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Summary. Stroke is one of the most important public health problem with a strong socio-economic impact world-
wide, and is also a major cause of disability in highly developed countries [1, p. 189].

The current incidence of stroke and the lack of effective treatment measures have led to the need to deepen re-
search regarding the risk factors for stroke. The analysis of the major risk factors for ischemic stroke reveals that an im-
portant part of them is represented by some of the defining components of the metabolic syndrome or closely related
to it, such as: high blood pressure, hyperlipidemia, diabetes mellitus, physical inactivity, coronary disease, biological
markers of inflammation [2, p. 753; 3, p. 70].
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Rezumat. Accidentul vascular cerebral (AVC) este una dintre cele mai stringente probleme de sanatate publica, cu
un puternic impact socio-economic la nivel mondial, fiind totodata si o cauza majora a dizabilitatilor in tarile inalt dez-
voltate [1, p. 189].

Incidenta actuald a accidentelor vasculare cerebrale si lipsa unor masuri eficiente de tratament au condus la nece-
sitatea aprofundarii cercetarii factorilor de risc. Analiza factorilor majori de risc pentru AVC ischemic evidentiaza faptul
ca un loc important printre acestia il ocupa unele componente definitorii ale sindromului metabolic sau aflate in stransa
relatie cu acesta, precum: hipertensiunea arteriala, hiperlipidemia, diabetul zaharat, inactivitatea fizica, boala coronaria-

nd, prezenta markerilor biologici ai inflamatiei [2, p. 753; 3, p. 70].
Cuvinte-cheie: accident cerebrovascular, factori de risc, sindrom metabolic.

INTRODUCERE

Accidentul vascular cerebral (AVC) este o proble-
ma de sdnatate publicd importanta, reprezintand cau-
za principald a invaliditatii §i a spitalizarii prelungite
a pacientilor [1, p. 189; 4, p. 12]. Cel putin 30 la suta
dintre supravietuitorii AVC sunt restabiliti incomplet,
iar alte 20 la suta necesitd asisten{d in activitatea coti-
diana, astfel impunand cheltuieli economice enorme
[4, p. 12]. In structura mortalitatii populatiei Repu-
blicii Moldova accidentele vasculare cerebrale ocupa
locul doi dupé cardiopatia ischemica [2, p. 753].

In ultima perioada s-a observat o sporire a inte-
resului pentru sindromul metabolic (SM) - un grup
de factori de risc strans inruditi pentru boala cardio-
vasculara in general si cerebro-vasculara in particular,
SM reprezintand o problema ingrijoritoare de sdnata-
te publicd mai ales pentru ci prevalenta SM in lume
este in crestere [1, p. 190; 6, p. 598].

CRITERII DE DIAGNOSTIC
AL SINDROMULUI METABOLIC

Sindromul Metabolic cunoaste mai multe defini-
tii, formulate de diverse organizatii mondiale. Pentru a

simplifica cercetarea clinicd si a stabili diagnosticul, in
1998 Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS), in 1999
Grupul European de Studiu al Insulinorezistentei, in
2001 Programul National al SUA de Educatie asupra
Colesterolului (NCEP) si in 2005 Federatia Interna-
tionala pentru Combaterea Diabetului (IDF) propun
noi criterii de diagnostic.

In anul 2009, societitile mondiale de studiu al
bolilor cardiovasculare, reunite, au stabilit ca pentru
a defini SM, obezitatea abdominald nu mai este un cri-
teriu obligatoriu, fiind suficientd prezenta oricaror trei
factori de risc dintre cei cinci specificati de IDF, iar
valoarea glicemiei de la care putem sustine o tulbura-
re a metabolismului glucidic a scazut la 100 mg% (5,6
mmol/l) [8, p. 29].

Obezitatea viscerald, ale carei efecte nocive sunt
incontestabile, este determinati la valori ale tali-
ei >80 cm la femei §i 294 cm la bérbati (pentru eu-
ropeni) independent de valorile indicelui masei
corporale. Tabelul 1 prezintd definitia sindromu-
lui metabolic elaborati de Federatia Internationa-
la de Diabet (IDF), Asociatia Americand a Inimii
(AHA), Institutul National de Inima, Pliman si Sange
(NHLBI), 2009.
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Tabelul 1
Criterii pentru definirea SM (IDF, AHA, NHLBI),
2009

Criteriu

Limite pentru definitie

Cresterea circumferintei abdominale

Limite cu specificitate nationald si populationala

hipertrigliceridemie)

Nivelul crescut al trigliceridelor (sau tratament specific pentru

2150 mg/dl (1,7 mmol/l)

pentru HDL-colesterol scizut)

Nivelul scazut al HDL-colesterolului (sau tratament specific

<50 mg/dl la femei (<1,3 mmol/l)
<40 mg/dl la barbati (<Immol/l)

HTA (sau tratament antihipertensiv)

TAs 2130mmHg si/sau TAd 285 mmHg

Nivel crescut al glicemiei a jeun
(sau tratament pentru hiperglicemie)

>100 mg/dl (>5,6 mmol/l)

EPIDEMIOLOGIA SINDROMULUI
METABOLIC

Incidenta SM la nivel mondial este destul de
mare §i in continui crestere. In conformitate cu
definitia Programului National al SUA de Educatie
asupra Colesterolului, prevalenta SM printre adultii
din SUA, conform rapoartelor Sondajului National
privind Examinarea Sdnatatii si Alimentatiei au ajuns
la 24,1% intre anii 1988 si 1994, si 34,6% intre 1999
si 2002. Studiul desfasurat intre anii 1988-1994 sub
egida Programului National al SUA de Educatie asu-
pra Colesterolului a inclus un lot de 9 000 de subiecti
cu varsta peste 20 de ani si a evaluat frecventa SM la
25% dupa criteriile OMS si 24% dupa criteriile NCEP
(6,7% pentru subiectii intre 20-29 de ani, respectiv
43,5% pentru cei cu varste intre 60-69 de ani) [9,
p. 404; 10, p. 212].

In Republica Moldova au fost efectuate putine
studii care ar ardta prevalenta SM. Unul dintre ele, rea-
lizat intr-o comunitate rurala din centrul Republicii in
2015, ne prezinta o incidentd a SM de 36,0%, fiind ne-
semnificativ mai mare la barbati (38,33% vs. 34,44%)
(p=0,51). Cea mai frecventa forma clinica a SM intal-
nitd in cadrul esantionului studiat a fost forma din trei
componente (62%): hipertensiunea arteriald (HTA),
obezitatea abdominala si dislipidemia. S-a demonstrat
ca obezitatea abdominald este un factor de risc impor-
tant pentru dislipidemia aterogena [10, p. 146].

Prin urmare, SM devine o problema ingrijoratoare
de sdnatate publica. Schimbarile din mediul uman,
comportamentul si stilul de viata, posibil, contribuie
la dimensiunile epidemice ale SM. Cresterea riscu-
lui de boala cardiovasculard si diabet zaharat (DZ)
tip II este asociata cu prevalenta curentd mare a SM,
acesta fiind acum recunoscut ca unul dintre cele mai
mari amenintari pentru sdnatatea umand a secolului
al XXI-lea.
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CORELATII CLINICO-PATOGENETICE
DINTRE SINDROMUL METABOLIC
SI RISCUL CEREBROVASCULAR

In structura mortalititii populatiei Republicii
Moldova AVC ocupa locul doi dupa cardiopatia
ischemica, fiind urmat de tumori, afectiuni digestive,
traume s. a. Studiile prospective arata ca aceasta afec-
tiune creste in fiecare an, atat ca incidenta, cét si ca
prevalentd, expertii OMS declardnd cd AVC-urile vor
deveni pana in anul 2030 principala cauza de mortali-
tate [11, p. 1748].

La cea de-a XXIX-a Conferintd Internationald a
Asociatiei Americane de Stroke, desfasurata in 2004,
s-a aratat cd, in Sindrom Metabolic, prezenta simulta-
nd a factorilor multipli de risc cardiovasculari dublea-
zd riscul de AVC. Dupd 14 ani de cercetare, numérul
celor care au facut un AVC ischemic sau atac ischemic
tranzitoriu a fost mai mare in rdndul celor cu SM si
diabet zaharat, riscul fiind de 1,78 (p = 0,06) pentru
bérbati si de 2,21 (p = 0,02) pentru femei. Astfel s-a
ajuns la concluzia cd tratamentul factorilor de risc,
componenti ai SM, poate reduce riscul de AVC inain-
te de dezvoltare la acesti subiecti a diabetului zaharat
[12, p. 6-7].

In urma unui studiu privind riscul de ateros-
cleroza in cadrul comunitétilor, in cadrul cdruia au
fost supravegheate timp de noua ani 14 993 de per-
soane de varsta medie, s-a stabilit ca femeile cu SM
au risc pentru AVC ischemic de 2,41 mai mare decét
media pe populatia generala, iar barbatii de 2,11 [13,
p. 201-206].

Studiul privind riscul pentru un accident vascular
cerebral in Manhattan de Nord s-a desfasurat intr-o
comunitate multietnicd cu varsta medie de 69 de ani
si a constatat prezenta SM la 42% din populatia data,
subiectii cu SM avand un risc mediu de a face un prim
AVC de 1,5 fatd de cei fira SM. S-a constatat o aso-
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ciere intre riscul scazut de AVC ischemic la varstnici
si valorile crescute ale HDL-colesterolului. Acest stu-
diu a arétat cd obezitatea abdominald este un factor de
risc independent pentru AVC ischemic la toate rasele.
Aceasta este un factor de risc mai puternic decat
indicele masei corporale si are un efect mai important
asupra persoanelor tinere [15, p. 2730].

Existd studii care indica o crestere a riscului pen-
tru un eveniment vascular acut in functie de fiecare
dintre factorii de risc ce constituie SM. Astfel, riscul de
AVC se dubleaza pentru valori ale colesterolului seric
peste 6,2 mmol/l si ale trigliceridelor serice peste 2,3
mmol/] fata de valori mai mici de 5,0 mmol/l pentru
colesterol si mai mici de 1,7 mmol/l pentru trigliceri-
de; creste de peste 8-9 ori pentru valori ale TA sisto-
lice mai mari de 140 mm Hg si/sau ale TA diastolice
mai mari de 90 mm Hg fatd de valori mai mici de
120 mm Hg sistolica si respectiv mai mici de 80 mm
Hg diastolicd [7]. Intr-un alt studiu epidemiologic
s-a evidentiat ca nivelul seric crescut al HDL-coleste-
rolului peste 1,3 mmol/l are un efect de protectie asu-
pra riscului de AVC ischemic [14, p. 1562-1566]. Un
alt studiu prospectiv de cohortd a urmarit timp de
20 de ani un numadr de peste 6 000 barbati de varsta
medie din Suedia si a confirmat rolul major ca fac-
tor de risc al HTA pentru AVC; la aceastd populatie
s-a demonstrat cd dacad hipercolesterolemia izolata
se coreleazd cu riscul de AVC la limita semnificatiei
statistice, hipercolesterolemia asociata cu prezenta
markerilor biologici de inflamatie dubleaza riscul de
AVC [16].

In Grecia a fost efectuat un studiu de tip caz-con-
trol, in cadrul ciruia s-a cercetat asocierea dintre SM
si AVC ischemic acut non-embolic pe 163 de pacienti
cu varsta de peste 70 de ani cu un prim AVC ischemic,
in comparatie cu 166 de persoane din grupul martor.
Frecventa SM a fost crescuta la pacientii cu AVC: 46%,
respectiv 15,7% [17, p. 270].

Intr-un studiu caz-control efectuat in 2008-2009
la spitalul Al-Zahra, in Isfahan, Iran, s-a constatat pre-
zenta SM conform criteriilor NCEP la 62,2% pacienti
cu AVC ischemic, comparativ cu 34% dintre partici-
pantii in grupul de control [19, p. 167-170].

Studiul, efectuat in 2009 la Spitalul central din
Dacca, Bangladesh, a arétat ca 65,2% dintre pacientii
internati cu AVC ischemic prezentau si SM conform
criteriilor NCEP [18].

Concluzia acestor studii este cd SM se asociazd cu
un risc crescut de AVC acut ischemic, non-embolic,
la pacientii in varsta. Depistarea SM necesitd luarea
de maésuri in scopul profilaxiei primare si secundare
a AVC-ului prin administrarea tratamentului specific
pentru fiecare factor de risc.

Sunt evidentiate cinci mecanisme implicate in
dislipidemie si aterosclerozd la pacientii cu SM [20,
p. 347; 21, p. 1-7]:

» Modificari metabolice (hiperglicemie, insulino-
rezistenta, dislipidemie);

= Stresul oxidativ si glicozilarea proteinelor (in
urma diminudrii protectiei antioxidante, cresterea for-
marii radicalilor liberi, formarea in exces a produsilor
proteice de glicozilare avansata);

= Disfunctia endoteliala (cauzatd de hiperglicemie,
insulinorezistente, stresul oxidativ, tulburarea sintezei
de NO);

= Inflamatia (cresterea expresiei citokinelor impli-
cate in intretinerea inflamatiei, acesta fiind un element
fiziopatologic cheie in leziunile aterosclerotice avan-
sate);

= Statusul protrombotic (cresterea nivelului de fi-
brinogen, cresterea expresiei inhibitorului activatoru-
lui de plasminogen-1, hiperactivarea trombocitelor).

ROLUL INSULINOREZISTENTEI
SI HIPERINSULINEMIEI

La pacientii cu SM defectul primar este insulino-
rezistenfa. Insulinorezistenta tesuturilor periferice std
la baza dezvoltdrii DZ tip II. Cresterea nivelului de
insulind care rezultd din insulinorezistent{d activeaza
sistemul simpatoadrenergic si sistemul renind-angio-
tensind, iar aceasta conduce la disfunctie endoteliala.
Se deregleazi echilibrul dintre cele doud cai activate de
insulind prin legarea de receptorul sau: calea mediata
prin PI-3K (fosfatidilinositol 3-kinaza), care in muschi
conduce la cresterea captarii si utilizarii glucozei, iar in
celulele endoteliale conduce la cresterea sintezei de NO
si calea mediatda de MAPK (mitogen-activated protein
kinaze), care conduce la cresterea proteinelor inflama-
torii. Insulinorezistenta determina cresterea productiei
de endotelina 1 ce poate cauza vasoconstrictie si joacd
un rol important in dezvoltarea HTA. Potrivit studiilor,
circa 50% dintre pacientii cu HTA esentiald prezinta
o crestere a rezistentei la insulind. Mecanismul acestei
asocieri nu este pe deplin cunoscut, dar se considera cé
initial creste rezistenta la insulind care este mai greu de
depistat decat cresterea TA [22, p. 54-67].

Un mecanism important prin care insulinorezis-
tenta determind disfunctia endoteliala este initierea
inflamatiei si cresterea nivelului seric al proteinei C re-
active (PCR). Lipoproteinele cu densitate joasa (LDL,
de la low density lipoproteins) sunt preluate in prezenta
PCR de macrofage si transformate in celule spumoa-
se in spatiul subendotelial. Oxidarea LDL poate creste
nivelul proteinelor care stimuleaza endoteliul sa inten-
sifice preferential productia de inhibitori endogeni ai
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NO-sintazei. Endoteliul vascular e afectat si prin cres-
terea productiei de radicali liberi de oxigen, si de eli-
berare in exces a acizilor grasi din tesutul adipos care
produc si ei in final radicali liberi de oxigen ce inhiba
sinteza de NO [22].

Numeroase studii experimentale si epidemiologice
au sugerat cd hiperinsulinemia accelereazd dezvolta-
rea aterosclerozei. In modele experimentale, insulina
promoveazd dezvoltarea leziunii si se opune regresiei
leziunii si protectiei estrogen-asiguratd impotriva ate-
rosclerozei. Hiperinsulinemia locald indusa de perfu-
zie arteriala selectatd accelereaza ateroscleroza in arte-
ra perfuzatd [24, p. 1-9]. A fost demonstrat ca insulina
stimuleazd musculatura neteda si celulele fibroblaste
subintimale din culturile celulare, mérind absorbtia si
sinteza locald a lipidelor de cétre aceste celule. Insulina
induce, de asemenea, inhibarea fibrinolizei.

S-au efectuat studii experimentale pentru a explo-
ra potentialele mecanisme care leagé hiperinsulinemia
si riscul cardiovascular crescut. Un factor implicat in
acest proces este inhibitorul activatorului de plasmi-
nogen de tip 1, care provoaca afectarea fibrinolizei.
Cresterea nivelului de PAI-1 este asociata cu un risc
crescut de infarct miocardic, iar hiperinsulinemia re-
zultd din cresterea expresiei genelor PAI-1 si, in cele
din urmd, creste nivelul PAI-1 in ser.

Studiul lui Bradley a arétat ca celulele endoteliale si
NO afecteazd in mod decisiv metabolismul muscular.
Prin inhibarea sintezei de NO s-a obtinut si inhibarea
captarii de glucoza in timpul activitdtii musculare. Un
rol decisiv in aparitia insulinorezistentei i s-a atribuit si
nitric oxid-sintazei inductibile, o enzimd care apare in
multiple tesuturi si celule (printre care si adipocitele) si
care este supraexprimatd in caz de inflamatie. Aceasta
contribuie la o sintezd marcata de NO, care conduce la
neutralizarea radicalilor liberi de oxigen. Se produce
astfel peroxinitrit, care participa la nitrozilarea diferi-
telor proteine (printre care si a receptorilor de insulind)
si faciliteazd astfel insulinorezistenta. Disfunctia endo-
teliald nu este insotitd doar de scidderea vasodilatatiei
mediate de NO (ceea ce poate conduce la hipertensiune
arteriald), sau de insulinorezistentd, ci si de fibrinoliza,
microalbuminurie §i de disfunctia lipoprotein lipa-
zei insulino-dependente, ceea ce conduce la cresterea
trigliceridelor si scaderea lipoproteinelor cu densitate
inalta (HDL, de la high density lipoprotein) [24, p. 1240;
25, p. 441]. Toate aceste efecte se regasesc si in caracte-
risticile sindromului de insulinorezistenta.

ROLUL HIPERGLICEMIEI

Disfunctia endoteliald in hiperglicemia croni-
cd este cauzatd de cresterea stresului oxidativ, acesta
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servind drept initiator al inflamatiei adventitiale si a
neovascularizdrii in vasa vasorum la modele experi-
mentale de ateroscleroza la diabetici. Studiile au de-
monstrat cresterea inflamatiei, neovascularizatiei si
hemoragiilor in placa ateromatoasd la pacientii diabe-
tici cu ateroscleroza.

Hiperglicemia cronica sta la baza producerii lezi-
unilor cronice specifice SM. Efectele negative se ma-
nifestd prin fortarea unor cai metabolice anormale,
dintre care cele mai importante sunt: activarea protein
kinazei C pe calea diacilglicerolului, cresterea caii he-
xosaminelor, cresterea glicdrii avansate si formarii pro-
dusilor finali de glicare avansata (AGE, de la advanced
glycation end-products), cresterea cdii poliol, activarea
factorului proinflamator al transcriptiei nucleare NF-
kappa B (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of
activated B cells) [24, p. 1240].

Glicozilarea proteinelor este principalul factor
responsabil de complicatiile cronice vasculare care
constd in legarea glucozei in mod ireversibil si pro-
portional cu concentratia sanguina, de capatul N-ter-
minal al aminoacizilor, pepditelor, proteinelor sangu-
ine si tisulare, forméand initial o bazd Sciff instabila.
Apoi printr-o rearanjare de tip Amadori se formeaza
0 cetoamind stabild, numitd fructozamind. In anumite
conditii, acest produs Amadori formeaza AGE. AGE
nu pot fi eliminati si sunt acumulati, la nivel renal, de
membrane vasculare. Efectele patologice ale AGE re-
zida in faptul cd substantele astfel modificate isi pierd
o parte din proprietdti (ex. enzime, proteine structu-
rale, acizi nucleici etc.) si o serie de celule (endoteliale,
adipocite, monocite etc.) posedd receptori de supra-
fatd pentru AGE. Prin legarea AGE de acesti recep-
tori sunt stimulate stresul oxidativ si inflamatia si se
declanseaza reactii care in final dau nastere disfunctiei
endoteliale si adipocitare. In diabet, LDL glicozilate nu
sunt recunoscute de receptorii specifici si prin urmare
sunt asimilate de macrofage ducand la o producere ac-
celerata de celule spumoase. AGE se leaga de receptori
de la nivelul membranelor bazale, favorizind depune-
rea de colagen ce se depoziteaza continuu in peretii
vasculari si modifica proteinele matricei extracelulare,
ceea ce determind ingrosarea peretelui vascular, rigi-
ditate vasculara si cresterea permeabilitatii membra-
nei bazale, determind reducerea sintezei de NO [28, p.
61-68] si avantajeaza sinteza de specii reactive ale oxi-
genului. AGE favorizeaza remodelarea vasculara prin
activarea factorilor de crestere precum TGF (transfor-
ming growth factor) si CTGF (connective tissue growth
factor). AGE cresc susceptibilitatea LDL la oxidare si
activarea receptorilor care sunt responsabili pentru
eliberarea interleukinei 1, factorului de necrozi tu-
morald si factorilor de crestere care pot stimula mi-
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grarea si proliferarea celulelor musculare netede [26,
p. 505-509]. Proteinele glicozilate devin mai suscepti-
bile la stresul oxidativ. Are loc stimularea producerii
radicalilor liberi de oxigen si a peroxidarii lipidelor
si scaderea capacitdtii antioxidante. Glicozilarea lipo-
proteinelor conduce la sciderea catabolismului LDL si
VLDL (very low density lipoprotein) si accelerarea ca-
tabolismului HDL, toate aceste fenomene favorizand
ateroscleroza [25, p. 440].

Prezenta sindromului metabolic determind o
stare procoagulanta, favorizatd de cresterea agregarii
plachetare, glicozilarea factorilor V-VIII si fibrino-
genului, cresterea inhibitorului activatorului plasmi-
nogenului: PAI-1, cu cresterea vascozitdtii sanguine.
Hiperinsulinismul, hiperglicemia si angiotensina II
sunt stimulatori importanti in expresia genei PAI-1 si
sinteza acestuia, factorii respectivi determinand, prin
urmare, inhibarea fibrinolizei. Activitatea fibrinoliti-
céd scazuta este consideratd, asa cum un studiu reali-
zat la spitalul Nothwick Park din Londra o dovedeste,
un factor de risc in evolutia bolilor cardiovasculare.
Alti factori procoagulanti la persoanele cu rezistentd
la insulind includ deficienta proteinei C, proteinei S,
antitrombinei III si nivelul crescut al fibrinogenului si
factorului tisular [26].

ROLUL DISLIPIDEMIEI IN CADRUL SM

Defectul primar la pacientii cu SM este insulino-
rezistenta. Scdderea sensibilititii la insulind a tesutului
adipos, muscular si hepatic are o importanta clinicd
majora. Insulinorezistenta tesutului adipos se mani-
festd prin lipsa sensibilitatii la acfiunea anti-lipoliticd a
insulinei, ceea ce duce la cresterea lipolizei si respecitiv
la hiperproductia trigliceridelor si a acizilor grasi liberi
cu stimularea gluconeogenezei. Alterarea metabolis-
mului lipoproteinelor caracteristicd hiperglicemiei se
manifesta prin cresterea nivelului de VLDL in urma
cresterii sintezei hepatice prin sporirea fluxului de acizi
grasi liberi din tesutul adipos in ficat secundar lipolizei.
Nivelul VLDL creste si din cauza sciderii degradarii
periferice prin micsorarea activitétii lipoproteinlipazei,
aceasta fiind activatd de insulind. Cresterea LDL este
explicatd prin majorarea productiei de LDL mici si
dense, aterogene si prin scaderea activitagii LDL-recep-
torilor din cauza deficitului de insulind. Apar modifi-
céri structurale ale lipoptoteinelor ca urmare a oxidarii
LDL si glicozilarii de citre AGE. Cresterea stresului
oxidativ asociat factorilor de risc cardiovasculari duce
la aparitia leziunilor vasculare si cresterea permeabi-
litatii celulelor endoteliale disfunctionale pentru LDL,
urmate de oxidarea acestora in intima arteriald. Drept
consecinta, sunt eliberati o serie de factori de crestere
celulara si profibrotici, sporind proliferarea celulelor

musculare netede si producerea de colagen in exces, cu
initierea formarii plicii de aterom [6, 23].

Din cauza persistentei factorilor ce induc disfunc-
tia endoteliala (fumat, DZ, HTA, dislipidemie, obe-
zitate, factori genetici, microalbuminurie), placa de
aterom va evolua spre stadiul de vulnerabilitate, insta-
bililate, si se poate complica prin eroziune sau ruptura.

ROLUL INHIBITORULUI ACTIVATORULUI
DE PLASMINOGEN-1

PAI-1 este sintetizat in diferite tipuri de celule si
tesuturi: ficat, splind, adipocite, hepatocite, tromboci-
te, megacariocite, macrofage, celule endoteliale [28].
PAI-1 formeaza legaturi covalente cu activatorul tisular
de plasminogen si opreste degradarea fibrinei activate,
prevenind formarea plasminei din plasminogen [23; 28,
p. 1881]. PAI-1 joacd un rol important in dezvoltarea
aterosclerozei si a evenimentelor trombotice acute (tro-
mboza venoasa profunda si infarctul miocardic). Acti-
vatorul tisular al plasminogenului si PAI-1 influenteaza
in mod direct formarea si degradarea cheagului de san-
ge si, prin urmare, se poate utiliza pentru determina-
rea riscului de tromboza arteriald. PAI-1 constituie o
moleculd proinflamatorie, procoagulantd si profibroti-
ca. PAI-1 este exprimatd in tesuturile afectate (inclusiv
miocard si creier), iar raportul PAI/t-PA reprezintd un
indicator al stérii sistemului fibrinolitic, respectiv al ris-
cului de trombozi si AVC ischemic.

Trebuie de remarcat rolul important al acestor
molecule in aterogenezd. Un eveniment major care
std la baza aterosclerozei este inhibarea fibrinolizei ca
urmare a concentratiei si activitdfii sporite a PAI-1,
care constituie, in esentd, un indicator al fibrinolizei
ineficiente. Aceste tulburari duc la formarea trombilor
si destabilizarea placii aterosclerotice. S-a demonstrat
legatura dintre hiperglicemie si cresterea concentratiei
de PAI-1 in plasma sanguind in multe patologii, in-
clusiv SM, diabet si obezitate. Datele recente demon-
streazd cu certitudine rolul PAI-1 in progresia cresterii
tesutul adipos si reglementarea proceselor insulin-de-
pendente in adipocite. PAI-1 stimuleaza migrarea lim-
focitelor si neutrofilelor in zona inflamatiei.

Existd dovezi preliminare cd PAI-1 poate fi un
factor ce predispune la formarea de pléci incarcate cu
lipide in sistemul vascular mai degraba decat placile
relativ bogate cu celule. Continutul ridicat de lipide
poate predispune aceste placi la rupere si precipita
evenimente vasculare acute. Sobel si colegii au cerce-
tat colorarea imunohistochimicd a specimentelor ar-
terelor coronariene umane privind continutul PAI-1
la subiectii cu si fard diabet. Materialul ateromatos la
pacientii cu DZ a fost bogat in PAI-1 comparativ cu cel
obtinut de la pacientii nediabetici. In afara de functia
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de reglare a sistemului de fibrinoliza, PAI-1 este,
de asemenea, un agent care afecteazd remodelarea
structurilor matriceale. Datele experimentale si clinice
sugereazd ca PAI-1 este nu numai biomarker, ci si unul
dintre cei mai importanti mediatori ai bolilor sistemi-
ce cum ar fi bolile vasculare, astmul, cancerul, rezis-
tenta la insulind, obezitatea.

ROLUL PRODUSELOR PROTEICE
DE OXIDARE AVANSATA

Conditiile care predispun la SM sunt asociate cu
cresterea stresului oxidativ si a inflamatiei. Stresul oxi-
dativ deregleazd functia endoteliala si poate juca un rol
important in patogeneza aterosclerozei [27]. Produsele
proteice de oxidare avansata (PPOA) au fost propuse
ca posibili markeri ai leziunilor oxidative.

Stresul oxidativ joaca un rol central in patogeneza
SM i in progresia complicatiilor sale. Hiperglicemia
si inflamatia din cadrul SM induc hiperproductia spe-
ciilor reactive de oxigen. Cea mai importantd forma
de specie reactiva de oxigen este anionul superoxid,
care este rapid neutralizat in vivo de enzimele anti-oxi-
dante si, in cazul disfunctiei endoteliale, oxideazd NO
producand peroxinitrat generand cascada de formare
a speciilor reactive de oxigen care conduce la oxidarea
carbohidratilor, lipidelor, proteinelor [20].

Stresul oxidativ este frecvent cauzat de hiper-
producerea NADPH oxidazei cu sinteza ulterioa-
rd a speciilor reactive de oxigen (ROS) si reducerea
biodisponibilititii NO [29, p. 230-231]. Fagocitele
activate sunt o altd sursa de ROS: neutrofilele contin
mieloperoxidaza, care catalizeaza reactia intre ioni de
clorurd si peroxidul de hidrogen pentru a genera aci-
dul hipocloros. Acidul hipocloros oxideaza proteinele,
in special albumina, producand PPOA.

PPOA poate juca un rol important in extinderea si
persistarea atét a stresului oxidativ, cét si a inflamatiei
prin activarea neutrofilelor, monocitelor si limfoci-
telor-T. In cadrul unei cercetdri s-a examinat nivelul
PPOA la 60 de pacienti cu SM prin divizarea acestora
in doud grupe: pacientii care primeau tratament cu
metformina si grupul de control care nu primea tra-
tament, studiul dat demonstrand o descrestere semni-
ficativa a nivelului PPOA (49%) doar in grupul tratat
cu metformina (850 grame o data pe zi timp de un an)
30, p. 896].

La subiectii obezi, nivelurile crescute de PPOA au
fost corelate cu obezitatea centrald, trigliceridemia,
peroxidarea lipidelor si insulinemia, si se reduc odatd
cu pierderea in greutate. Intr-un grup mic de subiecti
obezi, Frohnert si colegii [31] au depistat concentra-
tii mai mari de PPOA in tesutul adipos subcutanat,
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care a corelat pozitiv cu adipozitatea si concentratiile
plasmatice ale acizilor grasi liberi. Intr-un alt studiu,
femeile obeze au prezentat niveluri crescute de PPAO
in plasma in comparatie cu persoanele de control.
Nivelurile PPOA au fost mai ridicate la cei cu DZ si
au fost asociate cu concentratiile ridicate de rezisting,
TNF-alfa si interleukina-6.

Odetti si colab. au demonstrat cd continutul plas-
matic al PPOA la subiecti cu diabet zaharat tip 2 a fost
usor, dar nu semnificativ mai mare in comparatie cu
subiectii normali. In acelasi grup la pacientii diabetici
s-a observat, de asemenea, o corelatie intre hemoglo-
bina glicozilata, rezistenta la insulind si PPOA.

Niveluri ridicate de PPOA s-au constatat la
pacientii cu diabet necontrolat medicamentos. Acesti
indicatori au corelat pozitiv cu trigliceridemia si mai
ales la cei cu complicatii cardiovasculare. Nivelul
PPOA a fost ridicat in plasma si urina pacientilor cu
DZ tip 2 complicat cu nefropatie, acesta fiind asociat
cu albuminuria si progresarea bolii renale [30, p. 196].

Tratamentul antihipertensiv cu perindopril (in-
hibitor al enzimei de conversie a angiotensinei) si
hidroclorotiazida, timp de 45 zile, a redus nivelul PPOA
si a sporit activitatea superoxid-dismutazei, a catalazei
si a concentratiilor NO la subiectii hipertensivi [31].

Hiperlipidemia este asociata cu stresul oxidativ si
inflamatia. La subiectii cu hipercolesterolemie s-a con-
statat o corelatie intre colesterolul total si nivelurile de
proteine carbonilate, precum si o diferenta in grupari
carbonil la subiectii cu colesterolul total intre 200-
240 mg/dl si cei cu colesterol total peste 240 mg/dl.
Nivelul PPOA a fost corelat pozitiv cu trigliceride-
mia la un grup heterogen de pacienti spitalizati. La
subiectii cu DZ si dislipidemie, tratamentul cu statine
a scazut nivelurile de grupdri carbonil, iar grupdrile
tiol au fost corelate invers cu apolipoproteinele B si
pozitiv cu apolipoproteinele A [32].

CONCLUZII

Sindromul metabolic reprezinta un grup de fac-
tori de risc pentru patologia cardio-cerebro-vascula-
ra. Defectul primar in SM este rezistenta la insulina,
acesta ulterior determinind un statut proinflamator,
protrombotic si un grad de expresie inalt al stresului
oxidativ. Este necesara explorarea continua a meca-
nismelor patofiziologice subiacente implicate in SM si
in patologiile asociate acestuia cu scopul de a intelege
mai bine legdtura dintre sindromul dat si evenimentele
vasculare si de a elabora noi strategii de tratament.
Identificarea grupurilor de pacienti cu risc crescut de a
dezvolta boli cardio- si cerebrovasculare in urma pre-
zentei sindromului metabolic, in particular la subiectii
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care au deja factori de risc vascular si initierea precoce
a tratamentului farmacologic si non-farmacologic re-
prezinta o etapa importanta a profilaxiei evenimente-
lor vasculare.
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