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1 7t P BiraL, MUT. Rosst, L. D BELLA. R. FERRARI ([stituto di Fisinlogia
[mana. Caltedra di F isinlogia generale dell ‘Universita di Modena)

Aspetti omeostatici della piastrinemia.

1] tasso piastrinemico tende a rimanere costante in condizioni fisiologiche.
per cui la velocita di riproduzione deve esserc uguale a quella di distruzione.
Poiché molti elementi possono migrare nei tessuti e qui essere distrutti, 0
artraversare le mucose ed essere perduti con secreti ed esereti, la velocita di
riproduzione deve essere tale da regolare anche queste perdite, Infine variazio-
ni artificialmente indotte del tasso delle piastrine circolanti sono seguite entro
breve tempo da variazioni che non solo annullano I'incremento o la caduta
iniziali. ma possono addirittura sovracompensarli (*rebound thrombocytosis”

ost trombocitopenica). Questi rilievi suggeriscono Vesistenza di regolazione a
feed-back della piastrinemia. forse tramite fattori umorali. Mentre
CRADDOCK e Coll. hanno adoperato il plasma di animali resi trombocitope-
nici o rrombocitosici. noi abbiamo saggiato |'effetto delle piastrine lisate. Si
SON0 concentrate 2.09-2.164-3.5-16,85 x 10 piastrine/ml e se ne sono iniet-
tate 0.8 ml. previa lisi delle piastrine ottenuta per alterno raffreddamento
(-30°C) e riscaldamento (+40°C). fino a non riscontrare pin traccia di piastri-
ne nella sospensione.

Si & poi rapportato il n® di piastrine lisate iniettate al n” totale di piastrine
possedute dal ratto recettore. prima dell'iniezione €.v.. calcolando pari a 1/20
del p.c. la massa totale di sangue. Le quantita cosi iniettate variavano dal 15
al 203%: la determinazione della piastrinemia € stata ripetuta dopo 24-48-
72-96 ore. con nguali maodalita.
| risultati sono stati i seguenti: 1) Le variazioni del tasso piastrinemico sono
ctate di: -40.4£22.1: -33.9£27.1; .0.8233.4; +15.3£35.3. rispettivamente
dopo 24-48-72-96 ore. 2) Le variazioni della piastrinemia dopo 24-48-72-96
ore dalliniezione sono state funzioni approssimativamente rettilinee del n® di
piastrine lisate iniettate. Questi risultati indicano che: a) un fattore responsas
bile della regolazione a feed-back delle piastrine eircolanti si trova nelle pia-
wrine stesse: b) tale fattore liberatosi dalla lisi piastrinica pud esercitare il suo
effetto sia inibendo la piastrinopoiesi megacariocitica. sia promuovendo la
sequc-atrazimw tissutale delle piastrine; ¢) leffetto complessivo ¢ dose-dipen-
dente e tende ad esaurirsi gia dopo 72 h, quando puo essere mascherato da
una “rebound thrembocyiosis”.
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ARt 1. ZiN1, Luic Di Beesa, MUT. Rossi. B, PIRAL (Istituto di Fisiologia
& Cattedra di Fisiologia Generale dell'Universita di Modena)

efti funzionali del fattore trombocitico regolatore del fasso piastrine-

Masta umano normale (SPECTOR: Proc. Soe. Exp. Biol. Med.. 1961,
6) ¢ quello di soggetti trombocitopenici (ABILDGAARD & SIMONE:
femar.. 1967, 4. 424: SPECTOR. Lc.: ODELL e Coll. Prae. Soc. Exp.
rd.. 1961. 108. 428 DE GABRIELE & PENINGTON: Brit. ],
1967. 13. 210: SCHULMAN ¢ Coll.: J, Pediatr. 1965. 66. 604) sti-
ombocitopoiesi (EVATT & LEVIN: J. Clin. Invest., 1969. 48. 1615:
BTON: Brit, Med. ], 1970. 1. 606). Ul fattore umorale & stato rilenuto
pa glicoproteina (LINMAN & PIERRE: J. Lab. Clin. Med.. 1963. 62.
altre plasmaproteine (ABILDGAARD & SIMONE. 1..C.: EVATT ¢
wod. I. Hematol., 1972, 40, 926),
la precedente nota Si & visto che il lisato piastrinico si comporta co-
fasma di soggetti o animali wombocitotici. Per escludere Feventus-
za i plasmaproteine abbiamo denaturato il lisaro piastrinico per
a BM. di acqua per 30" in provette con microrefrigerante a ricadu-
amo iniettato con modalita identiche a quelle seguite nell'iniezione
i pinstrine. Il liquido. filtrato per filtri di pasta di vetro ¢ riportato al
i 0.8 ml (corrispondenti a 7.11x10" piastrine/ml). & stato iniettato

atl sono stati i seguenti: 1) In tutti gli animali (ratd) il tasso pia-
o cala significativamente nelle prime 24 ore dopo I'iniezione.
Detto tasso prende ad aumentare in seguito per riportarsi approssima-
ai livelli di partenza dopo 72-96 are dall'iniezione.
re piastrinico responsabile dell'inibizione della irombocitopoiesi
entatd sequestrazione tissutale delle piastrine non ¢ evidentemen-
balle proteine né plasmatiche né piastriniche. precipitabili col calore.
evidentemente legato alle proteine né plasmatiche né piastriniche.
bili col calore, & non & termolabile nelle condizioni prederte. 1l plasma
pud similmente abbassare il tasso piastrinemico, ma non in tutti gli
per corrispondente entita. senza contare che il suo effetto appare
el tempo. Non ¢ responsabile del predetto andamento neanche Fespe-
se (trauma. narcosi, stress). in (Juanto 1 ratti ngunalmente tratiati,
iettati. tendono u mostrare un abbassamento modesto del tasso pia-
0. Si puo concludere pereid per la natura probabilmente aproteica
e trombocitico a regolazione negativa del tasso piastrinemico,



B. Bial. L. DI BELea, I Zine: R, FERRARIL M.T. Rosst ([stituto di Fisiologia
lmana. Cattedra di Fisiologia Generale dell Universita di Modena)

Intercorrelazione fra piastrinopoiesi ed eritropoiesi.

In numerose leucosi acute e nelle ricadute. e quasi sempre nelle mielofi-
brosi. all'anemia si associa trombaocitopenia. Nelle remissioni invece si assiste
ad aumento in circolo e delle piastrine e degli eritrociti. ITARKER & FINCH
(J. Clin. Invest.. 1969, 48. 963) hanno osservato spesso trombocitosi in
pazienti anemici per emorragia o sideropenia. b trombocitosi si associa in
wenere a poliglobulia dopo splenectomia. DE GABRIELE & PENINGTON (Br.
J. Hematol., 1967. 13, 210) rilevarono diminuzione della piastrinemia nei
ratti con iperglobulia per trasfusione di eritrociti 0 permanenza in ipossia.
Leritropoictina al contrario non fa salire il tasso piastrinemico. Nei conigli
iniettati con eritropoictina umana o salassati aumenta I'incorporazione di 75
Se-metionina nelle piastrine (SHREINER & LEVIN: Ciba Found. Symp..
1973. 13, p. 229),

Nei topi ipossici laumento del valore ematocritico si associa alla diminu-
zione delle piastrine circolanti e ad aumento della loro massa. Fvidentemente
il numero delle piastrine non & 'unico fattore da far intervenire nella correla-
sione con il tasso degli eritrociti. Ueta delle piastrine € un insieme di altre
caratteristiche contribuiscono a modificare la biologia delle piastrine stesse. Se
«i considera anche il sequestro delle piastrine nella milza e nel polmone, si ha
modo di rendersi conto della contraddittorieri dei vari reperti. In ratti sani,
iniettati e.v. con lisato piastrinico disciolto in 0.8 ml, corrispondente in quan-
tita assoluta. a 1.6813.48x10" piastrine/ml. le variazioni medie del tasso eri-
trocitico sono minime e rientrano nella norma. non presentando nei diversi
giorni nessuna significativita.

[l tasso piastrinemico invece varia ampiamente (-40.59%, -33.86%. -
9.78%. +15,20%. rispettivamente dopo 24-48-72-96 ore). Ne l'iniezione e.v.
del lisato piastrinico denaturato al calore. che pur provoca sul tasso di prastri-
ne in circolo variazioni simili a quelle riscontrate nei ratti trattat con lisato
non denaturato, né I'iniezione di plasma omologo, né l'esperimento in se
modificano sostanzialmente nel tempo il tasso degli eritrociti circolanti. Si puo
concludere che il n® degli eritrociti in circolo non & nella stessa misura, ne
nella stessa direzione. sempre ugualmente influenzato dal tasso piastrinemico.
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rio e trombopenia.

eiti esercitano numerose funzioni: hanno citogenesi, attivita, fun-
fazione dipendenti da molte complesse correlazioni umorali e nervo-
 correlate con quelle delle piastrine. Nella leucosi mieloide cronica,
o dei granulociti circolanti e diminuzione relativa dei linfocit si
in genere piastrinosi. Viceversa nella forma acuta, all’'aumento
 immature si accompagna di norma diminuzione del n® delle pia-
o cio fa pensare all'esistenza di fattori comuni alla fisiopatologia
e dei leucociti. Per verificare I'eventuale correlazione nei ratti
¥ con lisato di piastrine corrispondente & 1.68x10"+13.48x10" pia-
biamo determinato il n° dei leucociti nel sangue periferico (autocito-
a formula leucocitaria. 1 risultati sono stati che le variazioni del
ale dei lencociri, dei linfociti o granulociti non sono state significa-
he dopo 24-48-72-96 ore, Le variazioni riscontrate sono state
gnti dalle dosi. tattavia con le dosi pin alte (=13.48x10") i risultari si
% mentre infatti le variazioni del tasso linfocitario rimangono sempre

ime lisate, fortemente positive invece per le quantita pin grandi di pia-

ate: cioé mentre le alte dosi di lisati piastrinici provocano granulo-
piccole danno invece granulopenia. Uguale inversione non si rileva
beiti, T lisato piastrinico denaturato col calore induce una granuloci-
b piil acceniuata quanto piti tempo passa dall'iniezione. L’andamento
peno ¢ molto pitl irregolare dopo iniezione del lisato non denaturato,
gioni percentuali del tasso dei Linfo+Monociti sono invece caratteriz-
umerose ¢ profonde irregolariti. Se ne pud concludere che 'estratto
openizzante termostabile di piastrine & ostacolato nel suo effetto sul
§ granulociti circolanti da componenti (proteici) termolabili e che il
o non si estende al tasso dei Linfo+Monociti cireolanti. Ultima carat-
dell’estratto & quella di non essere dose-dipendente,
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Alcuni aspetti del midollo dopo trattamento con il principio trombocitope-
nizzante piastrinico.

l.a trombaocitosi pu:~|-lransfusionale «i tramuta al 5°-6° giorno in una
“rebound thrombocytopenia” (ODELL e Coll.: Acta Haematol . 1967, 38. 34
EVATT & LEVIN: J. Clin. Invest. 1069. 48, 1615). considerata espressione
di ridotta piastrinopoiesi in quanto cala l'incorporazione nelle piastrine di
T58e-metionina e i Na 9280, (SHREINER & LEVIN: 1.Clin. Invest.. 1970.
49. 1709: HARKER: Am. J. Physiol.. 1970. 218. 1376). | megacariociti del
midollo sono numerosi ¢ pitt piceoli e nuelei meno lobulati. soprattutto al 4°
giorno della trombocitosi. Nel midollo di ratti normali iniettati e.v. con lisati
piastrinici (L.p.) (v. note precedent) abbiamo visto dopo 96 ore dall’iniezione
singola: 1) che la serie eritroide (E) rappresenta in media il 13.28+7.805% di
tutta la popolazione cellulare: che la stessa serie (L) & stata di 10.29£5.815%
nei ratti iniettati ey, con lisati piastrinici denaturati con il calore: di
13.10623.441% nei rati iniettati e.v. con plasma: ¢ infine di 7.071£5,512%
negli sham-operated.

Il lisato di piastrine non <embra quindi modificare significativamente
dopo 96 ore dalla iniezione endovena la quota relativa della popolazione eri-
troide nel midollo. 2) 1 granulociti (Gr) hanno rappresentalo il
93.21527.825% nei ratti iniettati con Lp.: 19.4196.816% nei ratti iniertati
con l.p. denaturato; 18.512+4.915% nei ratti iniettati con plasma:
10.820+5.910% nei ratti sham-operated. Neanche sui granulociti maturi il
l.p. ha manifestato effetti significativi. 3) Il rapporto E/Gr ¢ stato di:
0.682+0.68 nei ratti iniettati con Lp.: 0.57040.309 nei ratti iniettati con Lp.
denaturato; 0,736£0.221% nei ratti iniettati con plasma: 0.379+0.235 nei
sham operated. L'unica differenza significativa tra i predetti rapporti ¢ quella
fra i ratti iniettati con plasma ¢ gli sham-operated (0.001<P<0.01). [ risultati
indicano nel complesso che il Lp. ha forse esaurito dopo 96 h il suo effetto
sugli elementi eritroidi e mieloidi maturi del midollo, ovvero che i suoi effetti
sono prevalentemente extra-midollari. Occorrono esami pin completi ¢ piu
vasti prima di poterne tirare le ultime conclusioni.




