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ABSTRACT

Odată cu creșterea speranței de viață, la o populație tot mai îmbătrânită, este de așteptat 

ca patologia cardiovasculară determinată de boala aterosclerotică să se găsească în cifrele 

mari de mortalitate la nivel mondial. Progresul tehnic și farmacologic, ne aduc ca de fiecare 

dată în prim plan îmbunătățiri în ceea ce privește diagnosticul și tratamentul bolii ischemice 

cardiovasculare. Utilizarea de nanopraticule pentru administrarea de principii active care să 

țintească în mod mult mai exact anumite etape ale procesului de ateroscleroză au fost studiate 

în studii experimentale. Promisiunea utilizării pe scală largă, în practica clinică, a nanoparticule-

lor deschide periodic noi direcții în cercetarea fundamendată. Lucrarea de față are ca și scop 

trecerea în revistă a utilității nanoparticulelor în reducerea procesului aterosclerotic în studiile 

experimentale pe animale de laborator. 

Cuvinte cheie: boli ischemice cardiovasculare, nanoparticule, procesul de ateroscleroză, ani-
male de laborator
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540124 Târgu Mureș, România. Tel: +40 265 217 333, 
E-mail: bhalatiu@yahoo.com

Monica Chițu • Str. 22 Decembrie 1989 nr. 76, 540124 
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introducere

Bolile cardiovasculare continuă, în ciuda eforturilor susținute, să rămână prin-
cipala cauză de morbi-mortalitate, fiind responsabile de 45% din cauzele de de-
ces la nivel european. Boala coronariană ischemică și accidentul vascular cere-
bral ischemică însumând până la aproximativ 31% dintre acestea.1 În evaluarea 
morfologică și funcțională a bolii coronariene ischemice sunt utilizate o serie 
de tehnici imagistice. Cea mai utilizată examinare de tip non-invaziv este angio-
computer tomografia cu substanță de contrast, fiind foarte utilă în exculderea 
suferinței ischemice a miocardului în practica clinică, cu limitările de rigoare de 
ordin hemodinamic.2–4 Cu rol major în urmărirea pacienților ce prezintă boală 
cardiacă ischemică este și rezonanța magnetică nucleară cardiacă. Utilizarea ce-
lor două tehnici imagistice pe scală largă a dus în ultima perioadă la un mai man-
agement mai bun al pacientului cardiovascular.5

Proprietățile unor nanomateriale le fac ideale pentru utilizarea în practica 
clinică pentru îmbunătățirea diagnosticului. Acestea sunt capabile să acționeze 
țintit, cu reducerea efectelor pe celule și țesuturi neinteresate de procesul pato-
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logic. Administrarea țintelor terapeutice prin intermediul 
nanoparticulelor nu mai ține de domeniul trecutului, aso-
cierea terapiei prin nanoparticule cu tehnicile imagistice 
a dus la o continuă dezvoltare a conduitei terapeutice în 
practica clinică.6

Rolul nanoparticulelor în prevenția 

inflamației din ateroscleroză

Odată cu creșterea speranței de viață în ultimele decenii, 
boala aterosclerotică a devenit o adevărată problemă de 
sănătate publică.7 Celulele inflamatorii, citokinele pro-
inflamatorii, alături de depunerea lipidelor în peretele ar-
terial reprezintă unul din mecanismele cheie în procesul 
de formare a plăcii aterosclerotice, mecanisme ce asigură 
un status inflamator crescut la nivel arterial.8,9 Utilizarea 
în nanoparticulele a interleukină 10 (IL10), o citokină 
cu efect anti-inflamator, a indicat un efect antiinflama-
tor la nivelul plăcilor aterosclerotice într-un model ani-
mal la șoareci. Studiile au indicat de asemenea un efect 
țintă al nanoparticulelor IL10 asupra țesutului inflama-
tor, fără să aibă un efect deprimant pe sistemul imun.10 În 
reducerea inflamației au fost studiate și nanoparticulele 
cu prednisolon, care au arătat o reducere a inflamației la 
nivelul plăcii aterosclerotice, un efect mai prelungit prin 
prelungirea timpului de înjumătățire, fără o creștere a 
riscului toxic. Acidul ribonucleic (ARN) interferent mic, 
un ARN bicatenar, de dimensiuni mici, capabil să neu-
tralizeze o genă, a fost din ce în ce mai utilizat în ultima 
perioadă în practica experimentală terapeutică. ARN-ul 
interferent mic care să vizeze anumite molecule de adezi-
une celulară, responsabile de recrutarea leucocitelor în 
placa aterosclerotică a fost studiat la șoriceii apoE, la care 
s-a observat o scădere semnificativă a inflamației post in-
farct miocardic. În mod cu totul inovativ, aceste rezultate 
exemplifică posibilitatea ca inflamația plăcii ateroscle-
rotice să poată fi abordate direct folosind nanoparticule 
țintite.11,12 

Prevenția formării de neo-vase

În diferite stadii de ateroscleroză s-a observat procesul de 
formare de neo-vase, relația dintre severitatea bolii și pro-
cesul de neovascularizație fiind unul direct proporțional. 
fiind direct proporțional.13 Studiile indică un proces intens 
de neovascularizație la pacienții cu sindroame coronari-
ene acute, comparativ cu cei ce prezintă boală coronariană 
cronică stabilă sau ateroscleroză subclinică.14 În procesul 
de formare de neo-vase sunt implicați o serie de factori 
de creștere, dintre care cel mai important este factorul de 

creștere endotelial vascular.15 Agenți anti factor de creștere 
endotelial vascular și-au dovedit utilitatea în studii experi-
mentale pe reducerea plăcii aterosclerotice la șoarecii 
de laborator apo E.16 În studii pe animale combinația în 
nanoparticule a angenților anti-angiogeneză cu statine 
(atorvastatină) a pus în evidență, prin tehnici imagistice, 
un efect superior pe reducerea numărului de neo-vase 
decât utilizarea agenților anti-angiogeneză în monotera-
pie, indicând efectul statinelor pe reducerea formării neo-
vaselor.17

Metabolismul lipidelor – țintă 

a nanoparticulelor

 Metabolismul colesterolului reprezită una din princi-
palele ținte în reducerea procesului aterosclerotic. În 
studiile experimentale modularea metabolismul lipidic 
s-a realizat prin intermediul ARN-ului interferent mic, 
care a fost utilizat în studiile pe rozătoare în reducerea 
nivelurilor de LDL-colesterol și colesterol total.18,19 Uti-
lizarea ARN-ului interferent mic în procesul de inhibiție 
al proproteinei covertază subtilisin/ketin tip 9 (PCSK9) 
arată rezultate promițătoare în scăderea valorilor coles-
terolului. Nanoparticulele s-au dovedit, recent, utile în 
scăderea producției de PCSK9 la nivel hepatic, cu re-
zultate promițătoare în reducerea colesterolului chiar și 
după o singură doză.20

Prevenția procesului trombotic 

prin nanoparticule

Procesul trombotic reprezintă un declanșator al sin-
droamelor coronariene acut. Agenți terapeutici ce 
țintesc declanșarea hemostazei intavasculare prin activa-
rea și agregarea trombocitelor, respectiv inițierea cascadei 
coagulării, permit prevenția formării trombului și în mod 
automat a apariției sindroamelor coronariene acute. 

În prevenția procesului trombotic, nanoparticulele sunt 
utilizate pentru administrarea de agenți trombolitici (acti-
vatorul tisular de plasminogen, streptokinaza, urokinaza) 
și a medicamentelor anticoagulante (inhibitori direcți de 
trombină).21–24 Utilizarea activatorului tisular de plasmin-
ogen în studii experimentale a arătat rezultate spectaculoa-
se pe repermeabilizare vaselor. La șoarecii apoE utilizarea 
de nanoparticule ca și target în procesul trombotic a arătat 
un efect important antitrombotic direct la nivelul plăcii 
aterosclerotice. Noile concepte de eliberare controlată a 
agenților anti-trombotici propulsează nanoparticule în lin-
ia întâi prin efectele benefice în terapia de reperfuzie, dar și 
prin scăderea efectelor adverse hemoragice.24
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Concluzii

Succesul studiilor experimentale cu nanoparticule în ad-
ministrarea țintită de princii active deschid o mare poartă 
către către opțiuni de îmbunătățire a tratamentului și chiar 
către noi terapii pentru pacienții cu boli vasculare. Tre-
cerea înspre aplicația clinică reprezintă o necesitate, iar cei 
care au avansat astfel de rezultate înspre practica clinică ne 
oferă promisiunea unui adevărat tratament individualizat al 
pacientului cu patologiei cardiovasculară. Implementarea 
modelelor animale relevante din punct de vedere clinic, vor 
permite prin strategii bazate pe imagistica prin nanoparti-
cule a terapiei țintă pentru fiecare pacient și o predicție a 
răspunsului la tratament. Reacțiile adverse și toxicitatea me-
dicamentelor utilizate în practica clinică sunt și ele consider-
ente importante, care inclină banața viitorului faramcologic 
în practica clinică în favoarea nanoparticulelor.
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