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Lista cu abrevieri şi simboluri  

CD = eng. cluster of differentiation  

CD34 = marker pentru vase sangvine 

CD105 = marker de celule endoteliale activate 

CD117 = marker de celule stem 

Col I / IV= colagen I / IV 

CS = celule stem 

CSC = celule stem cardiace 

ECM = eng. extracellular matrix  

EGFR = receptor pentru factor de creştere epitelial 

HE = Hematoxilină Eozină 

HVS = hipertrofie ventriculară stângă 

ICAM-1/CD56 = moleculă de adeziune intercelulară 

IHC = imunohistochimie 

IL = interleukină 

IMA= infarct miocardic acut 

IMC = infarct miocardic cicatricial 

KI67 = marker de proliferare celulară 

MMP-9 = matrix metal-proteinază 9 

PDGFR = eng. platelet-derived growth factor receptor 

PMN = polimorfonucleare neutrofile 

SMA = actina muşchiului neted 

TGF-β = eng. transforming growth factor β 

Tn-C = tenascin-C 

TNF = eng. tumour necrosis factor  

VG = van Gieson 

VEGF = factorul de creştere al endoteliului vascular 

VEGFR = receptorul factorului de creştere al endoteliului vascular 

VIM = vimentina 

VS = ventricul stâng 
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Problema fundamentală 

 
Bolile ischemice cardiovasculare reprezintă principala cauză de morbiditate și 

mortalitate, în pofida îmbunățirii considerabile a metodelor de diagnostic și terapie din 

ultimul deceniu. În prezent, în România, 2 din 3 adulți prezintă un grad de afectare cardiacă, 

independent, sau în asociere cu alte afecțiuni sistemice.  

Din punct de vedere fiziopatologic, ischemia miocardică se produce în urma 

obstrucției lumenului unei artere coronare secundar rupturii unei plăci de aterom vulnerabile. 

Ischemia determină alterări profunde moleculare și ionice la nivelul miocardului afectat, 

urmate de scăderea funcției sistolice. Ischemia miocardică prelungită se însoțeste de un front 

de necroză miocardică masivă care se extinde de la nivel endocardic spre zona epicardică.  

Cordul uman are o capacitate regenerativă limitată, iar vindecarea miocardului 

ischemic se realizează prin formarea unei cicatrice fibroase. În evoluția fenomenelor post-

infarct miocardic acut (post-IMA) se disting trei etape, fin orchestrate de o serie complexă 

de evenimente, care se suprapun parțial, inițiate de un răspuns inflamator marcat cu rol în 

curățarea zonei de infarct de detritusurile necrotice, urmat de o fază proliferativă, 

caracterizată prin diminuarea inflamației, proliferare miofibroblastică și apariția țesutului de 

granulație, finalizat prin constituirea cicatricii fibroase.  

Spaţiul dintre miocitele cardiace, cunoscut drept matrice extracelulară (ECM), este 

un micromediu unic, complex şi dinamic, constituit dintr-o varietate largă celulară non-

cardiomiocitară, reprezentată de: fibroblaste, miofibroblaste, celule pericitare, celule 

endoteliale şi celule stem, distribuite într-o reţea proteică heterogenă, care include fibre de 

colagen, fibronectină, proteoglicani, matrix metal-proteinaze (MMP-aze) şi proteine de 

suprafaţă pentru adeziunea celulară. Populaţia celulară non-cardiomiocitară cea mai 

dinamică, distribuită difuz interstitial, este reprezentată de fibroblaste, celule-suport ce intră 

în contact cu fibrele de colagen şi alte fibroblaste, realizând o reţea tridimensională mecano-

senzitivă, cu rol de sprijin pentru cardiomiocite. În timpul evoluției infarctului miocardic, 

fibroblastele cardiace suferă o tranziţie fenotipică rapidă de la un fenotip secretor şi de 

degradare a matrixului, la un fenotip miofibroblastic, cu rol în sintetizarea ECM, prin 

secreţia de factori paracrini şi producerea de colagen, fiind esenţiale pentru formarea 

cicatricei post-IMA şi fibroza cardiacă secundară cardiopatiei ischemice. În prezent se ştie 

că vindecarea miocardului ischemic post-infarct se face prin depunerea unui colagen de tip 

3 (fibre de reticulină) friabil, care este înlocuit în timp de colagen de tip I şi II, mai robust, 

cu apariţia fibrozei de substituţie.  
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Concomitent se produce şi o proliferare angiogenică cu densitate microvasculară 

înaltă, evidenţiabilă imunohistochimic (IHC) prin receptor pentru factor de creştere epitelială 

(EGFR), matrix metal-proteinază 9 (MMP-9), CD34 şi factorul de transformare al creșterii 

(TGF-β) în miocardul restant, precum şi o creştere a variabilităţii expresiei IHC a unor 

molecule de adeziune în matricea extracelulară perilezională (ICAM-1/CD56).  

Remodelarea ventriculară stângă ce succede infarctului miocardic reprezintă baza 

structurală a insuficienței cardiace ischemice și cuprinde modificări pe termen variabil în 

ceea ce privește mărimea, forma, funcția, compoziția celulară și moleculară a ventricului 

stâng. Factorii determinanți implicați în remodelare sunt reprezentați de mărimea zonei de 

infarct și de răspunsul reparator post-IMA. În prezent, limitarea zonei de ischemie se 

realizează prin reperfuzia precoce. În schimb, pentru manipularea răspunsului reparator 

cardiac, ce implică mecanisme complexe de interacțiune celulară și moleculară este necesară 

o cunoaștere aprofundată a interacțiunilor complexe dintre componentele celulare și 

structurale ale interstițiului cardiac. Regenerarea cardiacă se află sub controlul unor 

mecanisme moleculare complexe intra- și extracelulare, care în momentul stimulării 

corespunzătoare ar putea activa căile de sinteză de noi cardiomiocite din celulele interstițiale 

existente, ceea ce ar deschide noi perspective terapeutice în viitor. 

Leziunile ischemice cardiace sunt asociate cu expansiunea interstiţiului cardiac, care 

poate fi afectat atât în privinţa compoziţiei cantitative (sinteza în exces sau scăderea sintezei 

anumitor proteine), cât şi prin modificări calitative, cu alterarea raportului dintre moleculele 

de colagen fibrilar şi colagen non-fibrilar, însoţite de modificări marcante ale compoziţiei 

biochimice ale reţelei ECM. Componentele ECM interacţionează continuu într-un mod 

dinamic cu elementele celulare cardiace, furnizând o reţea structurală stabilă, asigurând şi 

coordonarea răspunsului umoral intercelular.  

Ipoteza de lucru 

 
 Întrucât vindecarea miocardului post-ischemie se realizează prin formarea unei 

cicatrici fibroase, cercetările moderne vizează identificarea unor modalități reparatorii 

miocardice cu restabilirea funcției electro-mecanice cardiace. Printre metodele inovative 

pentru refacerea miocardului s-au propus: stimularea cardiomiocitelor endogene prin 

modularea căilor de semnalizare și reglarea elementelor ciclului celular, reprogramarea 

celulelor stromale rezidente prin expresia unor factori cardiogenici, stimularea celulelor sușă 

din nișele de celule stem cardiace prezente interstițial sau suplimentarea cu celule stem 

exogene. Până în prezent, cercetările în domeniu s-au axat cu precădere pe studiul și 
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caracterizarea cardiomiocitelor, atât în ceea ce privește distribuția lor la nivelul diverselor 

structuri cardiace (cavitățile atriale și ventriculare atât drepte cât și stângi, orificiile atrio-

ventriculare, mușchii pilieri), precum si funcțiile îndeplinite în raport cu localizarea 

miocardică. De asemenea, proprietățile mușchiului cardiac, descifrate în prezent, au 

constituit tema multor cercetări de fiziopatologie. Având în vedere că majoritatea 

potențialelor metode de terapie implică populațiile celulare interstițiale și interacțiunile 

complexe moleculare este important de identificat și caracterizat exhaustiv micromediul 

cardiac și totalitatea populațiilor celulare non-cardiomiocitare. Majoritatea studiilor de 

cercetare fundamentală care vizează mecanisme moleculare sunt realizate utilizând modele 

animale, iar rezultatele obținute nu reflectă în totalitate fiziopatologia și structura complexă 

a țesutului cardiac uman. În consecință, o mare parte dintre rezultatele obținute în studiile pe 

modele animale nu pot fi utilizate în tratamentul uman.  

Lucrarea de doctorat prezentă a încercat eliminarea acestui inconvenient, cel al 

originii țesutului studiat, prin realizarea cercetării pe fragmente tisulare umane și corelarea 

diagnosticului clinic cu modificările celulare complexe identificate microscopic. Deoarece 

majoritatea studiilor moderne din literatură au vizat caracterizarea individuală a unei 

populații celulare non-cardiomiocitare folosind modele animale, cercetarea doctorală 

prezentă își propune analiza complexă a multiplelor componenetelor celulare și moleculare 

interstițiale cardiace aflate în inter-relație la nivelul miocardului ischemic, realizată pe țesut 

uman. Descrierea și caracterizarea fenomenelor ischemice acute cardiace vor permite în 

viitor tratamentul pacienților cu IMA prin terapie de revascularizație precoce, asociată cu 

terapie țintită antifibrotică care să limiteze zona de infarct și să reducă probabilitatea de 

apariție a modificărilor de remodelare ventriculară 

Obiectivele studiului 

Obiectivele generale ale cercetării doctorale au vizat analiza și caracterizarea morfologică și 

imunohistochimică a modificărilor în micromediul cardiac din leziunile ischemice, centrate 

pe populațiile celulare non-cardiomiocitare, având în vedere implicarea acestora în procesul 

reparator cardiac și potențialul terapeutic.  

Realizarea obiectivelor a implicat:  

- Documentarea și elaborarea criteriilor de selecție pentru alcătuirea loturilor de lucru; 

- Recoltarea postnecropsică a fragmentelor cardiace de interes;  

- Evaluarea histologică a cazurilor incluse în loturile de studiu;   

- Testarea imunohistochimică pentru: VIM, SMA, CD34, CD56, CD68, CD117,  MMP-9, 

Col I, Col IV şi Tn-C; 
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- Identificarea și caracterizarea imunohistochimică a fibroblastelor din miocardul VS  ȋn lotul 

martor; 

- Imunofenotiparea fibroblastelor şi miofibroblastelor cardiace ventriculare în miocardul 

ischemic; 

- Identificarea imunohistochimică a celulelor inflamatorii interstiţiale la nivelul miocardului 

ischemic; 

- Identificarea imunohistochimică a celulelor stem cardiace (CSC); 

- Caracterizarea imunohistochimică a ECM; 

- Coroborarea datelor obținute și analiza statistică a rezultatelor. 

Cercetarea doctorală a fost realizată prin intermediul a trei studii morfopatologice și 

imunohistochimice aflate în interdependență unul față de celălalt, care s-au axat pe 

identificarea și caracterizarea din punct de vedere histopatologic și imunohistochimic a 

principalelor componente ale micromediului cardiac din leziunile ischemice. ECM are rol 

esențial în organizarea micromediului tisular, prin medierea interacțiunii miocit-interstițiu, 

creșterea, migrarea și diferențierea celulară, iar creșterea rigidității ECM afectează 

deopotrivă și aceste proprietăți.  

Teza de doctorat prezentă a avut o serie de limitări, în primul rând de natură 

materială, nedispunând de tehnici de microscopie electronică și tehnici genetice pentru 

analiza ultrastructurală celulară și biomoleculară. Toate fragmentele tisulare au fost obținute 

în urma efectuării necropsiilor anatomo-patologice, la pacienți ce au avut diagnosticul de 

deces ischemia cardiacă. 

 În viitor, dezvoltarea tehnicilor de endobiopsiere cardiacă vor permite obținerea de 

țesut cardiac folosit pentru testarea imunohistochimică a unui panel de anticorpi care să ofere 

date despre procesul fibrotic, inflamație, compoziția celulară și moleculară a ECM și să 

deschidă calea spre o terapie cardiacă personalizată. 

Metodologia generală a cercetării 

Lucrarea de faţă este un studiu retrospectiv ce include fragmente de ţesut cardiac 

recoltate de la  un număr de 78 de pacienţi decedaţi ȋn perioada 2012-2021, cu patologie 

ischemică acută miocardică, selectaţi dint-un număr total de 636 de necropsii efectuate ȋn 

cadrul Departamentului de Anatomie Patologică al Spitalul Universitar de Urgenţă din 

Bucureşti. 
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Criteriile de includere ȋn studiu au fost reprezentate de: leziuni ischemice acute şi 

cronice, infarct miocardic ȋn diverse faze de evoluţie şi leziuni ischemice acute asociate cu 

infarcte miocardice vechi. 

Criteriile de excludere din studiu au fost reprezentate de leziunile cardiace cronice 

non-ischemice, de tipul sclerolipomatozei, leziunilor miocardice degenerative, cardiopatiei 

hipertensive, leziunile infecţioase. 

  Lotul martor a fost constituit din 10 cazuri de ţesut cardiac de la pacienţi decedaţi, al 

căror diagnostic principal de deces a fost diferit de leziunile ischemice acute cardiace. 

Pacienţii sau aparținӑtorii acestora au fost informați şi şi-au dat consimțӑmântul 

pentru utilizarea țesuturilor prelevate în scop de diagnostic şi cercetare. Studiul ţesuturilor 

necropsice a fost condus în acord cu legislaţia naţională privind utilizarea cadavrelor în scop 

de cercetare (inclusiv Legea 104/2003 privind manipularea cadavrelor umane) şi cu 

principiile generale ale Declaraţiei Universale ale Drepturilor Omului.  

Din documentele medicale ale pacienţilor au fost analizate date generale referitoare 

la vârstă şi gen, precum şi date anamnestice referitoare la patologia clinică asociată: cardiacă, 

pulmonară, hepatică, diabet zaharat, obezitate. Datele clinice au fost ulterior coroborate cu 

diagnosticele macroscopice, microscopice şi IHC elaborate după efectuarea necropsiilor. 

Lucrarea este structurată în trei studii histopatologice și imunohistochimice, 

interconectate între ele, ce au avut drept scop analiza exhaustivă a micromediului cardiac din 

cadrul leziunilor ischemice, realizată pe un lot semnificativ de fragmente tisulare.  

Studiul iniţial, prezentat în cadrul capitolului 6, a vizat descrierea macroscopică şi 

microscopică, în coloraţiile uzuale HE şi VG, ale leziunilor ischemice identificate, precum 

şi analiza datelor clinice ale celor 78 de pacienţi selectaţi, în vederea caracterizării 

imunohistochimice. Analiza afectării cardiace preexistente este deosebit de importantă 

deoarece pacienții cu IMA  dezvoltă remodelare ventriculară postinfarct, ce se caracterizează 

printr-o dilatare ventriculară, asociată cu disfuncție sistolică un timp variabil, săptămâni sau 

luni, după producerea IMA. Dilatarea cavităților ventriculare post-IMA se produce prin 

redistribuirea cardiomiocitelor restante și modificări ale matricei interstițiale sub acțiunea 

citokinelor și chemokinelor eliberate de către celulele inflamatorii. 

În lotul studiat vârsta pacienţilor a fost cuprinsă ȋntre 47 şi 95 ani, iar vârsta medie a 

fost 71,3 de ani, cu o uşoară preponderenţă masculină (48 bărbați : 30 femei). Cazurile au 

fost astfel selectate încât să cuprindă întreg spectrul leziunilor ischemice, așa cum este 

reprezentat în graficul din fig. 1.  
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Fig.1: Distribuţia cazurilor din lotul studiat în funcţie de durata leziunii ischemice 

 

Cazurile studiate au prezentat leziuni ischemice cu localizare variabilă la nivelul VS, 

majoritatea fiind situate la nivelul peretelui posterior și antero-lateral (fig.2). 

 

   

Fig. 2: Distribuţia cazurilor în funcţie de localizarea IMA 

 

Din analiza datelor clinice obținute prin studierea foilor de observație clinică, 

coroborate cu aspectul macroscopic al cordului examinat în timpul necropsiei, am constatat 

că un procent de 92,3 % dintre pacienți (72 cazuri) au prezentat leziuni de cardiomiopatie 

hipertrofică și dilatativă.  

 În cazurile analizate numărul pacienților cu leziuni preexistente de cardiomiopatie 

dilatativă, caracterizate prin dilatare ventriculară cu reducerea funcției sistolice, a fost triplu 

faţă de numărul cazurilor asociate cu modificări de cardiomiopatie hipertrofică, caracterizate 

prin îngroșarea concentrică, circumferențială a peretelui VS. Aproximativ trei sferturi dintre 

cazurile analizate au asociat leziuni de ateromatoză coronariană şi aortică. Microscopic, 

necroza cardiomiocitară se caracterizează prin dispariţia nucleilor și eozinofilia 
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citoplasmatică intensă, cu dispariţia striaţiilor transversale. Distrucţia celulară este urmată 

de infiltrarea zonei de infarct cu numeroase polimorfonucleare neutrofile, macrofage, 

limfocite, plasmocite și apariția țesutului de granulație (fig. 3). 

La două cazuri leziunile ischemice extinse au fost asociate şi cu ruptura peretelui 

cardiac. În aceste cazuri pacienţii nu au prezentat comorbidităţi şi nici leziuni cardiace 

preexistente episodului ischemic. Microscopic, s-a evidenţiat IMA transmural întins cu 

durata de minim 72 de ore, soluţie de continuitate la nivel epicardic cu bogată hemoragie în 

miocardul subjacent, ce disecă şi distorsionează arhitectura tisulară, leziuni hipoxice 

miocardice, congestie vasculară, miocardofibroză interstiţială şi perivasculară şi microfocare 

hemoragice interstiţiale în ţesutul conjunctivo-adipos subepicardic. 

Microscopia optică clasică a relevat în toate cazurile din lotul de interes, cu 

antecedente patologice cardiace non-infarct, diverse grade de miocardofibroză interstiţială 

și perivasculară, uneori și subendocardică, de la depuneri conjunctive discrete până la o 

scleroză accentuată, cu dezorganizarea și disocierea pe alocuri a fibrelor miocardice. 

Modificările fibrotice au fost evidenţiate în coloraţia VG, sub formă de travee, arii cu forme 

şi dimensiuni variate situate interstițial (fig.4). 

 

  

Fig.3. IMA cu durata 3-4 zile; arie de 

necroză miocardică înlocuită de țesut de 

granulație și vas sangvin adiacent, 

trombozat; HE, 40x  

Fig.4. Cardiomiopatie hipertrofică; benzi 

de colagen cu grosime variabilă, 

identificate interstiţial; VG, 40x 

 

Studiul II, prezentat în cadrul capitolului 7, a vizat analiza şi caracterizarea 

populaţiilor de celule fibroblastice, miofibroblastice, celule pericitare, CSC şi celule 

inflamatorii de la nivelul interstiţiului cardiac din cadrul leziunilor ischemice, în raport cu 

faza de evoluţie a IMA, precum şi în funcţie de localizarea IMA la nivelul peretelui VS. La 

întreg lotul de 78 de cazuri cu leziuni ischemice am studiat expresia IHC pentru vimentină 
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(VIM), α-actina mușchiului neted (SMA), CD34 și CD68, cu rol in identificarea populației 

de fibroblaste / miofibroblaste, caracterizarea neoangiogenezei postinfarct şi a răspunsului 

inflamator.   

În prima parte a studiului II am descris populaţia celulară cea mai dinamică şi 

versatilă de la nivel cardiac, reprezentată de fibroblaste, aflată în dependenţă directă cu 

populaţia de celule miofibroblastice. Studii recente au arătat că fibroblastele reprezintă doar 

< 20% din celulele non-cardiomiocitare interstițiale, populația celulară cea mai numeroasă 

de la nivelul micromediului cardiac fiind reprezentată de celulele endoteliale, ca dovadă a 

vascularizației miocardice bogate.  

Rezistenţa sporită la ischemie, distribuţia ubicuitară ȋn interstiţiul cardiac, 

interacţiuna dinamică cu cardiomiocitele şi potenţialul de sinteză de mediatori pro-

inflamatori, au făcut ca fibroblaste să fie considerate celule santinelă ce identifică leziunile 

ischemice și determină reacţie inflamatorie.  

Au fost descrise mai multe populații de celule fibroblastice: prin înglobarea de 

miofibrile contractile de tipul actinei se transformă în miofibroblaste, fibroblastele 

inflamatorii secretă diverse citokine și chemokine cu rol în orchestrarea reacției inflamatorii; 

au fost descrise fibroblaste cu proprietăți fagocitice și fibroblaste cu rol în neoangiogeneză.  

Pentru identificarea fibroblastelor am utilizat imunocolorarea cu vimentină, iar 

pentru identificarea miofibroblastelor am realizat imunocolorarea cu SMA. Pe lotul ales am 

cercetat existența corelațiilor statistice între populația de celule fibroblastice și populațiile 

de celule fibroblastice și inflamatorii. 

Populaţia cea mai abundentă de celule fibroblastice am identificat-o la pacienţii cu 

IMA cu durata 3-4 zile. Pe măsura avansării ischemiei, populaţia fibroblastică descreşte, 

fiind înlocuită de miofibroblaste. Nu am identificat variaţii ale populaţiei fibroblastelor 

legate de vârsta pacientului. 

În cazurile de IMA subendocardic reperfuzia precoce prin intermediul fluxului 

sangvin de la nivelul cavităţilor ventriculare a determinat activarea rapidă a mecanismelor 

compensatorii. Imunohistochimic am constatat creşterea în distribuţie a fibroblastelor, cu 

dispoziţie relativ uniformă, interstiţială la nivelul miocardului perilezional.          

În schimb, în cazurile în care nu s-a produs fenomenul de reperfuzie precoce, 

obstrucţia coronariană totală a avut drept consecinţă infarct miocardic extins, cu necroza 

transmurală marcată. În aceste cazuri populaţia fibroblastelor a fost redusă dramatic, fiind 

distrusă prin ischemie, împreună cu cardiomiocitele şi majoritatea celulelor interstiţiale. 
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Acest  mecanism ar putea explica evoluţia  în  cele două cazuri asociate cu ruptura peretelui 

cardiac, în care ischemia masivă  a determinat şi scăderea populaţiei  celulare fibroblastice. 

 Apariţia miofibroblastelor este în corelaţie directă cu populaţia de fibroblaste 

prezente interstiţial. Celulele miofibroblastice au fost identificate prin pozitivarea 

citoplasmatică la SMA cu grade variate ale intensităţii imunocolorării. Miofibroblastele sunt 

celule de talie medie, fusiforme, cu nucleu central, alungit şi citoplasma redusă cantitativ, cu 

numeroase prelungiri, distribuite ȋn interstiţiul cardiac (fig.5).  

Răspunsul inflamator este un proces complex care joacă un rol esenţial ȋn reparaţia 

cardiacă. Faza iniţiala este cea inflamatorie, cu durata cuprinsă ȋntre 3 şi 72 de ore după 

producerea evenimentului ischemic. Faza inflamatorie ar putea fi, la rândul ei, subȋmpărţită 

ȋn trei faze succesive: o fază iniţială de „alarmă” caracterizată prin eliberarea de diverse 

fragmente proteice din cardiomiocitele necrotice ce stimulează reacţia inflamatorie 

ulterioară, faza de mobilizare leucocitară şi faza de rezoluţie a inflamaţiei. Eliberarea de 

matrikinine rezultate din degradarea de către granulocite a fibrelor miocardice necrotice şi a 

matricei celulare determină sinteza şi acumularea de monocite la nivelul zonei de infarct. 

Corelaţia directă statistic calculată între CD 68 şi CD34 (r =0.534 , p<0.005) ar putea 

explica rolul populaţiei de celule histiocitare prezente în ţesutul de granulaţie în apariţia de 

noi structuri vasculare. Neoangiogeneza, la rândul ei, determină acumularea de noi celule 

inflamatorii la locul injuriei miocardice. Histiocitele stimulează neoangiogeneza prin sinteza 

de PDGF cu rol în creşterea activităţii mitotice a celulelor endoteliale şi musculare a peretelui 

vascular.  

În lotul studiat nu există corelaţii statistice între populaţia de celule fibroblastice 

identificate imunohistochimic cu VIM şi infiltratul inflamator macrofagic, cele două 

variabile fiind independente statistic. 

 În studiul efectuat nu am identificat corelaţii statistic semnificative între infiltratul 

inflamator histiocitar şi populaţia de celule miofibroblastice implicate în reparaţia cordului 

postinfarct. Deşi ambele populaţii celulare au un rol important în sinteza diverselor citokine 

implicate în remodelare, dinamica populaţiilor lor reprezintă markeri independenţi.  

O populație celulară la fel de numeroasă și versatilă precum cea fibroblastică, 

analizată în studiul al doilea a fost reprezentată de cea a celulelor pericitare, identificate IHC 

prin pozitivare la SMA.  

Pericitele sunt celule vasculare incluse în membrana bazală microvasculară, ce 

mărginesc pereţii capilarelor, venulelor şi arteriolelor terminale. Alături de rolul în 

homeostazia microvasculară, o serie de studii au arătat că pericitele sunt implicate într-o 
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serie largă de răspunsuri celulare, incluzând: inflamaţie, fibroză, reparaţie tisulară şi 

regenerare tisulară. Prezente şi în ţesutul cardiac normal, numărul pericitelor creşte în 

condiţii de IMA, fiind identificate cu precădere la nivelul ţesutului de granulaţie tânăr.  

La nivelul peretelui capilarelor de neoformaţie din ţesutul de granulaţie a fost 

identificată o populaţie numeroasă de celule pericitare prin pozitivare cu SMA. În cazurile 

analizate raportul celulelor endoteliale : celule pericitare = 3:1. Importanţa identificării şi 

caracterizării populaţiei pericitare cardiace este datorată potenţialului terapeutic în 

regenerarea miocardiocitară, atât prin implicarea în neoangiogeneză, cât şi printr-un posibil 

switch urmat de sinteza de cardiomiocite.  

Datorită rolului lor în inflamaţie, neoangiogeneză şi în sinteza factorilor de creştere, 

utilizarea celulelor pericitare pare să aibă rezultate promiţătoare în terapia leziunilor 

ischemice. Studii experimentale au arătat că administrarea pericitelor intramiocardic ar putea 

proteja cordul cu infarct ȋmpotriva remodelării, prin acţiunea angiogenică şi antiapoptotică, 

datorată efectelor paracrine asupra cardiomiocitelor, fibroblastelor şi celulelor vasculare. 

Provocarea celui de al doilea studiu a fost reprezentată de identificarea la nivelul 

micromediului cardiac, prin imunocolorare cu CD 117 / c-kit, a celulelor stem endogene, 

situate în unități morfo-funcționale cardiace, cunoscute drept nișe de CSC.  

Această entitate morfologică, nișa de CSC, furnizează o structură reglatorie pentru 

celulele stem și, prin intermediul micromediului, stimulează proliferarea cardiomiocitară, 

migrarea celulară și transformarea celulelor stem în cardiomiocite în cadrul reparației 

cardiace.  

CSC endogene reprezintă o populaţie restrânsă de celule imature, ce are toate 

caracteristicile celulelor stem: autoregenerare, clonalitate, multipotenţă, capacitatea de 

diferenţiere în cardiomiocite, celule musculare netede şi celule endoteliale cu trăsături 

genotipice miocardiocitare, localizate preponderent la nivelul atriilor şi pericardului 

ventricular şi cu expresie imunohistochimică specifică reprezentată de pozitivare la 

anticorpii  CD 117, CD 34, CD105, Rex1, Nanog şi Sox2.  

Analiza comparativă a zonelor de IMA cu zonele de IMC a arătat o creştere uşoară a 

celulelor c-kit+ la nivelul cordului cu leziuni ischemice vechi, asociate clinic cu diverse 

grade de hipertrofie musculară ventriculară (Fig.6).  

 



15 
 

    

Fig.5. IMA cu durata 6 zile; proliferare de       Fig.6. IMC 6-7 zile; CSC identificată  

celule miofibroblastice; IHC, SMA, 200x                   interstitial; IHC, CD117, 400x  

 

Studiul III a vizat analiza si caracterizarea compozitiei ECM, prin testare IHC a 

principalilor “actori” cu rol în remodelare: Col I, Col IV, Tn-C, MMP 9 și CD34 la nivelul 

fragmentelor cardiace din lotul de 78 de cazuri şi corelarea statistică a rezultatelor obținute.  

Matricea colagenică cardiacă normală este constituită în principal (70%) din Col I, 

dispus predominant sub formă de benzi groase la nivelul epimisiumului și perimisiumului, 

în timp ce Col III formează benzi subțiri la nivel endomisial. Compoziția ECM are un rol 

determinant în evoluția proceselor regenerative și reparatorii cardiace. Modificările 

calitative și cantitative ale EMC determină creșterea rigidității ECM, care implică scăderea 

complianței ventriculare stângi, cu afectarea hemodinamicii ventriculare.  

Fibroza miocardică este rezultatul unui dezechilibru în metabolismul colagenului, ce 

implică creșterea sintezei fibrelor de colagen, concomitent cu reducerea degradării lor. În 

procesul fibrotic sunt implicate mai multe tipuri celulare, fie prin acțiune directă 

(miofibroblastele), fie prin acțiune indirectă: macrofage, limfocite, celule endoteliale, 

cardiomiocite.  

Cercetarea a urmărit dinamica Col I, colagen fibrilar, principalul constituent al ECM, 

în raport cu un tip de colagen non-fibrilar, Col IV, consecutiv evenimentelor ischemice. La 

nivelul miocardului restant am constatat depuneri de colagen, iniţial fibre de colagen tip III, 

friabil, reprezentat de fibrele de reticulină, care este înlocuit apoi în evoluţie de colagen mult 

mai robust, de tip I şi II. Fibrele de reticulină realizează o reţea laxă, continuă, cu dispoziţie 

perpendiculară pe cardiomiocite, comparativ cu fibrele de colagen I, mult mai dense, cu 

distribuţie compactă, paralelă cu fibrele miocardice.  

Toate cazurile studiate au prezentat creşterea fibrozei la nivelul ECM, comparativ cu 

lotul martor. Fragmentele cardiace din lotul  studiat au prezentat îngroșare subendocardică 
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variabilă, obiectivată prin depunerea de benzi de Col I şi Col IV şi proliferare 

miofibroblastică. 

Într-un număr de 45 cazuri, reprezentate de 26 de fragmente cu leziuni IMA cu durata 

4-7 zile şi 19 cazuri de IMA cu durata mai mare de 7 zile, la care pozitivarea interstiţială 

pentru Col I a avut intensitate medie-mare (2-3), am realizat analiza statistică comparativă 

cu populaţia miofibroblastică identificată prin pozitivarea citoplasmatica la SMA. În cazurile 

analizate, am constatat creşterea depunerii interstiţiale de Col I, concomitent cu creşterea 

populaţiei de miofibroblaste, posibil datorită rolului pe care îl are această populaţie celulară 

în sinteza de Col I şi reparaţia post IMA (Fig. 7).  

 

Fig. 7. Analiza comparativă, semnificativă statistic, între populaţia de 

miofibroblaste şi fibrele de Col I 

Analiza comparativă între imunoexpresia interstiţială a Col I şi Col IV realizată pe 

fragmentele cardiace cu leziuni ischemice acute şi cronice nu a arătat corelaţii semnificative 

statistic ȋntre cele două variabile.   

Studiul de faţă a evidenţiat modificări în microvascularizaţia cardiacă, atât sub aspect 

calitativ cât şi cantitativ. Răspunsul angiogenic robust post-IMA debutează în ţesutul 

miocardic adiacent zonei de IMA şi se extinde ulterior la nivelul zonei de necroză 

miocardică. Din punct de vedere calitativ a fost evidenţiată îngroşarea tunicii medii a 

arteriolelor de calibru mare şi mediu şi depunerea de colagen interstiţial perivascular în jurul 

capilarelor. Hipoxia secundară ischemiei determină creşterea densităţii microvasculare 

identificată iniţial în zona de infarct, în contextul ţesutului de granulaţie. Modificările de 

neovascularizaţie se caracterizează prin apariţia de numeroase vase mici, de tip capilar, cu 

lumen neregulat (fig.8).  
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Fig.8. IMA cu evoluție de 7 zile; reţea de neovascularizaţie bogată, cu numeroase vase de 

calibru mediu şi mic, dezvoltată în jurul unei zone de ischemie cronică prelungită; CD34, 

100x 

MMP-azele sunt sintetizate în faza inflamatorie a ischemiei, fiind implicate în 

reparația și remodelarea post-IMA. Studiul doctoral a vizat analiza expresiei MMP-9, 

citokină sintetizată precoce la nivelul miocardului ischemic.  

În studiul actual am identificat imunohistochimic MMP-9 precoce la nivel tisular în 

cazurile de IMA cu durata mai mică de 3 ore. În lotul studiat imunoexpresia interstițială 

pentru MMP-9 a fost maximă în cazul leziunilor ischemice cu durata ischemiei cuprinsă 

între 3 ore și 3 zile. Pe fragmentele miocardice cu leziuni ischemice cu durata mai mare de 

7 zile nu s-a mai detectat MMP-9, date în concordanță cu literatura de specialitate.   

Tn-C este o proteină hexamerică multimodulară, fără expresie IHC în cordul normal, 

însă secretată şi depozitată interstiţial în leziunile cardiace caracterizate prin remodelare. 

Imunoexpresia Tn-C se corelează direct cu prezenţa miofibroblastelor în jurul zonei de 

infarct, ceea ce arată rolul Tn-C în remodelarea ventriculară post IMA.  

Corelaţia statistică directă între populaţia celulară miofibroblastică şi expresia Tn-C 

la nivelul ECM confirmă rolul pe care îl are sinteza Tn-C în fazele iniţiale, inflamatorie și 

proliferativă, ale IMA. Analiza comparativă între imunoexpresia interstiţială a Tn-C în 

cazurile de IMA cu durata ischemiei miocardice cuprinsă între 3 ore şi 7 zile şi populaţia de 

macrofage, identificată imunohistochimic cu CD 68, a arătat corelarea directă între cei doi 

markeri imunohistochimici. Imunoexpresia interstițială a Tn-C identificată la nivelul 

miocardului perilezional s-a corelat direct statistic, cu un indice de corelație Pearson r = 0.53 

cu imunoexpresia, MMP-9.  
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Având în vedere că atât secreția MMP-9 cât și a Tn-C are loc precoce în evoluția 

IMA, ambii markeri fiind cunoscuți cu rol predictiv în apariția remodelării cardiace post-

IMA, propun testarea IHC a acestor anticorpi pe biopsiile miocardice la pacienții cu ischemie 

acută, în scopul aplicării unei terapii țintite cardiace.   

 

Concluzii şi contribuţii personale 

Teza doctorală de față s-a axat pe cercetarea interacțiunilor dinamice între 

cardiomiocite și  populațiile celulare non-cardiomiocitare din micromediul cardiac, având în 

vedere că bolile ischemice cardiovasculare reprezintă, în prezent, principala cauză de 

morbiditate și mortalitate. În studiul efectuat, procentul necropsiilor la pacienți decedați prin 

afecțiuni ischemice cardiace a fost de 12,2% din totalul necropsiilor efectuale la pacienți 

adulți decedați în perioada 2012-2021, în cadrul secției de Anatomie Patologică a SUUB. 

 Ȋn cadrul studiului I, prezentat în cap. 6, am realizat o analiza histologica exhaustivă 

pe un lot de 78 de cazuri de leziuni ischemice recoltate post-necropsic. Trei sferturi dintre 

cazurile analizate au asociat modificări importante de ateromatoză aortică și coronariană. 

 Capacitatea redusă de regenerare miocardică face ca vindecarea cordului post-

infarct să se realizeze prin mecanisme complexe de fibroză de înlocuire, care implică 

interacțiuni dinamice între populațiile celulare interstițiale și ECM.  

În cadrul studiului II, dezvoltat în cap.7, am realizat identificarea şi caracterizarea 

imunohistochimică a populaţiilor celulare non-cardiomiocitare interstiţiale. Am constatat 

existenţa unei corelaţii directe între populaţiile de celule fibroblastice şi miofibroblastice, 

date asemănătoare cu cele existente în literatura de specialitate. 

   Populația celulară cardiacă cu cel mai mare potențial de modulare fenotipică și 

terapeutică este reprezentată de fibroblaste. Activarea fibroblastelor secundar leziunilor 

ischemice cardiace reprezintă un răspuns reparator critic cu rol în păstrarea geometriei și 

funcției cardiace. Modificările dinamice din timpul fazei proliferative generează semnale 

biochimice ce determină conversia fibroblastelor în miofibroblaste, precum și proliferarea 

unei rețele microvasculare de neoformație.  

La nivelul interstițiului cardiac am identificat trei tipuri principale de fibroză: fibroză 

reparativă sau de înlocuire - ce implică constituirea de cicatrici fibro-conjunctive în zonele 

de necroză miocardică, fibroza reactivă - caracterizată prin depunerea de fibre colagenice în 

interstițiul cardiac, în jurul cardiomiocitelor și fibroza perivasculară.  
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Dezvoltarea fibrozei interstițiale miocardice se află într-un echilibru dinamic între 

factorii fibrolitici reprezentați de MMP-aze și colagenaze și factorii fibrogenici ce cresc 

depunerea de colagen. Fibroza de înlocuire implică formarea unei cicatrici dense, rezistente 

la acțiunea factorilor litici, ce crește rigiditatea pereților ventriculari și determină apariția 

aritmiilor și a insuficienței cardiace.  

Complexitatea răspunsului fibroblastic asociat cu heterogenitatea condițiilor 

fiziopatologice fibrotice miocardice îngreunează dezvoltarea unor strategii anti-fibrotice în 

leziunile ischemice cardiace. Plasticitatea fenotipică a fibroblastelor cardiace ar putea fi 

dirijată utilizȃnd strategii de reprogramare genică, prin supraexpresia unui set de factori de 

transcripţie timpurii cardiaci, spre sinteza de cardiomiocite funcţionale şi repopularea 

miocardului distrus prin ischemie.  

Analizând relația dintre infiltratul inflamator histiocitar și formarea de noi lumene 

vasculare, am constatat că cele două variabile prezintă o corelaţie directă, ceea ce explică 

rolul populaţiei de celule histiocitare prezente ȋn ţesutul de granulaţie ȋn apariţia de noi 

structuri vasculare. Neoangiogeneza, la rândul ei, determină acumularea de noi celule 

inflamatorii la locul ischemiei miocardice. Histiocitele stimulează neoangiogeneza prin 

sinteza de PDGF cu rol în creşterea activităţii mitotice a celulelor endoteliale şi musculare a 

peretelui vascular.  

O contribuție importantă este reprezentată de identificarea ȋn cadrul studiului II, 

cap.7, a CSC rezidente în interstițiul cardiac, în vecinătatea cardiomiocitelor și capilarelor 

vasculare, situate în unități morfo-funcționale numite nișe cardiace. Medicina regenerativă 

și terapiile bazate pe celule stem de care vor beneficia în viitor pacienții cu leziuni ischemice 

cardiace vor viza modificări la nivelul compoziției nișei cardiace, pentru stimularea turn-

overului cardiomiocitar, migrării și diferențierii CSC în cardiomiocite adulte în timpul 

reparației cardiace. 

Studiul privind analiza si caracterizarea ECM realizat ȋn capitolul 8 are un caracter 

inovativ, atât prin multitudinea markerilor IHC investigaţi cât şi prin centrarea asupra inter-

relaţiilor dintre elementele celulare ale ECM şi mediatorii umorali eliberaţi în timpul 

ischemiei.  

Compoziția ECM influențează terapiile regenerative cardiace, în sensul că un 

micromediu cu rigiditate crescută determină hipertrofia cardiomiocitelor, scade viabilitatea 

celulelor stem cardiace rezidente interstițial și diminuează capacitatatea de transformare a 

celulelor stem în cardiomiocite. Rolul fragmentelor matriciale în reglarea răspunsului celular 
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fibrogenic și angiongenic după producerea IMA nu este încă pe deplin elucidat, ceea ce 

deschide noi perspective în cercetările viitoare. 

În cadrul capitolului 8 am realizat caracterizarea modificărilor de fibroză interstițială 

postischemică, prin analiza IHC a sintezei unui colagen fibrilar (Col I) și a colagenului non-

fibrilar Col IV. 

Leziunile ischemice cardiace și IMA se asociază cu modificări dinamice în 

compoziția și structura ECM. Utilizând tehnica de IHC, am identificat la nivelul ECM o 

serie de elemente celulare și structurale reprezentate de fibre de Col IV, fibre de Col I, MMP-

9, Tn-C și o vascularizație bogată, elemente implicate în reparația post-ischemie, prin 

mecanisme de fibroză, hipertrofie cardiomiocitară și remodelare post-IMA. Interacțiunile 

complexe între această multitudine de factori generează un micromediu unic ce asigură 

funcționalitatea ritmică cardiomiocitară. Orice dezechilibru apărut la nivelul structurii sau 

compoziției matriciale determină afectarea rețelei reglatorii complexe cardiace, urmat de 

remodelare.  

Sinteza de Col I are rol în realizarea unei reţele ce menţine integritatea cardiacă, 

limitează expansiunea infarctului şi previne remodelarea. 

Inhibarea secreției de MMP-9  se asociază cu scăderea neoangiogenezei și scăderea 

fibrozei, ceea ce constituie un instrument valoros în terapia anti-IMA, pentru prevenirea 

remodelării și apariția insuficienței cardiace.   

  Cel mai important aspect clinic la pacienții cu IMA a fost reprezentat de 

remodelarea ventriculară post-infarct, care se caracterizează prin dilatare ventriculară, 

asociată cu disfuncție sistolică un timp variabil, săptămâni sau luni, după producerea IMA.  

Dilatarea cavităților ventriculare post-IMA se explică prin rearanjarea 

cardiomiocitelor restante și degradarea matricei interstițiale sub acțiunea MMP-azelor și 

celulelor inflamatorii.  

În cadrul studiului III, din cap.8, am realizat identificarea Tn-C la nivelul 

interstițiului cardiac în fazele evolutive ale ischemiei, pe care le-am corelat cu datele clinice 

ale pacienților. Imunoexpresia Tn-C se corelează direct cu populația miofibroblastelor din 

vecinătatea zonei ischemice, ceea ce arată rolul Tn-C în recrutarea directă a fibroblastelor / 

miofibroblastelor în zona de ischemie miocardică și remodelare ventriculară post IMA. Tn-

C stimulează migrarea fibroblastelor la locul injuriei miocardice, accelerează transformarea 

fibroblast-miofibroblast și promovează reparația miocardului, prin facilitarea acțiunilor 

reparatorii cardiace. Cele două cazuri de IMA complicate cu ruptură cardiacă au prezentat 

imunocolorare difuză interstițială la Tn-C, dovadă a sintezei în exces a Tn-C în faza 
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inflamatorie a IMA, asociată cu remodelare ventriculară, dilatarea cavităților ventriculare, 

răspuns inflamator abundent și soluție de continuitate cardiacă. Pe viitor testarea IHC a Tn-

C pe endobiopsiile cardiace, corelată cu nivelul seric al Tn-C ar putea fi utilizate ca markeri 

predictivi pentru remodelarea cardiacă și apariția aritmiilor în cazul pacienților cu boli 

ischemice cardiace. 

Răspunsul celular în cazul țesutului cardiac ischemic s-a caracterizat prin creșterea 

ECM, cu un răspuns matricelular crescut corelat cu nivelul inflamației, cu un gradient 

chemotactic crescut pentru recrutarea macrofagelor, ce au condus la sinteza crescută de 

colagen și formarea cicatricii fibroase.  

Îngroșarea endocardului asociată cu creșterea țesutului fibro-conjunctiv 

subendocardic reprezintă un răspuns adapatativ al cordului la modificările de volum ale VS.  

Identificarea Col IV la nivelul zonei de IMA este un indicator al rolului pe care îl are 

acesta în procesul de reparație post-ischemie. Distribuția Col IV la nivelul zonei de IMA este 

un proces dinamic, dependent temporal de momentul producerii ischemiei.  

Dispoziția Col IV la nivelul ECM s-a caracterizat prin modificarea distribuției și 

scăderea intensității imunocolorării pericardice și cardiomiocitare, ca urmare a distrugerii 

membranelor bazale în timpul ischemiei. 

Caracterizarea neovascularizaţiei din micromediul cardiac prezentată în studiul III, 

din cap. 8, ar putea constitui baza de plecare într-o modalitate terapeutică promițătoare în 

tratamentul pacienților cu IMA reprezentată de terapia proangiogenică.  

Prezentul studiu doctoral s-a confruntat și cu o serie de limitări, pe de o parte de 

natură materială, nedispunând de investigații de microscopie electronică și investigații 

genetice, care să întregească tabloul modificărilor ischemice cardiace până la nivel 

molecular și genetic.  

O altă limită a studiului a fost reprezentată de dificultatea obținerii eșantioanelor de 

investigat, care au fost recoltate exclusiv post-mortem (la necropsie), fără a avea posibitatea 

de a recolta fragmente prin biopsie endomiocardică in vivo.  

Ca direcție de cercetare viitoare este necesară caracterizarea proteomică și 

funcțională a tuturor populațiilor celulare prezente în ECM a codului uman, cu realizarea 

unor “hărți” de distribuție celulară cardiacă, cu rol în facilitarea unei terapii țintite viitoare. 

Având în vedere că răspunsul fibrotic este dependent de o serie de factori contextuali, este 

util de dezvoltat strategii de identificare a pacienților cu răspuns fibrotic excesiv și care ar 

putea beneficia de terapie țintită împotriva stimulilor fibrogenici. 
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 Studiul și descrierea detailată a modificărilor epigenetice, angiogenezei, cascadei 

apoptozei ale ECM în leziunile ischemice și insuficiența cardiacă, precum și rolul reglator 

al MMP-azelor, mARN și TIMP-azelor, vor furniza cheia pentru terapia țintită viitoare la 

pacienții cu leziuni ischemice.  
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