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STADIUL ACTUAL AL CUNOASTERII

INTRODUCERE

Bolile cardiovasculare si cancerul reprezinta cele mai raspandite patologii actuale cu o
rata in continuad crestere. Tratamentul impotriva cancerului a devenit tot mai eficient, iar
supravietuirea pacientilor este tot mai mare, in schimb afectarea cardiaca este tot mai
frecventa.

Cardiotoxicitatea poate compromite eficacitatea clinica a chimioterapiei, care afecteaza
supravietuirea pacientului si calitatea vietii independent de prognosticul oncologic.

Efectele cardiotoxice permanente ale terapiei citostatice conventionale impun gasirea
unor metode de determinare precoce a injuriilor care apar la nivelul miocardului. Specificitatea
oricarui test ar trebui sa permita o analiza precisa a raportului risc/beneficiu, un echilibru intre
probabilitatea disfunctiei cardiace datorate dozelor mari de medicamente si consecingele ce ar
decurge din oprirea terapiei antitumorale.

Acest studiu a fost conceput cu scopul de a identifica si corela precoce cardiotoxicitatea
indusa de doxorubicind prin diverse metode paraclinice: imagistice (ecocardiografie 2D si
Doppler) si biologice-markeri biochimici specifici distructiei miocardice (troponina), markeri
neurohormonali ai disfunctiei cardiace (brain natriuretic peptid-BNP). De asemenea prin acest
studiu s-a urmadrit determinarea si analizarea unui scor de risc genetic prin cuantificarea
genetica a prezentei cupletului de expresivitate genetica pentru TLR2 si TLR4.

In literatura de specialitate nu sunt date suficiente cu privire la manifestirile si
severitatea cardiotoxicitatii si nu a fost identificat cu certitudine nici un factor genetic care sa
fie raspunzator de aparitia semnelor de afectare miocardica la pacientii tratati cu doxorubicin
sau derivatii acestuia.

Motivatia studiului de fata consta in identificarea unor factori genetici mai exact TLR2
si TLR4 care sunt implicati in cardiotoxicitatea indusa de doxorubicina. Ideea implicarii unor
factori genetici in cardiotoxicitatea a venit de la observatia clinica conform careia anumiti
pacienti prezinta fenomene de cardiotoxicitate in urma unui tratament cu antracicline, in
vreme ce alti pacienti urmand un tratament similar si cu o patologie asemanatoare nu dezvolta
elemente cardiotoxice.

In cadrul studiului a fost evaluata performanta cardiaca exprimata prin fractia de ejectie
a ventricului stang (FEVS), parametrii functiei diastolice (E/E’, E/A,TDE, IVRT) si evaluare
genetica (TLR2 /TLR4) la pacientii cu neoplasm aflati in tratament citostatic. Criteriile de

includere in studiu au fost: boala neoplazica tratata prin chimioterapie sistemica cu
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antracicline, varsta peste 18 ani si mai mica de 70 ani, FE>50%, consimtamantul informat al
pacientilor.

Studiul s-a desfasurat pe o perioada de 48 luni septembrie 2011- septembrie 2014 si
s-au evaluat pacientii inainte de tratament chimioterapic si dupa 6 luni cand a fost incheiat

ciclul de tratament.
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CONTRIBUTIA PERSONALA

Justificarea studiului

Schimbarile profunde si inerente care au intervenit in practica medicala din ultimele
decenii au dus la conturarea unei alte tendinte in ceea ce priveste rolul medicului in societate,
necesitatea de informare si de progres in domeniul cercetarii biomedicale.

Medicina Bazata pe Dovezi nu este doar o orientare "la moda" a tinerei generatii, ea
reuseste sa ne ancoreze in realitatea care nu mai poate fi conceputa in afara sistemului
informational.

Etapele istorice ale progresului medical ne-au facut sa devenim din ce In ce mai
circumspecti astfel ca, In prezent, mai mult decat oricand, privim medicina prin prisma
limitelor cunoasterii noastre.

Deoarece "Medicina este stiinta incertitudinii si arta probabilitatii" (Sir William Osler),
avand In vedere ca "Cel mai bun antrenament medical consta in invatarea de a lucra cu
nesiguranta si cu limitele cunostintelor medicale" (]J.D. McCue), ultimele decenii ale secolului
XX au pregatit printr-o noua si necesara orientare premisele medicinii mileniului trei, a
medicinii "bazate pe dovezi".

Directiile noi conturate in ultimii ani conduc catre o implicare din ce in ce mai mare a
geneticii, In special a screeningului genetic in utilizarea interdiscplinara in studiului

evenimentelor si fenomenelor cardiologice, oncologice si multe altele.

Obiectivele scontate ale studiului

Efectele cardiotoxice permanente ale terapiei citostatice conventionale impune
gasirirea unor metode de diagnostic precoce, cu o mare sensibilitate, care sa permita
evidentierea cat mai precoce a semnelor de disfunctie cardiaca. Specificitatea oricarui
test ar trebui sa permita o analiza precisa a raportului risc/beneficiu, un echilibru intre
probabilitatea disfunctiei cardiace datorata dozelor mari de droguri si consecintele ce ar
decurge din oprirea terapiei antitumorale.

In literatura de specialitate autohton existi prea putine date privitoare la monitorizarea
si managementul cardiotoxicitatii doxorubicinei.

Studiul poate conferi solutii pentru stabilirea modului de reducere si preventie a
cardiotoxicitatii, chiar prin utilizarea de doze mai mari de antracicline, cu o rata mai ridicata
de vindecare concomitent cu imbunatatirea calitatii vietii pacientilor.

Tinta acestei lucrari este reprezentata de identificarea si corelarea precoce a
cardiotoxicitatii doxorubicinei prin diverse metode paraclinice: imagistice (ecocardiografie

2D si Doppler) si biologice - markeri biochimici specifici distructiei miocardice [troponin -
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cTnl], markeri neurohormonali ai disfunctiei cardiace [brain natriuretic peptide -BNP]
precum si prin determinarea si analiza unui scor de risc genetic exprimat prin cuantificarea
genetica a prezentei cupletului de expresivitate genetica pentru TLR2 respectiv TLR4.
Rezultatele se doresc sa fie demonstrate ca utile stabilirii unui nou instrument de
screening pe termen lung, cat si pentru supravegherea, preventia si tratamentul ulterior,

unde este cazul la supravietuitorii unei afectiuni neoplazice.

Material si metoda - aspecte generale

Lucrarea de fata reprezinta un studiu de tip analitic, descriptiv prospectiv.

Acesta a fost derulat pe o perioada de aproximativ 48 luni, din septembrie 2011 pana

in septembrie 2014.

Studiul prospectiv a inclus cazuri noi de malignitati la adult, internati la sectia Hemato-
Oncologie a spitalului Clinic Judetean de Urgenta Arad, in perioada 2011-2014, pentru diverse

afectiuni oncologice si cu tratament de electie avand doxorubicina.

Design de studiu

b o= 75 Pacienti

rudiu genefic
TLR2 TLR4

ke

lof fotal de loftul loful de
subiecti chimioterapic confrol

Studiu clinic- biologic

50 25
loful chimioterapic loful de control

Figura 13 - Design de studiu — repartitie pe sub-studii
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Au fost inrolati in studiu 75 de pacienti : 50 de pacienti au fost cu neoplazii si au urmat

un tratament chimioterapic cu doxorubicinag, iar 25 de pacienti au reprezentat lotul martor de
subiecti cu patologie asemanatoare celor 50 de subiecti investigati, dar fara neoplazie si

tratament chimioterapic. La tot lotul s-au efectuat studiul clinico-biologic si imagistic.

Studiul genetic de expresie a genelor TLR2 si TLR4 s-a efectuat la un numar de 27 de
subiecti, 25 din cei 50 care au primit tratament cu doxorubicina si 2 subiecti de control
sanatosi (Figura 13).

S-a intentat masurarea velocitatii undei pulsului folosind ca metoda ecografia
Doppler. Practic, s-a masurat timpul dintre varful undei R al {inregistrarii
electrocardiografice, concomitent cu inceputul anvelopei spectrale al undei pulsului,
reprezentate ecografic la nivelul arterei carotide commune, respectiv femurale comune. in
final, s-a masurat diametrul dintre cele doua puncte de pe artere. S-a calculat, pentru
fiecare pacient, coeficientul de distensibilitate arteriala si complianta arteriald, prin

masurarea ecografica mod M a diametrului sistolic si diastolic al arterei carotide comune.

Mai apoi, s-au folosit formule matematice preexistente, pentru calcularea acestor
parametrii. S-a determinat elastanta arteriala cu ajutorul formulei de aproximare: 0.9 x
tensiunea brahiala sistolica, iar elastanta ventriculara pe baza ecuatiei: EVs = presiunea
tele-sistolica /volumul tele-sistolic - VO, unde VO este volumul teoretic la o presiune egala
cu zero, si considerat ca fiind neglijabil in comparatie cu volumul tele-sistolic. Cuplarea
ventriculo-arteriala a fost evaluata prin determinarea raportului dintre elastanta arteriala
si cea ventricularda. Datele au fost introduse si analizate statistic in programul SPSS,
versiunea 20.0.

Variabilele continue cu distributie normala sunt prezentate ca medii si deviatii
standard, iar semnificatia diferentelor a fost testata prin testul t Student. Variabilele continue
cu distributie neuniforma sunt exprimate ca mediane (interval interquartile, IQR), iar
semnificatia diferentelor a fost testata prin testul Kruskal-Wallis sau testul Mann- Whitney
U. Variabilele categorice sunt exprimate ca procente. Normalitatea de distributie a
variabilelor a fost evaluata prin testul Shapiro-Wilk. Pentru corelatii intre variabile
nedistribuite normal, s-a aplicat coeficientul de corelatie Spearman, iar testul Pearson hi-
patrat s-a folosit pentru compararea valorilor categorice. Regresia logistica multivariata s-a
realizat pentru a evalua relatia dintre variabilele dependente categorice si variabilele
independente. Analiza de supravietuire a fost realizata pentru a investiga relatia dintre
nivelurile ridicate ale galectinei-3 si timpul pana la evenimentul primar sau secundar,
folosind curbele Kaplan-Meier si testul log-rank. Pentru a calcula raportul de risc pentru

evenimentul primar (mortalitatea cardiovasculara pe o perioada de 18 luni) in functie de
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galectina-3, a fost utilizat modelul Cox de regresie al riscului proportional.
Semnificatia statistica a fost evaluata printr-un test two-tailed si un p < 0,05 a fost

considerat semnificativ statistic.

Metodologia generala de studiu

Principalele criterii si aspecte utilizate In cadrul acestui studiu sunt sintetizate si redate

prin cele ce urmeaza:
Populatia de studiu

« Eligibilitate
» Varste eligibile pentru studiu: 18 ani - 70 anij;
» Sexe eligibile pentru studiu: Ambele

Criterii
Criterii de includere:

* Leucemie, limfoame maligne sau mielom multiplu care se trateaza prin
chimioterapie sistemica cu antracicline

* Limfom decelat histologic(Hodgkin sau non-Hodgkin)

* Ani>18si <70

« WHO (World Health Organisation) scor < sau = 2

» Supravietuire > 6 luni

» Fractia de ejectie a ventricului stang > 50%

+ Consintamantul pacientului

Criterii de excludere:

* Tratamente cu antracicline In atecedente
» Istoric de radioterapie

* Insuficienta cardiaca congestiva

* Insuficienta renala cronica

* Contraindicatii la CT/RMN

» Fibrilatie atriala si alte aritmii signifiante
* Sarcina

Populatia studiata

Studiul s-a efectuat cu prelucrarea statistica a datelor a unui lot de 50 pacienti cu
neoplazii. Din momentul stabilirii diagnosticului si initierii tratamentului cu protocoale ce

includ doxorubicina s-a efectuat si monitorizare cardiologica in dinamica: examen clinic,
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radiografie cardiotoracica, electrocardiograma de suprafatd, ecocardiografie Doppler si
dozare markeri biochimici (troponina I, BNP) si evaluare genetica (Tool Like receptorii 2
si 4 -TLR4/TLR2 ). Fiecare bolnav a beneficiat de evaluare anamnestico-clinica si
explorari paraclinice complexe prin colaborari interdisciplinare pentru Incadrarea
corecta in categoriile de boald mentionate mai sus. Pacientii care prezentau semne de
afectare cardiaca anterior initierii chimioterapiei au fost exclusi din studiu.

Pacientii si reprezentantii legali ai acestora au fost informati in prealabil de
potentialul efect toxic al chimioterapiei, inclusiv cardiotoxicitate. Deasemenea, li s-au
prezentat metodele de evaluare a functiei cardiace si optiunile terapeutice in
eventualitatea dezvoltarii cardiotoxicitatii.

Pacientii au fost inclusi in studiu doar dupa ce s-a obtinut consimtamantul informat
individual in scris de la acestia sau de la reprezentantii legali ai acestora.

Premergator initierii, studiul a fost prezentat comisiei de etica din cadrul Spitalului
Clinic Judetean de urgenta din Arad si aprobat de catre aceasta si respecta toate normele si
normativele nationale si europene la momentul desfasurarii acestuia.

Nota : Formulare si toate anexele legale si organizatorice legate de acest studiu se
regasesc in anexa acestei teze de doctorat.

Studiul a urmat regulamente internationale foarte stricte, el desfasurandu-se in
conformitate cu Recomandarile ICH-GCP (International Conference of Harmonization -
Good Clinical Practice = Conferinta Internationala de Armonizare - Regulile de Buna
Practica) si Declaratia de la Helsinki, adoptata de Adunarea Generala a Asociatiei Medicale
Mondiale din iunie 1964.

Metode de evaluare

Nota: pe parcurusul intregii lucrari exista o corelatie de prezentare a cazurilor clinice (a
pacientilor); astfel de exemplu, P1 ca si corespondent al primului pacient analizat la
rezultatele studiului imagistic este acelasi pacient si la studiul genetic s.a.m.d.

Principalele criterii si aspecte utilizate in cadrul acestui studiu privitoare la metodologia
de studiu sunt sintetizate si redate prin cele ce urmeaza:

* Proceduri de studiu
» Electrocardiografic
» Echocardiografic - in concordanta cu metoda recomandata de Societatea
Americana de Echocardiografie; modul M, echocardiografia bidimensionala si

Doppler; imagistica Strain pentru viabilitatea miocardica
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* Biormarkeri: troponinele cardiace T si I, atrial natriuretic peptide (ANP), brain
natriuretic peptide (BNP) si C-type natriuretic peptide (CNP) acolo unde este
necasar

*  Makeri genetici: pentru TLR2 si TLR4 din sangele periferic

* Analiza statistica

» Studiu Cohort prospectiv: utilizarea QMedical 1.6.2 pentru sisteme MacOS

STUDIU GENETIC TLR2 SI TLR4

Mai multi receptori Toll-like (TLR) sunt exprimati in cardiomiocite, inclusiv TLR 2 si 4.
Prin intermediul acestor TLR, cardiomiocitele raspund la semnalele endogene sau exogene
care pot influenta raspunsurile fiziopatologice pentru cardiomiopatie dilatativa. Expresia sau
activarea atat a TLR2 si a TLR4 sunt supra-reglate pe modele experimentale si in vivo (cu
hipertensiune si/sau la pacientii cu insuficienta cardiaca clinicd). Prin urmare, inhibarea
TLR semnalizarii poate fi de mare beneficiu terapeutic pentru cardiomiopatia dilatativa
(CMD), mai ales in cadrul tratamentului cu Doxorubicina.

Utilitatea troponinelor a fost demonstrata in principal dupa administrarea de
medicamente antineoplazice si [3-simpatomimetice, desi utilizarea de rutina a acestor
markeri in monitorizarea la pacientii care au primit terapie cu antracicline este departe de a

fi rezolvata.

Determinarea expresiei genice relative pentru TLR2 si TLR 4 din
probele de ARN izolate

Pentru amplificarea qRT-PCR s-a utilizeaza kit-ul LightCycler 480 SYBR Green I Master,
care este optimizat pentru Termocycler-ul LighCycler 480. Ca gena de referinta a fost aleasa
GAPDH. Secventa amplimerilor utilizati pentru experimente este redata in cadrul tezei (TLRZ
and TLR4 expression in peripheral blood mononuclear cells of patients with chronic cystic
echinococcosis and its relationship with IL-10, Parasite Immunology, 2011, 33, 692-696, ].-Y.
SHAN, W.-Z. ]I, H.-T. LI, T. TUXUN, R.-Y. LIN1, & H. WEN).

Inainte de utilizare secventa amplimerilor a fost verificatd utilizand programul Primer-

BLAST al National Center for Biotechnology Information (http://www.ncbi.nlm.nih.gov)
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DISCUTII

O reprezentare simpla a conceptului unui sistem de cercetat (sau de cunoastere), in
stiinta si inginerie, poate fi imaginata ca o "cutie neagra" (engleza black box), considerata
numai in termenii intrarilor (input), iesirilor (output) si functiei sistemului sau a procesului
efectuat in sistemul respectiv.

Stadiul actual al cunoasterii din perspectiva imunomodularii miocardice in timpul si dupa
un tratament (posibil) cardiotoxic cu antraciclind (in special Doxorubicind) se poate
exemplifica empiric prin acest termen de “Black box”. Adica, detinem o “cutie neagra”, stim ce
intra In aceasta “cutie”, stim la fel de bine ce iese DAR nu stim ce se petrece in interiorul acestei
“cutii”.

Astfel, stim de prezenta unui proces inflamator imunomodulat ca raspuns la actiunea si
reactiunea moleculara la antraciclina/Doxorubicind, stim despre “remodelarea

cardiovasculara cardiotoxica” dar nu cunoastem detaliat mecanismele prin care se produc

aceste fenomene sau activatorii imunologici specifici responsabili.

Imunomodularea mediata de TLR 2 si TLR4

Context - receptorii Toll-like (TLRs) sunt membri ai familiei receptorului pentru
interleukina-1 (IL1) si sunt implicati in capacitatea de reactie la triggerele moleculare asociate
microorganismelor patogene. Studii recente au demonstrat ca receptorii TLR sunt activati de
semnalele endogene, cum ar fi proteinele de soc termic si stresul oxidativ, care pot contribui la
insuficienta cardiaca congestiva. Stresul oxidativ este unul dintre factorii majori de disfunctie
cardiacad indusa de doxorubicina (Dox). Astfel, am emis ipoteza ca receptorii TLR contribuie la
patogeneza disfunctiei cardiace Doxorubicin-induse.

Cardiomiopatia dilatativa, o cauza comuna de insuficienta cardiaca, este caracterizata de
o remodelare cardiaca progresiva si de un declin al functiilor cardiace. Actualmente, in
literatura de specialitate, mortalitatea la cinci ani pentru pacientii cu cardiomiopatie dilatativa
este de 50%. In timp ce numeroase studii au documentat c, cardiomiopatia dilatativa are
origini idiopatice cat si genetice, se incearca la nivel medical academic international
demonstrarea faptului ca inflamatia de diferitele origini si manifestari induce de asemenea
cardiomiopatie dilatativa.

Doxorubicina (Dox) este un agent eficient anti-tumoral. In ciuda utilizarea acestuia ca un
agent chimioterapeutic comun, utilizarea Dox poate conduce la cardiotoxicitate. Multiple
tratamente intravenoase cu Doxorubicina mai mult de o perioada de cateva luni s-au dovedit a

induce cardiomiopatie la soareci si cardiomiopatie la om [8].
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Raspunsul imun innascut constituie prima linie de aparare si este responsabil pentru
recunoasterea imediata si contracararea invaziei microbiene sau impotriva oricaror agenti
considerati nocivi organismului. Aceasta componenta a sistemului imun este alcatuita in
principal din fagocite - macrofage si neutrofile - care ingera si ucid agentii patogeni, apoi
transmit informatii spre sistemul imun adaptativ prin producerea de citokine si chemokinesis
prin prezentarea catre limfocite a antigenului microbian, ceea ce duce la dezvoltarea unui
raspuns inalt specific. Aceasta specificitate a raspunsului imun adaptativ, care este mediat de
limfocite B si T, se realizeaza prin mutatii somatice si selectia receptorilor care recunosc cu cea
mai mare acuratete antigenele microbiene. In contrast, raspunsul imun inniscut utilizeazi
“pattern recognition receptors” (PRR), care recunosc structuri microbiene inalt conservate,
permitand gazdei sa identifice rapid o gama larga de patogeni, fara timpul necesar mutatiilor
somatice. In general, fiecare receptor recunoaste o serie de microorganisme pe baza
esentiale iIn homeostazie (Brown G.D. 2006).

Receptorii cheie implicati in recunoasterea agentilor infectiosi si a produsilor eliberati
de celulele lezate sau “muribunde” sunt receptorii TLR (Toll like receptors). Activarea
receptorilor sistemului imun fnnascut este urmata de modificari rapide in expresia genelor,
incluzand genele pentru citokine, chemokine, enzime degradative si enzime responsabile de
producerea mediatorilor inflamatori cu molecula mica. Astfel se poate spune ca citokinele si
chemokinele eliberate activeaza si recruteaza alte celule la locul infectiei sau la locul “prezentei
simtite a non-selfului” (in cazul nostru al doxorubicinei atat prin efect direct pe receptori cat si
prin produsi de sinteza si degreadare), ducand in final la activarea rasunsului imun adaptativ.

La mamifere, activarea semnalizarii prin TLR induce atat raspunsul imun innascut, cat si
pe cel adaptativ. Prin fagocitarea agentilor patogeni microbieni sau a agentilor non-self, TLR
membranari (TLR-2, TLR-4) sunt recrutati de fagozomi si devin astfel activati (maturati ca si
componente de sine statatoare) prin componentele peretelui celular sau microbian.

Aceasta maturare a fagozomului este reglata la randul ei prin semnale intracelulare
transmise de TLR si asigura selectarea antigenelor microbiene si prezentarea lor de catre
moleculele MHC II. Este imperios necesar ca raspunsurile imune inndscute sa fie fin controlate.
Raspunsurile Intarziate sau insuficient de ample conduc la un esec al controlului infectiei sau
al raspunsului inflamator supraexprimat in cazul nostru (cura cu doxorubicina).

Totusi, o inflamatie excesiva sau necorespunzatoare poate fi daunatoare si chiar fatala.
Raspunsurile hiperinflamatorii care caracterizeaza raspunsul organismului la tratamentul cu
Doxorubicind sau alte antracicline, furnizeaza un exemplu paradigmic, cum ar fi si cel ca
inflamatiile excesive conduc la boala intestinala inflamatorie si artrita (Ardizzone et al., 2012;

Beutler et al, 2013).
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Printre liganzii endogeni ai TLR2 si TLR4 se numara produsi ai matrixului extracelular
(hialuronat si heparan sulfat), molecule eliberate de celulele moarte sau lezate (HMGBI1,
fibronectinag, proteine de soc termic, fibrinogen si lipoproteine de densitate joasa modificate).
Multe dintre aceste molecule se acumuleaza in articulatiile pacientilor sau in alte situsuri
inflamatorii, cum este de exemplu si la nivelul miocardului cu exprimare ulterioara printr-un
proces inflamator. Mecanismul precis prin care TLR recunosc o gama atat de larga de structuri
nu este inca clarificat (Marshak-Rothstein A, 2006).

Multiplii receptorii Toll-like (TLRs) sunt exprimati in cardiomiocite, inclusiv TLR2 siTLR
4. Prin acesti TLR, cardiomiocitele raspund la semnalele endogene sau exogene care pot
influenta raspunsurile fiziopatologice pentru a induce cardiomiopatie dilatativa [147], [25].
Expresia sau activarea atat a TLR2 si TLR4 este exprimata de cele mai multe ori, in modele
experimentale si de cercetare (atat umane cat si animale) prin hipertensiune arteriala si cu
insuficienta cardiaca clinic dovedita [6], [7]. Prin urmare, inhibarea semnalizarii TLR poate fi
de mare beneficiu terapeutic pentru cardiomiopatia cardiotoxica indusa de doxorubicina

Receptorii Toll-like (TLR) recunosc agentii patogeni asociati cu modele moleculare, cum
ar fi lipopolizaharide, peptidoglican, lipoproteinele bacteriene si oligonucleotide in timpul
raspunsului inflamator.

TLR-urile prezintd cdi de raspuns asemanatoare cu interleukinal (IL1) ca mijloc de
semnalizare intracelulara, care conduc la localizarea nucleara a factorului nuclear (NF) de
transcriptie -kB/Rel tip. Mai mult, TLR-urile sunt exprimate in diferite organe, cum ar fi
plaman, creier, rinichi, inima etc.. Studii recente au sugerat ca “miocardul activat”, prin cdi de
semnalizare TLR mediate, ca raspuns la liganzii exogeni induce disfunctie miocardica.

Alte studii analizate de catre noi, in vederea documentarii stiintifice, au demonstrat, de
asemenea, ca exista si alte cai TLR mediate de semnalizare si care sunt activate de semnalele
endogene, cum ar fi proteina de soc termic si stresul oxidativ in cardiomiocitele izolate de la
nivel ventricular.

Mai trebuie sa tinem cont ca s-a demonstrat recent cad TLR2 joaca un rol important in
remodelarea ventriculara dupa infarctul miocardic,acesta fiind si cu specificitate cardiaca
(TLR4 in comparatie cu acesta nu prezinta o specificitate de sistem/organ).

Doxorubicina (Dox) este un antibiotic eficient antitumoral din clasa antraciclinelor. Cu
toate acestea, Doxorubicina induce, de asemenea, cardiomiopatie care duce la insuficienta
cardiaca congestiva, limitand astfel de multe ori utilizarea sa clinicd. Cardiomiopatia
Doxorubicin-indusa este cauzata in principal de cresterea productiei de oxidant la nivel
cardiac. S-a raportat, de asemenea, ca tratamentul cu Doxorubicind provoaca eliberarea

citocromului C si are ca rezultat activarea caspazei 3 si a apoptozei celulare. Aceste studii indica
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de asemenea faptul ca radicalii liberi joaca un rol important in cardiotoxicitate Doxorubicin-
induse.

Pentru ca stresul oxidativ dupa administrarea Doxorubicina a fost identificat in a juca un
rol central in disfunctia cardiaca, am emis ipoteza cd exprimarea (sau supraexprimarea mai
exact) a TLR2 si TLR4 contribuie la patogeneza disfunctiei cardiace Doxorubicin-induse.

Apetoh si colab. a propus recent ca HMGB]1, care este eliberat din celulele tumorale
iradiate, actioneaza ca un endogen TLR4 ligand. Ei au demonstrat ca TLR4 este esentiala pentru
eficienta prezentarii antigenulului de tumora in cazul radio sau chimioterapiei si a propus ca
HMGB1 se leaga si activeaza TLR4 pe celulele afectate.

Ideea de baza, pe care doresc sa o enunt cu ocazia acestei teze se poate rezuma cel mai

bine prin urmatoarea supozitie:

Cardiotoxicitatea antraciclinica se asociaza cu inflamatia cardiaca prin medierea
sistemului imun nespecific.
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CONCLUZII GENERALE

e In prezentlipseste inci o definitie consensuald a cardiotoxicitatii.

e Semnalizarea TLR declanseaza activarea si maturarea celulelor sistemului imunitar si
este indispensabild pentru raspunsul imun eficient impotriva microorganismelor
patogene, precum si impotriva celulelor maligne.

e Semnalizarea TLR declanseaza activarea si maturarea celulelor sistemului imunitar si
este indispensabila pentru raspunsul imun eficient Impotriva microorganismelor
patogene, precum si impotriva celulelor maligne. Un sistem imunitar eficient reprezinta
cel mai important element in primele faze ale carcinogenezei, cand celulele canceroase
sunt putine si nu sunt limitate la clone celulare putin imunogene. Daca imunitatea
impotriva celulelor aberante este nedefinita si in transformare si nu are succes in stadiu
incipient, tumorile vor depasi rapid capacitatile citotoxice ale celulelor imune.

e Expresia TLR4 la celule tumorale poate fi un factor care contribuie si care promoveaza
proliferarea celulelor tumorale, de supravietuire, sau imunosupresie. Interventiile
terapeutice la nivel de stimulare a TLR4 reprezinta o sabie cu doua tdisuri, deoarece
diferite studii demonstreaza efecte pozitive precum si negative ale acestei stimulari
TLR4 asupra dezvoltarii cancerului sau a tratamentului.

e C(ardiotoxicitatea antraciclinicd se asociaza cu inflamatia cardiaca prin medierea
sistemului imun nespecific.

e Metodologia de lucru conceputa pentru acest studiu poate sa constituie un etalon
pentru elaborarea si diversificarea altor schite experimentale din acest domeniu de
interes (sau nu numai, prin insasi abordarea interdisciplinara sau corelata de studiu

uman si pe model experimental, a acestei teze).
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