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I. CONTEXTUL Sl OBIECTIVELE CERCETARII

Bolile cardiovasculare reprezinta principala cauza a mortalitatii ca urmare a afectarii
arterelor coronare (boala coronariana, BC) si a morbiditatii datoritd insuficientei cardiace
(IC). Odata cu imbatranirea populatiei, acest din urma sindrom a devenit o povara majora
pentru sistemele de sanatate din intreaga lume.

Tesutul adipos epicardic (TAE) reprezintd grasimea viscerala a inimii care acopera
pana la 80% din suprafata miocardului si are o continuitate anatomica cu acesta. In ultimul
deceniu, TAE organ biologic activ cu rol de protectie mecanica si termica a inimii si a
arterelor coronare, a fost sistematic studiat pentru rolul central in fiziopatologia bolilor
cardiace. Cercetari recente au identificat TAE drept un factor de risc independent pentru
progresia accelerata a aterosclerozei coronariene subclinice. Expansiunea si disfunctia TAE
in cadrul BC sunt agravate in prezenta bolilor metabolice (sindrom metabolic,
supraponderalitate/obezitate si diabet), ceea ce contribuie la schimbarea fenotipului TAE de
la un tip protector la un tip pro-inflamator si pro-oxidant, accelerand evolutia catre IC.

In prezent, pentru cuantificarea TAE sunt utilizate tehnici imagistice neinvazive
clasice, cum ar fi ecocardiografia conventionald (care evalueaza grosimea TAE), dar si
tehnici mai noi (costisitoare), cum ar fi imagistica prin rezonantd magnetica si tomografia
computerizata (care evalueaza si volumul TAE), parametrii imagistici fiind corelati cu diversi
markeri cardiaci si sistemici de laborator sau cu prezenta unor comorbiditati.

Includerea masurarii TAE in evaluarea de rutind a riscului cardiovascular sau in
scorurile de diagnostic, ceea ce ar putea permite o interventie mai timpurie la populatiile cu
risc, reprezintd actual un deziderat pentru comunitatea medicald. in prezent, TAE este
considerat un factor de risc cardiovascular masurabil care adauga plus-valoare la
stratificarea riscului cardiovascular, desi putine studii au evaluat rolul sdu la pacientii cu IC
determinata de BCI supusi unei interventii pe cord deschis.

Tesutul adipos perivascular (TAP) reprezintd un depozit de grasime care inconjoara
arterele si detine un rol major in reglarea tonusului vascular si a functiei endoteliale. Ca si
TAE, TAP exprima un fenotip inflamator in patologia cardiometabolica.

Pe langa inflamatia cronica de tip ,low-grade”, un alt mecanism fiziopatologic central
al disfunctiei tesutului adipos epicardic si perivascular este reprezentat de stresul oxidativ,
fara ca sursele speciilor reactive de oxigen (SRO) de la nivelul tesutului adipos
cardiovascular sa fie complet elucidate.

Pe de alta parte, in literatura de specialitate a fost raportat faptul la pacientii cu IC,
TAE reprezinta o sursa importanté de catecolamine si, de asemenea, de enzime implicate in
sinteza acestora (tirozina hidroxilaza si dopamina p-hidroxilaza). Catecolaminele sunt
substratul principal al monoaminooxidazei (MAO), o enzima cu 2 izoforme MAO-A si MAO-
B, localizata la nivelul membranei mitocondriale externe si care este responsabild de
generarea constanta de peroxid de hidrogen (H20:) ca produs secundar al reactiei de
dezaminare a neurotransmitatorilor si a aminelor biogene. Cunoscuta drept sursa importanta
de SRO in creier de mai bine de jumatate de secol, in ultimele doud decenii, cresterea
activitatiilexpresiei MAO a fost identificatd ca avand un rol major in stresul oxidativ de la
nivelul sistemului cardiovascular. Recent, a fost raportata supraexpresia enzimei la nivelul
tesutul adipos visceral al persoanelor obeze (dar nu si al celor normoponderale). Exista un
numar foarte redus de date in literatura privind prezenta MAQ la nivelul TAE si al TAP,
contributia acesteia la stresul oxidativ local si respectiv, posibilitatea modulérii sale
farmacologice.



TAE este considerat actual ca un factor de risc modificabil farmacologic cu ajutorul
unor medicamente cu efecte pleiotrope, atat clasice, cum sunt statinele, cat si noi, cum sunt
antidiabeticele orale, cei mai recenti agenti modificatori de boala in cadrul IC.

Albastrul de metilen (methylene blue, MB), un compus sintetic utilizat de peste 100
de ani, actioneaza ca un antioxidant si transportor de electroni capabil s& imbunatateasca
metabolismul energetic Tn conditiile afectarii lantului respirator mitocondrial. S-a raportat
anterior ca MB inhiba MAO in creier si are efecte benefice de TImbunatatire a functiei
mitocondriale si modulare a stresului oxidativ la nivelul cordului de sobolan diabetic. Nu
exista date in literatura de specialitate privind posibilitatea moduldrii MAO la nivelul TAE si
TAP uman cu MB.

Scopul lucrarii de doctorat a fost dublu, respectiv de a: i) efectua o analiza complexa
a datelor echocardiografice ale tesutului adipos epicardic (in principal) la pacientii cu BC
supusi unei interventii chirurgicale cardiace elective, pentru o mai buna stratificare a riscului
si a ii) evalua posibilitatea modularii farmacologice a stresului oxidativ la nivelul tesutului
adipos cardiovascular, respectiv a expresiei MAO cu ajutorul MB.

Lucrarea de doctorat a fost realizata printr-o colaborare interdisciplinara intre Clinicile
universitare de Cardiologie si Chirurgie Cardiovasculara din cadrul Institutului de Boli
Cardiovasculare din Timisoara si catedra de Fiziopatologie/Centrul de Cercetare
Translationala si Medicina Sistemelor din cadrul Departamentului Stiinte Functionale al
Universitatii de Medicinad si Farmacie ,Victor Babes" din Timisoara, Roméania. Studiile
originale incluse in teza au primit aprobarea Comisiei de Etica a Cercetarii Stiintifice a
universitatii, respectiv a Comisiei de Etica in Cercetare si Dezvoltare din cadrul Institutului de
Boli Cardiovasculare din Timisoara.

Obiectivele cercetarii, in conformitate cu cele 4 studii originale desfasurate in cadrul
acestei lucrari de doctorat, sunt:

1. Evaluarea ecocardiografica a grosimii TAE ca predictor independent al severitatii
bolii coronariene.

2. Evaluarea ecocardiografica a rolului grosimii TAE indexate la suprafata corporala
(EATTi - indexed epicardial adipose tissue thickness) ca marker prognostic la
pacientii cu BC supusi chirurgiei pe cord deschis, in vederea unei mai bune
stratificari a riscului la pacientii chirurgicali.

3. Evaluarea efectului modulator al tratamentului cronic cu statine asupra magnitudinii
stresului oxidativ local la nivelul probelor de TAE si TAP prelevate de la pacientii
mentionati mai sus si stabilirea de corelatii cu parametrii ecocardiografici.

4. Evaluarea expresiei MAO la nivelul probelor de TAE si TAP prelevate de la acesti
pacienti, precum si rolul albastrului de metilen in modularea expresiei MAO si a
stresului oxidativ local.



Il. STUDIUL 1: EVALUAREA ECOCARDIOGRAFICA A GROSIMII TESUTULUI
ADIPOS EPICARDIC S| VALOAREA PREDICTIVA iN BOALA CORONARIANA

Primul studiu a analizat relatia complexa dintre grosimea tesului epicardic ("epicardial
adipose tissue thickness”, EATT), stresul oxidativ la acest nivel si complexitatea BC, pentru
a contribui la intelegerea rolului EAT in patogeneza BC la un lot pilot (n=24) de pacienti
supusi chirurgiei pe cord deschis. Lotul a fost impartit in 2 subloturi, pacienti cu BC (n=14) si
respectiv, fara BC (n=11).

Probele de TAE au fost recoltate de la nivelul peretelui anterior al ventriculului drept
imediat dupd initierea by-pass-ului cardiopulmonar. De asemenea, PVAT a fost prelevat din
regiunile peri-aortice si peri-pulmonare. Stresul oxidativ a fost evaluat cu ajutorul unei
metode spectrofotometrice (tehnica FOX). La toti pacientii a fost efectuata ecocardiografia
transtoracica inainte de interventia chirurgicala si de prelevarea tesuturilor.

Ipoteza de lucru a fost ca stresul oxidativ este crescut la nivelul tesutului adipos
cardiovascular si respectiv, EATT se coreleaza cu stresul oxidativ crescut la nivelul tesutul
epicardic prelevat de la pacientii coronarieni, reflectand astfel diferentele in complexitatea
bolii la pacientii cu si fara BC.

1. Grosimea tesutului adipos epicardic (EATT) crescuta a fost identificatda ca un
predictor independent al BC.

Pacientii din lotul cu BC au prezentat o EATT medie de 8,15 mm + 2.09 mm,
comparativ cu 5,12 £ 1.8 mm in cazul lotului fara BC, o diferenta semnificativa din punct de
vedere statistic (valoare p = 0,001) ceea ce sugereaza o relatie potentiala intre grosimea
crescuta a EAT si prezenta BC. In ceea ce priveste masa ventriculului stang, lotul de
pacienti cu BC a avut o masa medie a ventriculului stang semnificativ mai mica (251,51 g)
comparativ cu cea a pacientilor din lotul fara BC (352,94 g, p = 0,012). Aceste rezultate
subliniaza potentialul grosimii EAT ca parametru diagnostic valoros in evaluarea cardiaca.

2. Grosimea tesutului adipos epicardic (EATT) crescuta a fost corelatd cu un stres
oxidativ accentuat la nivelul TAE.

Nivelul SRO epicardice au fost semnificativ crescute la lotul cu BC, in medie 21,4 +
2,47 nmol H202/mg tesut/h, comparativ cu 15,7 £ 1,55 nmol H202/mg tesut/h la lotul npn-
coronarian. Aceasta diferentd s-a dovedit a fi semnificativa din punct de vedere statistic (p <
0,001). Tn mod similar, nivelul SRO in grésimea periaortica a fost, de asemenea, semnificativ
crescut la lotul cu BC (p < 0,001).

In plus, evaluarea ecocardiografica descrisd mai sus a evidentiat o diferenta clara a
grosimii tesutului adipos epicardic intre cele doua loturi. Analiza de regresie a demonstrat in
continuare o corelatie semnificativd din punct de vedere statistic intre nivelurile EATT si
SRO atat in tesutul adipos epicardic (r = 0,75, p < 0,001), cat si in tesutul adipos periaortic (r
= 0,65, p = 0,001).

3. S-a constatat ca o EATT mai mare de 6,05 mm identifica cu o buna acuratete
pacientii cu BC.

in analiza ROC (receiver operating characteristics), parametrii EATT, impreun& cu
nivelul SRO atéat in grasimea epicardica, cat si in cea periaortica, au prezentat o acuratete
diagnostica importanta in identificarea pacientilor cu BC. In mod specific, un prag EATT mai
mare de 6,05 mm a fost asociat cu diagnosticul de CAD, obtinand o sensibilitate de 86% si o



specificitate de 73% (Fig.1). Aria sub curba ROC (AUC) pentru acest parametru a fost de
0,87, indicand un nivel ridicat de precizie a diagnosticului. in plus, AUC pentru nivelul SRO
in TAE a atins 0,99, reflectand o capacitate de diagnostic foarte ridicata. Aceste rezultate au
subliniat relatia semnificativa dintre stresul oxidativ crescut in grdsimea epicardica si
periaortica si prezenta BC, confirmand astfel utilitatea masuratorilor EATT si SRO ca markeri
importanti in evaluarea clinica a bolii coronariene (p < 0,001).

ROC curve to identify CAD

Optimal cut-off for EAT:

Sensitivity

6.05 mm
04 — EAT: AU 2 86% sensibility
= Epicardial =0.99, p<0.001 73% speciﬁcity

— Periaortic fat ROS: AUC=0.94, p<0 001

T T T T T
00 02 04 06 0s 10
1 - Specificity

Figura 1 - Curbe ROC pentru EATT, SRO la niveul tesutului adipos epicardic si perivascular in predictia BC.

4. Nivelul SRO a fost mai crescut la nivelul TAE prelevat de la pacientii cu BC
comparativ cu pacientii faira BC, documentandu-se astfel conexiunea dintre stresul
oxidativ si severitatea BC.

Au fost identificate diferente semnificative intre nivelul SRO din grasimea epicardica
intre loturi in functie de scorul lor Syntax: < 23, intre 23 si 32 si > 32. Nivelul ROS au
crescut cu scoruri Syntax mai mari, masurand 19,2 pentru lotul < 23, 20,8 pentru lotul 23-32
si 21,43 pentru lotul > 32 (valoare p = 0,002). Aceastad tendintd sugereaza o potentiala
corelatie intre complexitatea afectiunii coronariene, reflectatéd de scorul Syntax mai mare si
stresul oxidativ crescut in grasimea epicardica. Rezultate similare au fost obtinute si pentru
nivelul SRO din grasimea periaortica, care, de asemenea, a crescut odatd cu cresterea
scorului Syntax: 19,7 la lotul < 23, 20,7 la lotul 23-32 si 24,01 la lotul >32 (p = 0,021) - Fig.
2.

p=0005 p=0027 p=0048

| 1 |

< 2.2 >32
Syntax score T T T . <3 23-32 >32

suelh)

EATT (mm)

g

Epicardial fat ROS (nmol H202/mg tissuel)
i 3 w m %

Perisortic fat ROS (nmol H202img

Figura 2 - Analiza Boxplot a relatiei dintre: (a) - scorul Syntax si SRO din tesutul adipos epicardic; (b) - scorul
Syntax si SRO din grasimea periaortica; (c) - scorul Syntax si TAE.



lll. STUDIUL 2: EVALUAREA RELATIEI DINTRE GROSIMEA TESUTULUI ADIPOS
EPICARDIC INDEXAT, STRESUL OXIDATIV $I COMPLEXITATEA CAD LA PACIENTII
CU OPERATIE PE CORD DESCHIS

Al doilea studiu a explorat relatia dintre grosimea tesutului adipos epicardic indexat in
raport cu suprafata corporala (EATTI) si stresul oxidativ de la nivelul TAE in contextul
complexitatii BC la pacientii supusi unei interventii chirurgicale pe cord deschis.

1. EATTi se coreleaza semnificativ cu stresul oxidativ local la nivelul TAE la pacientii
supusi unei interventii chirurgicale pe cord deschis.

Masurarea tesutului adipos epicardic utilizdnd metoda lacobelli si grosimea tesutului
adipos epicardic indexat au prezentat o corelatie foarte semnificativa cu nivelul SRO din
TAE (p < 0,001). Aceasta constatare subliniaza faptul ca grosimea crescuta a TAE este
direct asociata cu cresterea stresului oxidativ la nivelul acestui tesut adipos (Fig. 3).

6.00

EATTi (mmim?)

r=0.769, p=0.001

T T T T T T T
12 14 16 18 20 2 24
EAT ROS level (nmol Hy04/g tisssue/h)

Figura 3 - Diagrama de dispersie a relatiei dintre grosimea tesutului adipos epicardic indexata la suprafata
corporala (EATTI) si nivelul SRO in TAE la pacientii supusi interventiilor chirurgicale pe cord deschis

2. O valoare EATTi mai mare de 4,15 mm/m? a estimat prezenta unei BC mai complexe
cu o sensibilitate si o specificitate ridicate (80% si respectiv 86%), putind reprezenta
un marker important pentru planificarea chirurgical

Rezultatele evidentiazd faptul cd un EATTi care depaseste 4,15 mm/m? poate
identifica Tn mod acurat persoanele cu forme mai complexe de CAD, dupa cum reiese din
scorurile SYNTAX de peste 22, sustinute de sensibilitatea observata de 80% si specificitatea
de 86% pentru acest prag EATTI. Reproductibilitatea intra- si inter-observator, evaluata intr-
un subset de 15 pacienti selectati aleatoriu, a fost excelenta, cu coeficienti de corelatie intra-
clasa si inter-clasa de 0,911 (95% CI = 0,883-0,939) si, respectiv, 0,895 (95% CI = 0,872-
0,918), afirmand fiabilitatea acestor masuratori in evaluarile clinice (Fig. 4).



ROC Curve for EATTi to esti Syntax score > 22
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Figura 4 - Curbe ROC pentru EATTi pentru a prezice boala coronariana cu un scor SYNTAX > 22 la pacientii supusi
operatiei pe cord deschis.

3. Valorile mai ridicate ale EATTi la pacientii cu BC si diabet, comparativ cu cei cu BC
izolata sau doar cu boala valvulara, sugereaza aplicabilitatea larga a EATTi in diverse
scenarii clinice

Participantii au fost subclasificati in trei subgrupuri in functie de prezenta CAD si a
diabetului zaharat (DZ): Non-BC (n = 11), BC-DZ (n = 10) si BC+DM (n = 4). Analiza
indicelui de masa corporala intre aceste grupuri nu a evidentiat diferente semnificative din
punct de vedere statistic. Cu toate acestea, lotul BC+DZ a prezentat un scor SYNTAX |
mediu mai mare fatd de lotul BC-DZ, o diferentd care a fost semnificativa din punct de
vedere statistic. Aceasta tendintd a continuat cu scorurile SYNTAX I, unde lotul BC+DZ a
prezentat, de asemenea, valori medii superioare, desi aceste diferente nu au atins
semnificatia statistica.

Aceste rezultate evidentiazé potentialul EATTi ca marker prognostic in evaluarea
echocardiografica asociata chirurgiei cardiace, ajutdnd la optimizarea strategiilor de
gestionare a pacientilor supusi interventiilor chirurgicale.

Acest studiu pilot este primul care demonstreazé in premieréa internationaléd ca EATTi
se coreleaza semnificativ cu complexitatea BC, subliniind potentialul sdu ca predictor
independent pentru evaluarea severitatii bolii coronariene.

IV. STUDIUL 3: EVALUAREA ROLULUI TRATAMENTULUI CRONIC CU STATINE iN
MODULAREA STRESULUI OXIDATIV DIN TESUTUL ADIPOS CARDIOVASCULAR

Cel de-al treilea studiu a urmarit sa evalueze nivelul stresului oxidativ la nivelul
probelor de TAE si TAP recoltate de la pacienti supraponderali/obezi si cu IC cu FE usor
redusd care au fost tratati cronic (n=17) sau nu (n=8) cu statine (atorvastatin sau
rosuvastatin) supusi chirurgiei cardiace elective. Probele de TAE au fost recoltate din
peretele anterior al ventriculului drept (VD), iar TAP a fost obtinut din regiunile peri-aortice si
peri-pulmonare imediat dupa initierea bypassului cardiopulmonar.

Pentru a intelege mai bine implicatiile stresului oxidativ asupra functiei cardiace si
beneficiile potentiale ale terapiei pe termen lung cu statind, s-au cautat, de asemenea,
corelatii Tntre amploarea stresului oxidativ si parametrii ecocardiografici.



1. Pacientii tratati cronic cu statine au prezentat un nivel semnificativ mai redus de
SRO la nivelul TAE si a TAP fata de cei netratati.
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Aceastd observatie sustine efectele pleiotrope ale statinelor dincolo de efectul
hipolipemiant, confirmand beneficiul terapeutic al statinelor in reducerea stresului oxidativ la nivelul
tesutului adipos cardiovascular care este deja prezent la pacientii cu acest tip de IC (Fig. 5).
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2. S-a observat o corelatie pozitiva intre nivelul SRO in TAE si diametrul ventriculului
drept, ceea ce sugereaza ca stresul oxidativ local poate avea un impact asupra
structurii cardiace.

Analiza de corelatie a fost utilizatd pentru a explora relatile potentiale dintre
parametrii ecocardiografici (cum ar fi FEVS, diametrul atriului stang, diametrul ventriculului
drept, septul interventricular, grosimea peretelui posterior al ventriculului stang si diametrul
diastolic final al ventriculului stang) si gradul de stres oxidativ (masurat ca nivel de H,0, prin
testul FOX). S-a observat o corelatie pozitiva semnificativa intre nivelurile de ROS din EAT
si diametrul ventriculului drept (r = 0,47, p < 0,05), indicdnd faptul c& un stres oxidativ
crescut poate interfera cu dimensiunea VD (esantionul EAT a fost recoltat de la nivelul
peretelui anterior al VD). Rezultate similare au fost obtinute si pentru PVAT (Fig. 6).

E E
= E E = = 2 = >
s 5 § E £ Q ] g
w = =g & [=] ! !
g 2 & ¢ & & ¢ ¢
=] = 4 > | ] ['4 ['4
1.0
LVEF(%) 00306 | -0.1871 | 02141 | 03175 | -0.4525 | -0.2428 | -0.2957
LAD (cm)| 00306 06 02357 | 0.1149 00571 | -0.0470
0.5
RVD (cm)| -0.1871 [ 00694 | -0.1991 [CFL
IVS (cm)| 02141 | 02357 | 00694 06 0.0043 | -0.0620 | -0.1528
0
LVPWT (cm) | 03175 | 0.1149 | -0.1991 |3 -0.2086 | -0.1039 | -0.1612
LVEDD (cm) | -0.4525 (CEUEN 00043 | -0.2086 02288 | 02762
-0.5
ROS_EPI| -02428 | -0.0571 00620 | -0.1039 | 02288
ROS_PV| -02957 | -0.0470 N 01528 | -0.1612 | 0.2762
1.0

Figura 6 - Matricea de corelatie intre parametrii ecocardiografici si stresul oxidativ.
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Aceste rezultate sunt sugestive pentru impactul stresului oxidativ asupra
structurii/functiei cardiace, evidentiind interactiunile fiziopatologice complexe din cadrul
sistemului cardiovascular.

V. STUDIUL 4: EVALUAREA INTERACTIUNII ALBASTRU DE METILEN - MAO $I
STRES OXIDATIV LA NIVELUL TESUTULUI ADIPOS CARDIOVASCULAR UMAN

in cel de-al patrulea studiu, am emis ipoteza ca izoformele MAO sunt exprimate la
nivelul TAE si TAP la un lot de pacienti (n = 25) obezi/supraponderali cu IC cu FE pastrata
sau usor redusé si indicatie de chirurgie cardiaca electiva. De asemenea, am presupus ca
albastrul de metilen (MB) ar putea reduce atat expresia MAO, céat si productia de SRO,
oferind o noua modalitate terapeutica pentru atenuarea stresul oxidativ in bolile cardio-
metabolice.

1. Ambele izoforme MAO-A si MAO-B au fost detectate la nivelul TEA si TAP, MAO-A
fiind izoforma predominanta

MAO-A este izoforma predominanta la nivelul tesutului adipos cardiovascular (asa
cum s-a raportat in literatura de specialitate si pentru miocardul uman), iar expresia sa pare
sa fie mai mare la nivelul TAE comparativ cu TAP (Fig. 7). Aceasta expresie diferentiata
evidentiazd rolul metabolic unic al depozitului EAT (si se datoreaza, cel mai probabil,
concentratiei crescute de catecolamine, substratele MAO).
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Figura 7 - Expresia proteicé a izoformelor MAO la nivelul probelor de TAE si TAP uman (imunofluorescenta).

2. Albastrul de metilen a redus expresia MAO si stresul oxidativ la nivelul probelor de
TAE si TAP

Expresia genicd a MAO a fost cuantificatd cu ajutorul tehnicii PCR in prezenta si
absenta albastrului de metilen. Incubarea acuté ex vivo cu MB (0,1 uM, 24 h) a probelor de
TAE si TAP a condus la o reducerea semnificativa a expresiei ambelor izoforme MAO la
nivelul tesuturilor adipoase cardiace (Fig. 8).
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Figura 8 - Expresia genica a MAO la nivelul TAE si a TAP uman in prezenta vs. absenta MB (RT-PCR).

Evaluarea stresului oxidativ a fost efectuatd utilizdnd coloratia cu dihidroethidium
(DHE) (microscopie confocala) - Fig. 9 si testul FOX (spectrofotometrie) - Fig. 10 in prezenta
vs absenta MB.
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Figura 9 - Evaluarea SRO cu coloratia cu DHE in prezenta vs absenta MB.

La nivelul TAE se observa o productie usor mai crescutd de SRO cuantificata in
imunofluorescentd comparativ cu cea din TAP, ceea ce sugereaza ca acesta poate fi mai
predispus la un stres oxidativ crescut la pacientii cu IC si afectare metabolica. Cu toate
acestea, MB a atenuat in mod egal productia de SRO atéat la nivelul TAE, cat si a TAP, la
coloratia cu DHE (Fig. 9).
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Figura 10 - Evaluarea SRO cu ajutorul tehnicii FOX in prezenta vs absenta MB.

Rezultatele au fost confirmate si cu ajutorul tehnicii FOX, respectiv, productia de H202 a
fost redusa semnificativ in prezenta MB, atat la nivelul TAE, cat si a TAP (Fig.10).

2. Incubarea ex vivo a TAE si TAP cu serotonina, un substrat al MAO-A, a dus la
cresterea productiei de SRO, efect partial contracarat de catre MB

Pe langa catecolamine, serotonina este un alt substrat MAO-A investigat pe scara
largd in inima, dar sunt disponibile mai putine informatii despre contributia sa la stresul
oxidativ Tn tesutul adipos cardiac uman. Ca atare, am recapitulat experimentele ex vivo de
evaluare a H2O2 prin intermediul testului FOX in probele EAT si PVAT in prezenta vs
absenta serotoninei, substratul MAO-A. Adaugarea de serotonina a crescut semnificativ
productia de H2O- atat la nivelul EAT, cat si a PVAT, efect care a fost partial atenuat de
catre MB (Fig. 11).
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Figura 11 - Evaluarea ROS cu ajutorul tehnicii FOX la nivelul tesuturilor adipoase cardiace
incubate sau nu cu serotonina (SR) si MB.

Studiul a demonstrat pentru prima data ca albastru de metilen poate fi benefic in
reducerea stresului oxidativ si a expresiei MAO la nivelul adipozitatii cardiace a pacientilor
cu IC cu FEP si IC cu FEUR in prezenta comorbiditatilor metabolice. Sunt necesare
cercetari suplimentare pentru a confirma aceste rezultate pe cohorte de pacienti si totodata
pentru a elucida mecanismele care stau la baza acestora.
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VI. CONCLUZzII

10.

11.

12.

13.

14.

Grosimea EAT determinata prin evaluare ecocardiografica reprezinta un predictor
independent al BC, subliniind rolul potential al acestui marker ecocardiografic alaturi
de alti parametrii in elaborarea unor scorurui de risc,

Pacienti cu BC au prezentat o grosime EAT statistic semnificativ mai mare
comparativ cu pacientii non-coronarieni, subliniind rolul acestui parametru pentru
identificarea diferitelor severitati ale bolii cardiace.

S-a constatat ca o grosime a EAT mai mare de 6,05 mm identifica in mod acurat
pacientii cu BC, cu o sensibilitate si o specificitate ridicate, sugerand astfel utilitatea
sa in practica medicala zilnica.

La pacientii supusi unei interventii chirurgicale pe cord deschis, grosimea EAT
indexata la suprafata corporala (EATTi) se coreleaza semnificativ cu gradul de
complexitate al BC, demonstrandu-se pentru prima data valoarea acestui parametru
in aprecierea severitatii bolii coronariene.

Un EATTi mai mare de 4,15 mm/m? a estimat o BC de o complexitate crescuta, cu o
sensibilitate si specificitate ridicata (80% si respectiv, 86%), demonstrandu-se pentru
prima data valoarea acestui parametru in aprecierea severitatii bolii coronariene.
Valorile crescute ale EATTi la pacientii cu BC si diabet, comparativ cu cei doar cu BC
sau cu boala valvulara, sugereaza aplicabilitatea mai largd a EATTi in diverse
scenarii clinice.

Studiul a demonstrat o reproductibilitate excelentd intra- si interobservator a
masuratorilor EATTI, asigurand fiabilitatea acestora pentru utilizarea in practica
zilnica.

Studiul evidentiaza potentialul EATTi ca marker de prognostic in evaluarile
chirurgicale cardiace, ajutand la optimizarea strategiilor de gestionare a pacientilor.

La nivelul tesutul adipos epicardic al pacientilor cu boald coronariana productia de
specii reactive de oxigen a fost mai crescutd comparativ cu pacientii fara boala
coronariand, ceea ce reconfirmé asocierea dintre magnitudinea stresului oxidativ si
severitatea bolii coronariene.

Grosimea crescuta a EAT este corelatda cu un stres oxidativ mai mare la nivelul
tesutului epicardic, sugerand o legatura mecanicista intre grosimea tesutului adipos si
patogeneza BC.

Pacientii tratati cronic cu statine (atorvastatina si rosuvastatina), au prezentat un nivel
semnificativ mai redus de SRO la nivelul tesutului adipos epicardic si perivascular,
comparativ cu cei care nu au urmat terapia cu statine.

Stresul oxidativ s-a corelat cu diametrul ventriculului drept, ceea ce sugereaza un
impact potential al acestuia asupra structurii cardiace de vecinatate.

Ambele izoforme MAO-A si MAO-B au fost detectate Tn tesutul adipos epicardic si
perivascular, MAO-A fiind izoforma predominanta, ceea ce sugereaza contributia sa
potentiala la stresul oxidativ local la pacientii cu insuficienta cardiaca.

Tratamentul cu albastru de metilen a redus atat expresia MAO cét si stresul oxidativ
in EAT si PVAT prelevate de la pacientii cu insuficientd cardiaca supusi unei
interventii chirurgicale cardiace. Co-incubarea cu serotonina, un substrat MAO-A
cunoscut, a condus la cresterea productiei de SRO, dar albastrul de metilen a
inversat partial acest efect, demonstrand potentialul sau terapeutic, prin modularea
stresului oxidativ la nivelul tesutului adipos cardiovascular.
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15. Albastrul de metilen poate fi benefic in reducerea stresului oxidativ si a expresiei MAO
la nivelul tesutului adipos cardiac al pacientilor cu insuficienta cardiaca si
comorbiditati metabolice.

Contributii originale:

1. Demonstrarea in premiera a faptului ca EATTi se coreleaza semnificativ cu gradul de
complexitate al BC, subliniind astfel potentialul sdu in identificarea severitatii bolii
coronariene.

2. Demonstrarea expresiei MAO, in special a izoformei MAO-A si a productiei de SRO
la nivelul tesutului adipos epicardic si al celui perivascular la pacientii supraponderali
si obezi cu insuficienta cardiaca cu fractie de ejectie pastrata si usor redusa.

3. Demonstrarea in premiera a faptului ca albastrul de metilen poate atenua ex vivo
stresul oxidativ la nivelul ambelor tipuri de tesut adipos implicate in fiziopatologia
bolilor cardiometabolice.

VIl. PUBLICATII STIINTIFICE

1.

Braescu Laurentiu, Gaspar Marinica, Buriman Darius, Aburel Oana Maria, Merce
Adrian Petru, Bratosin Felix, Aleksandrovich KS, Alambaram S, Mornos Cristian. The
Role and Implications of Epicardial Fat in Coronary Atherosclerotic Disease. Journal of
Clinical Medicine. 2022 Aug 12;11(16):4718. doi: 10.3390/jcm11164718. (IF - 4.9)
Braescu Laurentiu, Sturza Adrian, Sosdean Raluca, Aburel Oana M., Lazar Mihai
Andrei, Muntean Mirela-Danina, Luca Constantin Tudor, Brie Daniel Miron, Feier Horea,
Crisan Simina, Mornos Cristian. Echocardiographic Assessment of Epicardial Adipose
Tissue Thickness as Independent Predictor in Coronary Artery. Canadian Journal of
Physiology and Pharmacology. 2024 Sept 3 Just-In doi.org/10.1139/cjpp-2024-0188 (IF -
1,7)

Braescu Laurentiu, Sturza Adrian, Aburel Oana M, Sosdean Raluca, Muntean Mirela-
Danina, Luca Constantin Tudor, Brie Daniel Miron, Feier Horea, Crisan Simina, Mornos
Cristian. Assessing the Relationship between Indexed Epicardial Adipose Tissue
Thickness, Oxidative Stress in Adipocytes, and Coronary Artery Disease Complexity in
Open-Heart Surgery Patients. Medicina (Kaunas). 2024 Jan 19;60(1):177. doi:
10.3390/medicina60010177. (IF- 2.4)

Braescu Laurentiu, Maria D. Danila, Karla A.S. Pop, Darius G. Buriman, Silvia Ana
Luca, Adrian P. Merce, Oana M. Aburel, Raluca Sosdean, Horea B. Feier, Danina M.
Muntean, Adrian Sturza, Cristian Mornos. Statin Therapy Mitigates Oxidative Stress in
Epicardial and Perivascular Adipose Tissue: A Pilot Study in Cardiac Surgery
Patients. Timisoara Medical Journal. 2024 (1):3. doi: 10.35995/tmj20240103.

Oana-Maria Aburel, Braescu Laurentiu, Darius G. Buriman, Adrian P. Merce, Anca M.
Bina, Claudia Borza, Cristian Mornos, Adrian Sturza, Danina M. Muntean. Methylene
Blue Reduces Monoamine Oxidase Expression and Oxidative Stress in Human
Cardiovascular Adipose Tissue. Molecular and Cellular Biochemistry 2024 Aug. doi:
10.1007/s11010-024-05092-z. (IF - 3.5)

15



