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Diaz Concepcién, A.: Antitrombina lll. Algunas consideraciones generales.

Se plantea que la ATl es el principal inhibidor fisiol6gico de la trombina en el plasma, ademés Inhibe a
los factores Xa, IXa, Xla, Xlla, a la plasmina y la calicreina plasmética. Se informa que la ATIIl es una
gllcoproteina de peso molecular entre 58 000 y 67 000 daltons, compuesta por una sola cadena
pollpeptidica. Se indica que la capacidad inhibitoria de la ATIll es acelerada en presencia de heparlna. Se
plantea que existen varias hipétesis acerca del mecanismo de reacciéon sustentadas por hechos
experimentales. Se sefiala que hay una correlacion entre los niveles reducidos de ATl y la predisposicién
a manifestaciones trombéticas, lo que es una evidencia de laimportancia de su funcién regulatorla en el
mecanismo hemostatico.

INTRODUCCION

Desde principios de siglo se observé que en condiciones fisiolégicas en el plasma debe estar
presente un inactivador especifico de la trombina, o sea, una antitrombina; posteriormente se
demostro que la heparina era un potente anticoagulante y que sélo era efectiva en presencia de un
componente plasmatico denominado cofactor heparina. En afios sucesivos, el término ATM se us6
para describir este inhibidor de la trombina en el plasma y el término ATIIl para aquella sustancia
inactiva a la trombina independientemente de la presencia de heparina; ya actualmente se conoce
que la ATil y la ATIll son una misma proteina.

La ATIII es capaz de inhibir un gran namero de enzimas de los sistemas de la coagulacién y
fibrinolitico, tales como la trombina, los factores Xa, IXa, Xla, Xlla, asi como la plasmina y la
calicreina plasmaética. La interaccion de la heparina y la ATIll con las serie proteasas de los
sistemas de la coagulacién y fibrinolitica, representa un proceso altamente especifico para la
inactivacion de las enzimas generadas en el mecanismo hemostatico. La velocidad y selectividad
de este mecanismo inhibitorio son de gran importancia en la modulacion de este proceso.*
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CARACTERISTICAS MOLECULARES

La ATIII es una glicoproteina cuyo peso molecular se encuentra entre 58 000 y 67 000, segun
lo informado por varios autores utilizando diferentes técnicas.?*

En 1978, Danisheisky y colaboradores'® estudiaron lacomposicion de carbohidratos de la ATIII
y encontraron que contenia N-acetil-glucosamina, mafiosa, galactosa y acido sialico en una
relacion molar aproximada de 1:1:0,6:1. Al liberar el &cido sidlico con una enzima especifica se
encontrd que la ATl retenia la capacidad de inhibir latrombina y unirse a la heparina. Ademas, la
ATIIl aislada por métodos diferentes estaba asociada a un glicolipido (a-glucosilceramida) en una
relacion de 4 unidades glicolipido por cada cadena pollpeptidica. Se postul6 la posibilidad de que
en el sistema circulatorio la ATIll se encuentra asociada a este glicolipido, que ademas de su
funcién anticoagulante la ATllI sea un transportador de glucosilceramiday que esto seaimportante
en el mantenimiento de la estructura de la ATIII.

Posteriormente Koide® purificd ATl de diferentes especies: humana, porcina, de conejo y de
rata, mediante un método que incluye una cromatografia de afinidad utilizando agarosa-heparina.
Este autor hizo un estudio comparativo de la ATIIl de las especies sefialadas en cuanto a su peso
molecular, composicion de aminoacidos, aminoacido terminal, contenido de carbohidratos y otros
aspectos (tabla).

Tabla. Estudio comparativo de antitrombina lll en diferentes especies

Caracteristicas de Especie

la ATHI Humana Porcina Conejo Rata

Contenido de

carbohidratos 17% 16% 14% 15%
Peso molecular
(por electroforesis

en poliacrilamlda-SDS) 59 000 58 000 63 000 63 000
N-termijnal His His His Asn
Kqg (T-ATII) 1.2x10~'°M9 5x10-SM1,4x 107 M 2,8x10-& M

La ATIll humana, porcina y de conejo demostrd ser una glicoproteina compuesta por una
cadena polipeptidica y que contiene hexosa, glucosamina y acido sialico, ademéas los estudios
inmunoldgicos revelaron unaidentidad inmunolégica parcial entre la ATIIl humanay porcina.

Este mismo autor determind que la ATIIl humana tenia como extremo C-terminal el aminoé&cido
Lys y la porcina Cys. En ambas proteinas la secuencia mas cercana al extremo C-terminal era
similar. Al comparar esta secuencia con la secuencia cercana al extremo C-terminal de la «i-
antitripsina se observo que eran homologas; basandose en esta observacién y en que los
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inhibidores tienen algunas especificidades de inhibicién en comudn, se sugiri6 la posibilidad de
que la secuencia homologa se encuentre localizada alrededor de los sitios reactivos de dichos
inhibidores y que los mismos estén en la regién cercana al extremo C-terminal.”

ALGUNAS CARACTERISTICAS DE LA REACCION

Rosenberg y Damus? indicaron la formacién del complejo proteasa-inhibidor en una relacion
estequiométrica 1:1; sin embargo, BInder® propuso otra relacién en la que utiliz6 componentes del
suero normal, la cual consistia en moléculas de ATIll y 2 moléculas de trombina o una molécula de
ATIIl y 4 moléculas de trombina.

La heparina actia como un catalizador en el proceso. La velocidad de inactivaciéon de la
trombina es lenta en ausencia de la heparina. Se considera que la velocidad de neutralizacion de
la enzima se incrementa hasta un maximo de 2 300 veces al aumentar la concentracién de heparina
hasta que el inhibidor se satura con la heparina. Un incremento posterior en la concentracién de
heparina resulta en una reduccion de la velocidad de neutralizacién de la enzima, lo que parece
deberse a la formacion de complejos heparina-trombina.® La cantidad de trombina inactivada
depende de la cantidad inicial de trombina y no se altera considerablemente por la accion de la
heparina.

La interaccion de la trombina con la ATIIl requiere la presencia de la serina del centro activo
delaenzimay un residuo arginina del inhibidor, ya que una modificacién quimica de estos residuos
inhibe la formacién del complejo en ausencia y presencia de heparina, por lo que se sugiere que
ocurre una interaccion entre el centro activo de la trombina y un residuo arginina situado en el
centro reactivo del inhibidor;? Owen®® informé que en la inhibicion de la trombina por la ATIII se
forma un éster carboxilico precedido por laruptura de un enlace peptidico en el centro reactivo de
la ATIII.

En este sistema de 3 componentes, heparina, antitrombinay proteasa, generalmente se plantea
2 hipotesis para explicar el mecanismo de la reaccién; una de ellas es que la heparina se une
inicialmente a la antitrombina; la otra hipétesis le da una importancia primaria a la interaccion
trombina-heparina, producto de la cual se plantea que ocurre un cambio conformacional en la
molécula de trombina que la hace més susceptible ala accion ATIII (figura 1).

Fuente: Hematologfa 14: 339, 1981.

Figura 1. Hip6tesis para la accién de la heparina. La
reaccién a representa la interaccién lenta entre la
trombina (T) y la antitrombina (T-A). Las reacciones b y
c representan las hip6tesis planteadas para el modo de
accién de la heparina.
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Ambas hipétesis han sido sustentadas por diferentes hechos experimentales. Machovich,'* en
1975, sugirié la posibilidad de que la heparina primeramente se enlaza a la trombina y planteé 2
mecanismos de accidn alternativos para la accién de la heparina en la reaccién ATIll/trombina:

1. La heparina induce un cambio conformacional en la trombina y facilita la formacion del
complejo entre la trombinay la ATIII.

2. Laheparinaenlazalatrombinacon la ATIlIl. Como el complejo puede formarse sin heparina se
cuestiona si una o varias moléculas de heparina se necesitan para acelerar la formacion del
complejo.

Griffith* plante6 que el efecto acelerador de la heparina en la reaccién parece correlacionarse
con el enlace de la heparina alatrombina y sugirié que ésta es la primera etapa en el mecanismo
de accién, lo cual concuerda con lo planteado anteriormente. Este mismo autor realiz6 un
experimento en el que modificé covalentemente la trombina con fosfato de piridoxal para estudiar
lainteraccién de la heparina y la trombina, demostré que el fosfato de piridoxal se unia a 2 sitios
diferentes de la molécula de trombina y plante6 que el segundo sitio se encontraba adyacente al
sitio de unién de laheparinaalatrombinaya que laheparina era capaz de bloquear la modificaciéon
de este sitio con el fosfato de piridoxal, pero al hacer reaccionar la trombina previamente
modificada con la heparina se observé que en estas condiciones la heparina podia unirse a la
trombina, aunque se sefialé6 que la modificacién con el fosfato de piridoxal disminuia la sen-
sibilidad a la heparina en lareaccion ATllI/trombina.'?

Smith y Sunboom,13 al estudiar el efecto de la heparina en la reaccién de la ATIll con algunas
proteasas como la trombina, la plasmina y la tripsina, concluyeron que el mecanismo del efecto
catalitico de la heparina en la reaccién ATIll/trombina es diferente del mecanismo de la reaccién
ATlll/plasmina, en la cual la aceleracién de la reaccién sélo ocurre una concentracién de heparina
de 10 v/ml, y sefialaron que el mecanismo de la reaccién ATIll/trombina procede por la via del
complejo heparina-trombina, mientras que la inactivacién de la plasmina procede por la via del
complejo heparma-ATIIl.

Sin embargo, existen evidencias en favor de unainteraccién inicial heparma-ATIIl. fiosenberg
y Damus? postularon que la heparina se unia al inhibidor y causaba un cambio conformacional que
resulté en una exposiciéon mas favorable de la arginina del sitio reactivo, lo que facilitaba una
interaccién rapida con la trombina.

Las caracteristicas espectrales de la ATIll han sido de gran utilidad en el estudio del
mecanismo de la reaccion. Einarsson y Andersson," al estudiar las propiedades fluorescentes de
la ATIIl y su complejo con la heparina, encontraron que el enlace de la heparina a la ATIII inducia
un incremento marcado en el espectro de emision de la ATIIl; la magnitud de este incremento fue
aproximadamente del 30 %.

Porteriormente, Villanueva y Danishefsky!® estudiaron los cambios espectrales que ocurren
en lareaccion trombina/ATIIl y el efecto de la heparifia en esta interaccion mediante
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espectroscopia, dicroismo circular y dispersién 6ptica rotatoria; estos estudios indicaron que
el complejo trombina-ATIll formado en presencia de heparina, difiere en su conformacién del
formado en su ausencia; en ambos casos hay un cambio conformacional en la molécula de ATIII
como se demuestra por el incremento en la exposicion de los grupos cromo6formos. Estos autores
plantearon que el efecto de la heparina en la conformacion del complejo puede deberse a su enlace
ala ATIIl, alatrombina o a ambos componentes; sin embargo, ya que el enlace de la heparinaala
ATIIl estaba acompafiado de perturbaciones espectrales de los residuos triptéfanos en lamolécula
de ATIII mientras la adicion de la heparina a la trombina no tenia estos efectos, era probable que
la accion de la heparina en laformacion del complejo se debia a su enlace con la ATl aunque esto
no excluia la posibilidad de otra interaccién con la trombina.

En 1979, Jordan y colaboradores® obtuvieron resultados que coincidian con lo planteado
anteriormente por otros autores, ya que encontraron que la formacién del complejo ATllI/heparina
estaba acompafiada de un incremento de la fluorescencia del inhibidor; estos autores plantearon
que la heparina es rapidamente desplazada de su complejo con la ATIIl, formandose el complejo
enzima-inhibidor y quedando libre la heparina para unirse a otras moléculas de ATIII.

Recientemente, Pletcher y Nelsestuen'® estudiaron la inactivacion de la trombina por la ATIII
en presencia de heparina, utilizando técnicas cinéticas; los resultados obtenidos concuerdan con
la siguiente secuencia de reaccion, la heparina se enlaza a la ATIIl seguida por el enlace de la
trombina; bajo las condiciones experimentales, la etapa determinante de lavelocidad de lareaccion
demostro ser de orden cero con respecto alatrombinay variaba de primer orden a orden cero con
respecto alaantitrombina, cuando la concentracion de ésta se incrementaba. Utilizando un modelo
cinético de saturacion se determind que la Km para la formacién del complejo heparina-ATIIl era
de12x10'8 M.

Una posibilidad interesante acerca de la interaccion ATIIl, trombina, heparina, es el enlace
simultaneo de ambas proteinas a la molécula de mucopolisacéarido; esta posibilidad ha sido
estudiada por diferentes autores.

Pomerantz y colaboradores!” modificaron quimicamente ala ATlll y a la trombina para eliminar
su afinidad por la heparina sin afectar la actividad de la ATIIl que no depende de la heparina; con
este sistema se obtuvieron evidencias de que la ATIIl y la trombina se enlazan a sitios
independientes de una mismamoléculade heparinay la catalisis de lareaccion requiere que ambas
proteinas se enlacen a la heparina. Posteriormente, Griffith!® utilizando técnicas cinéticas obtuvo
resultados que concuerdan con un modelo, en el cual el aumento de la velocidad de inhibicion de
latrombina por la ATlll se debe al enlace simultaneo de ambas proteinas ala molécula de heparina,
con este modelo la reaccion es de primer orden con respecto a la concentracion del complejo
ternario con una constante aparente de velocidad de 800 min'K
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Machovich y Horvart!® plantearon un mecanismo para la reaccion siguiendo la hipdtesis de un
enlace primario de la trombina y la heparina, en el que se incluye a la formacién de un complejo
ternario entre las especies participantes en lareaccion (figura 2).

Fuente: Hematologia 14: 33S, 1981.

Figura 2. Mecanismo de accion de la heparina en lareaccion entre
latrombinay la ATIII. La trombina (T) se une a un sitio de enlace
no especifico en la heparina (A A A), lo que resulta en un cambio
conformacional en ambas moléculas, esta reaccién torna al sitio
activo de la enzima mas susceptible al inhibidor. La ATIII se
enlaza a un sitio especifico de enlace en la molécula de heparina
(O DDJ y reacciona con la trombina formandose un complejo
ternario. Posteriormente el complejo trombina/ATIII (T-A) es
liberado. En el complejo la enzima es inactivada. La heparina
liberada puede volver a reaccionar con nuevas moléculas de
trombina.

Se plantea que la trombina se enlaza a un sitio no
especifico de la molécula de heparina, lo que resulta un
cambio conformacional tanto de la trombina como de la
heparina. Esto hace que el centro activo de laenzima sea mas
susceptible a la accién del inhibidor. La ATIII se enlaza a un
sitio especifico de la molécula de heparina y se forma un
complejo ternario; posteriormente el complejo trombina-ATIII
es liberado y la heparina puede reaccionar con una nueva
molécula de trombina actuando como catalizador.

Otros investigadores han centrado su atencion en la relacion existente entre la estructura de
la heparina y su actividad anticoagulante.

La heparina es un mucopolisacarido que tiene la siguiente estructura (figura 3).
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Fuente: J Bfol Chem 257: 3401, 1982.

Figura 3. Representacion esquemética de la estructura de la heparina.

Las caracteristicas estructurales esenciales de los compuestos de la familia de la heparina
son:

1. Elenlaceintersacéarido es exclusivamente 1 -» 14.

El &cido urénico incluye los acidos D-glucurénico y L-idurénico.

3. El &cido idurénlco normalmente esté sulfatado en posicién 2 y el acido glucurénico no se
encuentra sulfatado.

A

4. Laglucosamina es exclusivamente D-glucosamina.

5. La glucosamina se encuentra sulfatada en posicion 6 y normalmente en la posicién N-2,
aunque en algunas moléculas de heparina una pequefia porcion de grupos amino esta
acetilada.

La heparina no es una entidad quimica homogénea, sino es una mezcla de moléculas con
pesos moleculares que varian desde 5 000 hasta 40 000. Rosenberg y Larri® encontraron que
existia una especie de heparina con mayor actividad especifica y responsable fundamental de
la actividad anticoagulante y otra con una menor actividad especifica. Estos autores rela-
cionaron la actividad anticoagulante de la heparina con la presencia de una secuencia
especifica de cuatro monosacéaridos en su molécula, esta secuencia es: acido L-idurénico N-
acetil D-glucosamina 6 sulfato-> acido D-glucorénico -> N sulfato D-glucosamina 6 sulfato; se
encontrd que la secuencia estaba en menor proporciéon en el mucopolisacarido de menor ac-
tividad y se sugirié que éste es el sitio critico responsable de la actividad anticoagulante.

Thunberg y colaboradores? investigaron la inactivacion de la trombina y el factor Xa en
presencia de fragmentos de heparina de diferente peso molecular y con alta afinidad por la ATIII;
ademdas encontraron que la capacidad de la heparina de potenciar la inactivacién de
cualesquiera de los dos factores por la ATIIl, se incrementaba al aumentar la longitud de la
cadena del mucopolisacarido, esto podia ser explicado, segln dichos autores, por la hipétesis
de que la méxima inactivacion de las serin proteasas requiere del enlace de ambas moléculas
de proteina a la misma cadena de heparina. Por debajo de una longitud minima la cadena de
heparina s6lo podia acomodar una molécula de proteina, los fragmentos més pequefios tienen
mayor capacidad para la inactivacion del factor Xa que paralainac-
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tivacion de la trombina en presencia de heparina, esto indica un requerimiento mayor en cuanto a
la cadena de heparina para la inactivacion de la trombina.

Lindhardt y colaboradores? estudiaron la diferencia en actividad anticoagulante de
fragmentos de heparina de diferente longitud, obtenidos por digestiéon enzimética de la heparina
con una heparinasa microbiana y obtuvieron resultados similares. Fragmentos de heparina con
peso molecular promedio de 900 tenian capacidad para potenciar la inhibicién del factor Xa,
fragmentos tan pequefios como tetrasacaridos tenian actividad anticoagulante, launidad de cuatro
monosacaridos corresponde con el sitio de enlace propuesto por Rosenberg y Larri® y es
considerablemente menor a la propuesta por Lindahl y colaboradores;? por otra parte, la pérdida
de la capacidad anticoagulante de la heparina al ser degradada extensivamente indicé que parala
inhibicién de latrombina se requiere de un fragmento de heparina mayor que paralainhibicién del
factor Xa, lo que se relaciona con lo informado por otros autores acerca del enlace simultaneo de
latrombinay la ATIIl a una misma molécula de heparina.'”8

Otro trabajo en ese sentido fue realizado previamente por Dosta y colaboradores» quienes
trabajaron con fragmentos de heparina de 6, 8 y 10 monosacaridos y demostraron que éstos
poseian una capacidad significativa para acelerar la neutralizacién del factor Xa por la ATl pero
no lainactivacion de latrombina; se plante6 que la estructura esencial para acelerar la interaccién
factor Xa-ATIll estd muy relacionada con la estructura requerida para formar el complejo
ATlll/heparina. Estos autores analizaron la habilidad de varios fragmentos de heparina para
acelerar las interacciones factor IXa-ATIlll y factor Xla-ATIlll, los resultados obtenidos con los
hexasacéaridos, octasacaridos y decasacaridos indicaron que estos fragmentos tienen una
actividad anticoagulante minima, solo ligeramente superior a la observada con la trombinay que
se requieren fragmentos de 16 monosacaridos o mayores para acelerar lareaccién. Basandose en
estas observaciones se propuso un modelo que postula que en la molécula de heparina existen
multiples sitios funcionales y que ademas existe heterogeneidad funcional en la regi6n de
activacion del mucopolisacérido.

De todo lo anteriormente expuesto se evidencia que alin permanecen muchos puntos oscuros
en el conocimiento de la interaccion de la heparina, la ATIIl y las diferentes proteasas que ella
inactiva. Un informe reciente, en el que se utilizan técnicas de fluorescencia para el estudio de
estas reacciones, plantea que la heparina se enlaza mas firmemente a la trombina que a la ATIII,
pero el complejo heparina-trombina no es la especie primaria activa y puede desempefiar un papel
inhibitorio en la reaccion.®

Independientemente de que la interaccion primaria tenga lugar entre la heparinay la trombina
o entre la heparinay la ATIIl, al parecer en lareaccion ocurre laformacion de un complejo ternario
entre los reaccionantes, en el que la enzima es inactivada y la heparina es liberada y puede volver
areaccionar.

La existencia de evidencias contradictorias acerca del mecanismo de las reacciones en que
interviene la ATIIl, hace que numerosos investigadores se encuentren trabajando para lograr un
conocimiento profundo de las mismas cuya importancia para el balance del proceso hemostatico
en el organismo ya se ha sefialado anteriormente.
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ALGUNAS CAUSAS DE DISMINUCION DE LOS NIVELES DE LA ATIII

Entre los cambios hemostaticos informados en mujeres que reciben contraceptivos orales, la
disminucion de los niveles de la ATIll determinada tanto por métodos biolégicos como
inmunolégicos, ha sido uno de los hallazgos mas frecuentes.

La disminucion de la ATIIl tiene especial interés, pues las deficiencias congénitas de ATIIl se
asocian con episodios tromboticos repetidos como fue descrito inicialmente por Egeberg,? por lo
que se harelacionado esta disminucion con el incremento de episodios tromboéticos en mujeres
que reciben contraceptivos orales.

Se ha visto que esta disminucién ha sido mas marcada en suero que en plasmay esto se ha
explicado por un incremento en la neutralizacion de la ATIIl secundario a un aumento en la
generacién de trombina, por lo tanto, se ha planteado que los contraceptivos orales inducen un
aumento en la capacidad de generacidon de trombina y una disminucién de la capacidad de
neutralizarla, por lo que esta combinacién de factores puede contribuir a las complicaciones
tromboticas.?

El efecto trombogénico de los estrogenos se ha expresado mas cominmente como
tromboembolismo venoso, menos frecuentemente como isquemia cerebral y trombosis aguda de
la arteria coronaria. Laincidencia de tromboembolismo puede estar relacionada con la dosis, por
lo que algunos autores han realizado estudios relacionando el contenido de estrégenos de la
pildora contraceptiva con el nivel de disminucién de la ATIIl y concuerdan en que los
contraceptivos con contenidos mas bajos de estrégeno inducen una disminucién menor en los
niveles de ATIII.

En 1982, Nagasawa y colaboradores? publicaron un trabajo que en cierta medida explica los
hallazgos anteriores, estos autores realizaron experimentos in vitro utilizando plaquetas humanas
y trombina purificada, se encontr6é que después de la exposicién de la ATIll a una preparacion de
estrégeno, ésta no era capaz de inhibir la agregacién plaquetaria inducida por trombinay que este
efecto eradependiente de ladosis de estrogeno. Se demostré que la ATIll actia con los estrégenos
y otros compuestos esteroides de forma tal que ocurre una inhibicion de su actividad, pues la
misma se redujo por los siguientes compuestos esferoides en orden de efectividad decreciente:
colesterol, cortisona, testosterona y progesteronay se encontraron evidencias de un enlace ATIII-
estrogeno por cambios detectados en la fluorescencia intrinseca del inhibidor.

Hemos visto unacorrelacién entre los niveles reducidos de ATl y la predisposicion a eventos
tromboticos en condiciones adquiridas; sin embargo, la evidencia mas convincente del papel de
la deficiencia de ATIIl como causante de una tendencia trombética, proviene de los estudios de
los defectos congénitos de esta proteina.

Una deficiencia congénita de ATIIl asociada con una alta incidencia de tromboembolismo fue

descrita por Egeberg.? Esta deficiencia se hereda
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de forma autosémica dominante y esta caracterizada por una disminucién cuantitativa de ATIII,
determinada por métodos biolégicos e inmunolégicos, posteriormente se han informado en la
literatura otros casos similares. Sas y colaboradores?® describieron en 1974 el primer caso de un
defecto cualitativo de ATl en una familia con tromboembolismo espontaneo, que se caracterizaba
por una disminucion de la actividad de la ATIIl con una concentracion antigénica normal, lo cual
se debe a un defecto en la sintesis de la ATIIl. Posteriormente se han informado otros casos de
deficiencias congénitas de ATIII,*® que se caracterizan por tener disminuida la actividad de la ATIII
en presencia de heparina con una actividad progresiva y concentracion antigénica normal. Por
tanto, segun lo informado en la literatura se puede dividir de una forma simplificada las
deficiencias congénitas de ATIIl en tres tipos:

1. Disminucién cuantitativa de ATIII, tanto por métodos biol6gicos como inmunoldgicos.

2. Disminucion de la actividad de la ATIll con una concentracion antigénica normal.

3. Disminucién de la actividad de la ATIIl en presencia de heparina con una actividad
progresivay concentracién antigénica normal.

PAPEL BIOLOGICO DE LA ATIII

Como ya se plante6 anteriormente, la interaccién de la heparina y la ATIll son virtualmente
todas las serin proteasas que se generan en la coagulacién, y la fribrinélisis implica que este
mecanismo desempefia una funcién inhibitoria importante en la modulacién de la actividad del
proceso hemostatico.

La heparina ha sido aislada de varios 6rganos. El sulfato de heparano que es quimicamente
similar a la heparina y posee algunas de sus propiedades anticoagulantes, se ha encontrado en
varias superficies celulares tales como el endotelio y las plaguetas. La presencia de estas
sustancias conjuntamente con las caracteristicas singulares de esta inhibicion, sugieren que el
sistema ATllI-heparina puede ser selectivamente activado in vivo en estas superficies sanguineas,
donde podria neutralizar las enzimas generadas (trombina y los factores (Xa, Xa, Xla y Xlla),
manteniéndose el balance hemostatico en la sangre. Asi se relacionarian las propiedades de las
superficies de arterias, venas, capilares y plaquetas con el mantenimiento de la fluidez de la
sangre.

SUMMARY

Diaz Concepcién, A.: Antithrrombin Ill. Some general considerations.

It js stated that ATIIl is the main physiologic jnhibitor of plasma thrombin and, besides, inhibits Xa, IXa,
Xla and Xlla factors, plasmin and plasma kalllkrein. It is reported that ATIIl is a glycoprotein with
molecular welght ranging between 58 000 and 67 000 daltons, composed by a single polypeptlde chaln.
Inhlbitory capaclty of ATIll is accelerated In the presence of heparin. There are several hypothesls on the
mechanlsm of reaction, sup- ported by experiments. It is pointed out that there Is a correlation between
reduced ATIII
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leveis and predisposition to thrombotic manifestations, which is an evidence of the impor- tance of its
regulatory function in the hemostatic mechanism.

RESUME

Diaz Concepcién, A.: Antithrombine Ill. Certaines remarques générales.

L'antithrombine IIl (ATIIl) est le principal inhibiteur physiologique de la thrombine dans le plasma; elle
inhibe, en plus, les facteurs Xa, IXa, Xla, Xlla, la plasmine et la kallicréine plasmatique. L’ATIIl est une
glycoprotéine & poids moléculaire entre 58 000 et 67 000 dal- tons, composée par une seule chalne
polypeptidique. La capacité inhibitrice de I'ATIIl est accélérée en présence de I’héparine. Il existe
plusieurs hypothéses sur le mécanisme de réaction, souienues par des faits expérimentaux. Il y a une
corrélation entre les taux réduits d’ATIIl et la prédisposition a des manifestations thrombotiques, ce qui
met en évidence I'importance de son role régulateur dans le mécanisme hémostatique.
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