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Rezumat

Decolarea prematura de placentd normal inseratda (DPPNI) reprezinta una din cele mai frecvente cauze ale hemo-
ragiilor in trimestrul II si III de sarcind, determindnd nivelul inalt al mortalitatii perinatale. Identificarea unor markeri
biochimici predictivi ar putea preveni DPPNI, si respectiv, micsora morbiditatea si mortalitatea perinatald. Endoglina
solubila (sEng), reprezinta o proteina antiangiogenica, nivelul careia creste in patologiile placentei, determinate de insu-
ficienta utero-placentara, precum DPPNI si preeclampsia. Daca rolul sEng, ca factor predictor in preeclampsie este de-
monstrat, atunci rolul acesteia in DPPNI raméne pana in prezent studiat insuficient. Rolul tirozin kinazei solubile (sFtl1),
constd 1n supraexpresia sa protectiva, prin diminuarea nivelului VGEF (vascular endothelial growth factor), cu scopul
diminuarii complicatiilor la nivel materno-fetal.
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Summary. Antiangiogenic factors - biochemical markers of abruptio placentae (Literature review)

Abruptio placentae is one of the most common causes of bleeding in the second and third trimesters of pregnancy,
causing high levels of perinatal morbidity and mortality. Identifying biochemical markers that would serve as predictors
could prevent placental abruption, respectively decrease perinatal morbidity and mortality. Soluble endoglin, is an antian-
giogenicic protein, which increases the placental pathologies caused by uteroplacental insufficiency as abruptio placentae
and preeclampsia. If sEng role as a predictor factor in preeclampsia is shown, the role of sEng in abruptio placentae re-
mains poorly studied so far. The protective rol of sFtll, reflects in its supraexpressionby knowcking down VGEF level,
thus prevent further maternal or fetal complications at placental level.
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Pe3tome. AHTHAHTHOTeHHBIE (aKTOPBI - DHOXMMHYECKHe MapKePhI NPeXKIeBPeMEHHO| 0TCJI0HKH HOPMAJIb-
HO pacnoJiokeHHO# miianeHTsl (0030p IuTEpaTyphI)

[TpexxneBpeMeHHas OTCIIOMKA IJIALEHThI SBJISIETCS OHOM M3 Haubojiee pacpOCTPaHEHHBIX MPUYHH KPOBOTEUE-
HHS BO BTOPOM M TPEThEM CeMecTpax OepeMEeHHOCTH, 00yCiIaBInBasi BRICOKMH YPOBEHb II€PHHATAIBHON CMEPTHOCTH.
Omnpenenenne OMOXUMHYECKHX MapKepOB HApYIIEHHOTO aHTMOTeHe3a CMOXET MPEeOTBPaTUTh 3TO MATOJIOrn4YecKoe Co-
CTOAHUE, COOTBECTCTBCHHO YMCHBLIINTL NEPUHATAJIBHYIO 3a6OJ'IeBaeMOCTI> U CMEPTHOCTb. PaCTBOpI/IMI:Jﬁ OHJOIJINH SB-
JIACTCA aHTUAHT'HOI'CHHBIM 6CHKOM, YPOBEHBL KOTOPOI'0 BO3pACTACT IMPU MATOYHO-IUIAHCHTAPHBIX HAPYHICHUAX KaK OT-
clIoiKa TIaleHTsl U npesxiamicus. Ecnu pons sEng kak Mapkepa pa3BUTHS NMPEdKIAMIICHU U3y4YeHa, TO poib SEng B
OTCIIOWKE IUTALEHTBI 10 CHX IOp ocTaeTcst MasionzydeHHbIM. Poib SFtl1 cocTouT B 3alIMTHOM THIIEPIKCIIPECCHH 32 CHET
cHwkeHus yposHsa VEGF.

KoaroueBbie cioBa: Otciiolika IUIALIGHTHI, aHTHAHTHOTE€HHbIE (DaKTOPBI, PACTBOPUMBIH SHIOIIMH, PACTBOPHMAs
FMS-nono6xas Tupo3uH-kuHaza 1

Placenta este un organ multifunctional care asi-
gura transportul de oxigen, nutrienti si produse rezi-
duale intre mama si fat. Pe langa aceasta, placenta are
functii metabolice, endocrine si imunologice. Pla-
centa asigurd mentinerea sarcinii si este vitala pentru
cresterea si dezvoltarea fetala normald. Pe parcursul
dezvoltarii vilozitatilor placentare are loc si remo-
delarea arhitectonica a sistemului uterin de vascula-
rizare, astfel constituind un circuit inchis de vascu-
larizare materno-fetal. Pe de alta parte si trofoblastul
indeplineste functii esentiale iIn schimbul mater-
no-fetale, dar si secreta o mare varietate de hormoni
si factori de crestere.

Anomaliile structurale sau functionale ale pla-

centei contribuie la reducerea alimentarii sanguine si
dezvoltarea stresului oxidativ rezultat intr-un spectru
de complicatii ale sarcinii, inclusiv bolile hipertensi-
ve ale sarcinii, restrictia de crestere fetala, decolarea
prematura de placenta.

Decolarea prematura de placenta normal inserata
(DPPNI) sau apoplexia utero-placentara reprezinta o
stare patologica determinata de decolarea partiald sau
totala a placentei inserate normal, in orice moment
al sarcinii, inainte de nastere. Conform datelor Yin-
ka Opyelese, decolarea prematura de placenta normal
inserata se Intdlneste in 1% din toate sarcinile si re-
prezintd cauza majora a hemoragiilor in al II-lea si al
III-lea trimestru al sarcinii, determinand nivelul Tnalt



76

Buletinul ASM

al morbiditatii si mortalitatii perinatale [11]. Sunt cu-
noscuti si descrisi in literaturd numerosi factori de
risc, Insé cauza dezlipirii de placenta este pana in pre-
zent necunoscuta. Astfel, una din provocarile obste-
tricii contemporane este identificarea unor predictori
serologici, care ar permite anticiparea insuficientei
placentare, inclusiv a decoldrii premature de placenta
normal inserata.

In sarcina fiziologicd invazia trofoblastici a ar-
terelor spiralate ale uterului determina o placenta-
tie normald, in care trofoblastul si fibrina nlocuiesc
structurile arteriale slab rezistente realizand un debit
sporit al circulatiei utero-placentare. in mare parte
procesul de implantare a placentei este determinat
de angiogeneza, care reprezinta dezvoltarea de vase
sanguine in conditii normale sau patologice. Initierea
si dezvoltarea angiogenezei placentare depinde de
echilibrul factorilor proangiogenici si antiangiogenici
in celulele endoteliale. De o importantd deosebita
pentru dezvoltarea vascularizatiei placentei si func-
tionarea sa normala sunt factori care stimuleaza pro-
liferarea celulelor endoteliale si sporeste viabilitatea
lor. Factorii angiogenezei sunt: inductorii (VEGF-
vascular endothelial growth factor, FGF- fibroblast
growth factor, angiopoietina) si inhibitorii (interfero-
nul alfa, trombospodina 1, endostatina, angiostatina
si proteazele distrugdtoare de matrice extracelulara).
Astfel, angiogeneza este strict controlatd de acest
»echilibru angiogen”, un echilibru fiziologic intre
semnalele stimulatoare si inhibitoare pentru cresterea
vaselor de sange.

Formarea de noi vase sanguine se produce in tim-
pul regenerdrii plagilor si organelor, iar in sistemul
de reproducere feminin in timpul ovulatiei, menstrua-
tiei si formdrii placentei. Angiogeneza este, de ase-
menea, un factor important in multe procese patolo-
gice, cum ar fi cresterea tumorilor, artrita reumatoida,
retinopatia diabetica si psoriazisul. Conform Signore
C. et al. remodelarea vasculara in timpul placentatiei,
are loc sub influenta factorilor proangiogenici, cum
ar fi PGIF — factorul de crestere placentarad si VEGF —
factorul de crestere endotelial vascular si a factorilor
antiangiogenici: endoglina solubila (sEng) si tirozin
kinaza solubila (sFItl) [7]. Factorii antiangiogenici
sEng si sFlt]l sunt mai frecvent studiati in prezent
prin prisma angiogenezei in dezlipirile de placenta si
preeclampsie, considerandu-se ca patologiile date au
acelasi substrat morfopatologic. Asa zisa placentatie
normala are loc In conditiile 1n care se mentine echili-
brul intre factorii pro si antiangiogenici, nivelul seric
al factorilor proangiogenici (VGEF, PIGF) fiind mai
inalt, decat cel al factorilor antiangiogenici (SEng,
SFIt1).

Cercetarile consacrate placentatiei patologice au

menirea sd identifice particularitatile de expresie a
factorilor antiangiogenici, conditiile si termenii de
sarcind, care pot modifica nivelul lor.

La etapele tardive ale angiogenezei macrofage-
le, fibroblastele si celulele musculare netede secreta
factori angiogenici care inhiba migrarea si prolife-
rarea celulelor endoteliale, fara a afecta viabilitatea
lor. Sinteza factorilor antiangiogenici constituie o
parte integranti a angiogenezei normale. In procesul
de vascularizare sinteza inhibitorilor serveste ca un
factor de protectie pentru invazia excesiva a celule-
lor trofoblastice, precum si ca un obstacol in calea
dezvoltarii ulterioare a modificarilor patologice ale
patului vascular. Factorilor antiangiogenici le este ca-
racteristica o mare afinitate la endoteliul [17].

Conform G. Girardi et al. (2006), odatd cu dez-
voltarea trofoblastului placentar in conditii hipoxice
se mareste fluxul factorilor antiangiogenici (sEng,
SFIt1) in sangele matern. Concentratia lor crescuta
inhiba diferentierea citotrofoblastului placentar si in-
terfereaza cu invazia lui, care are un impact direct n
patogeneza placentatiei anormale asociate cu dezvol-
tarea insuficientei placentare si retardului de crestere
fetal [3].

Endoglina, unul din factorii antiangiogenici, este
o glicoproteind, codificata de gena ENG, localizata la
suprafata celulelor, in mod specific al arterelor in dez-
voltare. Proteina data face parte dintr-un complex de
proteine "TGF beta receptor complex” care asigura
formarea ulterioara a vaselor sanguine, cu diferentie-
rea lor in artere si vene. Glicoproteina data are un rol
crucial In angiogeneza, de aceea studierea ei este rele-
vanta inclusiv in cresterea tumorala si in metastazarea
celulelor canceroase.

Conform cercetarilor Lopez-Novoa J.M. endogli-
na solubila (sEng) este rezultatul clivarii proteolitice
a metaloproteinazei MMP-14 in spatiul extracelular,
fiind identificatd in celulele endoteliale a macrofa-
gilor si monocitelor activate, celulele musculaturii
netede [5]. Pe de altd parte, datele Venkatesha et al.
denota cd endoglina reprezintd unul din co-recepto-
rii membranei celulare a diversilor factori de crestere,
produsad de endoteliu si sincitiotrofoblast, fiind unul
din cei mai importanti factori angiogenici. sEng inhi-
ba formarea tuburilor capilare in vitro si creste per-
meabilitaea vasculard, inducénd hipertensiunea [9].

Intr-un studiu realizat de Levine et al., care a in-
clus 192 gravide cu preeclampsie, au fost determinate
nivele diminuate ale factorilor proangiogenici PIGF
si VGEF cu citeva saptamani Inainte de aparitia pree-
clampsiei si un nivel crescut al formei solubile a en-
doglinei in trimestrul I de sarcina [4].

Exista studii care au determinat ca PIGF si VGEF
primii reactioneaza prin diminuare in cazurile de
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invazie trofoblastica anormala, de exemplu in pree-
clampsii si RDIU. Totodata, conform datelor Fomina
M., Signore C et al., factorii antiangiogenici (sFltlsi
sEng) sunt in crestere la femeile cu risc de dezvoltare
a preeclampsiei [2,10].

Signore C et al. 1n 2008, si-a propus intr-un studiu
cercetarea relevantei sEng in DPPNI, testand nivelul
sEng la un lot de 3631 gravide, in 3 perioade ale sar-
cinii: pana la 20 saptamani, in perioada 21-32 sapta-
mani, si dupa 33 saptimani. La 29 din ele sarcina si
nasterea s-a complicat cu DPPNI. Astfel, comparand
nivelul sEng la pacientele cu DPPNI si nivelul sEng
la pacientele din grupul de control, s-a determinat un
nivel mediu mai mare a sEng in toate cele 3 perioa-
de de testare, la diferite termene de sarcina, in grupul
pacientelor cu DPPNI. Si gravidele cu hipertensiune
arteriald si/sau preeclampsie, la care sarcina s-a com-
plicat cu DPPNI au avut un nivel crescut al factorului
antiangiogenic sEng, identificat in perioada sarcinii
dela21 la 32 saptamani [10]. Prin urmare, sEng joaca
un rol important in dezvoltarea disfunctiei endoteliale
si patogeneza insuficientei placentare [3].

Totodata rezultatele unui alt studiu care a avut
drept scop cercetarea concentratiei endoglinei solubi-
le la femeile ce ulterior au dezvoltat DPPNI, realizat
de Tikkanen in 2007, indica la lipsa unei legaturi intre
nivelul sEng in trimestrul II si dezvoltarea ulterioara
a DPPNI [8].

Cel de-al doilea factor antiangiogen care are un
impact deosebit in cresterea endoteliald vasculara la
nivel de placenta este tirozin kinaza solubila (sFlt1),
avand rolul de receptor pentru VGEF si PGEF. Pro-
teina sFlt-1 se cupleaza cu factorii proangiogenici, 1i
dezactiveaza, iar nivelul lor seric scade, ceea ce Tm-
piedica cresterea endoteliald vasculard. Prin urmare,
sFlt-1 diminueazd efectele benefice ale factorilor
proangiogenici asupra endoteliului matern, ceea ce
duce la diminuarea factorilor VGEF si PIGF. Impor-
tanta acestui factor este determinatd de faptul, ca ni-
velul lui creste inainte de aparitia semnelor clinice.
Conform datelor lui Erez O. (2008), bazate pe studiul
unui lot de 402 gravide, dintre care 56 sarcini ulte-
rior s-au complicat cu preeclampsie, modificarile in
concentratiile plasmatice materne ale sEng si PIGF,
inclusiv a raporturilor sFIt1/PIGF, intre primul si al
doilea trimestru de sarcina conferd un risc crescut
pentru dezvoltarea preeclampsiei si nasterea copiilor
cu masa mica [1].

Rezultatele unui alt studiu, realizat de Xiujun Fan
(2014), au definit o relatie de reglementare intre cres-
terea productiei de VEGF la nivel decidual si creste-
rea expresiei sFItl in trofoblast, adiacent, la interfata
materno-fetald. Rezultatul de baza al cercetarii consta
in faptul cd cresterea nivelului de sFtll in celulele

placentare poate fi un raspuns la cresterea concentra-
tiilor locale de VEGF produs in celule deciduale ma-
terne. S-a constatat, ca sFItl joaca un rol critic local,
chiar si in sarcini normale, prin prevenirea tulburarii
circulatiei la nivel de placenta si fat, care ar putea fi
cauzate de excesul de VEGF. In experiment, soare-
cii cu nivelul VGEF crescut, au manifestat eliminari
vaginale sangvinolente, de pe interfata materno-feta-
14, iar fetii, nascuti la termen, care au supravietuit, au
avut masa mai mica. Placentele in mediu cantareau cu
15% mai putin. Cei cu nivele crescute de VGEF, dar
cu nivelul sFlt]l scdzut au prezentat modificari histo-
logice semnificative la nivel de trofoblast si decidua
prin congestie severa a sinusurilor venoase materne
in decidua si in labirintul vaselor fetale, cat si extrava-
zarea extensiva a fibrinei. Astfel, a fost determinat ca
supra-expresia sFltl are un rol protectiv pentru pla-
centa si fat, prin faptul cd nu permite hipercoagularea
la nivel de placentd, cu toate cd micsorarea expresiei
VGETF prin excesul de sFtll la nivel local conduce la
aparitia semnelor clinice ale preeclampsiei [10].

Signore C et al. (2006), studiind factorul de cres-
tere placentara si a tirozinkinazei solubile la 31 din
paciente ce au dezvoltat DPPNI, a identificat nivele
scazute ale factorilor proangiogenici (PIGF) si rapor-
tul sFIt-1/PIGF crescut la nuliparele care ulterior au
dezvoltat DPPNI si hipertensiune [6].

Astfel, pentru dezvoltarea si functia normald a
placentei, este important sa se mentina echilibrul din-
tre diversele mecanisme de angiogeneza, precum si
cel dintre factorii proangiogenici si antiangiogenici,
secretati de celulele endoteliale. Factorii antiangio-
geni au un impact esential asupra placentatiei pato-
logice, tulburdrilor in sistemul vascular utero-pla-
centar, inclusiv in complicatiile majore ale sarcinii ca
preclampsia si decolarile de placentd normal inserata.

Concluzii:

1. Placentatia patologica cu dezvoltarea ulterioara
a DPPNI este conditionata de dezechilibrul factorilor
proangiogenici si antiangiogenici ai angiogenezei.

2. Factorul antiangiogen - endoglina solubila -
pare sa joace un rol cheie In penetrarea citotrofoblas-
tului corionic vilos cu remodelarea vascularizarii de-
ciduale materne, fiind un reglator negativ al invaziei
trofoblastice si al dezvoltarii placentare.

3. Rolul de marker predictiv al endiglinei solubi-
le este argumentat in preeclampsii si DPPNI.
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