: 8,9±0,5 vs 7,6±0,5 ml/min.    

Sistemul de reglare a funcției lusitrope a cordului este o parte componentă a interfeței 

miocardului ce orchestrează toleranța lui la acțiunea ischemie-reperfuzie și care angrenează 

evenimente legate de controlul metabolismului energetic, paradoxului de calciu și al stresului oxidativ. 

Sub acest aspect este important de menționat că răspunsul inflamator declanșat în perioada de 

ischemie este augmentat în perioada de reperfuzie, fenomen declanșat de infiltrarea neutrofilelor în 
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miocard și autofagia polimorfonuclearelor manifestată prin ieșirea materialului pro-inflamator în 

matricea extracelulară. Toleranța miocardului la acțiunea ischemie-reperfuzie în impactul cardiotoxic 

al doxorubicinei este considerabil depreciată, un fenomen inteligibil, luând în considerare 

precondiționarea inflamatoare iminentă injuriei antraciclinice a miocardului. Administrarea Am-TNF-

α pe perioada acțiunii cardiotoxice a Dx a crescut rezistența miocardului față de impactul ischemiei și 

reperfuziei.  

Astfel, valoarea PTDVS a fost semnificativ mai mică, comparativ cu indicele din lotul cu Dx, 

pe toată perioada ischemiei (tabelul 28).  

Tabelul 28. Dinamica PTDVS a cordului izolat izovolumic pe perioada ischemiei (M±DS) 

Lot   Ischemie (min) 

5 10 20 30 

Martor, 

Me 

P25-P75 

Min-Max 

16,3±1,0 

16,2 

15,8-17,5 

14,8-17,7 

27,2±1,6 

26,3 

26,1-28,3 

25,8-30,2 

36,2±1,9 

35,6 

34,7-38 

33,8-39,2 

41,7±6,1 

44 

37-46 

32-49 

Dx, 

Me 

P25-P75 

Min-Max 

21,5±1,3 

21,9 

20,4-22,4 

19,6-23 

38,8±2,2 

38,2 

37,3-40 

36,7-43 

55,6±2,7 

56 

53-59 

52-59 

63,7±7,4 

64 

57-71 

55-74 

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

Dx +Am-TNF, 

Me 

P25-P75 

Min-Max 

18,8±1,7 

18 

17,8-19 

17-22 

30,1±1,4 

30,2 

29,8-31 

27-32 

44,7±2,5 

45,3 

42,5-46,1 

41-48 

51,4±2,1 

50,4 

49,75-53,25 

48,9-54 

p 0,00869 0,01413 <0,001 0,00185 

p1 0,00121 <0,001 <0,001 0,00211 
Notă: PTDVS – presiunea teledoastolică a ventricului stâng Notă: Me- mediana; P25-P75 – intervalul între 

percentila 25 și 75; p – semnificația discrepanței vs martor; p1 – semnificația discrepanței vs Dx 

 

Deja la perioada incipientă a impactului ischemic (min 5) efectul Am-TNF-α s-a impus prin 

deprecierea valorii PTDVS cu 12,56%. Acest recul crește pe perioada ischemiei și la min 30  al 

acesteia valoarea PTDVS s-a decelat cu 19,30% mai mică față de Dx, dar, totuși, rămâne semnificativ 

superioară nivelului martor cu 24%. 

Datele obținute au arătat că incrementul absolut al valorii PTDVS atestat între perioada 

ischemiei de 5 și 30 min a fost în lotul cu tratament cu 9,6 mm Hg mai mic, comparativ cu Dx: 32,6 

vs 42,2 mm Hg, ceea ce consemnează un recul relativ de 22,5%. 

Pe fundalul acțiunii Am-TNF-α valoarea PTDVS estimată pe perioada ischemiei în ADC s-a 

redus progresiv până la un recul de 19,3% stabilit la min 30 de ischemie (figura 19).  
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Figura 19. Efectul Am-TNF-α asupra toleranței ischemice a miocardului estimată prin 

dinamica PTDVS în ischemie 

Micșorarea contracturii ischemice a miocardului estimată prin dinamica PTDVS indică asupra 

unor rezerve funcționale și metabolice mai concludente ale miocardului sub acțiunea Am-TNF-α și 

acest efect reconfortant a fost confirmat și în perioada de reperfuzie, care se caracterizează prin 

impactul de oxigen și calciu. Atenuarea inflamației prin administrarea Am-TNF-α a excelat printr-o 

restabilire mai evidentă a relaxării diastolice a cordului izolat izovolumic în condițiile redresării 

fluxului coronarian (tabelul 29).   

Tabelul 29. Dinamica PTDVS a cordului izolat izovolumic pe perioada reperfuziei (M±DS) 

Lot   Reperfuzie (min) 

5 10 30 45 

Martor, 

Me 

P25-P75 

Min-Max 

36,3±10,7 

31 

26-47 

25-49 

27,9±5,6 

29 

22-32 

20-36 

20,7±4,5 

18,3 

17-25,2 

15,7-26 

14,9±2,5 

14 

13-17 

12-19 

Dx,  

Me 

P25-P75 

Min-Max 

58,2±9,9 

53 

51-70 

50-72 

46,5±7,2 

45 

40-53 

38-57 

30,6±6,9 

29,4 

25-38 

22-40 

22,8±5,7 

21 

18-29 

15,7-30 

p 0,0019 0,0021 0,008 0,00173 

Dx +Am-TNF, 

Me 

P25-P75 

Min-Max 

44,1±2,2 

45 

42-46 

41-47 

40,2±2,7 

41 

38-42 

37-44 

22,7±2,7 

24 

10-25 

19-26 

16,3±2,2 

16 

15-18 

13-20 

p 0,0789 0,0011 0,3474 0,2233 

p1 0,0012 0,0192 0,005 0,00743 
Notă: PTDVS – presiunea telediastolică a ventricului stâng p – semnificația discrepanței vs martor; p1 – 

semnificația discrepanței vs Dx 
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Remarcabil, că la finele perioadei de reperfuzie valoarea PTDVS se estimează cu 28,5% mai 

joasă comparativ cu Dx (p=0,00743) și nu diferă semnificativ față de martor (figura 20).  
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Figura 20. Efectul Am-TNF-α asupra toleranței ischemice a miocardului estimată prin 

dinamica PTDVS în reperfuzie 

De menționat, că și restabilirea PSVS a cordului izolat izovolumic pe perioada reperfuziei a 

fost ameliorată sub acțiunea Am-TNF-α (tabelul 30).  

Tabelul 30. Dinamica PSVS a cordului izolat izovolumic pe perioada reperfuziei (M±DS) 

Lot  Inițial (până la 

ischemie) 

Reperfuzie (min) 

25 35 45 

Martor 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

139±10 

141 (128-147) 

125-149 

92,4±10 

94 (83-101) 

80-106 

103±18 

113 (84-117) 

78-120 

125±10 

121 (119-134) 

112-139 

Dx 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

96±9 

94 (88-105) 

85-108 

61,1±10 

57 (53-69) 

49-76 

73±13 

65 (62-87) 

60-90 

81±9 

83 (72-89) 

71-94 

p <0,001 <0,001 0,00166 <0,001 

Dx+Am-TNF-α 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

111±3,2 

111 (108-113) 

106-116 

72±4,9 

75 (68-77) 

65-77 

89±7 

91 (83-96) 

81-98 

106±8 

104 (99-114) 

97-117 

p <0,001 0,00154 0,03332 0,00578 

p1 0,0384 0,02745 0,01439 <0,001 
Notă: PSVS – presiunea sistolică a ventricului stâng Me- mediana; P25-P75 – intervalul între percentila 25 și 

75; p – semnificația discrepanței vs martor; p1 – semnificația discrepanței vs Dx 
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Dovada principală a acestui beneficiu a constat în faptul, că PSVS a atins valoarea inițială, 

atestată înaintea acțiunii ischemiei (reculul de 4,51% este nesemnificativ). În lotul cu Dx valoarea 

PSVS rămâne semnificativ sub nivelul inițial cu 15,63%.  

 Rezistența miocardului la ischemie și reperfuzie este indispensabilă de capacitatea cordului de 

a controla în manieră energodependentă turnover-ului calciului, excesul căruia în cardiomiocite se 

dezvoltă în ischemie și excedă în reperfuzie. Creșterea concentrației de Ca2+ în perfuzat până la 3,0 

mM a condus la creșterea PTDVS în toate loturile, nivelul maxim al indicelui fiind decelat în lotul cu 

Dx (decalajul vs martor egal cu 208%). În lotul cu Am-TNF-α valoarea de vârf a PTDVS a atins o 

cotă semnificativ mai mică cu 32,55%: 14,3±1,36 vs 21,2±2,28 mm Hg (figura 21).   
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Figura 21. Valoarea PTDVS la stimularea cordului izolat cu calciu (3,0 mM) 

 

Totodată, nivelul de stimulare al PTDVS a rămas semnificativ majorat comparativ cu indicele 

martor cu 108%: 14,3±1,36 vs 6,9±0,93 mm Hg.  

Calciul este factorul intracelular cheie care promovează inotropismul miocardic la acțiunea 

agenților neuroendocrini naturali sau agenților farmacologici. Cardiotoxicitatea doxorubicinică a 

excelat prin disocierea efectului inotrop și cronotrop la acțiunea norepinefrinei (NE), precum și prin 

efectul inotrop negativ la acțiunea endotelinei 1 (ET-1), asociat de reducerea debitului cardiac. Sub 

acțiunea Am-TNF-α răspunsul inotrop al cordului izolat perfuzat în regim de lucru s-a ameliorat 

notabil, iar stimularea cordului cu ET-1 a condus, spre deosebire de efectul inerent Dx, la apariția 

răspunsului inotrop pozitiv  (tabelul 31). 
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Tabelul 31. Răspunsul inotrop al cordului izolat la acțiunea ET-1 (M±DS)  

Indice Lot Inițial ET-1 (10-7 М) 

PSVS,  

mm Hg 

Martor (M±DS) 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

141,7±4,4 

141 (138-146) 

136-147 

177,3±4,2 (+25,1%) 

178 (174-180) 

171-183 

Dx(M±DS) 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

104,9±7,6 

110 (97-111) 

96-112 

95,4±6,6 (-9,1%) 

94 (91-99) 

86-107 

Dx+Am-TNF-α (M±DS) 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

127,7±5,3 

129 (126-131) 

119-136 

138,5±6,5 (+8,5%) 

139 (135-143) 

129-147 

p1 (Dx vs martor) <0,001 <0,001 

p2 (Dx+Am-TNF-α vs martor) <0,001 <0,001 

p3 (Dx+Am-TNF-α vs Dx) <0,001 <0,001 

 

DC, ml/min 

 

Martor (M±DS) 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

 

36,9±3,3 

38 (35-39) 

31-41 

 

42,7±4,8 (+15,7%) 

44 (40-45) 

33-49 

Dx (M±DS) 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

23,6±3,9 

25 (22-26) 

17-28 

21,5±4,1 (-9%) 

23 (20-24) 

15-26 

Dx+Am-TNF-α (M±DS) 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

28,7±3,5 

29 (16-31) 

24-34 

32,8±4,5 (+14,3%) 

33 (30-35) 

27-39 

p1 (Dx vs martor) <0,001 <0,001 

p2 (Dx+Am-TNF-α vs martor) 0,00286 <0,001 

p3 (Dx+Am-TNF-α vs Dx) 0,02285 0,00731 
Notă: ET-1 – endotelina 1; PSVS – presiunea sistolică a ventriculului stâng; DC – debitul cardiac; Me- mediana; 

P25-P75 – intervalul între percentila 25 și 75; +/-% - devierile relative față de indicele până la stimulare (ie, 

inițial) 

 

Astfel, rata de creștere a PSVS la acțiunea NE s-a majorat de 2,56 ori (de la 3,8% până la 9,7%) 

cu toate că nivelul inițial al indicelui era mai mare. În vârful stimulării simpatice PSVS s-a atestat cu 

29% mai mare. Frecvența contracțiilor cardiace a crescut până la cotă medie comparativă cu FCC din 

lotul cu Dx: 279 vs 272 1/min. Deci, disocierea efectului inotrop și cronotrop iminentă acțiunii NE a 

fost considerabil atenuată, iar optimizarea răspunsului inotrop-cronotrop a condus la o creștere 

semnificativ mai mult ca dublu a debitului cardiac (DC): 32,3 vs 15,9%. Drept consecință decalajul 

inițial al DC de 6,4 ml/min (29%) a crescut în vârful stimulării până la 12,2 ml/min (47%). Beneficiul 

decantat privind răspunsul cordului izolat la acțiunea NE este important, întrucât evoluția insuficienței 

cardiace (IC) deja la faza precoce este asociată de activarea sistemului simpatic-adrenergic. Mai mult, 
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activarea simpatică este o condiție omniprezentă în efortul fizic și/sau mental, care agravează evoluția 

IC, iar nivelul circulant al NE este un predictor prognostic. 

 Un efect deosebit de însemnat al acțiunii Am-TNF-α este inversia efectului inotrop negativ în 

efect inotrop pozitiv la acțiunea ET-1, care s-a manifestat prin creșterea valorii de stimulare a PSVS 

cu 8,5%, fapt ce a fost acompaniat de majorarea DC la o rată similară lotului martor: 14,3% vs 15,7%. 

Răspunsul cronotrop de asemenea a fost similar efectului martor, dată fiind creșterea FCC la cotele 

respective: 4,2 vs 4,6%.   

În contextul beneficiului coronarian al EET-11,12 atestat în lotul cu Dx (ie, fenomenul 

Vanhoutte) este important răspunsul inotrop al cordului izolat la acțiunea ET-1 pe fondalul pretratării 

lui cu epoxieicosatriene, precum și caracterul modificării acestuia sub acțiunea Am-TNF-α. După cum 

s-a relatat mai sus precondiționarea cordului izolat cu ET-1 afectează toleranța miocardului la 

ischemie-reperfuzie, iar precondiționarea, cât și postcondiționarea cordului cu EET-11,12, 

dimpotrivă, a ameliorat dinamica PTDVS și PSVS pe perioada ischemiei și reperfuziei. Pretratarea 

cordului izolat perfuzat în regim de lucru cu EET-11,12 a scos în evidență un beneficiu valoros al 

epoxieicosatrienelor, și anume apariția răspunsului inotrop pozitiv în vârful stimulării cordului cu ET-

1în lotul cu Dx (tabelul 32). 
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Tabelul 32. Răspunsul inotrop al cordului izolat la acțiunea ET-1 pe fondalul pretratării cu 

EET-11,12 (M±DS) 

Indice  Lot  Stimulare Incrementul 

vs bazal 

PSVS 

mm Hg 

Martor  

Me (P25-P75) 

Min-Max 

180,5±6,9 

180 (176-187) 

172-190 

27% 

Dx  

Me (P25-P75) 

Min-Max 

115,7±5,2 

116 (114-120) 

108-122 

10,3% 

Dx+Am-TNF-ɑ 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

144,7±6 

145 (141-150) 

136-151 

14% 

p1 (Dx vs martor)  <0,001  

p2 (Dx+Am-TNF-α vs martor)  <0,001  

p3 (Dx+Am-TNF-α vs Dx)  <0,001  

DC 

ml/min 

Martor  

Me (P25-P75) 

Min-Max 

43,8±6,2 

41 (39-49) 

36-52 

19% 

Dx  

Me (P25-P75) 

Min-Max 

27,9±4,3 

28 (24-30) 

22-35 

18% 

Dx+Am-TNF-ɑ 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

35,8±5,6 

36 (30-41) 

30-43 

25% 

p1 (Dx vs martor)  <0,001  

p2 (Dx+Am-TNF-α vs martor)  0,02038  

p3 (Dx+Am-TNF-α vs Dx)  0,00289  

Notă: ET-1 – endotelina 1; EET-11,12 – epoxieicosatriene; PSVS – presiunea sistolică; DC – debitul cardiac; 
Notă: Me- mediana; P25-P75 – intervalul între percentila 25 și 75 

  

Premedicația cu EET-11,12 a condus la dezvoltarea răspunsului inotrop pozitiv al cordului 

manifestat prin creșterea PSVS cu 10,3%, precum și a DC cu 18%. Acțiunea Am-TNF-α a ameliorat 

răspunsul cordului la stimularea lui cu ET-1 și, totodată, a potențat concludent beneficiul EET-11,12 

vizavi de inotropismul cordului afectat prin doxorubicină.  

Deși acțiunea EET-11,12 s-a impus prin creșterea PSVS și DC în vârful stimulării cordului izolat 

cu ET-1 valoarea sporului acestor indici în lotul cu Dx a rămas inferioară incrementului stabilit în 

lotul Dx+Am-TNF-α (figura 22). Astfel, sporul PSVS în lotul cu tratament a fost cu 36% mai mare 

(14 vs 10,3%), iar sporul DC superior cu 38% (25 vs 18%). 
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Figura 22. Modificarea PSVS și DC în stimularea cordului cu ET-1 pe fundalul acțiunii EET-

11,12 

Fenomenul decantat indică rolul inflamației în patogenia unui patern fiziopatologic crucial al 

cardiotoxicității Dx, efectul inotrop negativ al cordului la acțiunea ET-1, iar pe de altă parte 

semnificația biologică a EET-11,12 tradusă prin capacitatea lor de a ameliora inotropismul miocardic. 

În acest context este conceptual importantă legătura între fenomenul coronarian Vanhoutte și influența 

EET-11,12 asupra răspunsului inotrop al cordului pe fondalul acțiunii Am-TNF-α ori altfel spus, Am-

TNF-α modulează fenomenul Vanhoutte. Aplicarea in vitro a EET-11,12 pe modelul cordului izolat 

izovolumic nu a condus la modificarea rezervei funcționale coronariene inerentă acțiunii EET-11,12 

(10-5 M) în lotul cu Dx+Am-TNF-α, acest fenomen fiind stabilit și pentru alt agent cu efect de 

hiperpolarizare a mediei musculare a arterelor coronariene, H2O2 (tabelul 33).   
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Tabelul 33. Rezerva funcțională coronariană la acțiunea EET-11,12 și H2O2 

Indice Lot EET-11,12 (10-5mol) H2O2 (10-5mol) 

 

RFC 

 (%) 

Martor  

Me (P:25-75) 

Min-Max 

14,7±1 

14,7 (14,4-15) 

13,2-16,2 

15,7±2,2 

15,2 (14,2-16) 

14-21 

RFC 

 (%) 

Dx 

Me (P:25-75) 

Min-Max 

15,1±1,3 

14,7 (14-16) 

13,5-17 

16,2±0,9 

16 (16-17) 

15-17,6 

RFC 

 (%) 

Dx+Am-TNF-α 

Me (P:25-75) 

Min-Max 

15,2±09 

15,2 (15-15,6) 

14,2-16 

16,3±0,4 

16,4 (16,2-16,5) 

15,4-16,8 

p1 (Dx vs martor) 0,54433 0,44361 

p2 (Dx+Am-TNF-α vs martor) 0,14748 0,46111 

p3 (Dx+Am-TNF-α vs Dx) 0,90669  0,91662 
Notă: EET-11,12 – epoxieicosatriene; H2O2 – peroxid de hidrogen; RFC- rezerva funcțională coronariană; Dx 

– lotul cu doxorubicină; Dx+Am-TNF-α – lotul cu doxorubicină și anticorp monoclonal către TNF- α; Me- 

mediana; P25-P75 – intervalul între percentila 25 și 75 

 

Astfel, valoarea RFC în lotul animalelor expuse la impactul cardiotoxic al Dx pe fondalul Am-

TNF-α este practic egală cu indicele atestat în lotul cu Dx: 14,7±1 vs 15,1±1,3%. Valoarea ambilor 

indici este superioară valorii martor, dar diferența este mică și nesemnificativă. Prin urmare, efectul 

Am-TNF-α de potențare a capacității EET-11,12 privind inotropismul miocardului stimulat de ET-1 

este dispensabil de fenomenul Vanhoutte, promovat prin mecanismul de hiperpolarizare.  

Remarcabil, că acțiunea Am-TNF-α n-a condus nici la modificarea efectului coronarodilatator 

al peroxidului de hidrogen mediat de asemenea prin mecanismul de hiperpolarizare. Rezerva 

funcțională coronariană în acest lot este superioară valorii lotului cu Dx, dar decalajul este mic și 

nesemnificativ: 16,3±0,4 vs 16,2±0,9%. Ca și în cazul acțiunii EET-11,12 RFC din ambele loturi nu 

diferă statistic veritabil de prototipul martor.   

Deci, în afectarea doxorubicinică a cordului coronarodilatarea mediată prin hiperpolarizarea 

mediei musculare este un mecanism compensator de reglarea a RFC, iar atenuarea inflamației nu 

influențează efectul iminent acțiunii EET-11,12 și H2O2. La această noimă este important efectul Am-

TNF-α asupra reactivității coronariene endoteliu dependente, care conform relatărilor expuse mai sus 

este notabil compromisă în lotul cu Dx și este asociată de augmentarea efectului coronaroconstrictor 

al agenților naturali, cum ar fi ET-1. Apanajul conceptual, privind fiziologia și fiziopatologia reglării 

perfuziei miocardului, aduce la apel semnificația ambelor paterne implicate: mecanismul vasodilatator 

dependent de endoteliu (ie, mediat prin oxidul nitric) și mecanismul vasodilatator endoteliu 
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independent (ie, mediat prin mecanismul de hiperpolarizare a miocitului neted coronarian). 

Rezultatele obținute au arătat, că Am-TNF-α crește perfuzia miocardului la acțiunea Ach (10-5 M), 

factorul principal de control constitutiv al fluxului coronarian, argumentele bazate pe estimarea 

incrementului FC la stimulare (tabelul 34).  

 

Tabelul 34. Fluxul coronarian al cordului izolat izovolumic la acțiunea acetilcolinei (M±SD) 

Lot  FC (ml/min) 

Inițial  Ach (10-5 M) 

Martor, (n=9)   

Me (P25-P75) 

Min-Max 

13,4±0,7 

13,1 (12,9-14) 

12,5-14,4 

17,3±0,8 (+30% vs inițial) 

17,5 (17-17,8) 

16,1-18,4 

Dx, (n=9)   

Me (P25-P75) 

Min-Max 

12,7±0,7  

12,8 (12,3-13) 

11,6-13,8 

14,8±0,9 (+17% vs inițial) 

14,9 (14,2-15,6) 

13,4-16 

Dx+ Am-TNF-ɑ, (n=9) 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

12,9±0,3 

13 (12,6-13) 

12,5-13,4 

15,9±0,6 (+24% vs inițial) 

16 (15,7-16,4) 

14,8-16,7 

p1 (Dx vs martor) 0,06390 <0,001 

p2 (Dx+Am-TNF-α vs martor) 0,08475 0,0023 

p3 (Dx+Am-TNF-α vs Dx) 0,672696 0,01683 
Notă: FC- fluxul coronarian; Me- mediana; P25-P75 – intervalul între percentila 25 și 75 

  

 Remarcabil, că acțiunea Am-TNF-α s-a impus prin creșterea rezervei funcționale coronariene 

cu 42% față de RFC iminentă afecțiunii doxorubicinice a cordului (24 vs 17%). Decalajul fluxului 

coronarian în vârful stimulării cu Ach devine semnificativ comparativ cu indicele lotului Dx, depășind 

valoarea acestuia cu 1,1 ml/min. Totodată, este de menționat, că FC inerent acțiunii Ach rămâne 

semnificativ depreciat față de indicele martor (15,9±0,6 vs 17,3±0,8 ml/min). Datele obținute 

demonstrează că acțiunea Am-TNF-ɑ a condus și la creșterea semnificativă a RFC în răspunsul 

cordului izolat izovolumic la stimularea acestuia cu adenozină și bradikinină în concentrația 

metaboliților de 5x10-6 M (tabelul 35). 
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Tabelul 35. Rezerva funcțională coronariană (%) la acțiunea adenozinei și bradikininei 

Lot  RFC (%) 

Adenozină (5x10-6 M) Bradikinină(5x10-6 M) 

Martor, (n=9)   

Me (P25-P75) 

Min-Max 

30±3,5 

31 (28-33) 

25-35 

27,3±3,5 

28 (25-29) 

23-34 

Dx, (n=9)   

Me (P25-P75) 

Min-Max 

13±1,3 

13 (12-14) 

11-15 

13±2,1 

13 (11-15) 

10-34 

Dx+ Am-TNF-ɑ, (n=9) 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

23±2,1 

23 (21-25) 

20-26 

22,3±3,7 

22 (19-26) 

18-27 

p1 (Dx vs martor) <0,001 <0,001 

p2 (Dx+Am-TNF-α vs martor) 0,00246 0,02372 

p3 (Dx+Am-TNF-α vs Dx) <0,001 <0,001 
Notă: RFC – rezerva funcțională coronariană; Me- mediana; P25-P75 – intervalul între percentila 25 și 75 

 

Valoarea RFC atestată la acțiunea adenozinei a crescut semnificativ cu 77% (23±2 vs 13±1,3%), 

iar în raport cu indicele martor reculul s-a decelat la cota de 23% (p=0,002). Efectul coronarodilatator 

al bradikininei de asemenea a crescut concludent sub acțiunea antagonistului TNF-α, dată fiind 

majorarea RFC cu 72%. Totuși față de indicele martor RFC rămâne semnificativ depreciată cu 17%.  

În plan conceptual este important faptul, că odată cu ameliorarea reactivității coronariene 

mediată de endoteliu în lotul cu Am-TNF-α s-a redus și cota implicării receptorilor B1 în promovarea 

efectului coronarodilatator al bradikininei caracteristică cardiotoxicității doxorubicinei. Astfel,  RFC 

la acțiunea Bk pe fondul blocării receptorilor B2 prin HOE-140 s-a redus cu 21,6%: de la 8,8±0,8% 

până la 6,9±0,6%, iar incrementul FC atestat la stimularea cordului cu Br (5x10-6 M) fără premedicație 

a crescut cu peste 50% (tabelul 36).  
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Tabelul 36. Rezerva funcțională coronariană la inhibiția receptorilor B2 

Lot Stimularea cordului cu bradikinină (5x10-6 M) 

RFC (%) – HOE-140 RFC(%)+ HOE-140 

Martor, (n=9)   

Me (P25-P75) 

Min-Max 

27,3±3,5 

28 (25-29) 

23-34 

5,4±0,6 

5,4 (4,9-6) 

4,4-6,1 

Dx, (n=9)   

Me (P25-P75) 

Min-Max 

13±2,1 

13 (11-15) 

10-16 

8,8±0,8 

8,9 (8,2-9,2) 

7,8-10 

Dx+ Am-TNF-ɑ, (n=9) 

Me (P25-P75) 

Min-Max 

22,3±3,7 

22 (19-26) 

18-27 

6,9±0,8 

6,8 (6,1-7,7) 

6-7,9 

p1 (Dx vs martor) <0,001 <0,001 

p2 (Dx+Am-TNF-α vs martor) 0,02372 0,00298 

p3 (Dx+Am-TNF-α vs Dx) <0,001 <0,001 
Notă: RFC – rezerva funcțională coronariană; Me- mediana; P25-P75 – intervalul între percentila 25 și 75; 

HOE-140 – blocantul receptorilor B2 ai bradikininei 

  

 Astfel, caracterul modificării RFC la blocarea receptorilor B2 este similar paternului martor și 

trece în evidență aranjamente fiziopatologice importante din punct de vedere conceptual:  

● Cardiotoxicitatea Dx excelează prin creșterea expresiei receptorilor miocitari B1 ai 

bradikininei, determinând astfel ponderea mecanismului de hiperpolarizare în promovarea efectului 

coronarodilatator al nonapeptidului. În lotul martor relația este inversă, mecanismul dependent de 

endoteliu fiind lider în promovarea coronarodilatării.    

● Atenuarea inflamației pe perioada disfuncției cardiace secundare acțiunii doxorubicinei prin 

administrarea antagonistului TNF-α diminuează coronarodilatarea mediată de hiperpolarizare, 

confirmând prin acesta un postulat vehiculat în fiziopatologia insuficienței cardiace, potrivit căruia 

injuria cordului pe fondalul răspunsului inflamator accentuat și disfuncției endoteliale conduce la 

creșterea expresia receptorilor B1, fenomen tratat inteligibil drept o propensiune de compensare a 

reactivității coronariene dependente de endoteliu periclitate.  

 ● Creșterea ponderii implicării oxidului nitric în contextul fenomenului coronarian Gregg sub 

acțiunea Am-TNF-α se corelează autentic cu creșterea semnificativă a RFC la acțiunea acetilcolinei 

și reprezintă o fațetă importantă a eficienței tratamentului anticitokinic privind cardiotoxicitatea Dx, 

mai ales că antagonistul TNF-α n-a perturbat efectul coronarodilatator al peroxidului de hidrogen și 

epoxieicosatrienelor, mediat prin mecanismul de hiperpolarizare.   
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Per ansamblu, beneficiile funcționale ale Am-TNF-α demonstrate in vitro pe modelele de 

perfuzie a cordului izolat (izovolumic și în regim de lucru) evidențiază rolul inflamației în declanșarea 

și promovarea cardiotoxicității Dx, iar pe de altă parte fundamentează și justifică perspectiva atenuării 

acesteia prin tratamentul anticitokinic.   
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SINTEZA REZULTATELOR OBȚINUTE 

 Doxorubicina este o antraciclină cu cea mai înaltă eficiență anti-neoplazică în tratamentul unor 

tipuri de cancer (eg, cancer de sân, leucemii, limfoame), dar care posedă un efect cardiotoxic notabil 

chiar în doze submaximale (<500 mg/m2), condiționând dereglări morfofuncționale iminente unei IC 

severe și rapid progresive. Prima relatare privind ADC și riscul evoluției IC congestive la pacienții 

oncologici tratați cu Dx indiferent de vârstă și gender a fost făcută încă în anul 1979 de către Von 

Hoff DD [122]. Incidența înaltă a ADC (sunt date care anunță o rată de până al 48%), precum și 

carența în soluționarea aspectelor de diagnostic precoce și, în mod special, de profilaxie primară și 

secundară au marcat această problemă ca un deziderat de alertă atât în oncologie, cât și în cardiologie. 

Ineficiența prevenirii și tratării IC severe cu riscul fatal iminent rezultantă din cardiotoxicitatea Dx 

reprezintă o cauză de reducere a dozei sau chiar de sistare a terapiei antraciclinice a cancerului în 

detrimentul efectului neoplazic scontat.  

Actualmente este întemeiată relevanța unei ramuri noi în medicină, Cardiologie-Oncologie, 

care angrenează eforturile comune ale specialiștilor direcționate spre cercetarea mecanismelor ADC 

și elaborarea algoritmului de predicție, prognostic și tratament patogenetic [123]. Pe parcursul a mai 

mult de 4 decenii cardiotoxicitatea Dx a fost studiată în cadrul unui număr mare de cercetări clinico-

experimentale la conotația evidențierii componentelor algoritmului ce definește entitățile fenomenului 

de cardiotoxicitate indusă de diferite noxe sau factori cardiotoxici, cum ar fi: manifestările funcționale 

iminente, markerii inerențelor morfologice, metabolice și de predicție a evoluției IC, mecanismelor 

de declanșare și exacerbare a cardiotoxicității la noima elaborării profilaxiei patogenetice primare și 

secundare [124]. 

Conceptul fiziopatologic al afecțiunii cardiace de oricare origine angrenează o interfață 

patogenetică care include relații interdependente concludent dovedite între stresul oxidativ, inflamație, 

activarea metaloproteinazelor (MMP) matricei extracelulare (MEC) și a fibroblastelor, moartea 

celulară și hipertrofia cardiomiocitelor intacte, carență energetică, încărcătura cu calciu  și periclitarea 

sintoniei sistolă-diastolă, perturbarea fenomenului coronarian Gregg dependent de NO în detrimentul 

remodelării arterelor subepicardice, etc. [63, 125, 126, 127]. Cu referire la afecțiunea doxorubicinică 

a cordului (ADC) este de menționat semnificația apanajului conceptual bazat predilect pe următoarele 

repere patogenetice: activarea stresului oxidativ și a MMP intracelulare, activarea fibroblastelor 

interstițiale și inhibiția MMP matricei extracelulare, moartea celulară prin apoptoză, piroptoză, 

feroptoză în asociere cu inhibiția topoizomerazei II și a metabolismului energetic al cardiomiocitului. 
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Prin urmare, rolul inflamației în evoluția ADC este tratată mult mai precar, fapt ce impune imperativ 

necesitatea studiilor suplimentare clinice și fundamentale proiectate pe decantarea aportului 

inflamației în promovarea cardiotoxicității Dx.  

Sub acest aspect a fost inițiat și realizat studiul experimental direcționat spre aprecierea in vitro 

a modificărilor funcționale ale cordului induse de Dx, inclusiv pe fondalul atenuării inflamației prin 

acțiunea anticorpului monoclonal specific către TNF-α (AM- TNF-α). Citokina pro-inflamatoare 

TNF-α este vizată drept un factor cheie privind promovarea răspunsului inflamator, inclusiv 

diseminarea acestuia la noima instalării inflamației sistemice sau cronice. Acțiunea pleiotropă a TNF-

α excelează prin diverse efecte biologice, cum ar fi declanșarea apoptozei celulare pe cale extrinsecă, 

stimularea expresiei moleculelor de adeziune intercelulară, inhibiția nitric oxid sintazei endoteliale, 

iar în careul sistemului cardiovascular nivelul circulant elevat al citokinei se corelează cu severitatea 

afecțiunilor ischemice ale miocardului, gradul disfuncției pompă a ventriculului stâng și al leziunilor 

aterosclerotice ale arterelor periferice și coronariene [128].  Astfel, au fost formate 3 loturi, a câte 18 

șobolani: Lotul 1 – martor, format din animale intacte; Lotul 2 – afecțiunea doxorubicinică a 

miocardului sau lotul de referință; Lotul 3 - afecțiunea doxorubicinică a miocardului influențată de 

acțiunea AM-TNF-α, modelul de atenuarea a inflamației pe perioada dezvoltării ADC.  

 Modelul de ADC s-a reprodus la șobolanii albi de laborator (ratta albicans) întreținuți în condiții 

ad libitum prin administrarea i/p a Dx în doza cumulativă de 16 mg/kg timp de 2 săptămâni (doza de 

o priză 4 mg/kg), acesta fost utilizat și de alți autori [16, 29, 130].  

 În lotul 3, șobolanii în paralel cu administrarea Dx au primit zilnic pe perioada de 2 săptămâni 

i/p AM-TNF-α în doza de o priză 5,0 mg/kg.  

Particularitățile funcționale ale cardiotoxicității Dx, precum și ale acțiunii AM-TNF-α asupra 

ACD s-au evaluat in vitro, utilizând modelul de perfuzie a cordului izolat izovolumic și de perfuzie 

în regim de lucru [120, 121]. Indicii ventriculului stâng (VS) au fost estimați prin intermediul 

sistemului computerizat de înregistrare a parametrilor funcționali în timp real (Biomedical Data 

Acquisition System, Bio-Shell, Australia) sau a inscriptorului Linearcorder MARK WR3101 (Hugo 

Sachs Electronik, Germania). 

Pentru a estima în mod concludent capacitatea antagonistului TNF-α de a influența benefic 

evoluția ADC și, astfel, de a justifica aportul fiziopatologic al inflamației în evoluția cardiotoxicității 

Dx funcția VS a fost cercetată în diferite probe de efort hemodinamic (ie, reglarea homo- și 

heterometrică a cordului, toleranța la ischemie-reperfuzie) și neuroendocrin (eg, inotropismul 
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miocardic la stimularea acestuia cu factori naturali inotropi pozitivi). Totodată, o fațetă deosebită a 

cercetării a fost marcată de aprecierea fezabilității fenomenului coronarian Gregg dependent de 

endoteliu și a fenomenului coronarian Vanhoutte dependent de mecanismul de hiperpolarizare a 

mediei musculare.  

Rezultatele studiului au demonstrat că ADC inerentă modelului de acțiune cardiotoxică a Dx în 

doza cumulativă de 16 mg/kg se impune printr-o periclitare notabilă a performanțelor funcționale ale 

VS, astfel, că deja în regim fiziologic de perfuzie a cordului izolat indicii principali ai funcției de 

pompă, ai contracției sistolice și relaxării diastolice sunt semnificativ deviați de la valorile martor. 

Astfel, în mod deosebit se impune micșorarea debitului cardiac cu 36,9% și a presiunii sistolice a 

ventriculului stâng (PSVS) cu 26% pe fondalul elevării presiunii telediastolice a VS (PTDVS) cu 

168%. Indicii integrali ce caracterizează performanțele contractilității miocardului, cum ar fi, indicele 

Opie, indicele Veragut și indicele Sonneblick sunt depreciați cu până la 37,26%, iar travaliul cardiac, 

parametru ce angrenează valoarea PSVS și a debitul cardiac constituie mai puțin de 47% din nivelul 

martor. Pentru ADC este caracteristic periclitarea concludentă a funcției lusitrope a miocardului 

manifestată prin creșterea rigidității diastolice sau a stiffness-ului diastolic cu 109,7%.  

Micșorarea complianței diastolice a miocardului este în conexiune directă cu creșterea 

procesului de fibrogeneză declanșate de Dx prin activarea fibroblastelor interstițiale și inhibiția MMP 

interstițiale. Totodată, carența energetică a cardiomiocitelor care derivă din cardiotoxicitatea Dx este 

un mecanism important în perturbarea homeostaziei calciului cu acumularea acestuia în sarcoplasmă. 

Carența energetică compromite și mai mult eliminarea calciului diastolic în reticulul sarcoplasmic în 

condițiile diminuării activității SERCA2a, iar creșterea densității microfilamentelor nesarcomerice 

(așa numita rețeaua microtubulară) ca rezultat al leziunilor prioritare a proteinelor citoscheletice ale 

sarcomerului de către MMP intracelulare majorează stiffnes-ul diastolic pasiv al miocardului [130, 

131].  

Afectarea diastolei limitează umplerea cavității VS în detrimentul realizării adecvate a 

mecanismului Starling, fapt ce are drept repercusiune deprecierea contractilității miocardului și 

declinul funcției de pompă.  

Dereglarea relaxării diastolice a miocardului este evidențiată și la pacienții oncologici tratați cu 

Dx, care demonstrează reducerea fracției de ejecție a VS și, respectiv, simptomele clinice a IC. Astfel, 

meta-analiza a 13 studii care însumă per total 892 de paciente cu cancer al sânului tratate cu 

antracicline a decelat micșorarea timpurie a raportului velocitatea E/velocitatea A deja la o doză 
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cumulativă a remediului de 400 mg/m2 [132]. Creșterea dozei cumulative a antraciclinei s-a manifestat 

prin progresarea declinului fracției de ejecție și a evoluției IC congestive severe.  

Important de menționat că periclitarea diastolei în studiul nostru s-a manifestat prin micșorarea 

semnificativă cu 24,8% a vitezei maxime a relaxării miocardului (-dP/dTmax), fapt ce indică asupra 

afectării fazei relaxării izovolumice a cordului. Această fază a ciclului cardiac este însemnată în plan 

funcțional pentru fezabilitatea funcțională a miocardului, întrucât asigură instalarea rapidă a 

gradientului de presiune între VS și atriul stâng necesar umplerii adecvate a cavității VS în diastolă și 

este determinată de capacitatea pompelor ionice de a controla eficient turnover-ul ionilor de calciu 

[133, 134]. Remarcabil în acest context este efectul acțiunii acute a Dx asupra relaxării izovolumice 

a cordului relatat de către B. Pelagato et al (2015), care au demonstrat că o singură injectare 

șobolanilor Wistar a Dx în doza de 20 mg/kg a condiționat creșterea timpului relaxării izovolumice a 

cordului izolat perfuzat după metoda Langendorff cu 22% [135]. În același timp, autorii au stabilit 

prin ecocardiografie creșterea diametrului telesistolic a VS (DTSVS) cu 14% în contiguitate cu 

micșorarea fracției de scurtare a VS cu 13,6%, rezultând în reducerea debitului cardiac cu 29%.  

Creșterea DTSVS semnifică deprecierea performanțelor contractile ale miocardului, fapt ce 

poate fi cauzat atât de ineficiența mecanismului Starling consecutivă afectării umplerii cavității VS, 

precum și de perturbarea contractilității native a miocardului. Afectarea mașinăriei contractile a 

miocardului în ADC este determinată de mai mulți factori, cei mai importanți dintre care se anunță a 

fi reducerea cotei morții cardiomiocitelor, incompetența contracției izovolumice, expresia redusă a 

lanțurilor grele de miozină, carența energetică, activarea MMP intracelulare care degradează 

proteinele scheletice și contractile ale sarcomerului [136, 137, 138].  

Evoluția ADC în studiul nostru s-a impus prin diminuarea vitezei maxime de contracție a 

miocardului (+dP/dTmax) cu 26,2%, fapt ce evidențiază afectarea fazei contracției izovolumice a 

cordului, care analogic relaxării izovolumice este o fază care influențează notabil funcția de pompă a 

VS. În cadrul acestei faze se dezvoltă rapid presiunea intraventriculară necesară pentru o ejecție 

adecvat raportată la cerințele periferice hemodinamice și metabolice.  

Similar rezultatelor noastre, M. Xu et al (2018) au raportat date funcționale vizavi de ADC 

reprodusă la șobolani prin administrarea Dx în doza cumulativă de 14 mg/kg timp de 7 săptămâni, 

potrivit cărora cardiotoxicitatea Dx excelează prin afectarea precoce atât a relaxării izovolumice, cât 

și a contracției izovolumice a cordului, iar ameliorarea metabolismului energetic determină creșterea 

valorii -dP/dTmax și +dP/dTmax [139]. Valoarea indicelui Tei, care reflectă timpul relaxării și 
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contracției izovolumice a cordului, cât și timpul ejecției se estimează drept un predictor 

ecocardiografic precoce veritabil al disfuncției cardiace la pacienții oncologici ce administrează Dx 

[69, 140].  

Aportul fazelor izovolumice ale cordului este crucial în reglarea activității acestuia în diferite 

suprasolicitări hemodinamice și neuroendocrine, iar în ADC am decelat rolul lor în agravarea IC 

iminente cardiotoxicității Dx. Astfel, în testul de efort cu umplerea minimală a ventriculului stâng s-

a constatat creșterea reculului valorii jetului aortic cu 78% (de la 40,47% până la 71,93%). 

Exacerbarea funcției de pompă a VS s-a produs pe fondalul deprecierii și mai concludente a relaxării 

izovolumice a cordului manifestată prin creșterea reculului -dP/dTmax cu 41% (de la 24,8% până la 

34,8%). Presiunea minimală de umplere a atriului stâng este un efort „greu” pentru un cord cu 

afectarea relaxării diastolice, astfel, că aportul fazei izovolumice de relaxare devine un factor ultimativ 

în umplerea adecvată a VS, necesară menținerii jetului aortic. Incompetența funcțională a diastolei 

poate cauza declinul notabil al funcției de pompă a VS chiar și al unui cord cu rezerve contractile 

prezervate.  

În efortul cu umplere maximă a VS realizarea mecanismului Starling (legea lungime-forță) este 

facilitată, dar eficiența lui poate fi limitată de rigiditatea diastolică crescută. Într-adevăr în ADC 

majorarea debitului cardiac a fost subiacentă incrementului martor și s-a impus printr-o creștere mai 

mare a PTDVS și a stiffness-ului diastolic cu până la 25,7%. 

Creșterea postsarcinii sau testul de efort cu rezistență este cea mai mare provocare privind 

reglarea activității cardiace (ie, reglarea homeometrică), dat fiind faptul că în cadrul adaptării la 

această suprasolicitare sunt angrenate mecanisme energodependente, cum ar fi mecanismul von Anrep 

și mecanismul Bowditch. În modelul nostru de ADC creșterea presiunii în estuarul aortei cu 50% (de 

la 80 până la 120 cm col.H2O) s-a impus prin creșterea reculului valorii +dP/dTmax de la 26% până 

la 32%, fapt ce s-a asociat cu un declin mai concludent al PSVS, indicelui Opie, indicelui Veragut și 

al indicilor funcției de pompă ai VS. Prin urmare în ADC afectarea contracției izovolumice a cordului 

compromite adaptarea cordului la efort cu rezistență.  

Un model de efort care solicită angrenarea în sintonie a diastolei și sistolei este perfuzia cordului 

izolat în condiții de clampare a aortei, când tot jetul aortei este pompat în sistemul coronarian ce 

creează o rezistență periferică suplimentară. Pe de altă parte, hipertensiunea coronariană care rezultă 

din ejecția perfuzatului în sistemul coronarian acționează detrimental asupra relaxării diastolice [141, 
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142, 143]. Incrementul PTDVS față de martor a crescut cu 25%, iar decrementul fluxului coronarian 

s-a majorat cu 40%.  

Prin urmare, cardiotoxicitatea Dx se impune prin periclitarea reglării hetero- și homeometrice 

a cordului, iar afectarea relaxării și contracției izovolumice sunt mecanismele de bază care limitează 

adaptarea cordului la efort cu volum și rezistență.  

 Administrarea antagonistului TNF-α (Am-TNF-α) a ameliorat în plan funcțional fazele 

izovolumice ale cordului, fapt ce a condus la un reviriment notabil al capacității cordului de a se adapta 

la efort cu volum și rezistență. Pe de altă parte, această restabilire confirmă aportul relaxării și 

contracției izovolumice în reglarea reactivității de efort hemodinamic a cordului, precum și rolul 

inflamației în promovarea cardiotoxicității Dx. 

Important de menționat că Am-TNF-α a redus rigiditatea diastolică a miocardului, dată fiind 

micșorarea cu 38,1% a PTDVS și cu 34,2% a stiffness-ului diastolic în condiții fiziologice de perfuzie 

a cordului izolat perfuzat în regim de lucru. Valoarea -dP/dTmax și +dP/dTmax a crescut cu 15% și, 

respectiv, cu 25%. 

Beneficiul principal al acestor restabiliri funcționale iminente acțiunii Am-TNF-α s-a 

manifestat în efort. Astfel, în efort cu volum minim de umplere a VS jetul aortic a crescut, comparativ 

cu ADC, cu 88%, fapt ce s-a acompaniat cu majorarea semnificativă a vitezei relaxării izovolumice a 

cordului (-dP/dTmax) cu 27%. Ameliorarea diastolei sub acțiunea Am-TNF-α poate fi rezultatul 

reducerii fibrozei miocardului, dată fiind apreciată conexiunea între inflamație și creșterea MEC 

cauzată de activarea fibroblastelor și inhibiția MMP extracelulare [144, 145]. Într-un miocard care la 

moment nu este expus diferitor acțiuni stresogene cota fibroblastelor constituie în medie 11% [145]. 

Sub acțiunea mediatorilor inflamației (eg, IL-1, IL-6, TNF-α) rata fibroblastelor poate crește cu 50% 

într-un timp relativ scurt  (3-5 zile) datorită proliferării stimulată de factorii de creștere. În paralel cu 

mediatorii inflamației Dx independent poate activa fibroblastele, conducând la creșterea fibrozei 

reactive [78, 146]. Important de menționat, că acest efect este susținut și prin acțiunea inhibitoare a 

Dx asupra metaloproteinazelor MEC. 

Deci, acțiunea Am-TNF-α reduce  un mecanism patogenetic important al cardiotoxicității Dx: 

fibroza interstițială declanșată de mediatorii inflamației. Prin limitarea fibrozei miocardului se 

ameliorează umplerea VS, o precondiție importantă în reglarea heterometrică a cordului prin 

antrenarea mecanismului Starling. 
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Inflamația declanșată de Dx crește rata morții celulare prin apoptoză și piroptoză, alterează 

sarcolema și în special mitocondriile prin intermediul radicalilor liberi de oxigen, rezultând în 

periclitarea metabolismului energetic, efecte care limitează rezervele contractile ale miocardului, 

particularitate evidențiată și de noi în efortul cu rezistență. Antagonistul TNF-α a îmbunătățit 

adaptarea cordului în testul cu creșterea postsarcinii și clamparea aortei. Ca dovadă este de menționat 

elevarea în cadrul acestui test a valorii PSVS cu 16% și a presiunii sistolei izotonice a ventriculului 

stâng cu 54% față de indicii din lotul cu ADC. Drept urmare debitul cardiac și jetul aortic s-au majorat 

cu 34% și, respectiv, 42%. Important este că viteza contracției izovolumice a cordului (+dP/dTmax) 

a crescut semnificativ sub acțiunea Am-TNF-α cu 14%. În clamparea aortei atenuarea inflamației a 

condus la creșterea fluxului coronarian cu 30% pe fondalul reducerii PTDVS cu 23%. Contractilitatea 

izometrică a miocardului este strâns dependentă de nivelul de aprovizionare cu ATP a sarcomerelor 

în vederea controlului riguros al turnover-ului calciului, afectat în ADC, iar modulatorul natural al 

cationului, taurina, optimizează ambele funcții, precum și cardiotoxicitatea doxorubicinei [100, 147].      

Adițional la rezultatele noastre, rolul inflamației în contiguitate reciprocă cu activarea stresului 

oxidativ și apoptoza celulară privind cardiotoxicitatea Dx poate fi consolidat și prin relatarea lui J. 

Pan et al (2021), care au demonstrat rolul irizinei, o miokină, cu efect antiinflamator, antioxidant și 

antiapoptotic [148]. Autorii au demonstrat că pe fondalul reducerii expresiei citokinelor pro-

inflamatoare și a producției radicalilor liberi de oxigen acțiunea irizinei a ameliorat într-un model 

murin de ADC statusul morfo-funcțional al miocardului, precum și disfuncția endotelială coronariană. 

În plus, micșorarea fibrozei interstițiale s-a asociat cu ameliorarea performanțelor contractile și a 

funcției de pompă a cordului. Evoluția disfuncției coronariene este declanșată de inflamație [149], dar 

și inflamația este susținută prin leziunile endoteliale. Inhibiția inflamației se impune prin beneficiu 

asupra reactivității coronariene endoteliu dependente în afecțiunea diabetogenă a homeostaziei 

circulatorii [150]  

Un impact notabil asupra cordului care declanșează leziuni ireversibile ale cardiomiocitelor și 

are repercusiuni notabile privind dinamica disfuncției diastolice și contractile a cordului este ischemia-

reperfuzia, tratată în conceptul clasic ca „paradoxul de oxigen” și „paradoxul de calciu”. Urmările 

respective pot avea o gravitate deosebită în ADC, dată fiind activarea apriori a stresului oxidativ și 

afectarea metabolismului calciului, manifestată prin acumularea progresivă a cationului în 

cardiomiocite. Într-adevăr, reproducerea in vitro a sindromului ischemie-reperfuzie a condus la 

elevarea cu 53% a PTDVS în ischemie (la min 30) și reperfuzie (la min 45) față de indicele martor. 
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Sub acțiunea Am-TNF-α nivelul de survolare in dinamica ischemiei și a reperfuziei a PTDVS s-a 

micșorat semnificativ cu 19,2-28,5%. Ameliorarea sindromului ischemie-reperfuzie în ADC prin 

antagonizarea TNF-α s-a manifestat de asemenea prin ameliorarea restabilirii PSVS în condițiile 

redresării fluxului coronarian, fapt justificat prin elevarea semnificativă a acestui indice la min 45 de 

reperfuzie cu 31%. În lotul ADC fără tratament anti-inflamator valoarea PSVS s-a restabilit doar până 

la 64,8% din nivelul martor. Remarcabil, că atenuarea inflamației prin Am-TNF-α a condus în studiile 

noastre anterioare fundamentale la ameliorarea sindromului ischemie-reperfuzie în afecțiunea 

diabetogenă a cordului, precum și a restabilirii post-infarct a performanțelor funcționale ale VS [151, 

152].  

Acțiunea ischemiei se impune prin infiltrarea neutrofilelor și monocitelor în miocard, care devin 

o sursă importantă de eliberare a citokinelor pro-inflamatoare și a radicalilor liberi de oxigen, 

determinând un aport notabil al inflamației și stresului oxidativ în evoluția repercusiunilor ischemiei 

și ale reperfuziei, cum ar fi miocardului siderat și hibernat. Fezabilitatea reactivității coronariene 

endoteliu dependente are un rol decisiv nu numai în restabilirea post-ischemică a cordului, dar și în 

adaptarea acestuia în diferite suprasolicitări. Sub acest aspect am estimat reactivitatea coronariană 

endoteliu dependentă și endoteliu independentă în ADC, utilizând modelul de perfuzie a cordului 

izolat izovolumic.   

ADC a excelat nu numai prin perturbări funcționale ale miocardului, dar și prin periclitarea 

fenomenului coronarian Gregg dependent de endoteliu. Astfel, în ADC rezerva funcțională 

coronariană (RFC) la acțiunea acetilcolinei (Ach) în diferite concentrații este semnificativ micșorată 

cu până la 64,8% față de nivelul martor. Coronarodilatarea declanșată de stimularea parasimpatică 

este mediată predilect de oxidul nitric (NO) și prin urmare este indispensabilă de funcționalitatea 

endoteliului coronarian. Reducerea RFC indică inteligibil asupra leziunilor endoteliale provocate de 

Dx și acest postulat este în acord cu datele relatate de C. Galan-Arriola et al (2021), conform cărora 

acțiunea cardiotoxică a antraciclinelor rezultă în afectarea microcirculației coronariene, care nu se 

corelează cu disfuncția diastolică a miocardului [153]. Diminuarea RFC, în primul rând, la acțiunea 

Ach este un predictor veritabil al riscului evenimentelor cardiace majore, cum ar fi infarctul miocardic 

acut și aritmiile cardiace [154]. Alterarea acută a endoteliului coronarian prin impactul ischemie-

reperfuzie a compromis fenomenul Bowditch și a condus la micșorarea toleranței miocardului la 

acumularea rapidă a calciului în efortul cu creșterea graduală a frecvenței cardiace [155].    
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 Reglarea parasimpatică a perfuziei coronariene este constitutivă, dar în condiții de stres 

echilibrează efectul coronarocosntrictor al norepinefrinei (NE). În efort hemodinamic, în special 

determinat de creșterea postsarcinii reglarea perfuziei coronariene devine prioritară prin acțiunea 

factorilor metabolici, cum ar fi bradikinina (Bk) și adenozina (Ad). Efectul acestora este în parte 

mediat de endoteliu. La stimularea cordului izolat izovolumic cu Ad în diferite concentrații, factorul 

metabolic principal în reglarea perfuziei coronariene de efort, s-a urmărit micșorarea semnificativă a 

RFC versus parametrul martor în limitele 56,9-68%.    

Sunt remarcabile particularitățile reglării coronariene în ADC de către Bk. În primul rând, RFC 

la acțiunea Bk în concentrația de 10-5 M este cu 56 % depreciată față de indicele martor. În al doilea 

rând, efectul coronarodilatator al Bk în afecțiunea doxorubicinică a cordului este mediat, spre 

deosebire de efectul martor, și de receptorii B1 expresați pe miocitul neted coronarian, evidență 

confirmată prin blocarea receptorilor endoteliali B2 prin HOE-140. Astfel, RFC în lotul martor la 

acțiunea Bk pe fondalul blocării receptorilor B2 s-a redus cu 82,4%, iar în lotul cu ADC deprecierea 

a fost mult mai mică – 34,3%. Drept urmare valoarea fluxului coronarian în ADC a devenit 

semnificativ mai mare cu 53% comparativ cu indicele martor. Prin urmare, în cordul intact efectul 

coronarodilatator al Bk este mediat prin receptorii endoteliali B2, iar pe măsura evoluției ADC Bk 

dilată arterele coronariene și prin receptorii miocitari B1. Acest mecanism de reglare a perfuziei 

coronariene poate fi estimat drept un mecanism compensator, dat fiind faptul că este independent de 

endoteliu și NO. Mai multe studii demonstrează că miocardul afectat expresează receptorii B1, iar 

gradul expresiei se corelează direct cu severitatea insuficienței cardiace de oricare origină asociată cu 

declinul funcțional al endoteliului coronarian [156, 157, 158]. Activarea receptorului B1 induce 

hiperpolarizarea miocitului neted coronarian, fapt ce rezultă în relaxarea acestuia datorită sistării 

influxului de calciu în celulă indiferent de conținutul de NO. 

Astfel, merită atenție estimarea reactivității coronariene în ADC prin mecanismul de 

hiperpolarizare care este propriu de asemenea peroxidului de hidrogen (H2O2) și EET-11,12, deci a 

epoxieicosatrienelor [159]. RFC apreciată la acțiunea acestor factori în diferite concentrații nu a diferit 

în ADC de indicele martor și s-a constatat în diapazonul 14,9-16,2%. Sursa principală de formare a 

H2O2 în miocard este aparatul mitocondrial, iar în afecțiunile cardiace conținutul lui crește ca o 

consecință a micșorării expresiei catalazei, enzima sistemului antioxidant ce neutralizează acest 

radical, fenomen atestat și în ADC [160, 161]. Pe de altă parte, peroxidul de hidrogen poate fi estimat 

în cadrul evoluției ADC și drept un factor ce ameliorează perfuzia coronariană în condițiile periclitării 
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fenomenului coronarian Gregg mediat de NO. În acest context este important și efectul EET-11,12 

asupra RFC în ADC, care s-a manifestat ca și în cazul acțiunii peroxidului de hidrogen, prin 

coronarodilatare similară nivelului martor (incrementul FC în vârful stimulării s-a notat în limitele 

14,1-15,1%). EET-11,12 sunt derivați ai acidului arahidonic metabolizat în reacția cu citocromul P450 

și analogic peroxidului de hidrogen induce hiperpolarizarea miocitelor netede vasculare, iar 

vasodilatarea prin acțiunea lor a intrat în limbajul medicinii drept fenomenul Vanhoutte. Efectul 

epoxieicosatrienelor în ADC se impune benefic și vizavi de impactul sindromului ischemie-

reperfuzie, dat fiind faptul că precondiționarea și postcondiționarea ischemică a miocardului cu EET-

11,12 a condus la micșorarea contracturii ischemice a miocardului și, totodată, la ameliorarea 

restabilirii PTDVS și PSVS în perioada de reperfuzie [155].  

Prin urmare H2O2 și EET-11,12 sunt, în baza datelor obținute, factori cu acțiune benefică asupra 

controlului intrinsec al  homeostaziei coronariene în ADC și pot completa apanajul fiziopatologic 

privind particularitățile reactivității coronariene în insuficiența cardiacă [163].      

Atenuarea inflamației prin administrarea Am-TNF-α a ameliorat RFC dependentă de endoteliu. 

Astfel, incrementul fluxului coronarian la acțiunea Ach în diferite concentrații (10 -7 - 10-5 M) a avut 

un spor de la 26% până la 107%. Și acțiunea Ad s-a impus printr-o RFC majorată semnificativ cu 

până la 64% față de ADC. În cadrul stimulării cordului izolat cu Bk, inclusiv pe fondalul blocării 

receptorilor B2 cu HOE-140, s-au constat 2 beneficii evidente:  

1 – creșterea rezervei funcționale coronariene a crescut cu până la 61%. 

2 – efectul coronarodilatator al bradikininei mediat de receptorii B1 s-a depreciat doar cu 21,6%.  

 Deci, Am-TNF-α a ameliorat performanțele funcționale ale miocardului și reactivitatea 

coronariană mediată de NO, iar drept urmare aportul B1 în promovarea efectului coronarodilatator al 

Bk s-a redus. Acest aranjament încă o dată confirmă autenticitatea creșterii expresiei receptorilor B1 

ai bradikininei odată cu declanșarea și avansarea afecțiunii cardiace.  

 Acțiunea Am-TNF-α n-a modificat rezerva funcțională coronariană iminentă acțiunii 

peroxidului de hidrogen și a epoxieicosatrienelor. Deci, per ansamblu, Am-TNF-α a ameliorat 

perfuzia coronariană și acest beneficiu se datorează pe o parte creșterii RFC dependente de NO, iar 

pe de altă parte menținerii efectului coronarodilatator al peroxidului de hidrogen și EET-11,12 la 

nivelul martor. Fezabilitatea controlului funcțional de efort al sistemului coronarian în IC, inclusiv în 

ADC, este determinată nu numai de calitatea reglării coronarodilatării mediate de NO, dar și de nivelul 

coronaroconstricției consecutive acțiunii factorilor vasoconstrictori naturali, cum ar fi NE, Ang II și 
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endotelinei 1 (ET-1). Sub acest aspect am decelat, că efectul coronaroconstrictor al ET-1 este potențat 

în ADC, astfel, că decrementul fluxului coronarian în vârful stimulării cordului izolat izovolumic este 

cu peste 47% mai mare față de martor în concentrația oligopeptidului de 5x10-6 M. Interesant, că în 

concentrația ET-1 de 5x10-7 M rata de micșorarea a FC nu a fost diferită de martor (15,5% vs 15,4%), 

dar pe fondalul acțiunii apaminei, blocantul selectiv al canalelor KCa responsabile de hiperpolarizarea 

endoteliocitului și a miocitului neted vascular, decrementul FC în ADC este cu 45% peste martor 

(28,78% vs 19,85%). Acest fenomen demonstrează cu certitudine, că în ADC sistemul intrinsec de 

control al coronaroconstricției este bazat în mare măsură pe mecanismul de hiperpolarizare inerent 

receptorilor B1 ai bradikininei, peroxidului de hidrogen și EET-11,12. Plauzibil de admis, că anume 

acest mecanism asigură o coronaroconstricție similară prototipului martor la acțiunea ET-1 în 

concentrație mică, chiar pe fondalul compromiterii fenomenului coronarian Gregg mediat de NO.  

 ET-1 este remarcată în homeostazia circulatorie prin efectul cardiac inotrop pozitiv, precum și 

prin predicția agravării IC, dată fiind corelarea robustă a nivelului circulant al oligopeptidului cu 

gradul de severitate a disfuncției VS.   

 În ADC acțiunea ET-1 s-a impus prin răspuns inotrop negativ al cordului izolat perfuzat în 

regim de lucru, astfel, că PSVS s-a redus cu 9,1%, fapt ce a rezultat în micșorarea debitului cardiac 

cu 9%. În lotul cu Am-TNF-α acțiunea ET-1 s-a impus, ca și în lotul martor, prin efectul inotrop 

pozitiv manifestat prin elevarea PSVS cu 8,5%. Drept consecință debitul cardiac a crescut în vârful 

stimulării miocardului cu 14,3%.    

 O fațetă deosebită a evoluției ADC este conexiunea între efectul inotrop negativ al ET-1 și 

aportul EET-11,12 în controlul perfuziei coronariene. Astfel, EET-11,12 asigură nu numai creșterea 

RFC, dar și contracarează efectele detrimentele ale ET-1 în cadrul cardiotoxicității Dx.  Important 

de menționat, că premedicația cordului izolat cu EET-11,12 a condus la apariția răspunsului inotrop 

pozitiv la acțiunea ET-1, iar PSVS și debitul cardiac au crescut cu 10,3 și, respectiv, cu 18%.  Am-

TNF-α a potențat acest efect, conducând la o majorare și mai concludentă a acestor indici: PSVS a 

elevat cu 14%, iar debitul cardiac cu 25%. 

 Așadar, atenuarea inflamației prin Am-TNF-α pe parcursul acțiunii Dx reduce cardiotoxicitatea 

antraciclinei, dată fiind ameliorarea notabilă a reactivității de efort a cordului și a sistemului 

coronarian [165, 166]. Totodată, acest beneficiu aduce la apel rolul inflamației în patogenia 

cardiotoxicității Dx și deschide noi perspective în studiul markerelor de predicție precoce a evoluției 

IC, precum și în elaborarea strategiei de tratament patogenetic.  



123 
 

Aportul concludent al inflamației în promovarea  cardiotoxicității Dx este argumentat și prin 

beneficiul funcțional al statinelor (efectul antiinflamator este o componentă a acțiunii pleiotrope) 

administrate pacienților oncologici tratați cu Dx, precum și prin beneficiul IL-10 depistat in vitro pe 

cordul izolat în modelul experimental de ADC [167, 168].  

Aceste rezultate sunt importante atât în plan conceptual, cât și practic, și în asociere cu datele 

celor destul de puține studii centrate pe evaluarea rolului inflamației în cardiotoxicitatea Dx [169-173] 

vor cataliza noi cercetări clinice și fundamentale în rezolvarea diferitor probleme din Cardiologie-

Oncologie vizavi de ADC. Sub acest aspect este menționat efectul cardiotrop pozitiv al atenuării 

inflamației prin administrarea IL-10, atestat în diferite modele experimentale de insuficiență cardiacă 

[174]. Acțiunea IL-10 a condus la ameliorarea reglării homo- și heterometrice a cordului izolat în 

probele de efort hemodinamic, precum și a reactivității coronariene dependente de endoteliu. Prin 

urmare, inflamația se anunță un mecanism cheie în interfața patogenetică a insuficienței cardiace de 

diferită origine. La această conotație este iminent și aportul inflamației în declanșarea și promovarea 

manifestărilor cardiovasculare la pacienții cu COVID-19 expuși impactului „furtunii citokinice”, 

perpetuarea căreia este concludent dependentă de acțiunea endocrină a TNF-α. Reieșind din 

rezultatele studiului nostru, este de admis efectul benefic al antagonistului acestei citokine în atenuarea 

dishomeostaziei circulatorii la pacienții cu COVID-19. De asemenea datele noastre care demonstrează 

efectul cardioprotector și de reviriment al IL-10 vizavi de funcția cordului periclitată în diferite 

afecțiuni experimentale ale miocardului justifică plauzibilitatea și acestei abordări terapeutice.   

Per ansamblu cercetarea efectuată întemeiază necesitatea continuării studiului în domeniul 

Cardiologie-Oncologie la noima efectului cardiotoxic al doxorubicinei din perspectiva explorării și 

altor posibilități de atenuare a inflamației, cum ar fi antagoniștii IL-1 și IL-6, care au la ora actuală 

utilitate clinică și în alte maladii somatice. O altă direcție ar fi evidențierea manifestărilor incipiente 

ale cardiotoxicității Dx, utilizând modelul acut reprodus in vitro.              
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CONCLUZII GENERALE 

1. Cardiotoxicitatea doxorubicinii estimată în studiul nostru pe modelul perfuziei cordului izolat de 

șobolan a excelat prin periclitarea contractilității miocardului, relaxării diastolice și a funcției de 

pompă a ventriculului stâng, astfel că devierile semnificative ale indicilor funcționali explorați 

față de nivelul martor s-au decelat în limitele 21,9-168%. Disfuncția cardiacă s-a asociat cu 

afectarea reactivității coronariene, manifestată prin reducerea rezervei coronariene la acțiunea 

acetilcolinei cu până la 48,9%, creșterea aportului receptorilor B1 ai bradikininei în promovarea 

fenomenului coronarian Gregg și prezervarea reactivității coronariene mediată de mecanismul de 

hiperpolarizare iminentă acțiunii peroxidului de hidrogen și a epoxieicosatrienelor.   

2. Afectarea reglării cordului izolat în efort hemodinamic și neuroendocrin este determinată în 

cardiotoxicitatea doxorubicinii de incompetența relaxării și contracției izovolumice a cordului, 

fapt ce s-a caracterizat prin declinul valorii indicelor –dP/dTmax și +dP/dTmax cu 25,3-32% în 

umplere minimală a ventriculului stâng și rezistența maximală a estuarului aortei. De asemenea, 

în plan patogenetic se impune importantă dezvoltarea răspunsului inotrop negativ al cordului la 

acțiunea ET-1, precum și periclitarea toleranței miocardului în impactul ischemie-reperfuzie, dată 

fiind elevarea semnificativă a presiunii telediastolice cu 53% și deprecierea presiunii sistolice în 

redresarea fluxului coronarian cu până la 67%.  

3. Atenuarea inflamației prin administrarea i/p zilnică a antagonistului TNF-α (0,5 mg/kg) pe 

perioada de 2 săptămâni iminentă acțiunii doxorubicinei (doza cumulativă de 16 mg/kg) a 

diminuat concludent cardiotoxicitatea antraciclinei, dată fiind ameliorarea concludentă a 

capacității de adaptare a cordului în efort hemodinamic, neuroendocrin și la acțiunea ischemiei-

reperfuzie, fapt ce argumentează aportul inflamației în evoluția cardiotoxicității doxorubicinei și 

acțiunea ei peiorativă asupra rezervelor funcționale ale miocardului. 

4. Acțiunea antagonistului TNF-α (Am-TNF-α) s-a impus prin creșterea semnificativă a valorii-

dP/dTmax cu 27% în efortul cu umplere minimală a atriului stâng și a valorii +dP/dTmax cu 14% 

în efortul cu rezistență, fapt ce s-a asociat cu augmentarea funcției de pompă a ventriculului stâng, 

astfel că jetului aortic a crescut cu 88% și 34% în efortul cu volum și, respectiv, în efortul cu 

rezistență. Ameliorarea diastolei este un beneficiu funcțional evident al acțiunii Am-TNF-α și a 

condiționat optimizarea relațiilor presiune coronariană-presiune telediastolică, precum și volum 

telediastolic-presiune telediastolică.  
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2. Un efect important al acțiunii Am-TNF-α privind atenuarea cardiotoxicității doxorubicinice este 

apariția răspunsului inotrop pozitiv la stimularea cordului izolat cu ET-1 manifestat prin creșterea 

presiunii sistolice și a debitului cardiac cu 8,5 și, respectiv, 14,3%, caracteristic inotropismului 

negativ al miocardului inerent afecțiunii doxorubicinice fără modularea inflamației, care s-a 

manifestat prin micșorarea valorii acestor indici în vârful stimulării în medie cu 9%.  

3. Atenuarea inflamației prin antagonistul TNF-α a crescut rezerva funcțională coronariană mediată 

de endoteliu, astfel că incrementul fluxului coronarian la acțiunea acetilcolinei s-a majorat cu 42%. 

Totodată este de menționat creșterea ratei fluxului coronarian la acțiunea bradikininei cu 72%, 

efectul dat fiind bazat, spre deosebire de afecțiunea doxorubicinică,  pe creșterea raportului de 

aport al receptorilor B2/B1 în dilatarea coronariană a nonapeptidului.  Acest beneficiu este în 

contiguitate cu creșterea notabilă a rezistenței miocardului la ischemie și reperfuzie.  
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RECOMANDĂRI PRACTICE 

1. Rezultatele obținute în cadrul estimării in vitro a particularităților disfuncției cordului vizavi de 

cardiotoxicitatea doxorubicinei indică asupra rolului incompetenței fazelor de relaxare și 

contracție izovolumică a cordului în periclitarea adaptării lui la efort hemodinamic și 

neuroendocrin, astfel că se recomandă: 

A – Utilizarea în câmpul de activitate medicală Cardiologie-Oncologie a indicilor ecocardiografici 

ce reflectă fezabilitatea acestor faze (eg, indicele Tei, timpul accelerării și timpul decelării, cât și 

velocitatea –dP/dTmax și +dP/dTmax) drept predictori veritabili ai insuficienței cardiace precoce, 

ca manifestare a cardiotoxicității doxorubicinei la pacienții tratați cu antraciclină.  

B –Includerea în procesul didactic al studenților la disciplina de fiziopatologie și al rezidenților cu 

specialitatea Cardiologie și Oncologie a entității conceptuale ce vizează rolul inflamației în 

declanșarea și evoluția cardiotoxicității doxorubicinice, precum și a particularităților funcționale 

propice diagnosticului și prognosticului afecțiunii cardiace. 

2. Abordarea în cadrul desemnării strategiei profilaxiei primare și secundare a perturbărilor 

funcționale ale miocardului inerente cardiotoxicității doxorubicinei a antagonistului TNF-α (ie, 

Infliximab) cu scopul atenuării răspunsului inflamator și, respectiv, a disfuncției cordului, fapt ce 

va permite atingerea dozei cumulative curative a antraciclinei.  
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