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Weeftselspecitieke factor-VIII-synthese
en regulatie van de factor-VIII-spiegel

Auteur M.J. Hollestelle

Trefwoorden

Samenvatting

Op 17 december 2004 promoveerde mw. ir. M.J.
Hollestelle aan de Universiteit van Amsterdam
op het promotieonderzoek getiteld 'Factor VIl
expression and regulation in health and disease’

Inleiding

Factor VIII is een plasma-eiwit dat, als cofactor van de
stollingscascade, een essentiéle rol speelt in het hemo-
staseproces. Een factor-VIII-tekort kan een ernstige
bloedingsneiging tot gevolg hebben (hemofilie A).
In de circulatie komt factor VIII voor als een niet-
covalentgebonden complex met von Willebrand-
factor (VWEF). Deze interactie, waarbij factor VIII
tegen proteolytische inactivering en klaring wordt
beschermd, speelt een belangrijke rol bij de regulatie
van het plasmafactor-VIII-niveau. De klaringsrecep-
tor ‘low density lipoprotein receptor-related protein’
(LRP) is betrokken bij de cellulaire opname en
afbraak van factor VIII en reguleert daarmee, evenals
VWE, het factor-VIII-niveau."? Een belangrijk aspect
van het onderzoek betrof een gedetailleerde analyse
van de weefselspecificiteit van de factor-VIII-syn-
these. Tevens werd onderzoek verricht naar de rol
van VWF en LRP bij de regulatie van factor-VIII-
niveaus onder diverse klinische omstandigheden.

Weefselspecifieke factor-VIll-synthese

Met behulp van een kwantitatieve RT-PCR-techniek
is vastgesteld dat factor VIII, behalve in de lever, ook
in verschillende andere organen en weefsels wordt
gesynthetiseerd. De hoogste factor-VIII-mRNA-
niveaus werden gevonden in de lever en de nieren.?
In alle geanalyseerde weefsels werden relatief hoge
factor-VIII-mRNA-spiegels aangetoond, in tegen-
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stelling tot de mRNA-niveaus van andere hemostati-
sche eiwitten zoals proteine-C, tPA of VWE Dit is
opmerkelijk, omdat de concentratie van factor VIII
in plasma juist erg laag is.

Er lijkt geen verband te bestaan tussen factor-VIII-
mRNA-niveaus en factor-VIII-eiwitspiegels. Op cel-
lulair niveau werd zowel factor-VIII-mRNA als -eiwit
in sinusoidale endotheelcellen van de lever aange-
toond. Niet zozeer de hepatocyten, maar sinusoidale
endotheelcellen blijken factor VIII te synthetiseren.
Dit werd al eerder vermoed, maar nooit bewezen.

Factor-Vlll-synthese bij leverziekte

Dat behalve de lever ook andere organen een rol spe-
len bij de factor-VIII-synthese blijkt uit de volgende
waarnemingen. Bij patiénten met chronsiche lever-
ziekte, zoals levercirrose, worden vaak verhoogde
factor-VIII-niveaus in het plasma geconstateerd.
Ondanks de verhoging van de factor-VIII-spiegel,
bleken de factor-VIII-mRNA-niveaus in het aange-
taste leverweefsel juist verlaagd te zijn.* Daarentegen
werden in het cirrotische weefsel verhoogde VWE-
mRNA-spiegels gevonden.

Immunohistochemische analyses bevestigden deze
bevindingen. In cirrotisch leverweefsel worden een
groot aantal nieuwe vaatjes gevormd, waardoor
waarschijnlijk de synthese van VWF plaatselijk wordt
verhoogd. Een gevolg is dat er verhoogde stabilisatie
van factor VIII is en daardoor ook van verhoogde
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Figuur 1. Immunohistochemische analyse van factor-VllI-eiwit (groen) en von Willebrand-factor (VWF)-eitwit (rood) in de nier

(A) en milt (B) van een varken. A. In de nier werd zowel factor VIl als VWF gedetecteerd in glomerulaire endotheelcellen (klein

pijlhoofd). Verder was VWF ook aanwezig in endotheelcellen van de grotere vaten (grote pijl). B. In de milt werd factor VIIl aan-

getoond in reticulaire cellen (kleine pijl). Verder werd VWF gedetecteerd in bloedplaatjes (groot pijlhoofd) en in endotheelcellen.

De figuur is met toestemming van Blackwell Publishing overgenomen uit Hollestelle MJ, Poyck PP, Hollestelle JM, Marsman HA,
Mourik JA, Gulik TM. Extra-hepatic factor VIII expression in porcine fulminant hepatic failure. J Thromb Haemost 2005,3:2274-

80.°

factor-VIlI-spiegels, ondanks de verlaagde factor-
VIlI-synthese in de zieke lever. Behalve factor-VIII-
mRNA bleek ook het LRP-mRNA-gehalte van cirro-
tisch leverweefsel verlaagd te zijn. In het proefschrift
is gepostuleerd dat de verhoogde factor-VIII-spiegel
bij leveraandoeningen mede het gevolg is van ver-
laagde LRP-synthese in de lever, waardoor er een
verminderde factor-VIII-klaring plaatsvindt.

Factor-Vlll-synthese bij varkens na hepa-
tectomie

Transplantatiestudies hebben aangetoond dat extra-
hepatische weefsels in staat zijn om factor VIII te
synthetiseren. Het was echter niet duidelijk in welke
mate andere organen dan de lever bijdragen tot fac-
tor-VIII-synthese. Tijdens het promoticonderzoek is
deze vraagstelling bestudeerd door bij varkens de
lever te verwijderen.

Er werd 24 tot 36 uur na totale hepatectomie een
verhoogde factor-VIII-spiegel waargenomen.” De
gemiddelde verblijfstijd van toegediend (humaan)
factor VIII was licht verlengd na hepatectomie. De
factor-VIII-mRNA-niveaus in onder andere nier,
long en milt waren echter niet verhoogd na totale
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hepatectomie. Zowel voor als na hepatectomie werd
factor-VIII-eiwit gedetecteerd in de nieren en de
milt, respectievelijk de glomerulaire endotheelcellen
en de reticulaire cellen (zie Figuur I).

Er werden duidelijke veranderingen in factor-VIII-
eiwitlokalisatie gezien, met name in de nier, waarbij
na hepatectomie factor-VIII-houdende vesicles in
tubulaire cellen werden waargenomen. Dit verschijn-
sel hangt vermoedelijk samen met een verhoogde
klaringsfunctie van de nier. Deze waarnemingen
geven aan dat, naast de lever, ook de nieren en de milt
een rol spelen bij de factor-VIII-synthese. Dit is ech-
ter nog niet bewezen.

Beenmerg en factor VIII

De mogelijke rol van beenmerg bij de biosynthese
van factor VIII is bestudeerd bij factor-VIII-deficién-
te muizen die een transplantatie van gezond been-
merg hebben ondergaan. Na transplantatie werden
lage, maar aantoonbare plasmafactor-VIII-niveaus
aangetoond. De cellulaire bron van plasmafactor VIII
was moeilijk te identificeren.

Na transplantatie was factor-VIII-mRNA niet alleen
aanwezig in het beenmerg, maar ook in de long, milt
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en nieren. Vermoedelijk heeft deze uitzaaiing van
factor-VIII-producerende cellen te maken met
stamcelplasticiteit. Dit onderzoek toonde ondubbel-
zinnig aan dat ook beenmergcellen in staat zijn tot

factor-VIII-synthese.

VWE-propeptide in malaria

Tijdens het promotieonderzoek is aangetoond dat
plasmodium  falciparum-malaria gepaard gaat met
acute stijgingen van VWF-spiegels en VWF-pro-
peptidespiegels. Dit beeld is kenmerkend voor acute
endotheelcelactivering, een fenomeen dat ook gezien
wordt bij andere acute vasculaire aandoeningen
zoals trombotische trombocytopenische purpura
(TTP).6

De hoogste VWE-spiegels en VWE-propeptidespie-
gels werden gezien bij patiénten met cerebrale en
ernstige falciparum-malaria. Deze waarnemingen
suggereren dat de mate van endotheelcelactivering
mede bepalend is voor de ziekteactiviteit. Evenals bij
vele aandoeningen zoals ontstekingen, maligniteiten
of leveraandoeningen, werden ook bij plasmodium
falciparum-infecties sterk verhoogde factor-VIII-
spiegels vastgesteld. In het algemeen worden dit
soort fluctuaties van factor-VIII-niveaus toegeschre-
ven aan stijgingen van VWEF-spiegels.

Daling van VWF-spiegels ten gevolge van behande-
ling van de malaria-infectie ging echter niet gepaard
met een daling van de factor-VIII-spiegel. Deze
waarnemingen tonen aan dat de factor-VIII-stijging
niet alleen het gevolg is van VWEFE-stijgingen, maar
ook toegeschreven kan worden aan een toename van
de novo factor-VIII-synthese.

Conclusie

Er bestaat geen twijfel over de rol van de lever bij de
biosynthese van factor VIII. Het hier beschreven
onderzoek heeft laten zien dat de sinusoidale endo-
theelcellen hiervoor verantwoordelijk zijn en niet,
zoals algemeen wordt verondersteld, de hepatocyten.
Factor-VIlI-synthese blijkt niet beperkt te zijn tot
sinusoidale endotheelcellen in de lever. Ook andere
weefsels en organen spelen een duidelijke rol bij de
factor-VIII-synthese, vooral onder pathofysiologi-
sche omstandigheden. Renale, glomerulaire endo-
theelcellen en de reticulaire cellen in de milt zijn
belangrijke kandidaten voor extrahepatische factor-
VIlI-synthese. In het proefschrift wordt gepostu-
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leerd dat de bij het promoticonderzoek vergaarde
kennis over weefselspecificke factor-VIII-synthese
van wezenlijk belang is voor adequaat gentherapeu-

tisch handelen bij hemofilie A.
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