REFERATE GENERALE

Clinica medicald nr. 1 (cond.: prof. dr, P, Doéczy, doctor-docent, medic emerit.
membru al Academiei de stiinfe medicale) din Tirgu-Mureg

ROLUL DEGRANULARII IN FORMAREA LEZIUNILOR VASCULARE
DE TIP ATEROSCLEROTIC

dr. C. Dudeaq, dr. 1. Kifor

Cunostintele dobindite in ultima vreme prin aplicarea unor metode
moderne de cercetare, oferd modalititi noi de interpretare a corelatiilor
dintre fenomenele care interfereazi in formarea leziunilor aterosclerotice,
deschid orizonturi noi in cunoasterea mai intima a procesului de ateroge-
nezi. In cele ce urmeazi expunem in mod succint unele aspecte in sensul
celor de mai sus, pe baza datelor din literatura de specialitate si a unor
date rezultate din studii proprii intreprinse in aceasta directie.

O serie de date clinice si histologice, precum si posibilitatea reprodu-
cerii pe cale experimentali a leziunilor vasculare de tip aterosclerotic, prin
administrarea colesterolului la animale, au orientat cercetarile inspre stu-
diul rolului lipidelor si al lipoproteinelor plasmatice in patogenia atero-
sclerozei (5, 28). In cursul acestor studii, s-a demonstrat atit prin expe-
riente pe animale, cit si prin observatii clinice, cd frecventa si gravitatea
leziunilor aterosclerotice, ca si complicatiile lor, sint corelate cu existenta
lipemiei de anumit tip (1, 9), cu o alimentatie hipercalorici, bogati in
anumite lipide si glucide cu resorbtie rapida, cu sedentarismul, cu un mod
de viatd in care abunda situatiile de stress (15, 16, 33), cu tulburiri en-
docrine (10), care la rindul lor au legituri directe sau indirecte cu lipe-
mia. In acelasi sens au fost interpretate si datele care pun in evidenta
prezenta unor lipoproteine si lipide de origine plasmatici in leziunile vas-
culare parietale, Ca un corolar terapeutic al acestei conceptii, s-au preco-
nizat si sint astizi larg utilizate substantele medicamentoase capabile si
scadad lipidele plasmatice (fie lipemia totala, fie numai anumite fractii).
Asemenea medicamente sint: clofibratul, lipostabilul, acidul nicotinie, sito-
sterina, cholestyramina, D-tirozina ete. Studiile, avind la bazi premiza co-
relatiei dintre lipemie si aterosclerozd, au demonstrat totodati cd aceasti
corelatie este de ordin statistic, fard si existe un paralelism strict. Unele
observatii de lungi duratid — de cinci ani — asupra efectuluj unor trata-
mente care scad nivelul lipemiei (regim hipolipidic, medicamente hipoli-
pemiante) au relevat ci diminuarea lipemiei nu modificd in mod semnifi-
cativ prognosticul si evolutia complicatiilor aterosclerozei (20a, 26a, 28a).
Alte observatii indicd faptul ci segmentele vasculare implantate se scle-
rozeazi mai rapid decit vasele proprii ale organismului (22). Leziunile
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aterosclerotice si manifestirile lor anatomo-clinice majore, infarctul si
trombozele arteriale, apirind cu o frecventd mai mare in unele boli ca:
diabetul zaharat, hiperuricemia (17), homocisteinuria (24), leucoza granu-
locitard cronicd cu eozinofile (2), sugereazi interventia unor verigi fizio-
patologice comune cu ale aterosclerozei, independente de lipemie. In urma
acestor constatiri a devenit evidentd necesitatea orientarii cercetarilor cu
privire la aterogenezd si in alte directii decit cele privind corelatiile di-
recte cu nivelul lipidic al plasmei.

Ateroscleroza trebuie priviti ca o boald generald de tip metabolic.
Dar faptul c3 in cadrul acestei boli generale leziunile vasculare ateroscle-
rotice sint in mod inerent ,localizate”, ci ele apar cu predominanti in
anumite puncte ale aparatului vascular si nu in altele, impune concluzia
ca trebuie si se tind seama de toti factorii si de toate mecanismele care
pot explica morfogeneza leziunilor. In acest sens, un rol de o importanta
deosebita il au modificirile morfologice si functionale care apar la nivelul
structurilor subcelulare, al asa numitelor organite celulare (reticul endo-
plasmatic granular si neted, aparat Golgi, mitocondrii, lizozomi, granule
secretorii §.a.), precum si tulburidrile functionale celulare, conditionate de
aceste organite celulare: biosinteza, stocarea si utilizarea lipidelor, biosin-
teza fibrelor elastice si de colagen, a substantei fundamentale, procesul de
fagocitare, pinocitare si de degranulare. Toate aceste procese celulare in-
fluenteazi nu numai starea functionalid a celulelor in care isi au sediul,
dar si mediul extracelular si celulele inconjuritoare sau chiar pe cele de
la distanta. Astfel, anumite modificari aparute in starea functionald a or-
ganitelor celulare enumerate pot genera ,,leziuni* locale si schimbari mor-
fofunctionale la distant3, care pot fi considerate ca prima treapti a proce-
selor de formare a leziunilor vasculare de tip aterosclerotic.

In cele ce urmeazi, incercim s aritim misura in care se poate face
astizj o corelatie intre aparitia si felul .leziunilor primare” parietale, care
pot servi ca ..pat” pentru dezvoltarea ulterioard a leziunilor aterosclerotice
si modificirile morfofunctionale ale organitelor celulare. La ora actualj,
existd trei tipuri de modificari produse in intima vaselor sau pe suprafata
endoteliului vascular, care sint considerate ,leziuni primare“: grupdrile
celulare incdrcate cu lipide situate in intima vaselor, denumite puncte si
benzi lipidice, edemul in focar al intimei si microtrombii parietali.

1. Punctele §i benzile lipidice

In partea proximali a aortei, la o proportie de 43% a sugarilor, apar
puncte si benzi galbene, continind cantititi mari de lipide. Distributia lor
se modifici cu virsta, avind tendinta de a se generaliza pe intreaga aortd in
perioada pubertatii. La aceast3 virsta ele apar si in arterele coronare. Micro-
scopic, se constata ca este vorba de grupe de celule musculare netede modi-
ficate, continind vacuole incircate cu lipide (11). Aceste celule modificate
(metaplaziate) se deosebesc de miocitele mediei arteriale nu numai prin
faptul ci sint incircate cu lipide, ci si prin alte modificari infrastructurale:
hipertrofia reticulului endoplasmatic, a aparatului Golgi, continut crescut
de corpusculi densi §i formatiuni mielinice, precum si mitocondrii adesea
tumefiate (22). Faptul cd celulele peretilor vasculari utilizeazid ca sursd
de energie acizi grasi, ci se constatd hipertrofia reticulului endoplasmatic,
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locul de biosinteza a acizilor grasi si ca precursorii marcati sint regasiti in
lipidele acestor celule, sugereazi ci grasimile care apar in vacuolele mio-
citelor modificate sint produse in situ (8, 11, 14, 32)., Faptul c3 in mediul
extracelular din jurul miocitelor modificate nu se constati lipide sau lipo-
proteine de origine plasmaticd In aceastd etapd, pledeazi contra posibili-
tatii unei acumuldri din mediul extracelular, prin fagocitare (11). In
schimb, anomaliile mitocondriilor in care are loc transformarea energiei
din acizii grasi in energia legiturilor macroergice din ATP, constituie un
argument in plus pentru presupunerea ci acumularea lipidelor in miocite
se datoreste unor tulburiri metabolice ale acestor celule.

Grupirile celulare constituite din miocite modificate — asa-zisele ce-
lule spumoase miogene — si care contin un exces de lipide, sint forma-
tiuni reversibile. Numarul lor creste cu virsta si in diferite stiri, cum este
de exemplu sarcina. Redresarea proceselor metabolice in miocite poate fi
urmati de metabolizarea lipidelor acumulate in vacuole. Leziunile irever-
sibile incep in benzile de dimensiuni mari, in care unele celule se dezin-
tegreazd, eliminind continutul lor mare de lipide in mediul extracelular.
Griasimile eliberate in mediul extracelular, precum si resturile celulare,
sint fagocitate de celule monocitoide, migrate in aceste teritorii. Fagocita-
rea constituie un moment hotaritor care determina evolutia si ireversibi-
litatea procesului local, fiind insotitd in mod obligatoriu de un proces de
degranulare, eliberindu-se componenti lizozomiali: enzime, glicoproteine,
proteine bazice s.a. (31). Sub actiunea componentilor lizozomiali eliberati
in mediul extracelular, se produc o serie de schimbari importante. Creste
permeabilitatea membranelor (26), ceea ce favorizeazid infiltrarea locali
cu proteine si lipoproteine de origine plasmatica (11, 12. 19). Partea pro-
teinicd a lipoproteinelor este descompusi de enzimele lizozomiale, expli-
cind disparitia ulterioard a proteinelor si acumularea lipidelor. Migrarea
si proliferarea celulari (11, 22), infiltrarea limfocitard, biosinteza cres-
cutd de colagen si elastin3, degradarea partiald a acestora si a substantei
fundamentale, modificarea insusirilor tinctoriale (11, 22), sint conditionate
de asemenea de componentii lizozomilor eliberati in mediul extracelular
prin degranulare. Leziunile astfel formate contin cantitidti insemnate de
lipide incluse in miocitele modificate (celule spumoase miogene), precum
si in mediul extracelular, provenind fie din miocitele dezintegrate, fie din
plasma sanguin3. Modificirile tisulare ajunse in aceastd fazi nu mai sint
reversibile.

2. Edemul in focar al intimet

Insotind punctele si benzile galbene, dar si independent de acestea, pe
endoteliul vaselor sanguine apar proeminente lucide, care sint de fapt
microedeme in focar. Microscopic, microfocarele de edem prezinti ele-
mentele conjunctive dilacerate, substanta fundamentald tumefiati, modi-
ficdri ale insusirilor tinctoriale ale mucopolizaharidelor extracelulare (11).
Se constatd un exces de fibrind extracelulard (infiltratie serofibrinoasy),
ceea ce declanseazi o reactie de ,reparare”, o proliferare tisularad a tesu-
tului conjunctiv. In acest tesut proliferativ edemul se resoarbe, miocitele
nu prezintd modificari morfologice, nu apar centre degenerate sau necro-
tice (11). Degenerarea miocitelor incepe in acele teritorii in care ele sint
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inconjurate de un edem persistent. Lichidu) care nu se resoarbe modifica
conditiile de troficitate, creeazid o stare de hipoxie locali. Aceasta, prin
cresterea raportului NADH:/'NAD, declanseazi o sintezi sporiti de acizi
grasi (8) si transformarea lipoid3d a miocitelor, urmati de dezintegrarea
unora dintre ele. Lipidele astfel eliberate in mediul extracelular sint fago-
citate. Degranularea, care insoteste fagocitarea lipidelor si a resturilor ce-
lulare, declanseazi secventele descrise mai sus si determini transformarea
ireversibild a leziunii.

3. Microtrombii trombocitari parietali

Formarea microtrombilor parietali, alcituiti din trombocite agregate,
incluse intr-o retea de fibrini reprezintd o alti modalitate importantd de
leziune locala, care poate initia generarea leziunilor vasculare de tip ate-
rosclerotic (11, 26, 28). Majoritatea microtrombilor apar pe un fond vas-
cular alterat (leziuni endoteliale si ale intimei, de cele mai diferite naturi:
leziunile discutate in prealabil, reactii antigen-anticorp, microhemoragii
intimale consecutive etc.) (6, 22). Ei sint de fapt o fazi evolutiva inerentd
si caracteristicid a leziunilor vasculare, produse prin mecanismele indicate
anterior. In acele cazuri, mai rare, in care microtrombii apar pe un fond
vascular nealterat, daci se ajunge in faza de organizare a trombilor, se
produc leziuni endoteliale si subendoteliale definitive (18)., Aspectul his-
topatologic al leziunilor astfel formate depinde si de compozifia trombu-
lui. Dedesubtul unuj microtromb compus din fibrina, apare o ingrosare a
intimei, dar nu existd depuneri de lipide si nici celule spumoase. In cazul
trombilor formati din fibrina, trombocite $i hematii, apar celule spumoase,
depuneri de fibrind si, mai tirziu, depuneri de sdruri de calciu. Nivelul
lipemiei influenteazd cantitatea lipidelor depuse in trombul organizat.

Cauza producerii leziunilor primare de tipul 1 si 2 — puncte si benzi
lipoide, edeme in focar — nu este cunoscuta. in consecinti, nu se cu-
noaste nici un tratament cauzal pentru prevenirea sau vindecarea leziu-
nilor vasculare in aceastd fazi. Despre formarea microtrombilor parietali
— care constituie baza complicatiilor majore: ischemie, tromboz3, infarct
— avem numeroase date experimentale si observatii clinice, care pot
justifica anumite miasuri terapeutice menite sd prevind aparitia lor. Din
acest motiv, analizim mai detaliat aceasta fazi.

Formarea si organizarea ulterioard a microtrombilor parietali depinde
atit de factori locali parietali, care determind aparitia $i localizarea lor,
cit si de factori umorali si trombocitari, de care depind persistenta si
organizarea trombului format.

Distributia trombilor parietali este neuniformai, ficindu-se maij ales
in anumite zone ,preferate* si, in marea majoritate a cazurilor, deasu-
pra unor leziuni premergitoare. Rolul leziunilor vasculare, ca factori lo-
cali in conditionarea agregirii si degranuldrii trombocitelor, este bine
dovedit experimental. Se cunoaste actiunea colagenului, a substantei fun-
damentale, a ADP-ului eliberat de celulele lezate, de trombocite si he-
matii. Toate acestea declanseazi agregarea trombocitelor (23). In cursul
degranulirii celulelor din lezuinile primare, se elibereaza insi si alti
factori : proteine bazice, fosfoesteraze etc., care modificd potentialul zeta
al membranei trombocitelor si determina agregarea lor rapida (25, 18a, 18b,
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22 a). Modificarea locald a potentialului zeta deasupra teritoriului afee-
tat in care se produce o degranulare, reprezinti un mecanism de reglare
de prim ordin, care determini atit producerea agregatului trombocitar,
cit si localizarea lui in anumite zone bine delimitate,

Rolul altor factori, ca de exemplu al adezivitatii trombocitelor circu-
lante sau al activitatii factorilor de coagulare din plasma sanguini, pare si
fie destul de limitat in aterogenezi. Exemplul bolii lui Willebrandt-Jiirgens
este elocvent in acest sens. In aceasta boala, desi existd profunde anomalii
trombocitare care afecteazid adezivitatea trombocitelor, totusi frecventa
leziunilor aterosclerotice nu este mai scizutid decit in alte cazuri (7). De
altfel, formarea agregatelor trombocitare parietale nu poate fi preveniti
prin diminuarea adezivititii trombocitare. Totusi, posibilitatea ca trombo-
citele mai ,,adezive” si participe in procent mai mare la formarea agre-
gatelor, nu se poate exclude. Trebuie tinut seama, asadar, de rolul fac-
torilor locali, care se elibereazd cu ocazia leziunilor celulare parietale si
a degranularii lor, care modificA profund starea membranei tromboci-
tare si vor provoca agregarea plachetelor si apoi degranularea lor, in
anumite puncte de pe peretii vasculari.

Formarea de agregate trombocitare in singele circulant (,,microem-
bolii“) in cursul hiperlipemiei alimentare (27) sau al reactiei antigen-
anticorp, este urmati si de formarea unor microtrombi parietali (18).
Liza imediatd a microtrombilor, inainte de faza de organizare, asa cum
se intimpla in caz de activitate proteoliticd crescuti, exercitiu fizic sau
in caz de administrare de streptochinazi, reduce in mod semnificativ
numarul leziunilor parietale (18). Aceste observatii indici rolul enzimelor
proteolitice in conditionarea persistentei sau disparitiei microtrombilor
parietali. In acelasi fel poate fi interpretati si frecventa mai redusi a
marilor complicatii ale aterosclerozei (infarct miocardic, tromboze arte-
riale etc.) in leucoza granulocitard cronicd cu neutrofile sau in cirozi
hepatici, unde existd o activitate crescuti a proteazelor neutre din sin-
gele circulant, ceea ce favorizeazi liza rapidi a agregatelor si micro-
trombilor trombocitari. Invers, frecventa crescuti a leziunilor ateroscle-
rotice in leucemia granulocitard cronicd cu eozinofile se poate atribui
lipsei plasminogenului din plasmi (2). La fel, frecventa crescuti a leziu-
nilor aterosclerotice in homocisteinurie se poate explica prin insuficienta
relativd a proteolizei, cauzati de modificarea substratului si care favori-
zeazd depunerea de macromolecule ,,indigerabile” pe peretii vasculari (24).

Trombocitul normal dispune de mai multe sisteme, care asigura atit
formarea trombului, cit si persistenta sa. In afard de atmosfera peri-
plachetard care este bogati in factori de coagulare adsorbiti, structurile
subcelulare trombocitare contin factori care faciliteazi coagularea si sta-
bilizeazi reteaua de fibrini. Astfel, in afarad de fosfoesteraze si ADP, ale
ciror efecte sint cunoscute, trombocitul contine: factorul 1 trombocitar,
care accelereazi transformarea protrombinei in trombini (ca si factorul
V), factorul 2, care accelereazi transformarea fibrinogenului in fibrini
(acceleratorul trombinei); factorul 3 trombocitar, care accelereazi forma-
rea tromboplastinei; factorul 4, care contracareazad inhibitorul natural al
coagularii, heparina. Toti acesti factori favorizeazi pe cai multiple forma-
rea retelei de fibrinid (28 b). S-a mai pus in evidentd in trombocite si
existenta factorului de stabilizare a fibrinei (XIII), care, intre altele, ma-
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reste rezistenta retelei de fibrina fata de proteaze. In granulele alfa ale
trombocitelor s-a dovedit prezenta unui factor cu efect inhibitor asupra
plasminogenului, plasminei si a proteazelor inrudite (32). Aceasta explica,
in plus, rezistenfa trombului trombocitar fatd de proteolizi. De altfel,
incd mai de mult s-a remarcat cd trombii albi trombocitari de pe supra-
fata endoteliului arterelor mari sint rezistenti la proteolizi si se indepar-
teazi greu sau de loc. Toti factorii trombocitari amintiti mai sus se elibe-
reaza cu ocazia degranulirii plachetelor. In cazul cind cantitatea acestor
componenti trombocitari este suficientd ca si contracareze efectul pro-
teazelor, trombusul format din plachete, fibrini si eventual hematii, per-
sistd si incepe ,,organizarea® lui. Structura trombocitelor degranulate se
modificd, trombul este invadat de diferite celule care fagociteazi, se de-
granuleazi sau prolifereazi (13). Formatiunea, transformata astfel intr-o
»microculturd celulard“, nu mai poate fi indepartati si se include in
structura peretilor vasculari. In cursul degranularii celulare se elibereazi
factori cu efecte resimtite si la distanti. care, intre altele, miresc per-
meabilitatea (26), cauzind infiltrarea zonelor adiacente cu proteine si
lipoproteine plasmatice. Enzimele lizozomiale eliberate descompun par-
tea proteinicid a lipoproteinelor, iar partea lipidicd indigerabild si inerta
se acumuleazd in mediul extracelular, formind depuneri mai mici sau
mai mari.

Se pare ca soarta microtrombusului parietal (disparitia sau organiza-
rea sa) si producerea leziunilor vasculare depind de un echilibru existent
intre activitatea enzimelor proteolitice si activitatea inhibitorilor elibe-
rati in cursul degranulirii. Se remarci in acest sens cid in acele stiri in
care cantitatea componentilor granulelor din trombocite este redusi si
activitatea proteoliticd in plasma sanguind este crescuti (de exemplu, in
leucemia granulocitard cronicid cu neutrofile), rareori apar leziuni vascu-
lare de tip aterosclerotic. Substantele, care pot bloca procesul de degra-
nulare, deci eliberarea acestor factori, fac ca trombii trombocitari si fie
rapid descompusi de citre enzimele proteolitice din singe (20). Efectul
favorabil al aspirinei si al altor medicamente ,.antiinflamatoare” in atero-
sclerozd poate fi mai de grabi explicat prin influentarea mecanismului
de degranulare, decit prin simpla reducere a adezivitatii plachetare.

Cercetirile histologice au dovedit prezenta trombocitelor in interio-
rul ateromului. Mai mult chiar, in resturile trombocitare inglobate in
trombii organizati, s-au pus in eviden{i cantititi crescute de lipide (28).
S-a dovedit apoi ca trombocitele circulante fagociteazd anumite lipide,
mai ales in cursul lipemiei postalimentare (27, 28. 30). Activitatea de
fagocitare a lipidelor are o semnificatie multiplid. La ea participd nu nu-
mai trombocitele, ci si leucocitele si celulele sistemului reticuloendote-
lial. Procesul de fagocitare se insoteste intotdeauna de un proces de
degranulare, in cursul caruia se elimind enzime lizozomiale in mediul
extracelular (31). Aceasta se oglindeste in modificarea activitatii enzi-
melor lizozomiale din plasmi, in hipercoagulabilitatea din faza acuti ca
si in modificirile calitative si cantitative ale proteinelor plasmatice, ale
glicoproteinelor etc. In mod special, existenta degranularii trombocite-
lor in cursul hiperlipemiei alimentare este dovediti prin diminuarea acti-
vitatii fosfatazei acide trombocitare si a activitatii factorilor trombocitari
3 si 4 din plachetele circulante (21). Morfologic, degranularea tromboci-
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telor circulante este dovediti de aparitia microembolilor circulanti, for-
mati din trombocite agregate si degranulate (cu granule alfa in jurul lor),
continind picaturi de lipide si fiind inconjurate de o retea de fibrina
(27). Microembolii circulanti pot fi descompusi rapid de citre enzimele
proteolitice sau se depun in anumite zone ale peretelui vascular, pe su-
prafata unor leziuni preexistente sau in alte locuri, unde apoi se pot
organiza. Lipidele fagocitate ramin insid nealterate. Astfel, fagocitarea
lipidelor de catre trombocite si degranularea consecutiva a acestora pare
c3 oferd o privire sinteticd §i unitari asupra relatiilor dintre hiperlipe-
mie, hipercoagulabilitate si depunerea lipidelor in leziunile vasculare.

Sosit la redactie: 5 noiembrie 1973.
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