Clinica medicala nr. 1 (cond: prof. dr. C. Dudea, doctor in medicind)
din 'NMrgu-Mures

RELATIA DINTRE TROMBOCITE
S1 LIPIDELE PLASMATICE IN ATEROSCLEROZA
II. Modificarile activitdtii factorilor trombocitari 3 si 4
in hiperlipemia provocatai prin ingerare

dr. C. Dudea, dr. 1. Kifor, dr. Eva Kdétay

Concomitent cu studierea modificirilor numarului trombocitelor cir-
culante si a cantiti{ii de lipide din trombocite, dupd provocarea unei
hiperlipemii prin intermediul unui prinz ,de probi“ bogat in lipide cu
un continut mare de acizi grasi cu un numair mediu (8—12) de atomi de
carbon (2), am studiat si efectele acestei hiperlipemii asupra activititii
factorilor trombocitari 3 si 4, la pacienti cu aterosclerozi.

Material §i metodd
La 24 de pacienti cu ateroscleroza (cardiopatie ischemici) s-a deter-
minat activitatea factorilor 3 si 4 din omogenizatu]l trombocitelor recol-
tate inainte §i dupd administrarea unui prinz de proba hiperlipidic, in
conditii identice cu cele aritate intr-o lucrare anterioara (2).
Activitatea factorului 3 trombocitar s-a determinat prin metoda Egli
(12). Rezultatele s-au exprimat prin valoarea reciprocd a timpului de
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reacie obtinut cu diferite concentratii de omogenizat trombocitar in
amestecul de reactie. Concentratia omogenizatului s-a stabilit prin do-
zarea cantitdtii proteinelor prin metoda Folin-Lowry,

Activitatea factorului 4 trombocitar s-a determinat prin modifica-
rea timpului de trombina, dupa introducerea omogenizatului trombocitar
in amestecul de reactie continind cantititi cunoscute de heparini, neutra-
lizatd de omogenizatul trombocitar continind 100 micrograme de proteine.

Rezultate gi discutii

Valoarea reciproci a timpului de reactie dependent de factorul 3
trombocitar este in corelatie semnificativi (0,01>p>0,001) cu logaritmul
concentratiei omogenizatului trombocitar, exprimatad prin concentratia
proteinelor. In omogenizatul trombocitar preparat din trombocitele re-
coltate la o ord dupd consumarea prinzului de proba, existd de aseme-
nea o corelajie semnificativd (0,001>p) intre valoarea reciproca a tim-
pului de reactie si logaritmul concentratiei omogenizatului trombocitar
(fig. 1). In trombocitele ob{inute la o ora dupa consumarea lipidelor, acti-
vitatea factorului 3 este diminuati (fig. 1). Se remarcid totodatd cresterea
coeficientului de regresie in cazul trombocitelor recoltate dupia consuma-
rea lipidelor (fig, 1).

Activitatea factorului 4 trombocitar prezinti, de asemenea, o dimi-
nuare semnificativa (0,05>p>0,01) dupi consumarea lipidelor (fig. 2).
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Fig. mr. 1: Activitatea factorului 3 trom- Fig. mr. 2: Activitatea factorului
bocitar exprimati prin logaritmul timpu- 4 trombocilar exprimaty prin ug
lui de reactie, in functie de logaritmul heparini neutralizaty de 100.000
concentratiei omogenizatului trombocitar, trombocite, inainte (A) si dupa
inainte (linie continui) si dupa incarcare (B) incarcare cu lipide.

cu lipide (linje intrerupta).

In anumite forme de hiperlipemii apar modificiri functionale ale
trombocitelor (1, 9), fapt care este corelat cu producerea acelor tulburari
de hemostazii, precum si cu aparitia acelor leziuni vasculare care se in-
tilnesc frecvent in aceste hiperlipemii (7, 8).
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Consumarea timp indelungat a anumitor tipuri de grasimi influen-
teaza componenta fosfolipidelor din citomembrane (10), in sensul ci se
modifici raporturile dintre diferitii acizi grasi din fosfolipide, ca si rapor-
tul dintre fosfolipide si colesterol. Aceste modificari de structurd a fos-
folipidelor influenteaza activitatea enzimelor din unele organite celulare
(mitocondrii s. a.), proprietitile fizico-chimice si functionale ale citomem-
branelor, precum si activitatea factorului 3 trombocitar (4, 5, 9).

Spre deosebire de aceste modificiri .care au loc sub influenta consu-
maérii timp maj indelungat a unor lipide, supraincircarea cu grasimi pro-
duce si reactii imediate din partea trombocitelor. Astfel, electronmicro-
scopic s-au observat modificari ale granulelor alfa trombocitare la 4—6
ore dupad endocitarea lipidelor (11).

Din cercetarile noastre a reiesit cid cresterea cantititii acizilor grasi
neesterificati si esterificati din trombocite, dupa o incércare cu lipide
printr-un prinz ,de proba“, se insofeste de diminuarea activitatii unor
componenti trombocitari localizati fie in membrana granulelor, cum este
factorul 3, fie in alte structuri infracelulare, cum este factorul 4. Modi-
ficarea coeficientului de regresie, in cazul factorului 3, indicad diminuarea
activititii unui (unor) inhibitor(i) al enzimelor dependente de factor.

Diminuarea activitatii factorilor trombocitari 3 §i 4 poate fi expli-
cati prin mai multe mecanisme, care au loc in acelasi timp, determinind
intre altele modificiri ale echilibrului sistemului de coagulare. Astfel
posibilitatea consumarii sau modificarii partiale a factorului 4 in cursul
procesului de endocitare este sustinuti si de rezultatele noastre privind
redistribuirea proteinelor bazice trombocitare dupa ingerarea lipide-
lor (6).

Eliminarea in mediul extracelular a factorilor trombocitari in cursul
degranulirii declansate de endocitarea lipidelor poate fi un alt mecanism
care este indicat si de pozitivarea unor teste, ce denotd declansarea unui
proces de coagulare intravasculari diseminatd (3).

Intr-o lucrare anterioard (2) am aritat ci ingerarea unor cantititi
mai mari de lipide cu un continut bogat in acizi grasi cu un numir me-
diu (8—12) de atomi de carbon, determini modificiri importante ale nu-
marului §i componentei populatiei trombocitelor circulante. In acest con-
text, se poate admite cd modificirile activitdtii unor componenti trom-
bocitari, cum sint factorii 3 si 4, se pot datora in parte, schimbaérilor sur-
venite in componenta populatiei de trombocite circulante, dupa consu-
marea lipidelor, Diminuarea activititii factorilor trombocitari 3 si 4 dupa
consumarea de lipide, oricare ar fi mecanismul prin care se poate ex-
plica, face parte din procesul complex de fagocitare-endocitare si degra-
nulare declansat de cresterea peste anumite limite a cantititi de lipide
din plasma. Acest proces intereseazi in general celulele sistemului reti-
culoendotelial si granulocitele, dar de asemenea si trombocitele, asa cum
o demonstreazi si cercetirile noastre.

Deoarece degranularea trombocitari si modificarea consecutivi a
activitatii factorilor trombocitari pot declansa activarea procesului de coa-
gulare si formarea microtrombilor circulanti si parietali, se contureazi
astfel o fundamentare mai exactid a relatiilor dintre consumarea unor
lipide in cantititi care depisesc anumite limite si riscul producerii unor
complicatij vasculare in cadrul aterosclerozei.

Sosit la redactie: 29 martie 1976,
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