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ROLUL LEUCOCITELOR iN PROCESUL DE HEMOSTAZA
(reviu de literatura)
Olesea Cibotari, Marian Vicol, Rodica Bordian, Galina Esanu, Valentin Turea
Departamentul Pediatrie, USMF "Nicolae Testemitanu"

Summary
The role of leucocytes in hemostasis
The study was geared towards the evaluation of the role that other blood elements partake
in hemostasis. Nowadays it was established that besides thrombocytes, leucocytes also
participate actively in primary and secondary hemostasis. Depending upon predominant
mechanisms involved by leucocytes in hemostasis, they can lead to DIC- syndrome, or can
create conditions to improve microcirculation and liquidate the pathological process.

Rezumat

Acest studiu a fost orientat spre a studia si rolul altor elemente in sistemul de hemostaza.
In prezent a fost stabilit ci pe langa trombocite si leucocitele participa activ in procesul de
hemostazd primard si secundari. In dependenti de mecanismele predominante prin care
leucocitele participa in procesul de hemostaza, ele o pot degrada pana la dezvoltarea CID-
sindromului, sau din contra pot crea conditii pentru ameliorarea microcirculatiei si lichidarea
procesului patologic.

Actualitatea

Rolul trombocitelor in procesul de hemostaza primara este incontestabil. Este
binecunoscut rolul trombocitelor si in procesul hemostazei secundare. In plasma sanguini pe
langa trombocite mai sunt si alte elemente figurate sanguine, mult mai complexe ca structura si
functie decat trombocitele. Oare chiar nu au leucocitele nici un rol in functia de hemostaza?
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Scopul
Studierea si analizarea surselor bibliografice din ultimul deceniu in vederea elucidarii
rolului leucocitelor n mecanismele complexe ale hemostazei in conditii fiziologice si patologice.

Material si metode
Au fost studiate si analizate sursele bibliografice publicate intre anii 2002 - 2010 in
limbile engleza si rusa la tema propusa pentru cercetare.

Rezultate si discutii

Se cunoaste faptul ca in lezarea vasului, leucocitele intotdeauna participa in procesul de
formare a trombului, fiind unul din participantii cei mai activi atit in procesul de hemostaza
vasculo-trombocitara cat si in procesul de coagulare [5, 6, 11, 12]. Cu aproximativ jumatate de
secol in urma A. L. Copley a acordat atentie faptului ca leucocitele in cadrul unei leucocitoze
pronuntate sunt capabile si obstruieze vasele sanguine de calibru mic. In cadrul leziunilor
vaselor mici ele au importanta in procesul de formare a dopului trombocitar. O activitate crescuta
in procesul de hemostaza primara o manifesta neutrofilele si limfocitele [6, 8]. Cu toate acestea,
unul din agentii agreganti ai leucocitelor il reprezinta ADP-ul [2].

Incd in anul 1974 s-au adus dovezi ci leucocitele oamenilor sinatosi si a celor bolnavi de
leucemii sunt capabile sa amplifice agregarea trombocitelor. Insi, doar acum s-a stabilit faptul ca
neutrofilele, monocitele si limfocitele sunt capabile nu doar sa se uneasca de trombocite, ci si au
actiune asupra proceselor spontane si inductoare ale agregarii trombocitelor [3, 4].

In 1976 P. Menson a descris substanta care induce activarea, agregarea si reactia de
eliberare a trombocitelor in procesele imunologice. Aceasta substantd poatra denumirea de PAF
(Protrombin Activator Factor). Pentru prima data PAF a fost extras din bazofile, insa mai tarziu
S-a constatat ca aceastd structurd este sintetizatd de catre polinucleare, monocite, trombocite,
macrofagele peritoniale si cele alveolare [2, 16, 17]. Eliberarea de PAF este indusa de adeziunea
leucocitelor polimorfonucleare §i agregarea acestora sub influienfa fractiei C5a a
complementului [1]. Secretia de PAF nu doar conduce catre adeziunea pronuntata si agregarea
trombocitelor, dar si la hipercoagulare — sindromul CID [13]. Eliberarea de PAF este insotita de
un complex de reactii, avand actiune asupra diferitor celule — neutrofile, monocite, euzinofile,
macrofagi, endoteliocite s.a. PAF induce agregarea nu doar a trombocitelor, dar si a leucocitelor
stimuland productia de hemoatractanti, servind drept factor chemotactic pentru eozinofile,
mareste hemotaxisul neutrofilelor, conduce catre activarea si degranularea diferitor celule,
intensificd eliberarea radicalilor liberi, formarea si secretia leucotrienei — C4 la nivelul
microvasele lezate. Pe langa cele expuse anterior, PAF amplifica expresia de adeziune a
neutrofilelor, intensificand migrarea acestora §i actiunea lezantd asupra endoteliului [10].
Secretia superoxidului si a leucotrienei — C4 de catre eozinofile stimuleaza sinteza GM-CSF,
care in complex cu IL-3 induc secretia TNF din monocite, marind citotoxicitatea acestora. Prin
urmare, reactiile expuse mai sus sunt insotite de intensificarea agregarii plachetelor sanguine
precum si dezvoltarea coagularii intravasculare diseminate [13].

Un puternic agent agregant il reprezintda ADP-ul [6, 7, 9]. Este stabilit faptul ca trecerea
ATP-ului in ADP in sangele omului se realizeazd doar in prezenta mononuclearelor sau a
limfocitelor polimorfonucleare, deasemenea trecerea ADP-ului in ATP se realizeazd prin
prezenta obligatorie a fermentilor plasmatici [2]. Acumularea ATP-ului in sange impiedica
agregarea plachetelor sanguine si este repede utilizat de catre leucocite. In acest mod, in sange,
cu ajutorul leucocitelor se regleaza echilibrul dintre agreganti si dezagreganti [10].

In starile patologice insotite de mobilizarea neutrofilelor, catepsina G eliberata stimuleaza
plachetele sanguine, conducand catre cresterea concentratiei intracelulare de calciu, prin aceasta
intensificand agregarea i adeziunea acestora. Sub actiunea sa pe membrana plachetelor sanguine
face posibila exprimarea receptorul fibrinogenului, datoritd caruia se realizeaza interlegatura
plachetelor sanguine intre ele. Sub actiunea TNFa si PAF, catepsina G se elibereaza din
neutrofile [17]. Datorita acestui fapt continutul ei pe membrana celulelor creste de 2-3 ori. Prin
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urmare, neutrofilele capatd o sensibilitate crescuta (de 15-25 ori) catre hemoatractanti, crescand
activitatea fagocitard a leucocitelor. In acelasi timp, catepsina G impregnati pe suprafata
leucocitelor activeaza trombocitele si stimuleaza coagularea sangelui [17, 18].

Diferite leucocite, precum macrofagele, sunt capabile sa sintetizeze prostoglandine [2].
La stimularea neutrofilelor, eozinofinelor, macrofagelor, limfocitelor de catre zimogen creste
productia de PG E2. Aceasta reactie se realizeaza indeosebi de catre macrofage, care sintetizeaza
de 2 ori mai mult PG E2, comparativ cu neutrofilele si de 4-40 ori mai intensiv decat eozinofilele
si limfocitele respectiv. Fagocitele mononucleare stimulate sintetizeaza tromboxan A2 (TxA2) si
PG 12, 1nsa in doze mai mici decat PG E2. Predominarea PG 12 si indeosebi a PG E2 asupra
TxA2 conduce catre aceea, ca fagocitele polimorfonucleare stimulate induc dezagregarea
trombocitelor si deci influenteaza restabilirea microcirculatiei in regiunea lezata. Exista si o alta
cale, cu ajutorul careia leucocitele pot sa inhibe agregarea trombocitelor. Eliberarea de neutrofile
si monocite, In dependentd de concentratia acestora, exercitd o actiune inhibitorie asupra formarii
agregatelor plachetare, indusa de trombina.

Leucocitele contin fosfolipaza, capabild si elibereze acidul arahidonic din celulele
membranei. In leucocite se gaseste lipooxigenaza, sub actiunea careia are loc trecerea acidului
arahidonic in HPETE, o structurd instabild care trece sub influenta peroxidazei in structura
stabila 5-HETE. Prin intermediul dihidrazei se formeaza leucotriene, care poseda actiune
hemotactica puternica, respectiv influenteaza nu doar asupra hemostazei vasculo-trombocitare,
dar si asupra procesul de coagulare a singelui.

Pe de alta parte, leucocitele (neutrofilele si monocitele) prezinta sursa de PG 12, NO si
substante asemenea factorului endotelial de relaxare — acesta posedand o actiune antiagreganta
puternici. Un rol important in hemostaza primari le revin monocitelor. In particular este stabilit
ca stimularea monocitelor printr-un contact strdns cu trombocitele activate de cétre colagen la
etapele initiale, micsorau capacitatile plachetelor sanguine sa formeze agregate [6, 16].

In ultimii 20 de ani in multe state cu scop terapeutic se administreaza IL-2. Sub influenta
acestea frecvent apar trombocitopenii. Se pare ca IL-2 dupa contactul de 10 min cu trombocitele,
brusc scade agregarea lor [14]. Studierea detaliatd a acestui fenomen a permis stabilirea faptului
ca IL-2 nu actioneaza preponderent asupra trombocitelor, insd poseda influenta prin intermediul
mononuclearelor, astfel inlaturarea ultimelor potentiaza agregarea plachetelor sanguine. De fapt,
aparitia trombocitopeniei dupd injectarea IL-2 poate fi legatd cu prezenta CID-sindromului si
consumul plachetelor sanguine [13, 14].

Toate cele mentionate demonstreaza interactiunile complicate bidirectionale ale
leucocitelor si ale sistemului de hemostaza vasculo-trombocitar.

La mijlocul secolului XX au fost obtinute date convingatoare, care demonstreaza ca in
leucocitele oamenilor sanatosi si a celor bolnavi de leucemii se contin factori care accelercaza
sau incetinesc coagularea sangelui. Prin diverse investigatii efectuate in aceeasi ani a fost aratat
ca leucocitele oamenilor sanatosi si la bolnavi de limfoleucoza cronica se contin factori ce
amintesc procoagulantii P3 si P4 ai trombocitelor. Aceste structuri sunt capabile considerabil sa
scurteze timpul coaguldrii sanguine, sd scada parametrii R, K si T ai tromboelastogramei.
Extractele din neutrofile de la oamenii sandtosi micsorau nivelul trombotestului, prelungind
timpul recalcificarii plasmei si reduceau utilizarea protrombinei.

S-a dovedit ca invelisurile neutrofilelor la oamenii sanatosi si bolnavi cronici de limfo- si
mieloleucozd, semnificativ micsorau sau normalizau timpul coaguldrii plasmei §i a sangelui
bolnavilor de hemofilia A si B, care a fost explicata prin prezenta in componenta lor a factorului
tisular (TF). Cu toate acestea, in continuare se relateaza faptul cd limfocitele poseda capacitatea
sa sintetizeze factorul VIII si prin urmare sd scurteze timpul de coagulare la bolnavii de
hemofilie A [6]. Nu se exclude faptul ca neutrofilele sau limfocitele diferitor stadii de dezvoltare
au in componenta sa TF [11] . Prin urmare limfocitele intacte in conditii naturale sunt capabile sa
mareasca coagularea sangelui. Despre participarea leucocitelor si formarea trombului
marturisesc urmatoarele date: la bolnavi de infarct miocardic in timpul primelor ore dupa acces
in trombul coronar se gdsesc agregatele trombocitelor, microvezicule cu includerea TF, fibre de

317



fibrinogen si o cantitate semnificativa de leucocite, numarul cédrora creste necontenit catre
aproximativ 20 ore de la acces [12, 18]. Mai mult de atat, in conditii experimentale este remarcat
ca daca se inhiba interactiunea dintre leucocite, celulele endoteliale si trombocite, se poate de
atins reducerea manifestarilor ischemice si preveni aparitia trombului arterial sau venos in locul
imflamat [4, 10, 18].

In conformitate cu datele JI. A. 3y6aupos [15], activitatea TF in celulele sanguine
periferice ale oamenilor sdndtosi nu se manifestd, insd la bolnavii de leucemie acutd si
mieloleucoza cronica celulele blaste in sangele periferic se caracterizeaza clar printr-0 capacitate
crescuta de activare a coagularii sangelui.

Monocitelele au capacitatea de a secreta si sintetiza un procoagulant identic cu TF, acesta
avand influentd asupra coagularii sanguine doar in prezenta factorului plasmatic VIIL
Monocitele nestimulate ale omului sanatos slab expreseaza TF. Sinteza si secretia TF de catre
monocite prezintd o reactie dependentd de temperaturd, astfel stimularea fagocitelor
mononucleare la temperatura de 37°C reduce timpul de coagulare al plasmei aproximativ de 7 ori
[16, 17]. Pentru stimularea sintezei TF de catre monocite este necesar contactul direct al acestora
cu limfocitele. In particular este stabilit ca Ig G sau complexele imune circulante cresc activitatea
procoagulanti a mononuclearelor. Insa, daci din cultura fagocitelor mononucleare se exclud
limfocitele, atunci capacitatea monocitelor de sintetizare a TF dispare complet si se restabileste
din nou prin introducerea limfocitelor anterior prelucrate cu Ig G. Prin urmare, aceastd reactie
este legata de eliberarea de catre T-limfocite a citokinelor proinflamatorii, capabile sa stimuleze
sinteza si secretia TF de catre monocite si macrofagi. Stimulatorul sintezei de catre macrofagi a
proagulantului, care posedd proprietatile TF, il reprezintd trombina. In acelasi timp, trombina
stopeaza migrarea macrofagilor si brusc intensifica activitatea lor fagocitara [18]. Descrierea
acestei reactii este conditionatd de prezenta pe macrofagi a receptorilor catre trombina, care se
referd, dupd cum este stabilit la momentul actual catre receptorii proteinazoactivatori (PAR).
Interactiunea mononuclearelor cu trombocitele si granulocitele se realizeaza prin participarea P-
selectinei, care conduce catre activarea factorului nuclear NF-Kb si ca urmare, catre expresarea
TF. Acidul arahidonic exogen accelereazd expresia TF in leucocitele mononucleare si aceasta
reactie nu depinde de prezenta trombocitelor. COX-1 si metabolitii e1 de tip TxA2 sau
endoperoxizi, joaca un rol major in inducerea sintezei TF sub actiunea acidului arahidonic.
Acidul arahidonic conduce céatre cresterea sintezei nu doar a TxA2, dar si a expresiei TF in
monocite la pacientii cu diabet zaharat tip 2. In prezenta T-helperilor (CD-4+) creste posibilitatea
monocitelor de a sintetiza TF, pe cand T-killerii (CD-8+) inhiba acest proces. Monocitele secreta
TF si sub actiunea citokinelor proinflamatorii [10, 14]. Dacé incubam sangele cu TNFa, atunci
monocitele expreseazd TF, datorita caruia procesul coagularii se accelereaza considerabil. Acest
efect dupa intensitatea sa nu cedeaza actiunii lipopolizaharidelor. TNFo deasemenea este capabil
sd intensifice posibilitatea monocitelor sa expreseze TF sub influenta lipopolizaharidelor. Un alt
proinflamator care este citokina-1L6, induce eliberarea de TF prin intensificarea sintezei TNFa.
Pe de alta parte citokina — IL-10, impiedica influenta lipopolizaharidelor asupra expresarii TF de
catre monocite. Sub influenta IL-4 se deprima actiunea LPZ, proteinei hemoatractante a
monocitelor si CRP (proteina reactiva C) asupra expresarii TF de catre monocite si micsorarea
secretiei TNFa, dozodependenta. Nivelul local crescut de IL-4 poate sa inhibe completamente
secretia factorului tisular de catre monocite. Prin urmare, IL-4 creste nivelul intracelular de
AMPc atat in monocite, cat si in celulele endoteliale, ceea ce reduce transcrierea ARN-ului si
posibilitatea formarii anticorpilor contra TF [14].

Un puternic activator al formarii TF de catre monocite si macrofagi il reprezinta
ceruloplasmina. Sub acfiunea acesteia creste expresia genei TF, care conduce catre cresterea
activitatii acestuia de 70 de ori si mai mult [2]. Continutul ceruloplasminei se mareste in cazul
bolilor infectioase, oncologice si inflamatorii, ceea ce prezintd unul din momentele predispozante
catre aparitia sindromului CID [13]. Ky3nuk b.U. sustine, cd oamenii pot fi clasificati in 2 grupe:
indivizi cu expresarea crescutd a TF de catre monocite si indivizi cu expresarea redusd a TF de
catre monocite [16]. La persoanele cu expresarea crescutd a TF, in repaos factorul tisular se
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contine 1n interiorul celulei, insd dupa o activare usoara a acestora, el trece pe suprafata celulelor
si participd in coagularea sangelui. Atunci cand expresarea acestuia este redusad la stimularea
continud a celulelor acesta tinde s ramanad in interiorul structurilor date. Oamenii care fac sport,
prezinta o expresare slaba a TF. Sinteza acestuia de catre monocite dupa stimularea de catre
lipopolizaharide depinde de faptul cat de receptivi sunt oamenii la agentul dat. La persoanele
receptive catre LPZ, intensitatea expresarii TF a fost de 2 ori mai inaltd comparativ cu a celor
nereceptivi la factorul respectiv. In acelasi timp, la cei nereceptivi citre LPZ, acumularea TF in
interiorul monocitelor a fost semnificativ mai inalta decat la cei receptivi. Nu este exclus ca o
sensibilitate crescutd a monocitelor catre LPZ la diferite persoane are legiturd cu polimorfismul
TF. Este stabilit cd monocitele care poseda un raspuns redus la LPZ mai slab expreseaza TLR-4
(TOLL - receptor asemanator), deci oamenii cu un nivel scazut al expresiei receptorului CD36
(scavenger receptor, acesta se contine pe suprafata membranei monocitelor circulante si
reprezintd un indicator al activitdtii mononuclearelor) pe monocite si macrofage poseda o
predispunere importantd catre dezvoltarea sindromului-CID si tromboze. Deci, LPZ induc
expresarea TF de citre monocit, macrofagi si endoteliu, dar posibil si de catre alte celule [2, 18].

Concluzii

1. Leucocitele au un rol important si complex atit in buna functionare a mecanismelor
hemostazei primare cat si a celei secundare.

2. Monoctelesi macrofagii pot lega pe membrana lor protrombina, factorul VII si Vlla,
deasemenea si protrombinaza. Aceasta demonstreaza ca procesul de coagulare a sangelui
poate sa decurga nemijlocit si pe suprafata leucocitelor.

3. Citokinele prin intermediul receptorilor, localizati indeosebi pe suprafata leucocitelor, si nu
numai, induc expresia exagerata a TF si dezvoltarea sindromului CID.

4. Inhiband interactiunea dintre leucocite cu celulele endoteliale si trombocitele, se poate de
atins reducerea manifestarilor ischemice i preveni aparitia trombului arterial sau venos in
regiunea procesului inflamator.

5. In dependentd de mecanismele predominante prin care leucocitele participa in procesul de
hemostaza, ele il pot degrada pana la dezvoltarea CID-sindromului, sau din contra pot crea
conditii pentru ameliorarea microcirculatiei si lichidarea procesului patologic.
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MODIFICAREA GEOMETRIEI VENTRICULARE IN HIPERTENSIUNEA
ARTERIALA LA COPII S| ADOLESCENTI
Radu Tabac, Nicolae Rusu
(Coordonator stiintific: d.m., conf. univ. Stamati Adela)

Summary
Left ventricular geometry in children and adolescents

Arterial hypertension is a non-infectious pandemia in the history of humanity that places
the cardiovascular diseases at one of the first places according to the indexes of sickness rate and
death-rate. Left Ventricular Hypertrophy is a multifactor condition caused mainly by arterial
hypertension. The changes in the target organs are a function of the levels of blood pressure and
the duration of the disease. The purpose of this study was to evaluate the LV hypertrophy and
LV geometry in children and adolescents with arterial hypertension.

Rezumat

Hipertensiunea arteriald reprezintd o pandemie neinfectioasa in istoria omenirii, care
pozitioneazd maladiile sistemului cardiovascular la limita de virf in structura maladiilor prin
morbiditate i mortalitate. Hipertrofia ventriculard stingd este modificare multifactoriala, cauzata
primordial de hipertensiunea arteriala. Modificarile organelor tinta sunt dependente de valorile
tensionale si durata maladiei. Scopul studiului prezent este de a evalua prezenta Hipertrofiei
Ventriculare, precum si modelul geometric de afectare la copii si adolescentii cu hipertensiune
arteriala.

Actulalitatea

Conform The Fourth Report on The Diagnosis, Evaluation, and Treatment of High Blood
Pressure in Children and Adolescents, revizia 2004, drept hipertensiune sunt considerate valorile
presiunii sistolice si/sau diastolice mai mari sau egale cu percentila 95 a tensiunii arteriale,
stabilite Tn baza criteriului de sex, virsta, indltime, determinate la 3 masurari separate prin
interval minim de o sdptdmind, cu excluderea in prealabil a fenomenului de " white coat” .
Intervalul  percentilelor 90- 95 este considerat drept prehipertensiune (tab.l)
[14,28,4,12,3,24,18,31].
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