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Rozdziat 2

FIZJOLOGIA HEMOSTAZY

Krystyna Zawilska*

Nazwa ,hemostaza” okresla sie zespdt proceséw fizjologicznych, ktére zapewnia-
ja sprawne hamowanie krwawienia po przerwaniu ciagtosci $ciany naczyf krwionosnych,
szczelno$¢ toza naczyniowego i ptynnos¢ krazacej krwi.

Rozréznia sie hemostaze pierwotna i wtdrna. Pierwsza, odbywajaca sie w ciggu kilkuna-
stu sekund, polega na skurczu uszkodzonego naczynia oraz przyleganiu (adhezji) i groma-
dzeniu sie (agregacji) ptytek krwi w miejscu uszkodzenia z wytworzeniem plytkowego czopu
hemostatycznego. Uszkodzona $ciana naczyniowa jest zrédlem czynnika tkankowego (tissue
factor - TF), zwanego dawniej tkankowa tromboplastyna. Czynnik tkankowy inicjuje aktywa-
cje krzepniecia krwi i w nastgpstwie — umacnianie czopu plytkowego przez ztogi fibryny. Pro-
ces ten, trwajacy kilka minut, jest nazywany hemostaza wtérna. istnieje wiele mechanizmoéw
lokalizujacych czop hemostatyczny i ograniczajacych jego narastanie.

Zakrzep mozna uwazaé za czop hemostatyczny, ktory rozwijat sie w sposéb niedosta-
tecznie kontrolowany lub w niewtasciwym miejscu. Rozpuszczanie fibryny przez enzym fi-
brynolityczny - plazmine, oraz usuwanie sktadnikéw czopu hemostatycznego przez komérki
zerne to wstepne warunki restitutio ad integrum.

Gtownymi elementami hemostazy sa: Sciana naczyn krwionosnych, plytki krwi oraz
uktady krzepniecia i fibrynolizy.

2.1. Ptytki krwi

Plytki, najmniejsze bezjagdrowe komérki krwi, s fragmentami cytoplazmy megakariocy-
téw szpiku kostnego. W fazie spoczynkowej maja ksztatt dyskoidalny, srednice 3,6 + 0,7 pm
i objetosc 7,6 £ 4, 85 um?>. Ich liczba u 0séb zdrowych wynosi 140-440 G/I (140-440 x 10%/1).
Komorki te przezywaja od 8 do 12 dni i sa usuwane z krwiobiegu przez uktad siateczko-
wo-srédbtonkowy. Okoto 30% catkowitej masy ptytek znajduje sie w Sledzionie.

Proliferacje i réznicowanie komérek prekursorowych ukladu plytkotwérczego oraz doj-
rzewanie megakariocytéw az do wytwarzania ptytek reguluje trombopoetyna -~ glikoprote-
ina (masa czasteczkowa 36 kD) syntetyzowana w komdrkach migzszu watroby i — w matych
i(los’ciach - przez nerki. W mniejszym stopniu wytwarzanie ptytek pobudza interleukina 11

iL-11).

*Wspétautorem rozdziatu w poprzednim wydaniu ksiazki byt pan prof. Stanistaw topaciuk®.
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2.1.1. Budowa plytek

Ptytka krwi jest oddzielona od otoczenia btong komérkowa i ma bogata strukture wew-
netrzna. Blona komérkowa jest niewidoczna pod mikroskopem $wietinym. Natomiast na
przekroju poprzecznym, w mikroskopie elektronowym widoczna jest w postaci dwdch ciem-
nych linii, przegrodzonych jasng przestrzenia. Zasadniczy zrab btony komérkowej sktada sig
z dwéch warstw fosfolipidéw (zewnetrznej i wewnetrznej), w ktérych sg rozmieszczone gliko-
lipidy, cholesterol i biatka. Umiejscowienie fosfolipidéw w btonie jest asymetryczne. W war-
stwie wewnetrznej znajduja sie gtéwnie aminofosfolipidy, obdarzone ujemnym fadunkiem
(np. fosfatydyloseryna) lub obojetne (np. fosfatydyloetanoloamina). Natomiast w warstwie
zewnetrznej btony dominuja obojetne lipidy cholinowe (np. fosfatydylocholina i sfingomie-
lina). Wiele biatek przechodzi przez obie warstwy btony, a kofice ich czasteczek moga znajdo-
wac sie po zewnetrznej i wewnetrznej stronie. Korice zewnetrzne wigza sig z oligosacharyda-
mi | wytwarzaja glikoproteiny (GP). Takie biatka sg receptorami dla czynnikéw aktywujacych
i hamujacych funkcje plytek, zawieraja kanaly przeptywu jonéw i petnia funkcjg enzymow.

Blona komérkowa ma liczne wgtebienia skierowane ku cytoplazmie, tzw. ukfad otwar-
tych kanalikéw, przez ktéry wedruja poza plytke skfadniki uwalniane z ziarnistosci plytek.
Btona ta stanowi rodzaj ptynnej, dynamicznej struktury, pozwalajacej na przemieszczanie
poszczegdlnych elementdéw w zaleznosci od stanu aktywnosci komorki. Jej powierzchnia
pokryta jest amorficznym ptaszczem (glikokaliksem), zawierajacym zewngtrzne korice blo-
nowych glikoprotein, glikolipidy i zaadsorbowane biatka osocza. Reszty kwasu sialowego
w biatkach i lipidy nadajg glikokaliksowi ujemny fadunek elektryczny.

Cytoplazma plytkowa zawiera czynnik krzepnigcia XIll i ptytkopochodny czynnik wzrosto-
wy komérek srédbtonka (platelet-derived endothelial cell growth factor ~ PDECGF).

Wsréd struktur wewnatrzkomorkowych ptytki wyrdznia sie podbtonowy system mikro-
tubuli, system kanalikéw gestych i kilka rodzajow ziarnistosci, w tym a-ziarnistosci, ziarnisto-
$ci elektronowo geste & (geste ciatka), lizosomy i peroksysomy (ryc. 2.1).

Mikrotubule
Ziarnistosci geste

System kanalikéw
otwartych

Ziarnistosci a

Peroksysomy

Lizosomy

Bfona zewnetrzna

Rvc. 2.1. Schemat wewnetrznej struktury phytki krwi.
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Taseea 2.1, Skiadniki ziarnistosci wewnatrzptytkowych
Ziarnistosci o Biatka swoiste plytek: czynnik plytkowy 4, 8-tromboglobulina
Biatka adhezyjne: fibronektyna, czynnik von Willebranda, trombospondyna,
witronektyna

Biatka czynne w krzepnieciu krwi i fibrynolizie: fibrynogen, czynnik (cz.) V,
cz.VIll, wielkoczasteczkowy kininogen (HMWK), cz. XI, inhibitor C1-esterazy,
biatko S, PAI-I, t-PA

Mitogeny: plytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF), czynnik wzrostu $rédbton-
ka (VEGF), transformujacy czynnik wzrostu B (TGF-8)

Biatka btony ziarnistosci: P-selektyna, biatko 33 (GMP-33), GP Hib-llla, GP 1b-IX,
GP IV (CD36), GP V, CD9, osteonektyna, Rap Ib

Ziarnisto$ci geste & ADP, ATP, GDP, GTP, jony wapnia, jony magnezu, serotonina

Fosfoinozytole, polifosforany

Lizosomy Kwasne hydrolazy

Peroksysomy Katalaza

Mikrotubule sktadaja sie z dwéch rodzajéw czasteczek biatka globularnego - tubuli-
ny o i tubuliny B. Wraz z filamentami (wtdkienkami) aktynowymi i filamentami posrednimi
tworza one tzw. cytoszkielet ptytkowy, warunkujacy utrzymywanie dyskoidalnego ksztattu
ptytki i jego zmiany podczas aktywacji. Oprécz tych podstawowych struktur w skltad cytosz-
kieletu wchodza biatka dodatkowe, ktére wptywaja na procesy polimeryzacji mikrotubuli
i widkienek lub tacza widkienka miedzy sobg, a takze biatka motorowe, do ktérych nalezy
miozyna.

W uktadzie kanalikéw gestych (dense tubular system) magazynowane s jony wap-
niowe i wystepuja enzymy kierujace przemianami kwasu arachidonowego. Ziarnisto-
$ci wewnatrzptytkowe s miejscem magazynowania wielu skfadnikéw biologicznie czyn-
nych, ktére s3 uwalniane do otaczajgcego Srodowiska podczas aktywacji plytek (tab. 2.1).
Uwalnianie do osocza swoistych biatek ptytkowych - czynnika ptytkowego 4 (PF-4)
i B-tromboglobuliny (B-TG) oraz przemieszczenie P-selektyny (CD62P, GMP-140) wraz z bto-
nami a-ziarnistosci na powierzchnie ptytek jest uwazane za wskaznik aktywacji ptytek in vivo.
PF-4 i B-tromboglobulina sa zdolne do zobojetniania heparyny. P-selektyna posredniczy
w przyleganiu aktywowanych ptytek do leukocytéw i T-limfocytdw. Wiazanie sie tej gliko-
proteiny z receptorami monocytéw powoduje aktywacje reakcji prozapalnych i prozakrze-
powych, w tym ekspresje czynnika tkankowego. Plytki zawieraja tez lizosomy, mitochondria,
peroksysomy, ziarna glikogenu i nieliczne struktury aparatu Golgiego.

Plytki petniag dwie zasadnicze funkcje w hemostazie. Pierwszg z nich jest tworzenie he-
mostatycznych czopdw plytkowych, ktére moga zatyka¢ drobne uszkodzenia w $cianach
naczyn, a druga funkcja jest udziat w reakcjach krzepniecia krwi. Istniejg dowody na to,
ze oprocz udziatu w hemostazie plytki krwi odgrywaja role w reakcjach zapalnych, miazdzy-
cy i obronie przeciwbakteryjnej, stymulujg angiogeneze, gojenie sie ran, procesy regenera-
cyjne watroby, moga sprzyjac tworzeniu sie przerzutéw nowotworowych,
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2.1.1.1. Glikoproteiny plytek obdarzone funkcja receptorowa

W odpowiedziach na wplyw czynnikéw pochodzacych z otaczajacego $rodowiska
uczestnicza receptory obecne na powierzchni plytek. Posrednicza one w oddziatywaniach
ptytek wzajemnie na siebie i na inne komorki oraz na skfadniki osocza i macierzy zewnatrz-
komérkowej. Receptorami tymi s integralne glikoproteiny bton plytki lub ich kompleksy.
Na podstawie szybkosci wedrowki w elektroforezie nadano im symbole GP la, Ib, Ila, llb itd.
W ludzkich ptytkach wykryto okoto 50 glikoprotein, lecz poznano znaczenie czynnosciowe
tylko nielicznych. Podobnie jak biatka receptorowe innych komérek, glikoproteiny ptytek na-
leza do duzych rodzin integryn, biatek bogatych w leucyne, selektyn, immunoglobulin, tetra-
spanin i serpentyn. Zidentyfikowano glikoproteiny plytek uczestniczace w adhezji do sktad-
nikow tkanki tgcznej, aktywadji i agregacji (tab. 2.2).

Swoiste dla ptytek sg kompleksy GP lib-llla i GP Ib-IX-V. Podobnie jak inne integryny,
GP lib-llla jest zaleznym od jonéw Ca?* niekowalencyjnym dimerem. Cechg charaktery-
styczng integryn sa zmiany zachodzace w funkcji receptorowej pod wptywem aktywacji
komorki. W plytce spoczynkowej GP llb-llla jest obecna i rozpoznawana przez przeciwcia-
ta na powierzchni, a takze w btonach uktadu otwartych kanalikéw i ziarnistosci. Glikoprote-
ina lib-llla jest receptorem dla fibrynogenu. Zdolno$¢ wiazania fibrynogenu ptytka uzysku-
je jednak dopiero po zmianach konformacji GP lib-llla wywotywanych przez wielu agoni-
stow. Aktywacji ptytek towarzyszy tez ekspozycja wigkszej liczby receptoréw dla fibrynoge-
nu dzieki przemieszczeniu GP lib-llla z puli wewnatrzkomdrkowej na powierzchnie. Utworze-
nie mostkéw fibrynogenowych miedzy ptytkami jest warunkiem powstania agregatu plytek,
niezaleznie od rodzaju agonisty. Czynnosciowego znaczenia GP lib-llla niewatpliwie dowo-
dzi zachowanie pltytek w trombastenii Glanzmanna. W ciezkich postaciach tej wrodzonej ska-
zy krwotocznej plytki nie zawieraja prawidtowej GP lib-lila, nie agreguja, nie wiaza fibrynoge-
nu, a w a-ziarnistosciach albo nie ma fibrynogenu, albo jego stezenie jest znikome.

Kompleks glikoprotein Ib-IX-V ma znaczenie w wiazaniu ptytek do uszkodzonego $r6d-
btonka lub warstwy podsrodbtonkowej za posrednictwem czynnika von Willebranda (VWF).
GP Ib skfada sie z dwdch tancuchow (o.i B), przy czym miejsce wiazace vWF znajduje sie w ze-
wnatrzkomoérkowym odcinku faficucha o.. Do kompleksu GP Ib-IX dotgczona jest inna gliko-
proteina bogata w leucyne - GP V. Podstawowa jednostka kompleksu sktada sie z dwéch
czasteczek GP Ib, dwdch czasteczek GP IX i jednej czasteczki GP V. W wyniku wigzania vWF
z kompleksem GP Ib-IX-V jest inicjowana aktywacja ptytek. Jednak do petnej aktywacji i agre-
gacji ptytek konieczne jest wigzanie vWF takze z drugim jego receptorem - GP lib-llla. Nie-
dobér lub brak GP 1b, GP IX i GP V jest przyczyng uposledzenia adhezji ptytek w zespole Ber-
narda-Souliera.

Czynnoéciowym receptorem, za posrednictwem ktérego trombina aktywuje ptytki, sa
glikoproteiny nalezace do rodziny PAR (protease-activated receptors) — PAR-1 i PAR-2. Plytki
maja trzy receptory dla ADP: P2Y1, P2Y12 i P2X1. Pierwszy z nich jest niezbedny do petnej
aktywacji GP lib-llla przez ADP, drugi taczy sie z biatkiem hamujacym cyklaze adenylanowa,
a trzeci jest kanatem jonowym uczestniczacym w transporcie Ca®*. Inne receptory ptytkowe
to m.in. receptor dla tromboksanu A, (TXA)) i dla czynnika aktywujacego ptytki (platelet acti-
vating factor — PAF) lub nowo wykryty receptor CLEC-2.

Receptorami ptytek krwi dla kolagenu, odgrywajacymi wazna role w fizjologicznej he-
mostazie, jest integryna GP la/lla oraz GP VI. Obecno$¢ obu tych receptoréw jest niezbedna
dla prawidtowej reakgji ptytek na kolagen.

26

Fizjologia hemostazy

Gtéwne glikoproteiny bton plytek krwi uczestniczace w adhezji, aktywacji i agregacji phytek

Integryny

GP lib-llla (o, B,, CD41/CD61) 80 000* Fibrynogen, czynnik von Agregacja
Willebranda, fibronektyna,
witronektyna, trombospon-
dyna
GP la-fia (VLA-2, a.B,, CD49b/CD29) 1000 Kolagen Adhezja
GP Ic-lla (o 3, CD49e/CD29) 1000 Fibronektyna Adhezja
GP Ic-lla (VLA-6, o, B, CD49f/CD29) 1000 Laminina Adhezja
B, (CD51/CD61) 100 Witronektyna, czynnik von Adhezja
Willebranda, fibrynogen,
fibronektyna, trombospon-
dyna
Bogate w leucyne
GP [b-IX-V (CD42) 25000 Czynnik von Willebranda, Adhezja
trombina, P-selektyna
Serpiny
PAR-1 1800 Trombina Aktywacja
PAR-4 Trombina Aktywacja
P2Y iP2Y, ADP Aktywacja
Immunoglobuliny
GPVI Kolagen Adhezja

* Na powierzchni ptytki spoczynkowej, dodatkowo 20 000-40 000 kopii znajduje sie w btonach uktadu otwartych
kanalikow i a-ziarnistosci.

Opisano wiele polimorfizméw glikoprotein plytkowych, ktore wywieraja wptyw na
czynnos¢ plytek, a takze na ich immunogennosc.

21.2. Udziat ptytek w hemostazie pierwotnej

Kolejne fazy tworzenia i narastania czopu hemostatycznego to adhezja ptytek do war-
stwy podsrédbtonkowej, aktywacja ptytek, w przebiegu ktérej nastepuje zmiana ich ksztat-
tu z dyskoidalnego do nieforemnej komarki majacej liczne nibyndzki (pseudopodia), reakcja
uwalniania sktadnikdw a-ziarnistosci, gestych ciatek i lizosomow (release reaction), generacja
tromboksanu A, (TXA)), zwigkszenie liczby i funkcji receptorowej GP lib-Ilia, udostepnienie
fosfolipidow na powierzchni ptytek dla reakgji krzepniecia krwi oraz agregacja (ryc. 2.2). Tak
utworzony czop plytkowy jest nastepnie wzmacniany wiéknami fibryny.

Ptytki za posrednictwem swoich receptoréw moga ulegac adhezji do wielu sktadnikow
podérédbtonkowej tkanki facznej, w tym do kolagenu, fibronektyny, lamininy i witronektyny.
Na adhezje ptytek istotny wptyw maja warunki reologiczne. W warunkach przeptywu krwi ty-
powych dla duzych naczyn krwionosnych, czyli przy niskim module $cinania (low shear rate),
plytki wiazg sie bezposrednio do wspomnianych biatek tkanki facznej. Natomiast przy wy-
sokim module $cinania (high shear rate), charakteryzujagcym przeptyw krwi w drobnych na-
czyniach, niezbednym spoiwem miedzy ptytkami i biatkami macierzy pozakomérkowej jest
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GP Ib-1X-V/vWf/kolagen

GP la-lia/kolagen
GP Ic-lla/fibronektyna i laminina
a,fs/witronektyna

Agonisci: kolagen, ADP, trombina,
TXA2, PAF, serotonina, adrenalina

« Zmiana ksztaftu plytki

+ Reakcja uwalniania

» Generacja TXA2

« Zmiany GP lib-llla

« Udostepnienie fosfolipidéw

Polgczenie GP lib-llla z fibrynogenem

Rvc. 2.2. Przebieg hemostazy pierwotnej (komdrkowej).

czynnik von Willebranda. Wiadomo, ze obecny w osoczu vWF nie agreguje plytek. Przypusz-
cza sie, ze przytaczenie tego czynnika do warstwy podérodbtonkowej i warunki wysokiego
modutu $cinania wywotuja takie zmiany w konfiguracji vWF, ktére umozliwiajg jego wigza-
nie z kompleksem GP Ib-IX-V na powierzchni plytek. Istotne znaczenie ma takze interakcja
GP Iba ze $rédbtonkowa selektyng P (CD62), odpowiedzialna za ,toczenie” sie ptytek na po-
wierzchni $rédbtonka.

Aktywacja ptytek nastepuje w wyniku ich adhezji do podsrédbtonkowej tkanki facznej
oraz pod wplywem réznorodnych substancji zwanych agonistami. In vivo aktywacje ptytek
inicjujg przede wszystkim: trombina (najsilniejszy fizjologiczny agonista ptytkowy), kolagen,
adrenalina, czynnik aktywujacy ptytki (PAF) i ADP. Do dalszej aktywacji i agregacji przyczynia-
ja sie substancje uwalniane z samych ptytek: ADP, tromboksan A, i serotonina. PAF jest fosfo-
lipidem uwalnianym z pobudzonych leukocytéw i komérek srodbtonka.
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2.1.3. Mechanizmy aktywacji ptytek

Adhezja ptytek krwi do kolagenu i innych biatek podsrédbtonkowej tkanki tacznej, po-
dobnie jak wigzania agonistéw z receptorami na bfonie ptytkowej, uruchamia wewnatrzko-
mérkowe systemy przesytania sygnatéw aktywujacych. Plytki przechodza wéwczas ze stanu
spoczynku w stan aktywny, co we wczesnej fazie mozna stwierdzi¢, obserwujac zmiane ich
ksztattu z dyskoidalnego w nieregularny z licznymi pseudopodiami. W zaktywowanych ptyt-
kach dochodzi do zmian architektury cytoszkieletu i do translokacji biatek. Zmiany te umoz-
liwiaja uwolnienie substancji biologicznie aktywnych z ziarnisto$ci wewnatrzptytkowych,
agregacje ptytek i ich udziat w retrakcji skrzepu.

Niektére receptory ptytkowe (np. receptory trombiny) sg sprzezone z biatkami G. Pobu-
dzenie receptora prowadzi do aktywacji fosfolipazy CP. Receptory reagujgce z biatkami ad-
hezyjnymi (np. integryny) przesytaja natomiast sygnaty przy udziale kinaz tyrozynowych (np.
kinazy Syk), ktére po uczynnieniu przez receptor aktywuja fosfolipaze Cy. Fosfolipazy CB i Cy
hydrolizujg difosforan fosfatydyloinozytolu (PIP,) do trifosforanu inozytolu (IP,) oraz diacylo-
glicerolu (ryc. 2.3). Oba produkty sa wtérnymi przekaznikami sygnatu. Trifosforan inozytolu
powoduje uwalnianie Ca?* z uktadu kanalikéw gestych do cytozolu. Jony wapnia wychwyty-
wane sg przez kalmoduling, a nastepnie uaktywniaja wiele enzymow, w tym fosfolipaze A,
Pojawienie sie diacyloglicerolu przyczynia sie do aktywacji kinazy biatkowej C, co ma istotne

Agonista

XA, TXA; ¢ AA ¢— FLA; — TCa®"

GP ITb/ ITla

Rvc. 2.3. Schemat aktywacji plytek przez agonistéw. Receptory plytkowe reprezentowane sg

przez glikoproteiny zawierajace 7 domen transbtonowych (serpiny) i integryny (w tym GP [Ib/lila).
G - biatko G; KT - kinaza tyrozynowa; FLCB - fosfolipaza Cp; FLCy - fosfolipaza Cy; PIP, - difosforan
fosfatydyloinozytolu; DAG - diacyloglicerol; IP, - trifosforan inozytolu; KBC - kinaza biatkowa C;
ADP - adenozynodifosforan; AA - kwas arachidonowy; FLA, - fosfolipaza A,; TXA, - tromboksan A,.
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v

Cyklooksygenaza

Kwas acetylosalicylowy

Y

Syntaza prostacykliny Syntaza tromboksanu 12-lipooksygenaza
($rédbtonek) (phytki krwi) (ptytki krwi)

Rvc. 2.4. Metabolizm kwasu arachidonowego. 6-keto-PGF 1o ~ prostaglandyna 6-keto-F1a; 12-HPETE -
kwas 12-hydroperoksyeikozatetraenowy; 12-HETE — kwas 12-hydroeikozatetraenowy.

znaczenie dla fosforylacji biatek cytoszkieletu i jej nastepstw, w tym uwalniania ADP z ziarni-
stosci gestych poza plytke.

W czasie aktywacji ptytek uruchamiana jest takze kaskada kwasu arachidonowego. Ste-
zenie tego kwasu w plytkach jest znikome, lecz w czasie aktywacji moze on by¢ uwalniany
z fosfolipidéw bfonowych (gtdéwnie z fosfatydylocholiny i fosfatydyloetanoloaminy) na dro-
dze dwéch mechanizméw: albo bezposrednio przez dziatanie fosfolipazy A,, albo przez ko-
lejne dziatanie fosfolipazy C i lipazy diacyloglicerolu. Gtéwny szlak przemian kwasu arachi-
donowego (AA) w plytce prowadzi do wytwarzania tromboksanu A, (TXA,). Inicjuje je cy-
klooksygenaza — enzym hamowany przez kwas acetylosalicylowy i inne niesteroidowe leki
przeciwzapalne (ryc. 2.4). Cyklooksygenaza przeksztalca AA w wewnetrzne cykliczne nad-
tlenki prostaglandynowe PGG, i PGH,. Z nich, w zaleznosci od enzymatycznego wyposazenia
komorki, powstaja: w ptytkach krwi — tromboksan (TXA)), a w $rédbfonku naczyh - gtéwnie
prostacyklina. Zaréwno TXA, jak i PGG, oraz PGH, powoduja skurcz naczyn i agregujq plyt-
ki. Tromboksan A, jest niestabilny i szybko przeksztatcany w nieczynny TXB,. Czas pottrwa-
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nia TXA, wynosi okofo 30 s. W ludzkich ptytkach znacznie mniej wydajne sa przemiany kwa-
su arachidonowego inicjowane przez 12-lipooksygenaze. Ich gtéwny produkt - kwas 12-hy-
droksyeikozatetraenowy (HETE) - hamuje agregacje ptytek, lecz jest w duzej mierze przeka-
zywany z plytek do dalszych przemian w leukocytach. Nalezy doda¢, ze oprécz konstytutyw-
nej cyklooksygenazy, wystepujacej zawsze w plytkach krwi (COX-1), istnieje druga izoforma
tego enzymu - COX-2. Pojawia sie ona (gtdwnie w monocytach/makrofagach i komérkach
érodbtonka) podczas proceséw zapalnych, wyindukowana przez endotoksyne lub cytokiny
prozapaline (TNF, IL-1). Aktywnos$¢ COX-2 jest odpowiedzialna za wytwarzanie znacznych ilo-
éci prostaglandyn wywotujgcych objawy zapalenia.

Krytyczna role w odpowiedzi na czynniki hamujace hemostatyczne funkcje plytek przy-
pisuje sie uktadowi cyklazy adenylanowej. Aktywacja tego enzymu za posrednictwem recep-
tora w btonie plytki i zwigzanych z nim biatek G powoduje zwigkszenie srodkomérkowego
stezenia cyklicznego AMP (cAMP). Zjawisko to jest uznawane za gtéwny mechanizm dziata-
nia prostacykliny i jej analogéw.

2.1.4. Udziat ptytek w krzepnieciu krwi

Plytki dostarczaja fosfolipidéw, na ktérych z olbrzymia wydajnoscia zachodza reakcje
krzepniecia krwi. Taka prokoagulacyjng aktywnos¢ maja fosfolipidy obdarzone ujemnym
tadunkiem, fosfatydyloseryna i fosfatydyloetanolamina. W spoczynkowych plytkach nie sa
one dostepne dla czynnikéw krzepniecia, gdyz — podobnie jak w innych komérkach - sa
zlokalizowane w wewnetrznej warstwie btony komérkowej. Pod wptywem czynnikdw akty-
wujgcych (np. trombiny lub kolagenu) z udziatem skramblazy zachodzi ich przemieszczanie
na powierzchnie ptytek. Zwiazki te tworza na powierzchni ptytek kompleksy z czynnikami
krzepniecia IXa-Vlila-X {tenaza) oraz z czynnikami Va-Xa (protrombinaza), ktére biorg udziat
w procesie powstawania trombiny. Istotne znaczenie w aktywacji krzepniecia przypisuje sie
réwniez tworzeniu i odszczepianiu od aktywowanych ptytek tzw. mikroczastek (micropartic-
les) - kulistych fragmentéw btony wielkosci 0,1-1 pm. Mikroczastki zawierajg m.in. integryny
ptytkowe, selektyne P oraz fosfatydyloseryne, majg zdolnos$¢ wiazania sie ze srédbltonkiem
i aktywacji krzepniecia, nawet na nieuszkodzonej $cianie naczyniowej. Uwalniany z ziarni-
stodci a czynnik V jest wiazany do powierzchni aktywowanych plytek i ma stanowi¢ receptor
dla czynnika X. Duza role przypisuje sie takze uwalnianemu z ziarnistosci a. czynnikowi VI,
ktorego lokalne stezenie moze w wyniku aktywacji ptytek znacznie wzrastad. Substancje we-
wnatrzptytkowe uwalniane podczas aktywacji ptytek (P-selektyna i CD40L) mogg nasilac ge-
neracje trombiny poprzez stymulacje syntezy TF w monocytach i komérkach $rodbtonka.

2.2. Uktad krzepniecia krwi

Istote krzepniecia krwi stanowi przejscie rozpuszczalnego biatka osocza - fibrynogenu
- w sie¢ przestrzenng fibryny pod wplywem trombiny. W procesie tym bierze udziat kilkana-
$cie réznych czynnikdw, w tym 12 biatek osocza, jedno biatko integraine bton komérkowych,
fosfolipidy bton komérkowych i jony wapnia. Mechanizmy krzepniecia sa $cisle powiazane
z hemostaza plytkowa. Gtéwna rola fibryny jest wzmacnianie czopu plytkowego.
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2.2.1. Czynniki krzepniecia

W migdzynarodowej nomenklaturze cyframi rzymskimi oznaczono dziesie¢ czynnikéw
krzepnigcia (tab. 2.3). Kolejno$¢ numeracji jest przypadkowa. Do czynnikéw nieobjetych nu-
meracjg nalezg prekalikreina i wielkoczasteczkowy kininogen. Oba biatka, poza udziatem
w krzepnigciu krwi, sa sktadnikami uktadu kininotwérczego osocza i uktadu renina-angio-
tensyna. Nazwy, takie jak np. czynnik Christmasa lub czynnik Hagemana, pochodza od na-
zwisk pierwszych pacjentéw, u ktorych wykryto wrodzony niedobér.

Czynnik tkankowy (tissue factor — TF) jest glikoproteing stanowigcy integralny sktadnik
bton wielu komérek, w tym komérek podérédbtonkowej tkanki tacznej oraz btony srodkowej
i przydanki naczyn, z wyjatkiem bton plytek krwi. Jest on komérkowym receptorem dla czyn-
nika Vil. Prawidtowe komérki $rodbtonka nie zawieraja TF. Dopiero ich pobudzenie, np. przez
endotoksyny i prozapalne cytokiny, powoduje ekspresje TF.

Czynniki krzepniecia o charakterze biatek osocza mozna podzieli¢ na trzy grupy: 1) czyn-
niki zespotu protrombiny - II, VII, IX i X; 2) czynniki wrazliwe na trombine - 1, V, VIIi i XIII;

Tasera 2.3. Charakterystyka osoczowych czynnikéw krzepniecia

Fibrynogen (czynnik I) 340 4q26-q28 3000 Prekursor

fibryny
Protrombina (czynnik Il) 72 11p11-q12 21 100 Proenzym
Czynnik V (proakcele- 330 1g21-25 7 5-10 Kofaktor
ryna)
Czynnik VI (prokonwer- 50 13g34 13 0,5 Proenzym
tyna)
Czynnik VIl (giobulina 330 q28 185 0,1 Kofaktor
antyhemofilowa A)
Czynnik IX (czynnik 56 q26-27.3 34 5 Proenzym

Christmasa, globulina
antyhemofilowa B)

Czynnik X (czynnik 56 13934 22 8-10 Proenzym
Stuarta)
Czynnik X (PTA-plasma 160 15 23 5 Proenzym
thromboplastin ante-
cedent)
Czynnik Xl (czynnik 80 5 12 30 Proenzym
Hagemana)
Czynnik Xl 320 60 Stabilizacja
fibryny
Czynnik tkankowy (TF) 45 1pter-p12 12 0,1 Kofaktor
Czynnik von Willebranda 225xn 12pter- 175 10 Adhezja
(VWF) -p12 plytek krwi,
wigzanie
cz. Vil

" Liczba podjednostek o masie czasteczkowej 225 000 ulegajacych multimeryzacji.
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3) czynniki kontaktu - XI, XII, prekalikreina i wielkoczasteczkowy kininogen. Czynni!d zespo!,u
protrombiny s3 syntetyzowane w komodrkach migzszu watroby przy udziale \{vita?mmy K, kto-
ra jest niezbedna w ostatnim etapie ich biosyntezy jako kofaktor potranstacyjnej kfrboksyla-
¢ji kwasu glutaminowego w czasteczce biatek prekursorowych. W wyniku tej reakql.nastepu—
je zmiana kilkunastu reszt kwasu glutaminowego w reszty kwasu y-karboksyglutaminowego.
Obecnos¢ tego ostatniego aminokwasu w N-koricowym fragmencie czasteczki biatka deter-
minuje zdolno$¢ protrombiny i innych czynnikéw zespotu protrombiny do wigzania jonc?w
wapnia, za$ wiagzanie jonéw wapnia jest koniecznym warunkiem tworzenia komplekséw
tych czynnikéw z fosfolipidami, aktywatorem i kofaktorem. .

Fosfolipidy bton komérkowych i ptytek krwi sa niezbedne do prawidtowego przebiegu
krzepniecia krwi, ale nie zyskaty miana czynnikéw krzepniecia. Poza lista tych czynnikdw jest
takze czynnik von Willebranda. Jego synteza odbywa sie w komdrkach $rédbtonka i mega-
kariocytach. Czynnik ten wystepuje w osoczu i w plytkach krwi w postaci multimeréw réznej
wielkosci. Najmniejsze z nich to dimery zbudowane z dwdéch podjednostek vWF o masie cza-
steczkowej 500 kD, za$ najwieksze sktadaja sie z okoto 40 dimerdw, a ich masa czasteczkowa
wynosi 20 000 kD. Rola vVWF w hemostazie jest podwojna: z jednej strony utatwia on adhezje
plytek do podérodbtonkowej tkanki tacznej w warunkach szybkiego przeptywu krwi, a z dru-
giej - tworzac kompleks z czynnikiem VIl w stosunku 50-100:1 (monomery vWF:monomer
czynnika VIIl), ochrania ten czynnik we krwi przed proteolityczng degradacja.

Poznano juz sekwencje aminokwasow i przestrzenng strukture czynnikdw krzepniecia.
Scharakteryzowano tez geny kontrolujace synteze tych biatek. Czynniki Vill i IX sg wytwa-
rzane pod kontrolg gendw zlokalizowanych w chromosomie X, natomiast geny pozostatych
czynnikéw krzepniecia zajmuja miejsce w autosomach. Wiele biatkowych czynnikéw krzep-
niecia otrzymano na drodze rekombinacji genetycznej. Wiedze o fizjologicznym znaczeniu
poszczegolinych sktadnikéw uktadu krzepniecia zaczeto czerpac nie tylko z rzadkich przy-
padkow ich odosobnionych wrodzonych niedoboréw, lecz takze z modeli transgenicznych
zwierzat pozbawionych genu dla biatka, ktérego role pragnie sie poznac.

2.2.2. Aktywacja krzepniecia

Protrombina, czynniki VII, IX, X, XI, Xll i prekalikreina wystepuja w osoczu w postaci zy-
mogenow proteaz serynowych. Ich przeksztatcenie w aktywne proteazy odbywa sie w ukta-
dzie wieloenzymatycznym, przy czym kazdy zymogen jest substratem dla poprzednio zakty-
wowanego enzymu, a kazdy enzym jest produktem tej reakcji. W kazdym ogniwie nastepu-
je zwielokrotnienie liczby aktywnych czasteczek substratu. Dlatego tez krzepniecie krwi ma
charakter reakcji kaskadowej” lub ,wodospadowej".

Wyrdzniono dwa szlaki aktywacji krzepniecia: szlak wewnatrzpochodny i szlak zewnatrz-
pochodny. Podziat ten utatwia interpretacje wynikéw badan laboratoryjnych. Dla szlaku we-
wnatrzpochodnego mechanizmem zaptonowym jest aktywacja czynnika Xl w kontakcie
z obca powierzchnia, np. ze szktem lub celitem, a in vivo - z kolagenem. Obecnie uwaza sie,
ze kluczowa role w inicjowaniu krzepniecia in vivo odgrywa szlak czynnika tkankowego, zwa-
ny dawniej szlakiem zewnatrzpochodnym. Szlak wewnatrzpochodny moze odgrywac role
W propagacji zakrzepdw tetniczych.

~Kaskada” krzepniecia krwi zostaje uruchomiona w momencie pojawienia sie czynnika
tkankowego we krwiw wyniku uszkodzenia lub aktywacji komérek §rédbtonka naczyniowe-
go (ryc. 2.5). Czynnik tkankowy tworzy kompleks z czynnikiem VIl lub czynnikiem Vlla. Gléw-
ng funkcjg kompleksu TF-Vlla zwigzanego z powierzchnig komorek jest konwersja czynnika X
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Faza inicjacji:

TF tworzy kompleks
zcz. Vil lub cz. Vila.
Kompleks ten aktywuje
cz. XilX

VII/VWE Faza amplifikacji:
=0 et Cz. Xaw kompleksie
\m z cz. Va powoduje

Ve v konwersje protrombiny
‘ Xl {cz. 1) w trombine

N (cz. 1a). Trombina

i plytka aktywuje ptytki, cz.V,
| X1, oddziela od vWF
e — e e H i aktywuje cz. VIll

" Aktywna

Faza propagacji:

na powierzchni aktywnych
ptytek powstaje duza

ilos¢ trombiny (,wybuch
trombinowy")

Rvc. 2.5. Aktualny schemat krzepniecia krwi in vivo. TF — czynnik tkankowy; vWF - czynnik
von Willebranda; TFPI (tissue factor pathway inhibitor) — inhibitor zewnatrzpochodnego szlaku
krzepniecia. Czynniki aktywne oznaczono literg a.

w czynnik Xa i czynnika IX w IXa. Czynnik Xa powstajacy na powierzchni komérek (np. mono-
cytow i fibroblastéw), zawierajacych TF i fosfolipidy, tworzy kompleks ze swoim kofaktorem
~ czynnikiem Va, po czym powoduje zmiane protrombiny w trombine (faza ,inicjacji” krzep-
nigcia). Po utworzeniu matej ilosci trombiny kompleks TF-Vila-Xa jest szybko inaktywowany
przez swoisty inhibitor zewnatrzpochodnego szlaku krzepniecia — TFPI (tissue factor path-
way inhibitor). llos¢ trombiny powstajgcej droga zewnatrzpochodng na tym etapie aktywacji
krzepniecia jest za mata, aby spowodowac utworzenie stabilnej fibryny, ale wystarczajgca do
aktywacji ptytek krwi, oddzielenia czynnika VIl od czynnika von Willebranda, aktywacji czyn-
nikéw V i VIll oraz czynnika Xl (faza ,amplifikacji”). Dzigeki tym procesom mate ilosci trombiny
uruchamiajg generacje duzych, wystarczajacych dla zapewnienia sprawnej hemostazy ilosci
tego biatka (faza,,propagacji” krzepniecia).

Czynnik IXa, powstajacy pod wptywem kompleksu TF-Vlla na powierzchni aktywowa-
nych plytek tworzy kompleks (tzw. tenaze) z fosfolipidami oraz czynnikami Villa i X, w ktérym
aktywowany jest czynnik X. Nastepnie czynnik Xa na powierzchni plytkowych fosfolipidéw
tworzy kompleks (tzw. protrombinaze) z czynnikiem Va i protrombing. W kompleksie tym
powstaje trombina w duzym stezeniu pozwalajacym na utworzenie stabilnej fibryny. Fizjo-
logicznym aktywatorem czynnika X! nie jest czynnik Xlla, lecz trombina utworzona na szlaku
zewnatrzpochodnego krzepniecia. Ten poglad pozwala ttumaczy¢ do niedawna niezrozu-
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miate, ale zgodne obserwacje, ze glebokie niedobory czynnika XII, prekalikreiny i wielkocza-
steczkowego kininogenu nie powoduja skazy krwotocznej.

Nalezy pokresli¢, ze aktywacja krzepniecia nie przebiega fizjologicznie ze znaczaca
szybkoscia w fazie ptynnej osocza, lecz zachodzi na powierzchni komérek. Na fosfolipidach
aktywnych ptytek krwi, monocytéw, fibroblastédw, mikroczastek pochodzacych z ptytek krwi,
megakariocytéw, komérek srédbtonka, leukocytéw, a takze zmienionych komérek srédbton-
ka tworzenie trombiny zachodzi znacznie szybciej, niz wtedy, gdy wolne czynniki krzepnie-
cia reaguja ze soba w roztworze. W uproszczeniu aktywacje krzepnigcia krwi mozna zatem
przedstawiC jako proces powstawania czterech kompleksow enzymatycznych: tenazy ze-
wnatrzpochodnej (TF-Vlia-X), kompleksu aktywacyjnego czynnika IX (TF-Vila-1X), tenazy we-
wnatrzpochodnej (Villa-IXa-X) i protrombinazy (Va-Xa-ll).

Ostatnig faze krzepniecia stanowi przejécie fibrynogenu w sie¢ przestrzenna fibryny. Fi-
brynogen sktada sie z dwéch symetrycznych podjednostek pofaczonych wigzaniami dwu-
siarczkowymi. Trombina odszczepia od fibryny dwie pary drobnych peptydéw, zwanych fi-
brynopeptydami A i B. Pozostaly fragment wielkoczasteczkowy, tzw. monomer fibryny, w fi-
zjologicznych warunkach polimeryzuje w sie¢ fibryny. Koricowym etapem jest stabilizacja
polimeru fibryny. Katalizatorem tej reakcji jest czynnik XHI, ktéry pod wptywem trombiny
i w obecnosci jonéw wapnia nabiera whasciwosci transglutaminazy. Czynnik Xllla wprowadza
kowalencyjne wigzania krzyzowe miedzy sasiadujace ze sobg monomery fibryny.

2.2.3. Endogenne inhibitory krzepniecia

W utrzymaniu plynnosci krazacej krwi istotna role odgrywajg naturalne inhibitory
krzepniecia. Najwieksze znaczenie przypisuje sie antytrombinie (AT), uktadowi inhibitorowe-
mu biatka C i inhibitorowi zewnatrzpochodnego szlaku krzepniecia (TFPI).

AT nalezy do duzej rodziny serpin - biatek inaktywujacych proteazy serynowe. Biatko to
wigze w stechiometryczny kompleks i unieczynnia trombine, a takze aktywowane czynniki
X, IX, XI'i Xll, wielkoczasteczkowy kininogen (HMWK) oraz czynnik Vlla zwiazany z TF. Hepa-
ryna zwieksza okoto 1000 razy szybkos¢ inaktywacji trombiny przez AT, ktéra dawniej na-
zywano kofaktorem heparyny (cho¢ w istocie to heparyna jest kofaktorem AT). W czastecz-
ce AT znajduja sie dwa miejsca reaktywne: jedno niezbedne dla wiazania heparyny, a dru-
gie - do interakgji z trombing. Po przytaczeniu heparyny dochodzi do zmian w konformacji
przestrzennej AT, ktore powodujg wieksza dostepnosé miejsca wigzacego trombine. Scha-
rakteryzowano swoisty inhibitor samej tylko trombiny - kofaktor heparyny [l ktory takze jest
serpina. Neutralizacje trombiny przez ten inhibitor przyspieszajq siarczan dermatanu i hepa-
ryna. Inhibitorami trombiny i niektérych innych proteaz krzepniecia sa o,-makroglobulina,
a,-antytrypsyna i inhibitor C1-esterazy.

Pojawienie sie trombiny we krwi uruchamia ukiad antykoagulacyjny biatka C, w sktad
ktérego poza biatkiem C wchodza: trombomodulina (TM) - biatko receptorowe srddbtonka
naczyniowego dla trombiny, srodblonkowy receptor dla biatka C (endothelial cell protein Cre-
ceptor ~ EPCR) i biatko S. Podobnie jak czynniki zespotu protrombiny, biatko C i biatko S wy-
magaja witaminy K dla swej ostatecznej syntezy. Pierwsza reakcja tego uktadu jest zwigzanie
trombiny z TM na powierzchni srédbtonka. Po przytaczeniu do TM trombina traci zdolnos¢
wykrzepiania fibrynogenu oraz aktywacji innych czynnikéw i plytek, natomiast szybko akty-
wuje biatko C w proteaze serynowa. EPCR wystepuje gtdwnie w srédbtonku duzych naczyn.
Wiazanie biatka C do tego receptora moze nastepowac zaréwno przy obecnosci, jak i bra-
ku TM. Kompleks biatko C-EPCR jest szybciej aktywowany przez trombine zwigzang z TM niz
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wolne biatko C. Aktywowane biatko C hamuje proces krzepnigcia, inaktywujac czynniki Va
i Vlila poprzez czgiciowg ich proteolize. Inhibitorem aktywowanego biatka C jest PCl-protein
Cinhibitor, ktéry unieczynnia aktywowane biatko C, a takze hamuje kompleks trombina-TM,
aktywujacy biatko C.

TFPI jest biatkiem wystepujacym w ludzkim osoczu, gtéwnie w formie zwigzanej z lipo-
proteinami. Jego zawarto$¢ w osoczu wzrasta kilkakrotnie po wstrzyknieciu heparyny (za-
réwno niefrakcjonowanej, jak i drobnoczasteczkowej), ktéra uwalnia TFPI z puli Zwigzanej
z glikozaminoglikanami na powierzchni érédblonka. W obecnosci czynnika Xa inhibitor ten
wigze i inaktywuje kompleks TF-Vlla. Wiasciwoséci gtéwnych inhibitoréw krzepniecia zesta-
wiono w tabeli 2.4.

Do listy naturalnych inhibitoréw krzepnigcia nalezy réwniez inhibitor proteaz zalezny
od biatka Z. Inhibitor ten przy udziale biatka Z inaktywuje czynnik Xa zwigzany z fosfolipida-
mi. Biatko Z, wytwarzane w hepatocytach przy udziale witaminy K, wykazuje duze podobien-
stwo strukturalne do czynnikéw zespotu protrombiny.

TaBELA 2.4, Charakterystyka gtéwnych endogennych inhibitoréw krzepniecia

Antytrombina Wiaze heparyne i siar- 58 Watroba 1g23-g25
czan heparanu, unie-
czynnia trombine
i aktywne cz. krzep-
niecia: X, IX, X, XlI,
wysokoczasteczko-
wy kininogen, kom-
pleks TF-Vlla
Kofaktor hepa- Wiaze heparyne, 66 70 Watroba 22q11
rynowy H siarczan heparanu
i siarczan derma-
tynu, neutralizuje
trombine
Biatko C Po aktywacji unie- 62 4 Watroba 2q13-q14
czynniacz.VaiVilia (zalezno$¢
od witami-
ny K)
Biatko S Wiaze sie z C4BP 75 26 Watroba 3g11.2
ukladu dopetniacza, (zaleznos¢
w postaci woinej od witami-
kofaktor biatka C ny K)
Inhibitor W osoczu zwigzany 34 0,1 Srédbtonek 2931-32.1
zewnatrz- z lipoproteinami,
pochodnego hamuje cz. Xa, Vila
szlaku krzep-
nigcia (TFPI)
Biatko Z Inaktywuje cz. Xa 62 29 Watroba 13g34
w kompleksie (w kom- (zaleznos¢
z inhibitorem pleksie od witami-
proteaz - PZPi z PZPl) ny K)
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Skutki uczynnienia krzepniecia sa ograniczone takze przez rozcienczenie aktywowa-
nych czynnikéw krzepnigcia i aktywowanych plytek w krazacej krwi oraz w wyniku oczysz-
czenia krwi z tych produktdw przez uktad siateczkowo-$rédbtonkowy.

2.3. Fibrynoliza

Fibrynoliza, czyli rozpuszczenie zakrzepu, moze zachodzi¢ pod wpltywem enzymaow pro-
teolitycznych osocza i komérek. Enzym fibrynolityczny osocza - plazmina, powstaje z nie-
czynnego proenzymu - plazminogenu (ryc. 2.6). Przeksztatcenie plazminogenu w plazmine
nastepuje przy udziale tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA) lub aktywatora typu
urokinazy (u-PA). u-PA wiaze sie ze swoistym receptorem na powierzchni komérek (u-PAR)
i aktywuje zwigzany z komérkami plazminogen. Oba aktywatory sa syntetyzowane w po-
staci jednotancuchowych prekursoréw: t-PA - gféwnie w komérkach srédbtonka naczyn,
u-PA — w wielu réznych komérkach i narzadach, w tym w nerkach. Droga ograniczonej pro-
teolizy przez kalikreine lub plazmine aktywatory te sg przeksztatcane w formy dwutancucho-
we. Szybkos¢ aktywacji plazminogenu zwieksza sie 200-400-krotnie, gdy biatko to i t-PA sa
przylaczone do fibryny. Pewna zdolnos¢ do aktywacji plazminogenu maja kalikreina i czyn-
nik Xlla. Streptokinaza i stafylokinaza - biatka wytwarzane przez paciorkowce i gronkowce,
sa poteznymi egzogennymi aktywatorami fibrynolizy. Oba biatka tworza z plazminogenem
kompleksy o wiasciwosciach aktywatoréw plazminogenu.

Wyrdznia sie dwa gtéwne inhibitory aktywatoréw plazminogenu - PAI-1 i PAI-2. Pierw-
szy jest biatkiem wytwarzanym w komédrkach srédbtonka watroby i megakariocytach. Jest
uwalniany ze $rédbtonka i jezeli napotka t-PA lub u-PA, wiaze je i inaktywuje. PAl-1 nie two-
rzy natomiast kompleksu z jednotaicuchowym u-PA (prourokinaza). PAI-2 wystepuje w fozy-
sku, monocytach, makrofagach i prawdopodobnie w innych typach komorek. Inhibitor ten
aktywuje szybciej u-PA niz t-PA. Gtéwnym osoczowym inhibitorem plazminy jest a.,-anty-
plazmina. Inhibitor ten z duzg szybkoscia tworzy z plazming kompleks stechiometryczny. Po
wyczerpaniu sig a.-antyplazminy, pojawiajaca sie we krwi plazmina jest zobojetniana przez
a.-makroglobuline. Wasciwosci gléwnych skfadnikéw uktadu fibrynolitycznego zestawiono
w tabeli 2.5.

Inhibitor fibrynolizy aktywowany przez trombine TAFI (thrombin activatable fibrinolysis
inhibitor) hamuje fibrynolize poprzez odszczepianie C-koAcowych reszt lizyny (i argininy) z fi-
bryny. Od dawna wiadomo, ze C-koricowe reszty lizyny w fibrynie sg niezbedne do wiazania
plazminogenu i t-PA. Nalezy dodac, ze plazming hamuje wiele egzogennych inhibitoréw, ta-
kich jak inhibitor sojowy trypsyny i stosowana w lecznictwie aprotynina. Lek antyfibrynoli-
tyczny - kwas traneksamowy ~ hamuje przytaczanie plazminogenu do fibryny poprzez blo-
kowanie w czasteczce plazminogenu miejsc wigzacych lizyne.

Aktywacja plazminogenu pod wplywem t-PA ma znaczenie przede wszystkim w roz-
puszczaniu fibryny i tym samym —~ w utrzymywaniu droznosci naczyn krwionosnych. Pla-
zmina tworzaca sie przy udziale u-PA zwigzanego ze swoim receptorem na powierzchni ko-
moérek powoduje przeksztatcenie nieczynnych metaloproteinaz macierzy pozakomdrkowej
{pro-MMP) w aktywne metaloproteinazy (MMP), ktére degradujq sktadniki macierzy. Z tego
wzgledu u-PA przypisuje sie wazna role w przebudowie tkanek i migracji komorek, czyli ta-
kich procesach, jak angiogeneza, gojenie ran oraz wzrost nowotwordéw i tworzenie przerzu-
tow.
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Rozdzial 2
PLAZMINOGEN
PAI PAI
t-PA - u-PA : u-PAR
PLAZMINA
oI «— o-antyplazmina ————— "
Fibryna
FDP Pro-MMP ———— MMP
Fibrynogen

Ryc. 2.6. Ukiad fibrynolityczny. t-PA — tkankowy aktywator plazminogenu; u-PA — aktywator
plazminogenu typu urokinazy; u-PAR - receptor aktywatora plazminogenu typu urokinazy;

PAI - inhibitor aktywatora plazminogenu; FDP - produkty degradacji fibrynogenu i fibryny; Pro-MMP
~ nieczynne metaloproteinazy macierzy pozakomérkowej; MMP — aktywne metaloproteinazy.

W czasie trawienia fibryny i fibrynogenu powstajg produkty degradacji (fibrinogen/fibrin
degradation products - FDP), ktére s oznaczone jako fragmenty X, Y, D i E.

Podczas trawienia fibryny stabilizowanej przez czynnik Xlll zamiast fragmentu D po-
wstaje D-dimer, w ktérym dwie czasteczki potagczone sg wigzaniami krzyzowymi y-y. Jego
okres péttrwania wynosi ~8 godz., jest usuwany z osocza przez uktad siateczkowo-$rédbton-
kowy i przez nerki. Podwyzszone stezenie D-dimeru we krwi, bedace wynikiem degradadji
zwiekszonej ilosci fibryny, moze posrednio swiadczy¢ o istnieniu proceséw zakrzepowych
w organizmie.

Podobnie jak krzepniecie krwi, takze fibrynoliza zachodzi w warunkach fizjologicznych
gtéwnie na powierzchniach, a tylko w patologii, w warunkach kranicowych lub w czasie le-
czenia trombolitycznego - w fazie ptynnej osocza. Receptory dla plazminogenu i u-PA oraz
aneksyne I, ktéra wigze plazminogen i t-PA, wykryto na powierzchni roznych komérek, w tym
na komoérkach srédbtonka naczyn. Oprocz tych receptordw, ktére mozna nazwac receptora-
mi aktywujgcymi, istnieja takze receptory odpowiedzialne za usuwanie sktadowych fibryno-
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TABELA 2.5. Charakterystyka gtéwnych sktadnikéw uktadu fibrynolitycznego

Plazminogen 92 140-200 Watroba Proenzym

Plazmina 85 - Proteaza

t-PA 72 0,005 Srédbtonek Aktywator Plg
u-PA 54 0,008 Srodbtonek, nerki Aktywator Plg
u-PAR 55-60 Receptor u-PA
PAI-1 52 0,02 Srédblonek, megakariocyty Inhibitor PA
PAI-2 60 < 0,005 tozysko, M/M Inhibitor PA
a,-AP 70 70 Nerki, watroba Inhibitor PIm

Objasnienia: t-PA — tkankowy aktywator plazminogenu; u-PA - aktywator plazminogenu typu urokinazy; u-PAR -
receptor u-PA; PAI-1 - inhibitor 1 aktywatora plazminogenu; PAI-2 ~ inhibitor 2 aktywatora plazminogenu; o,-AP
- a,-antyplazmina; Plg - plazminogen; Pim - plazmina; M/M - monocyty/makrofagi.

lizy z krazacej krwi. Wychwytywanie t-PA i u-PA przez receptory watrobowe jest prawdopo-
dobnie gtdwna przyczyna zaledwie kilkuminutowego okresu ich péttrwania w krwiobiegu.

2.4. Sciana naczyn krwionoénych

W hemostazie uczestniczy gtdwnie intima - blona wewnetrzna Sciany naczyniowej
utworzona z pojedynczej warstwy komérek srédbtonka oraz podsrédbtonkowej tkanki facz-
nej. Zwrécong do Swiatta naczyn powierzchnie komérek srodbtonka pokrywa glikokaliks
- mieszanina glikozaminoglikanéw i glikolipidéw. Okoto 80% tych glikozaminoglikanéw sta-
nowi siarczan heparanu majacy whasciwosci antykoagulacyjne.

Prawidtowy $rodbtonek naczyn krwionosnych jest uwazany za jedyna fizjologiczna
powierzchnie, ktéra nie tylko nie jest trombogenna, lecz dysponuje czynnym potencjatem
przeciwzakrzepowym. Sktadaja sie na niego:

1. Uwalnianie prostacykliny i tlenku azotu (NO), ktére hamuja adhezje i agregacje ptytek,

a nawet moga powodowac rozproszenie juz powstatych agregatow.

2. Ekspresja powierzchniowa ektonukleotydaz - enzyméw rozktadajacych ADP do adeno-
zyny, ktéra hamuje agregacje ptytek.

3. Obecnos¢ na powierzchni komérek srédbtonka naturalnych glikozaminoglikanéw gli-
kokaliksu, obdarzonych antykoagulacyjng aktywnoscia.

4. Obecnos¢ na powierzchni komérek srédbtonka trombomoduliny, ktéra wiazac trombi-

neg, inicjuje antykoagulacyjne dziatanie ukfadu biatka C.

5. Uwalnianie tkankowego aktywatora fibrynolizy, co umozliwia rozpuszczenie fibryny.

Do powierzchni komérek srédbtonka moga by¢ wigzane biatka aktywne w krzepnieciu i fi-
brynolizie. Naleza do nich czynniki IX i X, trombina, TFPI, plazminogen, t-PA, u-PA i plazmina.
W komérkach $rédbtonka zachodzi katabolizm oraz inaktywacja amin katecholowych i sero-
toniny.
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W stanach patologicznych moze dochodzi¢ do uposledzenia przeciwzakrzepowych wia-
$ciwosci $rédbtonka. Endotoksyny i prozapalne cytokiny (IL-1 i TNF) wyzwalajg w komérkach
srodblonka synteze i ekspresje powierzchniowa TF, uwalniajg z tych komérek czynnik aktywu-
jacy ptytki (PAF), czynnik von Willebranda oraz PAI, tlumia ekspresje trombomoduliny oraz syn-
teze i uwalnianie t-PA. Wymienione powyzej mediatory stanu zapalnego powoduja ekspozycje
selektyn i integryn - biatek uczestniczacych we wzajemnej adhezji komorek - na powierzchni
komérek srodbtonka, leukocytéw i plytek. Srobtonek moze ulegac uszkodzeniu takze w hiper-
homocysteinemii, pod wplywem lipoprotein niskiej gestosci (low-density lipoprotein - LDL) lub
komplekséw immunologicznych. Zjawiska te odgrywaja istotng role w ograniczaniu droznosci
mikrokrazenia przez zlepy ptytkowe, leukocytowo-plytkowe i w powstawaniu mnogich mikro-
zakrzepdw w przebiegu proceséw zapalnych.
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NIEDOBORY ODPORNOSCI
(WRODZONE I NABYTE)

Jacek Roliriski

Niedoborami odpornosci nazywamy stany chorobowe zwigzane z czes$ciowg lub cal-
kowita niewydolnoscig uktadu odpornosciowego. W niedoborach odpornosci zmni‘ejszona
odpowiedz organizmu (lub jej brak) na antygeny przejawia sie najczeéciej w postaci d.fugc.).—
trwatych, nawracajacych zakazen o nietypowym przebiegu lub rzadziej autoifnm.umza.aq‘l.
W praktyce lekarskiej obserwujemy chorych skarzacych sie na nawracajace zaka;ema o cigz-
kim przebiegu, ktére nie ustepuja pomimo intensywnej antybiotykoterapii. Moze to by¢ je-
den z pierwszych objawéw niewydolnosci uktadu odpornosciowego.

Niedobory odpornosci stanowia trudny problem diagnostyczny i z uwagi na brak od-
powiednich standardéw postepowania sg zbyt rzadko rozpoznawane. Nalezy pamietac, .2e
diagnostyka zakazen (wykrycie rodzaju drobnoustroju, ktéry je wywotuje) u chorych z nie-
doborami odpornosci moze by¢ utrudniona ze wzgledu na brak lub obecnos$¢ w niewiel-
kim stezeniu swoistych przeciwcial, wykorzystywanych w diagnostyce zakazen. Istnieje réw-
niez mozliwos¢ wystepowania fatszywie ujemnych wynikéw badan serologicznych. Brak lub
zmniejszenie swoistych odczynéw serologicznych w przebiegu niedoboréw odpornosci wy-
nika z ostabionej odpowiedzi limfocytédw na antygeny drobnoustrojéw.

Waznym elementem postepowania diagnostycznego jest wywiad dotyczacy choréb
przebytych i obecnosci podobnych objawdw u krewnych. Na przykfad czeste i ciezkie zaka-
zenia u noworodka do 3. miesigca zycia sugeruja zaburzenia dotyczace limfocytow T, granu-
locytow lub uktadu dopetniacza, natomiast mate jest prawdopodobienstwo niedoboru prze-
ciwciat, ktére w tym okresie zycia pochodza od matki i sa obecne w ustroju dziecka. Objawy
selektywnego niedoboru immunoglobuliny IgA rzadko pojawiaja sie przed 18. miesigcem
zycia. Doktadne przesledzenie rozwoju dziecka (mata masa urodzeniowa, zaburzenia wzro-
stu, dlugotrwate gojenie sie kikuta pepowiny), ciezki przebieg zakazen w dziecinstwie (np.
ospa wietrzna, odra), zaburzenia odpornosci lub przedwczesne zgony u krewnych moga su-
gerowac koniecznos¢ diagnostyki w kierunku niedoboréw odpornosci. Chorzy z zaburzenia-
mi odpornosci powinni by¢ kierowani do specjalisty (immunologa klinicznego) celem wcze-
snego zdiagnozowania choroby i rozpoczecia leczenia, co pozwoli zapobiec lub zahamowac
rozwdj trwatych zmian zwigzanych z przewleklymi zakazeniami. Zakazenia u pacjentéw z za-
burzeniami odpornosci najczesciej dotycza gdrnych drég oddechowych, uktadu moczowe-
go, przewodu pokarmowego i skéry. U chorych z zaburzeniami odpornosci stwierdza sie tak-
ze zwiekszong zapadalnosé na nowotwory ziosliwe, Typowym przykladem jest zwiekszona,
w poréwnaniu z osobami zdrowymi, zapadalnos¢ na chioniaki ztosliwe u chorych na AIDS.
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