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Introducere şi obiective  
 

Bolile cardiovasculare reprezintă principala cauză de mortalitate în ţările dezvoltate, inclusiv 

în România (60%). Ateroscleroza este o boală complexă, multifactorială şi multigenică 

caracterizată prin îngroşarea şi rigidizarea pereţilor arteriali - determinând îngustarea progresivă 

a lumenului vascular. Acesta reprezintă un factor determinant al bolilor coronariene şi 

cerebrovasculare. Ateroscleroza afectează primar: a) arterele elastice (aorta, carotida, iliaca); b) 

arterele musculare medii şi mari (coronare, cerebrale, poplitee). Cei mai întâlniți factori de risc ai 

aterosclerozei sunt neinfluenţabili: vârsta avansată, sexul, predispoziţia genetică şi influenţabili: 

dislipidemii, creşterea LDL (lipoproteine de densitate scăzută), reducerea HDL (lipoproteine de 

densitate crescută), fumatul, hipertensiunea arterială, diabetul zaharat, obezitatea, sedentarismul, 

factori psihosociali (Libby, 2002). Deşi toată suprafaţa vaselor de sȃnge este expusă la factorii de 

risc, leziunile aterosclerotice apar cu precadere ȋn anumite zone particulare ale arborelui 

vascular: peretele interior al bifurcaţiilor vasculare, curburile arteriale şi valvele aortice 

(Simionescu et al, 1986). 

Terapia primară a aterosclerozei include medicamente care scad biosinteza endogenă a 

colesterolului, de exemplu inhibitori ai 3-hidroxi-3metilglutaril-Coenzima A reductaza (statine). 

Insă aproximativ 50% dintre pacienţi dezvoltă leziuni aterosclerotice ȋn absenţa 

hipercolesterolemiei. Folosirea statinelor previne complicaţiile bolilor coronariene acute prin 

stabilizarea plăcii aterosclerotic, nu prin reducerea dimensiunilor acesteia (Aikawa şi Libby, 

2004). Pȃnă ȋn prezent abordările terapeutice sunt limitate la factori de risc, ţintind cu predilecţie 

hipercolesterolemia şi hipertensiunea, ȋnsă eficacitatea maximă a acestor strategii ȋn studiile 

clinice a fost de 30-40% (Soto et al, 2012). Prin urmare există o nevoie de a proiecta terapii 

specifice care să vizeze mecanismele patologice de formare şi dezvoltare a ateroamelor. 



În procesul formării plăcilor aterosclerotice un rol important ȋl au macrofagele (Mac). 

Acestea sunt derivate din monocite şi sunt celule versatile care ȋşi modifică fenotipul ca răspuns 

la factorii existenţi ȋn micromediul plăcii. Mac provin din măduva osoasă hematogenă şi trec prin 

diferite stadii, de la celula stem pluripotentă-monoblast-promonocit-monocit circulant. 

Disfuncţia endoteliului cauzată de particulele de LDL transcitate şi acumulate ȋn subendoteliu 

determină expresia crescuta de MCP-1 ceea ce va conduce la diapedeza monocitelor prin 

joncţiunile celulelor endoteliale. Acestea se vor diferenţia ȋn Mac activate, vor acumula lipide şi 

se vor transforma ȋn celule spumoase. Răspunsul inflamator crescut va fi menţinut prin secreţia 

de molecule pro-inflamatorii şi prin producerea de specii reactive de oxigen (SRO). De 

asemenea, Mac apoptotice sunt responsabile de formarea centrului necrotic şi de progresia bolii. 

Datorită rolului important pe care macrofagele ȋl au ȋn diferitele etape de formare a plăcii 

aterosclerotice acestea reprezintă ţinte atractive pentru dezvoltarea de terapii.  

Studiile recente indică rolul determinant al mecanismelor epigenetice ȋn modularea 

fenotipului Mac ȋn ateroscleroză. Enzimele histon acetil transferaze (HAT) catalizează acetilarea 

resturilor de lizină din regiunea amino-terminală a histonelor nucleozomale. În urma acestui 

proces are loc decondensarea cromatinei, care facilitează accesul factorilor de transcriere la 

elementele lor de consens din secvenţa ADN şi implicit activarea expresiei genice. Acetilarea 

histonelor este asociată cu hipertrofia miocitelor, apoptoză, stres oxidativ, remodelare cardiacă, 

aritmie, insuficienţă cardiacă, hipertensiune şi inflamaţie (referinta). 

 Scopul acestei teze de doctorat ȋl constituie identificarea de noi mecanisme moleculare de 

natură epigenetică ȋn macrofage, ȋn vederea dezvoltării unor noi abordări terapeutice anti-

inflamatorii şi anti-oxidante ȋn ateroscleroză. 

Ipoteza care a determinat acest studiu o reprezintă faptul că dezechilibrul mecanismelor 

epigenetice implicate ȋn acetilarea histonelor determină alterarea exprimării unor gene cu rol 

important ȋn modularea funcţiei macrofagelor pro-inflamatorii (tip M1) şi respectiv anti-

inflamatorii (tip M2) ȋn ateroscleroză. 

În prima parte a tezei vor fi discutate aspecte actuale referitoare la procesul inflamator 

asociat aterosclerozei, implicarea inflamaţiei şi a Mac ȋn toate stadiile de dezvoltare a 

ateroamelor şi a mecanismelor epigenetice, ȋn mod special în ceea ce priveşte acetilarea şi 

dezacetilarea, mecanisme ce intervin ȋn procesul de formare a plăcilor aterosclerotice.  



Partea originală a tezei se refera la : (1) Analiza impactului condiţiilor aterogene asupra 

sistemului acetilării/dezacetilării histonelor: HAT şi HDAC; (2) Investigarea implicării HAT şi 

HDAC ȋn instalarea stresului oxidativ şi inflamator la nivelul macrofagelor polarizate ȋn 

ateroscleroză; (3) Determinarea potenţialului unor compuşi farmacologici direcționaţi către 

HAT/HDAC ȋn scopul de a reduce formarea plăcilor aterosclerotice la şoarecii  ApoE -/-. 

Numeroase studii arată că ȋn afară de factorii genetici, mecanismele epigenetice care 

traduc efectele interacţiilor gene-(micro)mediu contribuie la ateroscleroză prin reglarea 

exprimării unor gene foarte importante asociate cu inflamaţia, sinteza de matrice extracelulară, 

proliferarea celulelor şi diferenţiere (Khyzha et al, 2017; Zhang et al, 2018). Stresul oxidativ este 

un reglator important al numeroaselor procese patologice care duc la formarea plăcilor de 

aterom. Cu toate acestea, implicarea mecanismelor epigenetice ȋn medierea supraexprimării de 

SRO şi stres oxidativ ȋn ateroscleroză nu este ȋncă definită (Kietzmann et al, 2017). În acest 

studiu ne-am concentrat atenţia asupra mecanismelor dependente de HAT implicate ȋn 

modularea exprimării Nox5, un membru al familiei Nox identificat şi caracterizat ȋn Mon şi Mac 

umane care contribuie la supraexprimarea SRO şi a stresului oxidativ ȋn ateroscleroză (Manea et 

al, 2015). 

Studii recente indică rolul SRO produse de Nox5 ȋn etiologia bolilor cardiovasculare 

(BCV), ȋnsă mecanismele precise care guvernează inducerea Nox5 nu sunt pe deplin cunoscute 

(Jha et al, 2017). De aceea, ȋnţelegerea căilor moleculare ale reglării genei Nox5 reprezintă un 

pas necesar pentru dezvoltarea de terapii avansate anti-stres oxidativ care să reducă semnificativ 

evenimentele cardiovasculare asociate cu destabilizarea plăcii aterosclerotice vulnerabile (ex. 

accident cerebral vascular, infarct miocardic, moarte subită). Astfel, a fost emisă ipoteza că 

nivelul crescut al Nox5 poate fi mediat parţial de modificările topologiei cromatinei. Pentru a 

aborda această problemă a fost realizat un design experimental folosind probe umane non- şi 

aterosclerotice obţinute ca materiale reziduale de la pacienţi care au suferit operaţii de 

endarterectomie şi Mac umane ȋn cultură.   

Rezultatele originale obţinute ȋn această teză demonstrează că: 

1. Nivelele proteice corespunzătoare p300, HAT1, H3K27ac şi Nox5 sunt induse ȋn 

arterele carotide aterosclerotice umane şi sunt abundente ȋn zona capului fibros şi a miezului 

lipidic aterosclerotic care exprimă markerii pan-Mac.  



2. Stimularea Mac umane cu LPS induce modificări epigenetice observate prin creşterea 

nivelului HAT1 şi a acetilării histonelor (H3K27ac, H3K9ac).  

3. Inhibarea farmacologică a HAT reduce exprimarea genică şi proteică ȋn Mac stimulate 

cu LPS; supraexprimarea p300 sau HAT1 induce activarea transcrierii genei Nox5.  

4. Recrutarea proteinelor p300 şi HAT1 este crescută la nivelul promotorului genei Nox5 

ȋn Mac umane tratate cu LPS. 

5. HDAC clasa I (HDAC1, HDAC2, HDAC3), clasa IIa (HDAC4), clasa IIb (HDAC6) şi 

HDAC IV (HDAC11) sunt crescute ȋn arterele carotide aterosclerotice umane şi ȋn aortele 

hipercolesterolemice ale şoarecilor ApoE-/.  

6. Inhibarea farmacologică a HDAC de către SAHA reduce semnificativ dezvoltarea 

aterosclerozei şi a markerilor infiltrării celulelor imune ȋn aortele şoarecilor ApoE-/-.  

7. Căile de semnalizare dependente de HDAC mediază inducţia exprimării Nox1 şi Nox4 

ȋn aortele şoarecilor ApoE-/-.  

8. Tratamentul cu SAHA induce scăderea proteinelor NOS2 şi MMP9 din aorta, 

contribuitori majori ai inflamaţiei vasculare şi remodelării ȋn ateroscleroză.  

9. Subtipurile HDAC clasa I, IIa, IIb şi IV precum şi izoformele Nox1, Nox2 şi Nox4 

sunt semnificativ crescute ȋn Mac de şoarece pro-inflamatorii M1 in vitro.  

10. Inhibarea farmacologică a HDAC (de către SAHA) reduce exprimarea nivelelor 

Nox1, Nox2, Nox4 şi TNFα ȋn Mac de şoarece M1 in cultură.  

În ansamblu, datele acestei teze de doctorat ȋntăresc convingerea că p300 are un rol 

important ȋn medierea inducerii exprimării lui Nox5 ȋn Mac, ȋn condiţii inflamatorii şi furnizează 

noi date care creează o legătură ȋntre mecanismele modificate epigenetic şi supraproducţia de 

SRO cauzate de Nox5 ȋn ateroscleroză. Ţinȃnd cont de faptul că stresul oxidativ este un factor 

incriminat ȋn ateroscleroză, ţintirea farmacologică a mecanismelor epigenetice ale căilor care 

controlează exprimarea Nox5 poate să fie o strategie terapeutică eficientă ȋn tratarea acestei boli.  

Interesant, rezultatele noastre furnizează dovezi că ȋn contextul inducerii diferitelor 

izoforme HDAC, inhibitorul pan-HDAC SAHA prezintă efecte anti-aterosclerotice similare ȋn 



şoareci, comparabile cu studiile precedente care subliniau faptul că ablaţia sistemică sau 

specifică unei singure izoforme HDAC ȋncetineşte ateroscleroza. De aceea, existenţa 

compensatorie sau a unor mecanisme reglatorii redundante ȋn sistemul HDAC, precum şi a unei 

reţele complexe ȋntre subtipurile HDAC şi celule/factori de transcriere specifici genelor rămȃne o 

problemă deschisă.  În acest context, utilizarea inhibitorilor pan- sau a celor specifici HDAC ȋn 

ateroscleroză este ȋncă disputată şi necesită studii aprofundate. Colectiv, principalele descoperiri 

ale acestui studiu indică faptul că ȋn ateroscleroză inhibarea farmacologică a creşterii HDAC 

reduce exprimarea crescută a subtipurilor Nox ȋn aortă şi deasemenea şi a stresului oxidativ, duce 

la scăderea markerilor inflamatori şi a formării leziunilor aterosclerotice ȋn şoareci. Deoarece 

multiplele subtipuri HDAC sunt deasemenea crescute ȋn ateroscleroza umană, intervenţiile 

farmacologice orientate către HDAC ar putea fi o nouă strategie terapeutică eficientă ȋn 

ateroscleroză.   

Colectiv, principalele descoperiri ale acestui studiu indică faptul că ȋn ateroscleroză 

inhibarea farmacologică a creşterii HDAC reduce exprimarea crescută a subtipurilor Nox ȋn aortă 

şi de asemenea şi a stresului oxidativ, duce la scăderea markerilor inflamatori şi a formării 

leziunilor aterosclerotice ȋn şoareci. Deoarece multiplele subtipuri HDAC sunt de asemenea 

crescute ȋn ateroscleroza umană, intervenţiile farmacologice orientate către HDAC ar putea fi o 

nouă strategie terapeutică eficientă ȋn ateroscleroză.       
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