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ABSTRACT

Is the receptorial expression of glycoprotein complexes GPlIbllla and GPIb modified by vitamin E

administration in hypercolesterolaemic subjects?

10 patients (7F and 3M) with familiar hypercholesterolaemia have been studied, administering 600 mg/die of vitamin E
for 15 days, and measuring plasma fibrinogeno and the platelets receptors GPlIbllla and GPIb before and after vitamin
administration. The observed differences of the mean values of the three parameters were statistically significant.

RIASSUNTO

Abbiamo studiato 10 casi (7F e 3M) con ipercolesterolemia familiare, somministrando 600 mg/die di vitamina E per 15
giorni e misurando il fibrinogeno plasmatico ed i recettori piastrinici GPIIbllla e GPIb prima e dopo tale somministrazione.
Le differenza tra i valori medi dei tre parametri studiati sono risultate statisticamente significative.

INTRODUZIONE

L'importanza della vitamina E come molecola antios-
sidante nella prevenzione delle malattie cardiovascolari &
da tempo riportata in letteratura (1,2). L'alfa tocoferolo
interviene su pill componenti del processo emostatico con
un'azione direttamente correlata alla dose somministrata:
inibisce I'attivita piastrinica (3), riduce i livelli plasmatici di
fibrinogeno (4), aumenta i livelli del PAI 1 (5) e dimunuisce
lespressione del FT nei monociti (6).

La ridotta attivita piastrinica, dovuta all'azione antios-
sidante della vitamina E sui lipidi di membrana, si manife-
sta con una minore capacita di rilascio (7) e con la forma-
zione di pseudopedi piccoli e ridotti di numero (8).

Oltre al'azione diretta sulle lipoproteine di membrana,
la vitamina E ostacola la funzione piastrinica grazie al suo
effetto antiossidante sulle lipoproteine del siero. E’ noto,
infatti, che le LDL ossidate ancor pit di quelle native,
promuovono I'aggregazione piastrinica riducendo la fluidi-
ta della membrana piastrinica; anche le HDL ossidate
agiscono in questo senso, mentre le HDL native inibiscono
la risposta piastrinica incrementando la fluidita della mem-
brana (9).Inoltre le LDL determinano una maggiore sen-
sibilita delle piastrine agli agenti aggreganti compreso un
aumento del legame del fibrinogeno alle piastrine (10).

Dalla letteratura risulta anche che al maggior legame
del fibrinogeno alle piastrine, non corrisponde un aumento

biochimica clinica, 2000, vol. 24, n. 3

della espressione piastrinica del recettore GPIIb, ma una
maggiore affinita dei siti di legame per il fibrinogeno (11).

Alla luce di quanto detto di siamo proposti di studiare
quale correlazione esista, nei pazienti affetti da ipercole-
sterolemia familiare, tra somministrazione di vitamina E ed
espressione piastrinica del recettore GPIb, responsabile
dell'adesione piastrinica e del complesso GPlIbllla, che
permette 'aggregazione piastrinica ed inoltre quale effetto
ha tale vitamina sui livelli plasmatici del fibrinogeno.

PAZIENTI, MATERIALI E METODI

Abbiamo studiato 10 pazienti (7F e 3M) con ipercole-
sterolemia familiare (colesterolo basale: media = 274,2
mg/dL; DS = 25;5 mg/dL) afferenti in regime di Day-Hospi-
tal presso la Patologia Medica dell’Universita G. D’Annun-
zio di Chieti nell'anno 1998, ai quali sono stati sommini-
strati 600 mg/die per os di vitamina E per un periodo di
quindici giorni.

| pazienti di volta in volta inclusi nello studio sono stati
sottoposti, dopo un digiuno di 12 ore, a prelievo venoso
senza laccio, nelle prime ore del mattino (12) con siringhe
di plastica e ago 19G (13). | prelievi per la determinazione
del fibrinogeno e dei recettori GPIb e GPlIbllla sono stati
eseqguiti in provette con citrato di Sodio al 3.8 %, in rapporto
1:10.

Il Fibrinogeno & stato determinato secondo il metodo




A b o e e e = i e o e s o B e ey sl
CONTRIBUTI SCIENTIFICI

SCIENTIFIC PAPERS

di Clauss con analizzatore ACL 100 della Ditta IL entro 3
ore dal prelievo ed espresso in mg/dL.

La valutazione dei recettori piastrinici & stata eseguita
con citofluorimetro Win Bryte della Ditta Biorad, tarato con
Beads di fluorescenza della Ditta Walter Occhiena, utiliz-
zando anticorpi monoclonali coniugati con Istocianato di
fluorosceina (FITC) della stessa Ditta. Per tale valutazione
il sangue era centrifugato a 400 giri per 10 minuti, al fine
di ottenere un P.R.P. (plasma ricco di piastrine), che
veniva suddiviso in due aliquote, diluite con soluzione di
Clay-Adams. Ciascuna aliquota veniva opportunamente
agitata (vortex) e per due volte centrifugata e lavata con
la stessa soluzione, risospendendo quindi il pellet (bottone
di piastrine) finale nella medesima soluzione, in modo da
ottenere una concentrazione di piastrine pari a 50000
mm?. Le letture venivano effettuate entro 4 ore dal cam-
pionamento, dopo 'aggiunta di rispettivamente 10 micro-
litri di CD42b (marcatore del GPIb) e 10 microlitri di CD41a
(marcatore del GPIIbllla), ad un volume di 0.5 ml di so-
spensione piastrinica. | risultati erano espressi come
"mean di fluorescenza" (MF).

L'elaborazione statistica & stata eseguita su PC IBM
compatibile, con programma MINISTAT 1.1 prelevato dal
Sito Sibioc. La significativita statistica delle differenze tra
le medie & stata valutata con il test t di Student per dati
appaiati.

RISULTATI

La Tabella 1 riporta i valori dei recettori GPlb, GPlIbllla
espressi come "Mean Fluorescence" (MF) e del fibrinoge-
no espresso in mg/dL ottenuti nel gruppo campione prima
e dopo la somministrazione di vitamina E.

La distribuizione sufficientemente normale di tutti i
parametri, indicata dai descrittori di curtosi e di asimmetria,

di posizione e di dispersione della distribuzione medesima
(14). In seguito a somministrazione di vitamina E si osser-
va un aumento sistematico dei valori medi dei tre parametri
studiati, in ogni caso statisticamente significativo (valori di
P sempre inferiori a 0,05). La P piu alta per il fibrinogeno,
comunque < 0.05, & da attribuire presumibilmente ai due
casi dove non si & avuto un aumento ma una diminuizione
dei valori.

CONCLUSIONI

| risultati del nostro studio, avallati dalla significativita
delle differenze osservate, evidenziano un aumento del-
I'espressione di GPIb e GPlIbllla piastrinici ed un aumento
della concentrazione plasmatica del fibrinogeno in seguito
a somministrazione di vitamina E nel nostro gruppo cam-
pione di soggetti ipercolesterolemici.

L'aumento del fibrinogeno, in disaccordo con la lette-
ratura, dovra essere confermato con ulteriori studi. L'au-
mentata espressione dei recettori, invece, rafforza in noi
la convinzione che I'espressione recettoriale piastrinica
sia cosa diversa dalla sua attivazione funzionale (15). Ci
sembra oltremodo importante sottolineare [linfluenza
esercitata dal microambiente sulle capacita funzionali dei
recettori.

L'effetto antiaggregante della vitamina E & quindi il
risultato di interazioni ben pili complesse tra la vitamina E
e le lipoproteine presenti nella membrana piastrinica, mo-
lecole in grado a loro volta di modificare I'affinita dei
recettori per i ligandi.
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DCV 64 75 125 132 285 354

DNT 68 72 124 133 442 453

IC 64 70 125 130 446 367

SN 67 71 125 130 367 464

Media 64,0 69,1 122,0 128,0 334,4 393,7
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