Articole de sinteza Jurnalul de Chirurgie, lasi, 2007, Vol. 3, Nr. 3 [ISSN 1584 — 9341]

FIZIOLOGIA COAGULARII - DESPRE MODELUL CELULAR (I1)
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PHYSIOLOGY OF BLOOD COAGULATION (I1) (Abstract): Coagulation cascade was untill recently the only
model used to explain the physiological and pathological reactions during clot formation. Dr. Maureane
Hoffman and her team suggested a cell-based model for coagulation, which takes place (according to this model)
in three phases: initiation, amplification and propagation. This theory does not deny the coagulation cascade. It
only says that the leading role in the whole process is held by the cells and that the ,,intrinsic” and the ,,extinsic”
pathways operate in parallel on different cell surfaces. Using this model, a better understanding of the reactions
in vivo during coagulation is achieved, together with answers related to clinical-based questions like ,,why
haemophiliacs bleed?”.
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INTRODUCERE

Cascada coagularii a constituit o lunga perioada de timp modelul folosit pentru
explicarea fenomenelor fiziologice si patologice legate de aparitia cheagului, a constituit
suportul pe care se bazau investigatiile paraclinice ale hemostazei fiziologice si a contribuit
esential la dezvoltarea unor solutii terapeutice care s-au dovedit Tn numeroase cazuri
salvatoare de vieti omenesti. Necesitatea elaborarii unui alt model a fost motivata de faptul ca
intre coagularea in vitro si coagularea in vivo exista diferente care nu pot fi explicate prin
teoria enzimatica, aceasta neputand furniza raspunsuri la unele ntrebari ce se nasteau din
activitatea practica.

Astfel, pacientii cu deficit de factor XIl sau HMWK au un aPTT prelungit dar nu
prezinta sangerare clinica; pacientii cu deficit de factor X1 au un aPTT prelungit si sdngerare
clinica variabila, iar pacientii cu deficit de factor VIII (hemofilia A) sau factor IX (hemofilia
B) au un aPTT prelungit si séngerare clinica semnificativa. Rezulta, asadar, ca prelungirea
aPTT nu este un bun indicator al riscului de sangerare.

In acelasi timp, cascada coagularii nu riaspunde la unele intrebari generate de
experienta clinica: de ce in hemofilie, deficitul de FVIII sau FIX nu este compensat prin calea
extrinseca? Cu alte cuvinte, de ce sangereaza hemofilicii? (Fig. 1)

Tncercand sa gaseasca raspuns, un grup de cercetitori condusi de Maureane Hoffman
au propus, la sfarsitul secolului trecut, o0 noua teorie Tn ceea ce priveste coagularea, teorie care
pune accentul pe rolul celulelor specifice Tn coagulare.

Tntrebarea pe care si-au pus-o a fost daca celulele implicate Tn formarea cheagului au
doar un rol pasiv, de suprafete lipidice care sa ,,furnizeze” fosfatidilserina necesara ca suport
pentru formarea complexelor de factori ai coagularii. A fost astfel elaborat un model
experimental celular reprezentat de culturi de monocite, plachete neactivate, agenti care sa
induca expresia de factor tisular impreuna cu protrombina, factorii V, VIII, IX, X, XI, Vlla si
inhibitorii coagularii TFPI (inhibitorul caii factorului tisular) si ATII (antitrombina I11).
Rezultatele au aratat ca celulele, departe de a fi simpli martori pasivi ai procesului de formare
a cheagului, au un rol activ si, mai mult, ele conduc si modeleaza procesul coagularii [1,2].
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1. ACTIVAREA BAZALA A COAGULARII

Procesul coagularii necesita participarea a doua tipuri de celule: celulele purtatoare de
factor tisular (situate in spatiul extravascular) si plachetele (situate intravascular). Tn conditii
fiziologice, cele doua spatii (intra- si extravascular) sunt separate de endoteliul vascular
integru. Peretele endotelial nu poate fi strabatut de celule sau de factori ai coagularii cu
greutate moleculara mare (FVIII / vonWilebrand). Totusi, in absenta oricarei leziuni
vasculare, factori cu greutate moleculara mai mica (FVII, FIX, FX) trec prin peretele vascular
n interstitiu (Fig. 2).
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Fig. 1 Relatia intre calea intrinseca, aPTT si sdngerarea clinica
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Fig. 2 Activarea bazala a coagularii
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Aici, FVII activat de contactul cu factorul tisular cliveaza factorii FIX si FX,
determinand aparitia formelor activate IXa si Xa. Dovada acestei activari bazale este
existenta, in plasma voluntarilor sanatosi, a unor nivele mici de FIXa si FXa [3,4]. Tn acest
fel, organismul este permanent pregatit sa declanseze, atunci cand este necesar, reactiile care
sa conduca la formarea cheagului. Acest proces continuu de activare bazala a coagularii nu
duce Tnsa, Tn conditii fiziologice, la formarea cheagului pentru ca alte componente esentiale
ale coagularii (plachetele si FVIII / von Willebrand) sunt sechestrate intravascular datorita
dimensiunilor mari ale acestora.
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Fig. 3 Trombinografia — faza de initiere Fig. 4 Trombinografia — faza de amplificare
dupa Hemker HC et al [6] dupa Hemker HC et al [6]

Coagularea in vivo - modelul celular

Aceste reactii, conform teoriei propuse de Maureane Hoffman si colaboratorii sai, sunt
initiate la nivelul celulelor purtatoare de factor tisular si plachetelor si se desfasoara in trei
faze care se suprapun partial: inifsierea, in care pe suprafata celulelor purtatoare de factor
tisular este generata o cantitate mica de trombina; amplificarea, in care plachetele si cofactorii
sunt activati pregatind eliberarea unei cantitati mari de trombina; propagarea, care are ca
rezultat o ,,explozie” de trombina.

Inisierea (eliberarea de cantitati mici de trombina la nivelul suprafetei celulelor
purtatoare de factor tisular) are loc extravascular, pe suprafaza celulelor purtatoare de factor
tisular. Acestea pot fi reprezentate de fibroblasti, celule mononucleare, macrofage sau celule
endoteliale. Orice leziune a peretelui vascular duce la contactul dintre FVII si FT. Complexul
FVIIa/FT activeaza cantitati mici de FIX si FX. FXa format in aceasta etapa se cupleaza cu
FVa de pe suprafata celulelor purtatoare de factor tisular (activat de FXa sau de alte proteaze),
forménd protrombinaza [5]. O mica parte (care nu intra in reactie cu FVa sau care disociaza
de pe celula purtatoare de factor tisular) va deveni forma libera a FXa si va fi rapid inhibat de
inhibitorul caii factorului tisular (TFPI) si de catre ATIIIl. Astfel, activitatea FXa este
localizata la nivelul suprafetei unde s-a format, neputandu-se transfera de pe o suprafata pe
alta, prin faza lichida. Acesta este unul din mecanismele care participa la localizarea/limitarea
procesului coagularii. Spre deosebire de FXa, FIXa se poate deplasa de pe celula unde s-a
format pe o alta celula (placheta etc.) deoarece acesta nu este inhibat de TFPI si este mult mai
lent inactivat de catre ATIII.

Complexul FVa/FXa (protrombinaza) duce la transformarea unor cantitati mici de
protrombina Tn trombina activa (Fig. 3). Din acest moment fenomenele incep sa se desfasoare
cu o viteza din ce Tn ce mai mare.
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Amplificarea este faza in care coagularea se ,,muta” de pe celulele purtatoare de factor
tisular pe plachete (Fig. 4). Cantitatea mica de trombina generata in prima faza pe suprafete
celulare situate extravascular are o importanta majora in desfasurarea ulterioara a
fenomenelor. Astfel, trombina determina activarea plachetelor, acestea exprimand la suprafata
receptori si situsuri de legatura pentru factorii coagularii activati. Tn acelasi timp, sunt
exprimate la suprafata trombocitelor si forme partial activate de FV.

Pe langa activarea plachetelor, trombina are si rolul de a activa factorii coagularii:
completeaza activarea FV, cliveaza complexul FVI11/ von Willebrand si activeaza FVI1I astfel
rezultat, activeaza FXI legat de situsurile de pe suprafata plachetara [7,8]. Factorul von
Willebrand rezultat din complexul FVIII/ von Willebrand mediaza in continuare adeziunea si
agregarea plachetara la locul leziunii vasculare. Aceasta faza pregateste terenul pentru
generarea ulterioara, in timpul propagarii, a unor cantitati mari de trombina.

Propagarea este faza in care este eliberata o cantitate mare de trombina la nivelul
suprafetei plachetelor activate (Fig. 5). Tn aceasta etapa, la locul leziunii sunt recrutate un
numar mare de trombocite pe suprafetele carora se desfagoara propagarea coagularii. FIXa,
care are un rol important in aceasta faza, provine de pe suprafata celulelor purtatoare de factor
tisular prin activarea de catre complexul FT/FVlla si de pe suprafata plachetara, prin activarea
de catre FXla.

Difuziunea FIXa de pe suprafata celulelor purtatoare de factor tisular pe plachetele
activate este posibila deoarece acesta nu este inhibat in faza lichida de catre inhibitorul caii
factorului tisular (TFPI) si este lent inhibat de catre ATIII.

Complexul FIXa/FVIlla activeaza FX, care formeaza cu FVa complexul
protrombinazic, acesta ducand la formarea de mari cantitati de trombina. Trombina astfel
rezultata va produce clivarea fibrinogenului la monomeri de fibrina, care vor stabiliza cheagul
plachetar initial in cheag de fibrina.
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Fig. 5 Trombinografia — faza de propagare
dupa Hemker HC et al [6]

Acestea sunt cele trei faze propuse de dr. Maureane Hoffman pentru a explica
desfasurarea procesului de coagulare in vivo.

Conform acestui model, hemofilicii prezinta o tendinta anormala la sangerare pentru
ca FX generat la suprafata celulelor purtatoare de factor tisular (calea extrinseca) nu produce
aceleasi efecte ca FX produs pe suprafata trombocitelor prin actiunea complexului
FVIlla/FIXa (calea intrinseca). FXa trebuie sa fie generat la suprafata plachetelor activate
pentru ca hemostaza sa fie eficienta prin eliberarea de cantitati mari de trombina. Hemofilia
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poate fi astfel inteleasa ca o insuficientd de eliberare a trombinei la nivelul suprafetei
plachetare in cursul fazei de propagare a coagularii.

Acest model permite deci intelegerea fenomenelor ce au loc in cursul formarii
cheagului, furnizand raspunsuri la problemele clinice observate in unele tulburari ale
coagularii. Accentul, Tnsa, este pus pe rolul celulelor, care controleaza reactiile ce au loc in
cursul procesului de hemostaza.

Modelul celular al coagularii nu infirma cascada enzimatica, ci sugereaza ca cele doua
cai (intrinseca si extrinseca) se desfasoara in paralel pe suprafete celulare diferite, apropiindu-
se mai mult de realitatea coagularii in vivo.
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