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Summary
Atherothrombosis

There are a lot of modifications in arterial wall in atherosclerosis; the most important is
the phenomenon of thrombosis. The formation of thrombus is determined by the action of two
groups of factors: the first- homeostatic independent factors (superficial erosion and rupture of
fibrous cap), the second group-modifications in homeostasis: endothelial dysfunction,
modifications in fibrinolysis, decrease of natural inhibitors, increase of some coagulation factors,
platelets hyperactivity. Evolution of mural thrombus presents a risk for cerebral accidents,
myocardial infarction, peripheral manifestations of ischemia.

Rezumat

In patologia aterosclerotica sunt inregistrate un sir de modificiri locale ale peretelui
vascular, cea mai importanta fiind formarea trombului mural. Instalarea lui are loc sub actiunea
factorilor homeostatici independenti - eroziunea si fisurarea placii, expunerea componentelor
inalt trombogene cat si a modificarilor homeostaziei locale- disfunctia endoteliala si a sistemului
fibrinolitic, scaderea ponderii inhibitorilor naturali, cresterea concentratiei unor factori ai
coagularii, hiperactivitate trombocitara. Evolutia trombului se manifestd prin accidente cerebrale,
infarct miocardic, ischemie periferica dar poate decurge si asimptomatic.

Obiectivul

Elucidarea mecanismului trombotic in patologia clasicd §i a factorilor implicati in
modificarea homeostaziei sanguine.
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Materiale si metode
Studiul prezent este realizat in baza analizei unor publicatii in domeniu. Metoda de lucru
consta in cercetarea, procesarea si studiul comparativ al materialelor utilizate.
Mecanismul aparitiei trombului in patologia aterosclerotica implica combinarea a doua
fenomene ce conditioneaza formarea si stabilizarea lui:
1) Actiunea factorilor fizici: ruptura placii, curgere turbulenta, adeziune la substrat;
2) Modificarea parametrilor homeostatici: activarea factorilor procoagulanti,
dereglarea sistemului de fibrinoliza, inactivarea inhibitorilor etc.

1. Instalarea homeostatic-independenti a trombului

In majoritatea cazurilor, originea trombului este de naturi mecanici - fisurarea sau
eroziunea plicii la nivelul capului fibros. In rezultat discontinuitatii endoteliale, are loc
contactarea componentelor sanguine cu elemente inalt trombogene: centrul necrotic, factor
tisular, fibre de colagen, suprafete cristaline.Activarea trombocitelor determind constituirea
trombului mural. Factorii incriminati in ruptura placii sunt: stare hipertensiva, prevalenta
lipidica a placii— scaderea rezistentei capsulei, apoptoza unor celule( epiteliale, musculare)
precum si activitatea metaloproteazicd a macrofagelor - degradarea matricei extracelulare—
fragilizarea capsulei (1,19).

La dezvoltarea trombului fixat de placa ruptd contribue urmatorii factori: locali
reologici; legati de substrat; locali vasoconstrictori; sistemici (7,9,14,22).

- Factorii locali reologici
Prezenta stenozei la nivelul placii determind modificari cantitative si calitative ale
afluxului sanguin. Astfel, la nivelul stenozei curentul sanguin prezinta accelerare inainte si
deaccelerare dupa stenoza, fapt ce determina separarea in diferite curente determinind fenomenul
de “forfecare” si recircularea unor zone din poststenoza. in rezultat, are loc intensificarea
interactiunii reciproce a trombocitelor, la fel si cu peretele vascular. Trombii astfel constituiti vor
avea urmatoarea configuratie:
. capul alb (bogat in trombocite)
. corpul rosu (bogat 1n fibrind si hematii).
- Factorii legati de substrat
Componentele mediei vasculare prezinta o activitate trombogenica inaltd datorata
prezentei fibrelor de colagen si in special centrului “core”, bogat in lipide. Acestea constituie
premiza dezvoltarii §i fixarii aici a trombului.
- Factori locali vasoconstrictori
Evolutia placii aterosclerotice este insofitd de modificarea tonusului vascular, prin
instalarea vasospasmului determinat de concentratii inalte de proconstrictori. Vasoconstrictia
locala va crea conditii de turbulenta, rata inalta a fortelor de foarfecare, care vor contribui la
activarea locala a celulelor i tromboza. Anumite substante vasoconstrictoare (E.T.-1) sunt si
trombogenice, pe cand vasorelaxantele (EDRF, PGI-2) sunt si inhibitori ai agregarii
trombocitare. Tromboxan A-2 (factor al agregarii plachetare) eliberat de trombocite are un efect
puternic vasoconstrictor.
- Factorii sistemici
Statutul procoagulant este determinat inclusiv de prezenta cantitafilor madrite de
epinefrina. Epinefrina este un activator trombocitar indirect, n asociere cu alti factori. Incidenta
infarctului miocardic acut, a mortii subite si a accidentelor vasculare cerebrale aratd o variatie
circadiana cu crestere importanta in primele ore ale diminetii, cand predomina stimularea
simpatoadrenergica.
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2. Modificari homeostatice
Eroziunea placii si prezentarea substratului tromboactiv evolueaza spre formarea trombului
doar 1n conditiile unei stari procoagulante si a unui sistem fibrinolitic defect. Statusul normal
fiziologic litic pozitiv impiedica dezvoltarea formatiunii trombotice.(19)
Tromboza este rezultatul aparitiei mai multor modifcari in homeostazia locala:
a) disfunctia endoteliala,
b) modificari ale sistemului fibrinolitic,
¢) cresterea continutului unor factori ai coagularii,
d) scaderea inhibitorilor naturali,
e) hiperactivitatea trombocitara
a. Disfunctia endoteliala este desemnata drept "raspunsul la injurie” al endoteliului, avind
drept consecinta pierderea totald sau partiald a rolului detinut in mentinerea echilibrului sanguin.
Manifestarile primare ale acestui fenomen sunt pierderea invelisului proteoglicanic extern, ce
impiedica adeziunea tronbocitelor la peretele vascular. Secundar se remarca alterarea sistemului de
sinteza al celulei.
Manifestarile disfunctiei endoteliale:

leliberare PG,
JON azetnis
defecte ale trombomodulinei
| sau 1 a activatorului tisular al plasminogenului(t-PA)
1 producere/eliberare PAI
1 sinteza/ eliberare endotelina
Tproducere TF
T vVWF
1 sinteza PAF
. Metabolismul Oxidului Nitric
Cunoscut deasemeni sub denumirea de endothelium derived relaxing factor
(EDREF), reprezinta un mediator de importanta cardinala in reglarea tonusuilui vascular.
NO este un gaz lipofil sintetizat in celule endoteliale, cu o perioada scurtd de
injumatatire, cu rol In reglarea activitdtii plachetare, musculare netede si endoteliale.
Oxidului Nitric in homeostaza cardiovasculara are rol:
- vasodilatator - scade rezistenta periferica relaxind musculatura neteda;
- antiproliferativ- impiedicd remodelarea vasculard - inhiba proliferarea si migrarea
celulelor musculaturii netede;
- antiinflamator-inhiba adghezia $i migrarea monocitelor;
- antiagregant- inhiba adhezia si agegarea trombocitelor;
- antiaterogen-actiune antioxidanta (5,28,20 ,4,13).
NO sintaza (NOS) reprezinta o enzima NADPH dependenta, utilizeaza un substrat L-
Argina, producand NO si citrulind. Enzima este activd in stare fosforilatd, in prezenta ionilor
Ca”" ¥ a calmodulinei. In patologia aterosclerotici enzima este inhibati de prezenta unor oxizi-
lizofosfatidilcolina (LPC) si 7-oxocolesterol - compusi identificati in componenta LDL-ului
oxidat. Ambii compusi inhiba fosforilarea enzimei in pozitia SER*’. LPC blocheaza cascada
de fosforilare indusi de actiunea histaminei printr-un mecanism Ca’‘dependent. 7-
oxocolesterolul inhiba reactiile de fosforilare a Phosfoinositide kinase si Extracelular regulated
kinase (cascada histaminicd) inhiband astfel activitatea NO sintazei si fosfolipaza A, citosolica
(cPLA2 implicata in sinteza de acid arahidonic-precursor al prostacilinei) [18,8] (fig.1).
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Fig 1. Activitatea Ca** dependenti a NO sintazei si cPLA2

Activitaea antiagreganta a oxidului nitric se manifesta prin blocarea eliberarii
intraplachetare a phospholipidelor in sinteza Tromboxanului A, (implicat in adeziunea
plachetara) totodata NO activeaza prin intermediul cGMP protein kinaza C care determina
activarea protein kinazei (pk47) plachetare— activarea inositol trifosfat 5-monoesterazei, astfel
diminuand concentratia de inositol 1,4,5-trifosfat, blocarea eliberarii de Ca®** cu inhibarea
activarii plachetare (4).

= Trombomodulina(TM) este o glicoproteind transmemranara a celulei endoteliale,
compusa din 6 domenii epidermal growth factor(EGF)- like, o secventa Ser/Trh si un scurt
fragment citoplasmatic. Trombomodulina reprezintd un receptor de inalta afinitate pentru
trombina. La fixarea acesteia pe domeniile EGF 5-6 are loc formarea complexului trombin-
trombomodulina cu rol in activarea Proteinei C, respectiv descomunerea proteolitica a factorilor
coagularii VIILVI, V.In rezultatul afectirii endoteliale are loc sciderea capacititii de formare a
complexelor trombin- trombmoduliné [17].
pe suprafata endoteliocitelor (29)- determina 1nteract1unea cu FVII plasmatic, respectiv activarea
caii extrinseci de coagularea cu activarea factorului X: Xin—=> Xa(15,19) totoadatd, are loc
activarea FIX din calea intrinseca de coagulare si constituirea microtrombulului.

Endoteliul vascular asigura secretia inhibitorului pentru TF-TF Pathway Inhibitor.
Acesta inhiba coagularea prin inactivarea FT. Insusi TFPI este inhibat (60-70%) de prezenta in
singe a lipoproteinelor. Marirea concentratiei de lipoproteine, determina scaderea continutului de
TFPI liber, favorizind fenomenul de coagulare.

= PAF (factorul activator al plachetelor) este o alchil-2-acetil-3-f-glicerol f-inozitid colina
sintetizata in endoteliu, cu rol in stimularea secretiei, agregdrii trombocitare precum §i adeziunii
neutrofilelor la stratul endotelial. In aterosclerozi , stimularea endoteliocitelor cu trombina (deja
existentd), bradikinina, histamina, leucotriene maresc rata secretiei acestui factor (29, 25).

= Factorul von Willebrand (VWF) element important al statutului protrombotic- mediaza
adeziunea trombocitelor la stratul subendotelial precum si agregarea plachetard. Prezenta
focarului inflamator este 1insotitd de scretia stimulilor inflamatori locali IL-1, TNF-a,
lipopolizaharide. Celulele endoteliale pot secreta VWF cu rol protrombotic sub actiunea
stimulului inflamator, sau a LDL-ului oxidat (25).
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Fig 2.Manifestari ale disfunctiei endoteliale

b. Modificirile sistemului fibrinolitic-activitatea sistemului fibrinolitic in ateroscleroza
prezinta diferite modificari, care pot evolua spre generarea statusului protrombotic si eventual spre
formarea trombului.

Convertirea plasminogenului in plasmina este asiguratd de actiunea a doi componenti
plasmatici: activatorul tisular al plasminogenului(tPA) si urokinaza specifica(uPA). Activatorul
major constituie t-PA- serinproteaza sintetizatd in celulele endoteliale, SOKDA, perioada de
injumatatire 5°(17,16). in plasma 80% t-PA formeazi un complex cu inhibitorul siu PAI-1, fiind
eliberat. PAI-1 este in mod fiziologic secretat de catre celulele hepatice, celulele musculare
netede ale vaselor, adipocite si trombocite. In conditii patologice celulele endoteliale pot si
produca PAI-1, in conditiile activarii de catre citokine inflamatorii, TNF(25). Totodata este
mentionata capacitatea adipocitelor(tesutul adipos visceral) de a secreta PAI-1(11).

Cresterea activitatii TAFI plasmatice (inhibitorul fibrinolizei activat de trombina)

-proteina serica sintetizatd in hepatocit, identificatd drept procarboxipeptidaza U/ R.
Proteina inactivd interactioneaza cu complexele trombin-trombomodulin transformindu-se in
carboxipeptidaza B. Activitatea antifibrinoliticd se manifestd prin eliminarea / dezactivarea
situsurilor de pe molecula de fibrina ce permit recunoasterea acesteia de catre plasmina. Rolul
inhibitorului in patologia ateromatoasa se manifesta prin inhibarea fibrinolizei sub influenta
concentratiei marite de trombina(16)

c.d. Aplificarea concentratiei unor factori de coagulare si sciderea inhibitorilor
naturali

Este remarcata cresterea valorii unor factori de coagulare ca: fibrinogenul, FVII, FVIII,
FIX, FX, aflati in stare activa in spatiul plasmatic. Mediatorul responsabil de inductie este IL-6-
desemnat drept factor de risc in ateroscleroza. IL-6 este produsa preponderent in tesutul adipos,
argumentind prezenta unui sindrom inflamator metabolic. Majorarea concentratiei de IL-6 este
proportionalda cu gradul de obezitate. Mecanismul de actiune se manifesta prin stimularea
indirectd a hepatocitelor si secretia proteinelor de faza acuta- fibrinogen, haptoglobine, proteina
C reactiva, a moleculelor de adeziune si factorilor sus enumerati (28,29,11). Concentratii
corespunzatoare ale IL-1,IL-6, IL-10 si CRP(C reactiv protein) sunt considerate factori de
instabilitate a placii, conducind spre fisurarea ateromului si aparitia manifestarilor
cardiovasculare acute(2,24, 27, 26, 21).

De mentionat ci anticoagulantul natural de ordin major este heparina. in patologie se
inregistreaza cresterea rezistentei la heparind(secretie trombocitara de PF4 antiheparinic),
totodatd scaderea nivelului ei plasmatic. Disfunctia endoteliala prezentd in anumite portiuni ale
sistemului vascular are drept consecinta pierderea stratului non-adeziv de heparan-sulfat (28,29).

252



e. Hiperactivitatea trombocitara
Agregarea plachetara este evenimentul-cheie in constituirea trombului independent de
origine; premiza aterosclerotica comportda modificari importante la nivelul acestui sistem:

Modificari plachetare cardinale sunt:

- cresterea adezivitatii cu/sau fard defecte moleculare;
- hiperagregare cu mediatori agreganti;

- agregare ocazionala;

- hipersecretie;

- amplificarea ponderii -antiplasminei plachetare;
-scaderea antitrombinei 11|

- diminuarea concentratiei gama glutamil transferzei,
-eliberare accelerata de PGF2, PGE, TXA2;

-defect de transport al glucozei prin membrana;
-alterarea fosfolipidelor membranare;

-scurtarea duratei de viata.

Stresul oxidativ, element caracteristic al patologiei, determina procese oxidative ale LDL
plasmatice generind LDLoxidat, concomitent sub actiunea 12-lipooxigenazei are loc
ransformarea acidului arahidonic(AA) intr-un derivat activ 12-hidroperoxi —eicosatetraenoic
(HpETE). Acesti radicali sunt cauza activarii cPLA2, prin fosforilarea proteinei p38MAPK
(componenta a sistemului de eliberare a AA din fosfolipidele membranare). Concentratiile inalte
de AA evolueaza in directia formarii unui metabolit procoagulant TxA2.(6).

Evolutia trombului

Importanta procesului trombotic si a consecintelor sale este variabila.O deosebita atentie
este acordatd formarii trombului luminal ocluziv, ce se manifestd simptomatic prin infarct de
miocard, accidente cerebrale, ischemie periferica. Trombii murali neocluzivi sunt incorporati in
interiorul pldcii, contribuind la dezvoltarea ei, sau sunt antrenati in procese de embolizare
generind necroze 1n tesuturile distale(1).

Concluzii

Formarea trombului este un fenomen multifactorial; statusul procoagulant este generat de
modificari multiple ale parametrilor homeostatici, premiza instalarii structurii trombotice fiind
reprezentatd de fenomenul fizic de rupturd a placii. Este de mentionat cresterea concentratiei
unor factori ai coagularii i a mediatorilor inflamatori. Un rol deosebit in aterotromboza il are
defectul sintezei de NO, intrucit acesta detine roluri chee in inhibifia proceselor de agregare,
inflamtie, proliferare si vasoconstrictie. Elementul responsabil in patologie este LDL-ul
modificat, care prin actiuni defectuoase asupra endoteliului determind pierderea stratului non-
adeziv protector, cresterea concentratiei de procoagulanti si inhibitori ai fibrinolizei. Realizarea
complexa a fenomenelor mentionate evolueaza spre modificari ireversibile ale vaselor, aparitia
accidentelor cerebrale, infarct miocardic.
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