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Clinica mooicală nr. 1 din Tg.-Mureş (cond.: prof. P. D6cry, doctor-docent, 
medic emerit al Republicii Socialiste Romama) 

HEPARINA ENDOGENA ŞI ROLUL EI IN FIZIOLOGIA 
ŞI FIZIOPATOLOGIA VASCULARA 

L. Birek 

Noţiunii de heparină ii asociem în mod curent denwnirea antico­
agulantului major extras din diferite organe animale. Această heparină 
este "exogenă" pentru organismul uman. Vom aborda in cele ce urmează 
unele probleme teoretice şi practice legate de heparina proprie organis­
mului uman, de heparina "endogenă", subliniind cunoştinţele despre ori-
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ginea şi funcţiile ei. precum şi posibilităţile de stimulare a producerii ei 
in organism. 

După cum a afirmat acum un sfert de veac Jorpes, singura sursă a 
heparinei endogene umane este mastocitul lui Ehrlich şi in primul rind 
mastocitele tisulare, larg distribuite in ţesutul conjunctiv, cu precădere 
în jurul vaselor mici, al nervilor şi al conductelor glandulare mai puţin 
mastocitul circulant. cunoscuta celulă bazofilă a singelui. Descoperitorul 
calităţii tinctoriale a metacromaziei granulaţiilor mastocitare, a conchis 
la vremea sa că funcţia mastocitului constituie o adevărată enigmă. De 
fapt au fost necesare opt decenii pînă la rezolvarea parţială a problemei, 
care şi azi mai excită interesul cercetărilor. Ştim că această celulă pluri­
potentă, multifuncţională. o adevărată glandă unicelulară endocrină, este 
in primul rînd un heparinocit şi histaminocit, dar conţine la unele specii 
acid hialuronic şi serotonină. După cercetările cele mai recente această 
celulă fixează unele metale şi substanţe din singe. Se crede că prin tota­
litatea acestor substanţe mastocitul exercită o fu.!1cţie reglatoare a multor 
procese vitale. ca de pildă coagularea, vasomotricitatea, reacţiile de hiper­
sensibilitate, inflamaţia, fagocitoza şi altele. Ne vom ocupa doar cu func­
ţia acestui ultim element celular, pentru care a primit denumirea de he­
parinocit. 

Cele m'ii convingătoare date, dovedind că mastocitul este sursă de 
heparină . sînt acelea care arată un paralelism evident între numărul de 
mastocite şi concentraţia de heparină a unor ţesuturi (Bloom, Masugi, 
Oliver, Velican, West, Wilander). Celelalte argumente sînt: heparina poate 
fi prepa1·ată din mastocitele separate precum şi din granulaţiile izolate 
ale acestora; proliferările mastocitare patologice sint extrem de bogate 
in heparină şi, in sfîrşit, s-a mai dovedit că proprietăţile chimice ale 
granulelor mastocitare sint virtual identice cu cele ale hepa1inei. 

Experienţa, devenită clasică, a şocului peptonic, provocat la ciini, a demonstrat 
potenţialul heparinogenctic deosebit al ma.stocitului din ficat, organul de şoc al 
animalului. Noi am dovedit că şi mastocitul pielii umane eliberează in anumite 
condiţii hepaQnă în exces, ceea ce poate fi pus in evidenţă prin mijloace adecvate. 

S-a dcscopct;t apoi şi modul in care heparina scapă de legăturile ei complexe 
şi in primul rînd de cea de hepannat de histamină, putînd ajunge astfel in inter­
stiţii şi in circulaţie. Sub acţiunea numeroşilor agenţi fizici şi chimiei şi in special 
prin stresori locali nespccifici se produce degranularea lentă sau explozivă a celu­
lei. Mosinger vorbeşte de secreţie mcrocrină- degranulare sau holocrina- mastocito­
clazie. Heparina, constitucnt al materialului complex al granulaţiei rnetacromatice, 
dobîndeşte după activare proprietăţile fiziologice cunoscute. Alături de numeroşi 

autori şi noi am urmărit degranul:trea rnastocitelor la animale de experienţă . 

Rolul heparinei endogene. Armamentul mastocitar al organismului 
uman asigură elaborarea şi menţinerea unei heparinemii fiziologice mai 
mult sau mai puţin constante, fapt dovedit abia în ultimele 2-3 decenii . 
ln mod normal fiecare mastocit inmagazinează (sau sintetizează) 26 11 /mg 
de heparină în granulele sale şi nu in mitocondrii, cum se credea înainte. 
Valorile heparinemiei fiziologice prezentau la inceput - avind in vedere 
tehnicile nesigure de determinare - valori oscilante. Astrup a găsit de 
ex ! mgll de plasmă. iar Jaques, Munkhouse şi Stewart obţin printr-una 
din metode 9 gama'lOO ml de singe, iar prin alta, 0,01 unităţi pe ml de 
singe, ceea ce core.<>punde valorii de 0,10 mg/1. In sfîrşit Engelberg sta­
bileşte prin metode foarte exacte drept valori normale de heparinemie 
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1,5-1,7 mg sau 10-24 unităţi %, fără diferenţe de vîrstă sau sex. Cele 
trei metode pe care le folosim in colaborare cu f:va K6tay-Lakatos pentru 
determinarea heparinemiei dau de asemenea valori mulţumitor de con­
stante. 

Dacă cifrele arătate ne informeazA asupra nivelului fiziologic al heparinei cir­
culante, nu avem ineă date care să ne indice cantitatea totală de heparină din 
organismul uman, căci ţesuturile umane, depoz.itul adevărat unde se găseşte ma­
rea majoritate a heparinei nu au fost analizate incă din acest punct de vedere 
(Engelberg). Doar Freeman a extras o cantitate de 200 mg heparină din cei doi 
plămîni de om examinaţi de el. 

In felul acesta sîntem siliţi să ne mulţumim cu măsurarea hepari­
nemiei endogene. Variaţiile fiziologice şi patologice ale acesteia sînt doar 
în parte cunoscute. Antonini, Copp şi Nikkala găsesc \'alori scăzute la o 
vîrstă înaintată şi în ateroscleroză, interpretind aceste stări fie prin lipsa, 
fie prin consumul crescut al heparinei endogene. Scăderi s-au mai găsit 
şi în unele forme de tuberculoză . Dimpotrivă , creşteri marcate ale hepa­
rinemiei au f<XSt semnalate de Mdrton şi R6ka în leucemie mieloidă cu 
prezenţa multor celule bazofile. Heparinemia creşte şi in cursul terapiei 
fenotiazinice care provoacă înmulţirea numărului de mastocite la ani­
male. In urticaria pigmentosa. leziune cutanată constituită exclusiv din 
mastocite, un număr identic de autori găsesc creşterea, respectiv scăde­
rea heparinemiei endogene. 

Rolul fiziologic al heparinei umane e desigur multiplu, dar două 
din proprietăţile ei se situează pe primul plan: cea anticoagulantă şi cea 
lipolitică . Aceste două mecanisme sînt cuplate de fapt in sensul că hepa­
rina anticoagulantă este aceea care activează şi fermentul lipolitic, lipo­
proteinlipaza (LPL), cu care împreună formează factorul de clarificare 
al plasmei lipemice. Prin aceste acţiuni heparina endogenă îşi asumă 
simultan potenţialul de control asupra unor procese vasculare normale 
sau patologice (ateroscleroza şi boala trombo-embolică) . 

In privinţa acţiunii anticoagulante. studiată intii in ordine cronologică, a fost 
de la inceput firească intrebarea lui Howel!, daca nu cumva heparina este sub­
stanţa care asigură fluiditatea singelui. această ipoteză neputînd f1 do\"edită nici 
pînă In prezent. Dimpotrivă Jorpes şi Jaques au arătat că nici o substanţă anti­
heparinică (C'Um ar fi sulfatul de protamină) , administrată in exces. nu e in stare 
să producă coagularea singelui. Mellanby şi Mathews, restringind limitele proble­
mei, afirmă doar că rolul heparinei ar fi acela de a preveni coagularea in regiu­
nile vasculare mai expuse. Pe de altă parte s-a constatat şi un alt fapt : ţesuturile 
care sint capabile de a elabora heparina ca răspuns la acţiunea diCcriţilor stimuli, 
cum ar fi plăminul, ficatul sau rinichii, devin rareori sediul trombozelor, spre deo­
sebire de alte organe sau regiuni susceptibile ca inima, creierul sau membrele 
inferioare. 

Aşadar rolul complex al heparinei endogene in coagularea intravas­
culară nu e pe deplin elucidat, dar acţiunea sa anticoogulantă e incon­
testabilă . 

Din studiile recente, privind cealaltă acţiune principală. şi anume 
lipoliza prin activare de lipoproteinlipază, reiese concret rolul şi felul 
reglării prin intermediul heparinemiei endogEne. S-a dovedit pe deplin 
că aşa cum există o secreţie fiziologică de heparină şi hipersecreţie la 
acţiunea unor stimuli, acelaşi lucru se poate afirma şi despre lipoprotein-
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lipază. Existenţa acestui ferment endogen a fost demonstrată de Sailer, 
Sandhoffer şi alţii. Mai mult. Engelberg a arătat că introducerea pe cale 
intravenoasă a unor grăsimi duce la creşterea atit a heparinemiei, cit şi a 
fermentului LPL in plasmă. Datorită acestui 1·ăspuns de contrabalansare 
prin factorul de clarificare excitat, răspuns cu caracter de autoreglare, 
lipemia la om se va reduce in citeva ore (de notat că o injecţie de hepa­
rină duce in citeva minute la acelaşi rezultat). 

De altfel există şi o proporţionalitate inversă intre nivelul heparinei şi cel al 
lipidelor sanguine, demonstrat de acelaşi autor pentru colesterol şi beta-lipopro­
teine. Selye este de părere că această reglarc este similară cu alta bine cunoscută: 
cu cea a hiperglicemiei care excită producţia celulelor beta ale pancreasului endo­
crin. Creşterea lipoizilor sanguini excită la rindul ei funcţia heparinică, solicitind-o 
la suprapi'Oducţia factorului de clarificare endogenă. Dacă acest mecanism de re­
glare funcţionează defectuos, se va produce creşterea durabilă a lipidemiei şi in 
primul rind aceea a fracţiunilor lipoproteinice macromole<:ulare, fapt demonstrat 
la bătrîni şi aterosclerotici. Factorul primar este relativa insufici<!nţă a heparinei 
sau, mai precis, scăderea cantităţii de hepat·ină circulantă (Perlick). Rămîne încă 
deschisă problema dacă intr-adevăr E'Ste vorba de o lipsă de heparină (~au LPL) 
endogenă sau de prezenţa crescută a unor inhibitori antiheparinici din plasmă sau 
ţesuturi, aşa cum presupune Deutschinoff. 

Faptele amintite par suficiente pentru a putea schita legătw·a dintre 
variaţiile fiziologice şi patologice ale hepal"inei endogene şi unele procese 
vasculare, in primul rind ateroscleroza. Fie că admitem teoria biochimică 
a aterosclemzei, fie că înclinăm spre recunoaşterea rolului primar al 
trornbozei in această afecţiune, variaţiile heparinemiei nu pot să nu aibă 
consecinţe asupra genezei şi evoluţiei aterosclerozei. Ce e drept nu avem 
incă dovezi sigure la om ir. acest domeniu, fiind obligaţi să ne mulţu­
mim cu două experienţe pe animale, ale căror rezultate pot fi aduse in 
sprijinul afirmaţiei de mai sus. Este vorba de două observaţii ale lui 
Douglas: 1. administrarea prelungită a unor substanţe chimice care excită 
funcţiile mastocitare (componenta 48 80). face să dispară mastocitele cu­
tanate şi peritoneale o dată cu creşterea !-imultană a activitătii LPL a 
aortei şi a ţesutului subcutanat la şoareci şi 2. in aceleaşi condiţii de ex­
perimentare aorta şi comnarele şoarecilor alimentaţi cu colesterol in exces 
nu au prezentat alterări ateromatoase. deşi plasma lm· era hiperlipemică 
~i lipidele acumulate au produs steatoza ficatului. 

Posibilităţile de stimulare ale funcţiilor heparinice 
mastocitare 

Mastocitul s-a dezvoltat şi specializat in cursul evoluţiei organismu­
lui uman inspre indeplinirea unor functii complexe, care toate par să 
aibă menirea de a apăra organismul impotriva unor variate noxe şi stres­
suri. Selye presupune că e vm·ba de o celulă p()sesoare a unui fel de 
.,echipament de urgenţă" (emergency kit). care vir_e in ajutorul ţesutu­
rilor expuse la influente locale. Ca şi in cazul multor functii şi in spe­
cial a celor de apărare ale m·ganismului, se impune n~c<.>sitatea stimu­
lării lor in scop profilactic şi terapeutic. 

Se pune intrebarea: ce postbilităţi există pl'ntru mobilizarea unui ~urplus de 
heparină endogenă? In experiment. influenţe gro~olane, ca boala de iradiaţie pro­
\"ocată sau şocul peptonic şi intoxicaţia cu azot-iperită, duc intr-adevăr la apariţia 
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unui sindrom hemoragie corectabil prin sulfatul de prolamină, dar aceste cercetări 
şi observaţii nu pot reprezenta puncte de sprijin la om. Soldatov, Kaplu11, Pavlik 
au demonstrat modificările morfologlce ale ITUSlocitelor sub acţiunea băilor sulfu­
roase concentrate, tot la animale, dar nu au determinat variaţiile heparinemiei. 
Experienţele pe şoareci (Rdkosfalvy şi Antalffy) au arătat cum se degranuleaz..'l 
mastocitul ~ub influenţa unor agenţi fizici, fără să poată determina însă hepari­
nemia la aceste animale mici. 

Rezultatele, în partR comunicate de noi, sînt prorruţătoare . Aplicînd 
energii fizice obişnuite în practica fizioterapeutică. am reuşit să solici­
tăm cu o suficientă eficienţă funcţia mastocitară heparinogenetică, fă­
cînd parte din apărarea biologică a organismului. Aplicînd o serie de 
proceduri fiziotet·apeutice ca duşul scoţian, masajul general etc., am reu­
şit să înregistrăm creşteri semnificative ale heparinemiei. Din 120 de 
aplicări de proceduri am obţinut creşteri nete în 91 cazuri. Am mai de­
monstrat că există un paralelism evident între intensitatea 1·eacţiei der­
mo-vasculare provocate şi aceea a răspunsului heparinic, ale cărei parti­
cularităţi de re-activitate au fost urmărite de Rcikosfalvy. Cu exceptia 
uneia din proceduri. toate duc la o creştere a hepat;nemiei, corespWlZă­
toare adminLc;trării unui ml de heparină medicament. Acest t·ăspuns du­
rează 4 ore. Surplusul de heparină provine din armam2-ntul mastocitar 
al pielii şi nu din organele interne. Am sugerat ca în loc de heparină, 
medicament cu o binemeritată reputatie în profilaxia şi tratamentul ate­
rosclerozei, a stărilor trombotice etc., să ne folosim în anumite cazuri 
de heparina endogenă produsă după un stimul. a cărui intensitate poate 
fi testată. 

Pentru a ne asigura şi mai mult de faptul că substanţa a cărei nivel 
a crescut în singe după procedurile noastre a fost inh·-adevăr heparina. 
am demonstrat într-{) a doua fază a cercetărilor, împreună cu M6dy, că 
ridicarea heparinemiei a fost însoţită de creşterea LPL endogenă a indi­
vidului observat. Credem că toate ac~te constatări ne indrcptăţesc să 
propunem metoda endoheparinării sau endoheparinoterapiei în tratamen­
tul unor boli, scontînd rezultate similare cu ~le ale heparinoterapiei 
cronke în ateroscleroză. 

In concluzie, mastocitul un1an, acea<:tă sursă naturală de heparină 
endogenă. pune la dispoziţia organismului in mod fiziologic această sub­
!'tanţă indispensabilă acestuia in difel'ite stări fiziologice şi patolo~ice. 
După cercetările noastre experimentale şi clinice unele proc~duri fizio­
terapeutice sint in stare să mobilizeze heparina mastocitelor pielii şi sa. 
provoace o heparinemie crescută. metodă aplicabilă în acele boli vascu­
larE> care beneficia7ă şi de h<>parinClterllnie mroicamentoa~ă. 

Sosit la redacţie: 29 noiembrie 1966. 
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