Hemostaza

Hemostaza je proces branici tvorbou krevni srazeniny krevnim ztratdm. Jedna se o velmi dynamicky a
komplexni mnohastupriovy proces, ktery je prisné regulovan. Jeho zakladnimi slozkami je aktivace
koagulacéni kaskady, kdy dochazi k aktivaci faktor( koagulacni kaskady kolujici v inaktivni podobé
(zymogeny) v krvi a aktivace destickovych funkci. Aby organismus predesel Uplnému uzavieni cévy
vznikajicim trombem a periferni ischemizaci, je spolu s aktivaci koagulace spustén antikoagula¢ni
systém. Tyto jemné regulované systémy se vzajemné vyrazné ovliviiuji a jejich vysledna rovnovdha
vede k vzniku trombu, braniciho krevnim ztratadm a zaroven zachovavajici pritok cévou.

Reakce na poskozeni cévy

Poskozeni cévy je nasledovano jeji konstrikci - jednak v reakci na vlastni mechanicky inzult a jednak
pod vlivem vasokonstrikénich latek uvolnénych aktivovanymi trombocyty. Vasokonstrikce nékterych
cév mUzZe byt tak vyraznd, Ze mizZe na urcitou dobu Uplné zastavit krvaceni. Pfikladem muze byt
napriklad a. radialis. V misté poskozeni cévy adheruji trombocyty. Dochazi k jejich aktivaci a vystaveni
receptort pro fibrin. Navazanim fibrinu na receptory lib/Illa dochazi k zasitovani trombocytd, tedy
jejich agregaci a vzniku bilého trombu. Cerveny trombus vznika zachycenim erytrocyt v siti desticek
a fibrinu bilého trombu.

Od poskozeni cévy k aktivaci desticky

Céva je vystlana endotelem, nasedajicim na subendotelidlni kolagen a tvoficim nesmacivy vnitini
povrch. Ve zdravé cévé tedy fyziologicky nedochazi k adhezi trombocytd na cévni povrch. Endotel ale
neni jen pasivni vystelka cévy, naopak jedna se o velmi aktivni tkan produkujici velké mnozstvi
lokalné pusobicich plsobk( (parakrinie). Jeden z téchto plsobkl je von Willebrandav faktor (VWF),
ktery je uvolfovan z poskozenych endotelii a vaze se na odhaleny subendotelidlni kolagen. K odhaleni
subendotelidlniho kolagenu dochazi pravé poskozenim a zanikem endotelii. K vVWF se vaze trombocyt
pres Ib receptor a tato vazba jej aktivuje.

Aktivace desticky

Trombocyty jsou fragmenty cytoplasmy megakaryocytl a maji tfi zakladni funkce — adheze, aktivace
a agregace. Adheze trombocytu k subendotelidlnimu kolagenu dochazi reakci Ib receptoru s vVWF, coz
je jedna z moZnych cest aktivace trombocytl. Dalsi cesty aktivace desti¢ek jsou humordlni, tedy pod
vlivem hormond. Jejich ucinek je zprostfedkovan receptory asociovanymi s G proteiny, jejichz
podjednotka Gi (inhibi¢ni) a Gs (stimulacni) ovliviiuje ¢innost adenylatcyklasy, zatimco podjednotka
Gq stimuluje aktivitu fosfolipazy C. Fosfolipaza C je enzym Stépici fosfolipid fosfatidyl-inositoldifosfat
(PIP2) na diacylglycerol (DAG) a inositoltrifosfat (IP3). DAG z(stava soucasti cytoplasmatické
membrany a spousti vlastni intracytoplasmatickou kaskadu, zatimco IP3 je z cytoplasmatické
membrany uvolfiovdn do cytoplasmy a zde ovliviiuje endoplasmatické retikulum. Vede k uvolnéni
vnitinich zasob Ca* ze sarkoplasmatického retikula a toto uvolnéni Ca** vede k rychlému zvy3eni
intracelularni koncentrace Ca** a k aktivaci trombocytu. Adenylatcyklaza je intracytoplasmaticky
enzym katalyzujici preménu ATP (adenosintrifosfat) na cAMP (cyklicky adenosinmonofosfat), ktery
naopak ve vyssi koncentraci aktivuje protein kinazu A (PKA). PKA je enzym, ktery fosforylaci inhibuje
uvolnéni Ca* iontd z cytoplazmatického retikula. cAMP je rozkladan fosfodiesterazou na adenosin a
fosfat.

Aktivace desticky je podminéna zvy$enim intraceluldrni koncentrace Ca®*, vedouci k vystaveni
receptoru llb/Illa na povrchu trombocytu, translokaci fosfatidylserinu z vniténi vrstvy fosfolipidové
membrany do vnéjsi vrstvy a uvolnéni destickovych granul. Obsahem granul jsou TXA2 (tromboxan
A2), vznikajici z kyseliny arachidonové reakci katalyzovanou COX2 (cyklooxygenazou 2), PGE2



(prostaglandin E2), trombin, vWF a serotonin. TXA2 a serotonin kromé aktivace dalSich desticek
stimuluji vasokonstrikci snizujici dalsi krvaceni. Trombin podporuje eskalaci koagulaéni kaskady.

Nicméné trombin (aktivovany faktor Il) je také nejsilnéjsi aktivator desti¢ek, mimo jeho ucasti v
koagulac¢ni kaskadé. Receptor trombinu je asociovany s Gq proteinem, stejné jako receptory pro ADP
a TXA2. DuleZita je také aktivace receptoru Ib vazbou s VWF spoustéjici aktivaci Gq proteinu.

Mezi receptory asociované s Gs radime receptor pro PGI2 a PGD2 — prostaglandiny produkované
zdravym endotelem cévy. Kromé branéni aktivace trombocytl zplsobuji také vasodilataci cév. Dalsim
receptorem asociovanym s Gs je receptor pro adenosin (A) — lokalné aktivni terminalni metabolit
ATP, ktery je uvolnovany z bunék pfi ischémii a stejné jako PGI2 a PGD2 zpUsobuje vasokonstrikci.
Inhibici adenylatcyklazy Gi proteinem spousti aktivace receptoru a2 (adrenergni receptor sympatiku).
S timto typem G proteinu je asociovany také receptor pro PGE2.

Koagulaéni kaskada

Koagulacni kaskada je postupna aktivace neaktivnich protein( vznikajicich v jatrech a volné kolujicich
v krvi. Celd tato kaskddovita reakce probiha na povrchu aktivované desticky. Takzvané K-dependentni
koagulaéni faktory jsou skupina protein(, pro jejichz plnohodnotnou funkci je potfeba vitamin K,
funguijici v jatrech jako kofaktor karboxylace téchto protein(i. Hypovitamindza vede tedy k poruse
krevniho srazeni a zvySené krvacivosti. Mezi K-dependentni koagula¢ni faktory fadime protrombin,
prokonvertin, Christmas faktor, Stuart-Proverové faktor (ll., VII., IX., X.), protein C a protein S.
Aktivace koagulaéni kaskady je mozna vnitfni a vnéjsi cestou, které se spojuji aktivaci faktoru X.

Vnéjsi cesta aktivace je spusténa odhalenim faktoru Il (tkariovy faktor neboli tromboplastin), coz je
protein nachdzejici se na povrchu subendotelidlnich tkani. Jednd se o receptor pro faktor VI
(prokonvertin), ktery aktivuje na Vlla (konvertin). Tkanovy faktor, konvertin, fosfatidylserin desticek a
faktor IV (Ca** ionty) vytvareji komplex aktivujici faktor X (Stuart-Proverové faktor) na faktor Xa.

VnitFni cesta aktivace je spusténa aktivaci faktoru XIlI (Hagemanayv faktor) kontaktem se smacivym
nebo negativné nabitym povrchem (napfiklad praskly ateroskleroticky plat) na faktor Xlla. Tato
reakce je katalyzovana vysokomolekularnim kininogenem a kalikreinem. Faktor Xlla aktivuje faktor XI
(PTA = plasma tromboplastin antecedent) na faktor Xla. Faktor Xla stépi faktor IX (Christmas faktor)
na faktor IXa. Faktor IXa aktivuje faktor VIII (antihemolyticky faktor A) na faktor Vllla. Aktivované
faktory Vllla a IXa spolu s fosfatidylserinem desti¢ek a Ca** ionty vytvéreji komplex zvany tenasa.
Tenasovy komplex stépi faktor X (Stuart-Proverové faktor) na faktor Xa.

Aktivovany faktor Xa stépi faktor V (proakcelerin) na faktor Va (akcelerin). Aktivované faktory Xa a Va
spolu s fosfatidylserinem desti¢ek a Ca** ionty vytvafi protrombinasovy komplex $tépici faktor I
(protrombin) na trombin (faktor Ila). Trombin je serinova protedsa Stépici faktory Xl a X — takto
vytvari pozitivni zpétnou vazbu, vedouci k eskalaci kaskady a vytvoreni dostate¢ného mnozstvi
fibrinu. Fibrin monomer (faktor la) vznika rozstépenim fibrinogenu (faktor 1) trombinem. Monomerni
fibrin se vaZe na receptor lIb/llla na povrchu aktivovanych desticek a pod vlivem aktivovaného
faktoru Xllla dochazi k jeho polymeraci. Faktor Xllla vznika také pod vlivem trombinu z faktoru Xlll
(faktor stabilizujici fibrin).

Vysledkem aktivace koagulaéni kaskady je dostateéné mnozstvi fibrinu k zesitovani adherovanych
desticek a vzniku bilého trombu. I1zolovana aktivace jedné cesty koagulacni kaskady probiha pouze in
vitro. In vivo dochazi k aktivaci obou cest. Jak bylo zminéno jiz vyse, ¢erveny trombus vznika z bilého
trombu zachycenim erytrocytl do sité fibrinovych viaken.



Inhibice koagulacni kaskady

Protisrazlivé mechanismy inhibujici koagula¢ni kaskadu se zapojuji do jeji jemné regulace a brani jeji
premriténé aktivaci. Radime zde t¥i latky — TFPI (tissue factor pathway inhibitor), antitrombin Ill a
protein C a S. TFPI je protein volné cirkulujici v plasmé a inhibujici komplex tkanového faktoru s Vlia,
Ca’* ionty a fosfatidylserinem trombocyttl. Kromé tohoto komplexu inhibuje TFPI i aktivovany faktor
Xa.

Antitrombin Ill je SERPIN, tedy inhibitor serinovych proteaz. Jiz samotny ma urcitou aktivitu, kterou
az 1000krat zvysSuje vazba heparinu nebo heparansulfatu, ktery se fyziologicky vyskytuje na povrchu
endotelii jako soucast glykokalyx. Antitrombin Ill tedy inhibuje vSechny serinové proteazy — Xlla, Xla,
IXa, Xa, lla.

Dalsi z diikaz(, Ze endotel neni jen pasivni vystelka cévy je jeho schopnost regulovat vznik trombu a
koagulacéni kaskadu vystavenim trombomodulinu na sv(ij povrch. Tento protein vaze protein C, ktery
bézné volné cirkuluje v obéhu. K vznikajicimu komplexu se ptipoji i protein S, ktery je stejné jako
protein C je K-dependentni a aktivuje protein C. Aktivovany protein C Stépi aktivované koagulacni
faktory Vllla a Va, a tim inhibuje funkci tendsového a protrombinasového komplexu.

Fibrinolyza

Jak bylo naznaceno v Uvodu, nové vznikajici trombus je fibrinolyzou jiz v pribéhu jeho vzniku
destruovan. Tato destrukce brani Uplnému uzavieni cévy trombem. Aktivni slozkou fibrinolytického
systému je plazmin, enzym Stépici fibrinova vlakna za vzniku fibrinovych degradacnich produktd,
mezi které patfi D-dimery. Plazmin vznika stépenim jeho zymogenu, plazminogenu. Tato reakce je
aktivovana tkanovym aktivatorem plazminogenu (tPA) uvoliiujiciho se z endotelu pfi jeho poskozeni
spolu s VWF. Aktivovat plazminogen muZe i uPA (urokinasovy aktivator plazminogenu). Nicméné jeho
hlavni funkce v organismu neni stale objasnéna. Metabolit uPA, urokinaza je vylu¢ovan moci a je
schopna také aktivovat plazminogen.

Stejné jako koagulacéni kaskada i fibrinolyza je regulovana inhibitory fibrinolyzy. PAI-1 (plazminogen
aktivator inhibitor — 1) je protein produkovany endoteliemi inhibujici tkarnovy aktivator
plazminogenu. Aktivni plazmin je ve své funkci rozkladani fibrinového koagula inhibovan a2
antiplazminem.

Jak je zjevné, jedna se o velmi komplexni a sloZity systém spojeny s fadou patologickych stavd, stejné
jako fadou moZnosti farmakologického zasahu. Hlavné proto je tento systém popsan velmi detailné.

Pteji mnoho Uspéchl ve studiu!
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