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ABSTRACT

Odata cu cresterea sperantei de viata, la o populatie tot mai imbatranita, este de asteptat
ca patologia cardiovasculara determinata de boala aterosclerotica sa se gaseasca in cifrele
mari de mortalitate la nivel mondial. Progresul tehnic si farmacologic, ne aduc ca de fiecare
cardiovasculare. Utilizarea de nanopraticule pentru administrarea de principii active care sa
tinteasca in mod mult mai exact anumite etape ale procesului de ateroscleroza au fost studiate
in studii experimentale. Promisiunea utilizarii pe scala larga, in practica clinica, a nanoparticule-
lor deschide periodic noi directii in cercetarea fundamendata. Lucrarea de fata are ca si scop
trecerea in revista a utilitatii nanoparticulelor in reducerea procesului aterosclerotic in studiile
experimentale pe animale de laborator.

Cuvinte cheie: boli ischemice cardiovasculare, nanoparticule, procesul de ateroscleroza, ani-
male de laborator

INTRODUCERE

Bolile cardiovasculare continua, in ciuda eforturilor sustinute, sd ramana prin-
cipala cauza de morbi-mortalitate, fiind responsabile de 45% din cauzele de de-
ces la nivel european. Boala coronariand ischemica si accidentul vascular cere-
bral ischemici insumand pani la aproximativ 31% dintre acestea.! In evaluarea
morfologica si functionald a bolii coronariene ischemice sunt utilizate o serie
de tehnici imagistice. Cea mai utilizata examinare de tip non-invaziv este angio-
computer tomografia cu substanta de contrast, fiind foarte utild in exculderea
suferintei ischemice a miocardului in practica clinicd, cu limitdrile de rigoare de
ordin hemodinamic.>-* Cu rol major in urmadrirea pacientilor ce prezinta boala
cardiaca ischemica este si rezonanta magnetica nucleara cardiaca. Utilizarea ce-
lor doua tehnici imagistice pe scald largd a dus in ultima perioadd la un mai man-
agement mai bun al pacientului cardiovascular.

Proprietatile unor nanomateriale le fac ideale pentru utilizarea in practica
clinicd pentru imbunatatirea diagnosticului. Acestea sunt capabile sd actioneze
tintit, cu reducerea efectelor pe celule si tesuturi neinteresate de procesul pato-
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logic. Administrarea tintelor terapeutice prin intermediul
nanoparticulelor nu mai tine de domeniul trecutului, aso-
cierea terapiei prin nanoparticule cu tehnicile imagistice
a dus la o continud dezvoltare a conduitei terapeutice in
practica clinica.s

ROLUL NANOPARTICULELOR iN PREVENTIA
INFLAMATIEI DIN ATEROSCLEROZA

Odata cu cresterea sperantei de viata in ultimele decenii,
boala ateroscleroticd a devenit o adevdratd problema de
sanatate publicd.” Celulele inflamatorii, citokinele pro-
inflamatorii, alaturi de depunerea lipidelor in peretele ar-
terial reprezinta unul din mecanismele cheie in procesul
de formare a pldcii aterosclerotice, mecanisme ce asigura
un status inflamator crescut la nivel arterial .89 Utilizarea
in nanoparticulele a interleukind 10 (IL10), o citokina
cu efect anti-inflamator, a indicat un efect antiinflama-
tor la nivelul plicilor aterosclerotice intr-un model ani-
mal la soareci. Studiile au indicat de asemenea un efect
tinta al nanoparticulelor IL10 asupra tesutului inflama-
tor, firi si aibd un efect deprimant pe sistemul imun.!? In
reducerea inflamatiei au fost studiate si nanoparticulele
cu prednisolon, care au aratat o reducere a inflamatiei la
nivelul plicii aterosclerotice, un efect mai prelungit prin
prelungirea timpului de injumatitire, fard o crestere a
riscului toxic. Acidul ribonucleic (ARN) interferent mic,
un ARN bicatenar, de dimensiuni mici, capabil sa neu-
tralizeze o gena, a fost din ce in ce mai utilizat in ultima
perioada in practica experimentald terapeutici. ARN-ul
interferent mic care sa vizeze anumite molecule de adezi-
une celulard, responsabile de recrutarea leucocitelor in
placa aterosclerotica a fost studiat la soriceii apoE, la care
s-a observat o scadere semnificativa a inflamatiei post in-
farct miocardic. In mod cu totul inovativ, aceste rezultate
exemplificd posibilitatea ca inflamatia placii ateroscle-
rotice sa poata fi abordate direct folosind nanoparticule
tintite.!1,12

PREVENTIA FORMARII DE NEO-VASE

In diferite stadii de aterosclerozi s-a observat procesul de
formare de neo-vase, relatia dintre severitatea bolii si pro-
cesul de neovascularizatie fiind unul direct proportional.
fiind direct proportional.’? Studiile indica un proces intens
de neovascularizatie la pacientii cu sindroame coronari-
ene acute, comparativ cu cei ce prezintd boald coronariand
cronici stabild sau ateroscleroza subclinici.!# In procesul
de formare de neo-vase sunt implicati o serie de factori
de crestere, dintre care cel mai important este factorul de

crestere endotelial vascular.!> Agenti anti factor de crestere
endotelial vascular si-au dovedit utilitatea in studii experi-
mentale pe reducerea plicii aterosclerotice la soarecii
de laborator apo E.1® In studii pe animale combinatia in
nanoparticule a angentilor anti-angiogeneza cu statine
(atorvastatind) a pus in evidentd, prin tehnici imagistice,
un efect superior pe reducerea numdrului de neo-vase
decat utilizarea agentilor anti-angiogeneza in monotera-
pie, indicénd efectul statinelor pe reducerea formarii neo-
vaselor.!”

METABOLISMUL LIPIDELOR - TINTA
A NANOPARTICULELOR

Metabolismul colesterolului reprezita una din princi-
palele tinte in reducerea procesului aterosclerotic. In
studiile experimentale modularea metabolismul lipidic
s-a realizat prin intermediul ARN-ului interferent mic,
care a fost utilizat in studiile pe rozatoare in reducerea
nivelurilor de LDL-colesterol si colesterol total.!$:1° Uti-
lizarea ARN-ului interferent mic in procesul de inhibitie
al proproteinei covertaza subtilisin/ketin tip 9 (PCSK9)
aratd rezultate promititoare in scdderea valorilor coles-
terolului. Nanoparticulele s-au dovedit, recent, utile in
scaderea productiei de PCSK9 la nivel hepatic, cu re-
zultate promitatoare in reducerea colesterolului chiar si
dupi o singurd doza.2

PREVENTIA PROCESULUI TROMBOTIC
PRIN NANOPARTICULE

Procesul trombotic reprezintd un declansator al sin-
droamelor coronariene acut. Agenti terapeutici ce
tintesc declansarea hemostazei intavasculare prin activa-
rea si agregarea trombocitelor, respectiv initierea cascadei
coagularii, permit preventia formarii trombului si in mod
automat a aparitiei sindroamelor coronariene acute.

In preventia procesului trombotic, nanoparticulele sunt
utilizate pentru administrarea de agenti trombolitici (acti-
vatorul tisular de plasminogen, streptokinaza, urokinaza)
si a medicamentelor anticoagulante (inhibitori directi de
trombina).2!-24 Utilizarea activatorului tisular de plasmin-
ogen in studii experimentale a aratat rezultate spectaculoa-
se pe repermeabilizare vaselor. La soarecii apoE utilizarea
de nanoparticule ca si target in procesul trombotic a aratat
un efect important antitrombotic direct la nivelul placii
aterosclerotice. Noile concepte de eliberare controlata a
agentilor anti-trombotici propulseaza nanoparticule in lin-
ia Intdi prin efectele benefice in terapia de reperfuzie, dar si
prin scaderea efectelor adverse hemoragice.?*
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CONCcCLuUzII

Succesul studiilor experimentale cu nanoparticule in ad-
ministrarea tintitd de princii active deschid o mare poarta
cdtre catre optiuni de imbunatatire a tratamentului si chiar
citre noi terapii pentru pacientii cu boli vasculare. Tre-
cerea inspre aplicatia clinica reprezinta o necesitate, iar cei
care au avansat astfel de rezultate Inspre practica clinica ne
oferd promisiunea unui adevarat tratament individualizat al
pacientului cu patologiei cardiovasculard. Implementarea
modelelor animale relevante din punct de vedere clinic, vor
permite prin strategii bazate pe imagistica prin nanoparti-
cule a terapiei tintd pentru fiecare pacient si o predictie a
raspunsului la tratament. Reactiile adverse si toxicitatea me-
dicamentelor utilizate in practica clinica sunt si ele consider-
ente importante, care inclina banata viitorului faramcologic
in practica clinica in favoarea nanoparticulelor.
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