
HemostHemostáázaza

�� zzáástava krvstava krváácenceníí ppřři porani poraněěnníí

�� udrudržženeníí tekutosti krve ptekutosti krve přři i nněěporuporuššenenéémm
ccéévnvníím m řřeeččiišštiti

�� podpodíílejlejíí se vse vššechny lechny láátky ptky přříítomntomnéé v krvi a na v krvi a na 
vnitvnitřřnníí stranstraněě ccéévyvy
�� i i ččervenervenéé krvinkykrvinky

�� leukocytyleukocyty

�� lipidy, blipidy, bíílkoviny, minerlkoviny, mineráály atd.ly atd.



KrevKrev
TekutTekutáá ččáást st –– plazma plazma 

�� VodaVoda

�� OrganickOrganickéé lláátkytky
�� BBíílkovinylkoviny

�� Sacharidy Sacharidy 

�� Tuky Tuky 

�� HormonyHormony

�� Vitaminy Vitaminy 

�� Enzymy Enzymy 

�� AnorganickAnorganickéé lláátkytky

BuBuňňky ky –– krevnkrevníí ttěěllíískaska

�� ČČervenervenéé krvinkykrvinky

�� BBíílléé krvinkykrvinky

�� KrevnKrevníí destidestiččkyky
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HemostHemostáázaza

�� primprimáárnrníí

��vasokonstrikcevasokonstrikce ihnedihned

��adheze trombocytadheze trombocytůů sekundysekundy

��agregace trombocytagregace trombocytůů minutyminuty

�� sekundsekundáárnrníí (koagulace)(koagulace)

��aktivace aktivace koagulkoagul. faktor. faktorůů sekundy asekundy ažž minutyminuty

��tvorba fibrinutvorba fibrinu minutyminuty

�� fibrinolýzafibrinolýza

��aktivaceaktivace minutyminuty

�� lýzalýza krevnkrevníí srasražženinyeniny hodinyhodiny



EndotelEndotel

�� je aktivnje aktivníí jednovrstevnjednovrstevnáá bunbuněčěčnnáá výstelka výstelka 
vvššech cech céév, kapilv, kapiláár a r a serseróóznznííchch dutin dutin 

�� hraje dhraje důůleležžitou aktivnitou aktivníí roli v celroli v celéé řřadaděě
fyziologických i patologických procesfyziologických i patologických procesůů

�� procentuprocentuáálnlníí podpodííl na hmotnosti organizmu je l na hmotnosti organizmu je 
malý malý -- cca 1,5 kg u dospcca 1,5 kg u dospěělléého ho ččlovlověěka ka 



EndotelEndotel
�� je mje míístem kontaktu lstem kontaktu láátek a buntek a buněěk kolujk kolujííccíích v ch v 

krvi a lkrvi a láátek navtek naváázaných na povrch endoteluzaných na povrch endotelu
��tyto butyto buďď cirkulujcirkulujíí v krvi a na v krvi a na endotelendotel se vse váážžíí

nebonebo

��jsou jsou endotelemendotelem syntetizovsyntetizováányny

�� je dje důůleležžitým zprostitým zprostřředkovatelem a edkovatelem a 
regulreguláátorem ltorem láátkovtkovéé výmvýměěny mezi krvny mezi krvíí, , 
lymfou a tklymfou a tkáánněěmimi



EndotelEndotel

CCéévnvníí tonustonus

�� EB kapilEB kapiláár uvolr uvolňňujujíí lláátky, ktertky, kteréé regulujregulujíí
prokrvenprokrveníí orgorgáánnůů, nap, napřř..
�� metabolity kyseliny metabolity kyseliny arachidonovarachidonovéé, nap, napřř. . 

prostacyklinprostacyklin PGIPGI2 2 -- tromboxantromboxan A2A2

�� NONO -- endotelinendotelin

�� bradykininbradykinin (potencuje uvoln(potencuje uvolněěnníí NO)NO)



EndotelEndotel -- hemosthemostáázaza

Význam pro Význam pro hemosthemostáázuzu

��EB na jednEB na jednéé stranstraněě podporujpodporujíí srsráážženeníí ((vWFvWF))

��na druhna druhéé stranstraněě produkujprodukujíí faktory aktivnfaktory aktivníí ve ve 
fibrinolýzefibrinolýze

��v klidovv klidovéém fyziologickm fyziologickéém stavu pm stavu přřevaevažžujujíí
lláátky ptky půůsobsobííccíí proti krevnproti krevníímu srmu sráážženeníí



EndotelEndotel -- vlastnostivlastnosti
AntitrombotickAntitrombotickéé

�� vazodilatacevazodilatace
�� modulujmodulujííccíí zzáánněětt
�� potlapotlaččujujííccíí rrůůstst
�� prostacyklinprostacyklin -- PGIPGI22
�� NO = EDRFNO = EDRF
�� aktivaktiváátory tory plazminogenuplazminogenu
�� proteoglykanyproteoglykany ((heparanheparan))
�� trombomodulintrombomodulin
�� protein C, Sprotein C, S

ProkoagulaProkoagulaččnníí

�� vazokonstrikcevazokonstrikce

�� podporujpodporujííccíí zzáánněětt

�� podporujpodporujííccíí rrůůstst

�� tktkááňňový faktorový faktor

�� PAFPAF

�� vWFvWF

�� PAIPAI



PoranPoraněěnníí = po= pošškozenkozeníí endoteluendotelu
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primprimáárnrníí zzáátkatka



KrevnKrevníí destidestiččkyky

FunkceFunkce trombocyttrombocytůů ppřři i zzáástavstavěě krvkrváácenceníí jeje
dvojdvojíí::

�� tvorbatvorba primprimáárnrníí krevnkrevníí zzáátkytky,,

�� tzvtzv. . prokoagulaprokoagulaččnníí
�� tjtj. . poskytnutposkytnutíí povrchpovrchůů = = fosfolipidfosfolipidůů pro pro řřáádnýdný

prprůůbběěh h koagulakoagulaččnnííchch dděějjůů -- PF3.PF3.



Primární hemostáza



Trombocyty Trombocyty -- aktivaceaktivace
�� ztrztrááccíí diskoidndiskoidníí tvartvar, , zazaččnounou se se tvotvořřitit pseudoppseudopóódiadia

((výbvýběžěžkyky), ), 
�� objevobjevíí se se ppřřesunesun granulgranulíí kk centrucentru bunbuněěkk a a viditelnviditelnáá

ppřřememěěnnaa slosložžekek cytoskeletonucytoskeletonu
�� jeje výsledkemvýsledkem rychlýchrychlých zmzměěnn morfologiemorfologie destidestiččkyky a a 

sekrecesekrece lláátektek zz granulgranulíí
�� ppřřesun negativnesun negativněě nabitých nabitých fosfolipidfosfolipidůů na povrchna povrch
�� RozeznRozeznáávvááme:me:

�� adhezeadheze
�� zmzměěna tvaruna tvaru
�� uvoluvolňňovacovacíí reakcereakce
�� agregaceagregace
�� retrakceretrakce



Granula trombocytGranula trombocytůů

αααααααα--granulagranula

�� DF4, DF4, ββTGTG–– neutralizace  GAGneutralizace  GAG

�� vWFvWF –– adheze, agregaceadheze, agregace

�� FV FV –– prokoagulaprokoagulaččnněě

�� PAIPAI--1 1 –– inhibice inhibice fibrinolýzyfibrinolýzy

�� PDGF PDGF –– rrůůst tkst tkáánněě, hojen, hojeníí

�� trombospondintrombospondin –– agregaceagregace

�� fibrinogenfibrinogen –– agregaceagregace

�� fibronectinfibronectin –– adhezeadheze

�� PS PS –– inhibice inhibice koagulkoagul. FF. FF

denzní granula
�ATP, ADP - agregace
�Ca - agregace

- vazba koagul. FF
- tvar-změna, retrakce

� serotonin - vasokonstrikce
�P-selektin - váže 

leukocyty



AdhezeAdheze

�� ppřřilnutilnutíí krevnkrevnííchch destidestiččekek nana jakýkolivjakýkoliv
povrchpovrch ss vyjvyjíímkoumkou daldalšíšíhoho trombocytutrombocytu

�� VedleVedle trombocyttrombocytůů se se nana nini podpodíílejlejíí
�� strukturystruktury subendotelusubendotelu, , 

�� plazmatickplazmatickéé proteinyproteiny ((adhezivnadhezivníí) a ) a 

�� hemodynamickhemodynamickéé zmzměěnyny ((smykovsmykovéé rychlostirychlosti, , 
mnomnožžstvstvíí a a viskozitaviskozita krvekrve, , velikostvelikost a a tvartvar ccéévv). ). 

�� AdhezeAdheze jeje ppřříímomo linelineáárnrněě zzáávislvisláá nana popoččtutu
trombocyttrombocytůů..



Von WillebrandVon Willebrandůův faktorv faktor
�� je je adhezivnadhezivníí proteinprotein

�� tvotvořřen v endotelu a en v endotelu a megakaryocytechmegakaryocytech

�� hraje klhraje klííččovou roli v primovou roli v primáárnrníí hemosthemostáázeze a a 
koagulacikoagulaci

�� zralý vWF pzralý vWF přředstavuje sedstavuje séérii rii multimermultimerůů od od 
500 500 kDkD aažž ppřřes 10.000 es 10.000 kDkD, ka, kažždý s dý s 
komplexnkomplexníí strukturoustrukturou

�� cirkulujcirkulujííccíí vWF se vvWF se váážže s FVIIIe s FVIII



vWF vWF -- primprimáárnrníí hemosthemostááza    za    

multimerymultimery o vysoko vysokéé molekulovmolekulovéé hmotnostihmotnosti

�� adheze trombocytadheze trombocytůů k k subendotelovýmsubendotelovým
strukturstrukturáám prostm prostřřednictvednictvíím GP m GP IbIb

�� agregace vazbou na aktivovaný GP agregace vazbou na aktivovaný GP IIbIIb//IIIaIIIa

SE

GP Ib

vWF

trombo

GP IIb/IIIa

vWF

trombo



vWF vWF -- funkce v koagulacifunkce v koagulaci

�� multimery vmultimery vššech molekul. hmotnostech molekul. hmotnostíí

�� vváážže a stabilizuje FVIII (ochrana pe a stabilizuje FVIII (ochrana přřed ed 
proteolytickou degradacproteolytickou degradacíí))

�� lokalizuje FVIII v mlokalizuje FVIII v mííststěě poruchy cporuchy céévnvníí ststěěnyny

�� uvoluvolňňuje FVIII do obuje FVIII do oběěhuhu

�� efekt efekt kofaktorukofaktoru ppřři aktivaci FVIII trombinemi aktivaci FVIII trombinem



Aktivace destiAktivace destičček v dek v důůsledku adhezesledku adheze

�� Adheze navodAdheze navodíí s aktivacs aktivacíí receptorreceptorůů kaskkaskáádu du 
pochodpochodůů –– aktivace trombocytaktivace trombocytůů

�� ZmZměěna tvaru, centralizace granulna tvaru, centralizace granulíí

�� UvolnUvolněěnníí ppůůsobksobkůů –– sekresekreččnníí ffááze ze –– PDGF, PF4, PDGF, PF4, 
betaTGbetaTG, , fibrinogenufibrinogenu

�� AktivovanAktivovanéé destidestiččky uvolky uvolňňujujíí ADP, metabolizmem ADP, metabolizmem 
kyseliny kyseliny arachidonovarachidonovéé vznikvznikáá TXA2 TXA2 –– oboběě lláátky tky 
výraznvýraznéé stimulstimuláátory agregace trombocyttory agregace trombocytůů

�� Aktivaci receptorAktivaci receptorůů GP GP IIbIIb//IIIaIIIa



AgregaceAgregace

�� jeje vzvzáájemnjemnéé spojenspojeníí destidestiččekek mezimezi sebousebou
�� probprobííhháá s s pomocpomocíí specifickspecifickééhoho komplexukomplexu zzáávislvisléémm

nana Ca2+  GP Ca2+  GP IIb/IIIaIIb/IIIa a a fibrinogenufibrinogenu
�� Fibrinogen Fibrinogen slousloužžíí jakojako mmůůstekstek mezimezi destidestiččkamikami; n; nereagujeereaguje

ss klidovýmiklidovými destidestiččkamikami

�� zza a vysokýchvysokých smykovýchsmykových rychlostrychlostíí jeje adhezeadheze a a 
agregaceagregace trombocyttrombocytůů zprostzprostřředkovedkováánana vazbouvazbou vWFvWF
nana GPIIb/IIIaGPIIb/IIIa a to i va to i v nepnepřříítomnostitomnosti fibrinogenufibrinogenu

�� primprimáárnrníí agregaceagregace
�� ADP z poruADP z poruššených bunených buněěk a tkk a tkáánníí -- reverzibilnreverzibilníí

�� sekundsekundáárnrníí agregaceagregace
�� ADP a TXA2 z trombocytADP a TXA2 z trombocytůů –– ireverzibilnireverzibilníí

�� vznik bvznik bíílléého destiho destiččkovkovéého trombu ho trombu 



Primární hemostáza



RetrakceRetrakce
�� == smrsmrššttěěnníí vytvovytvořřenenéé krevnkrevníí zzáátkytky

�� JednJednáá se o se o destidestiččkovoukovou funkcifunkci, , kterkteráá jeje analognanalogníí
kontrakcikontrakci svalsvalůů. . 

�� slousloužžíí kk podpopodpořřee uzavuzavřřeneníí rráányny

�� pproro retrakciretrakci jsoujsou destidestiččkyky nezbytnnezbytnéé

�� PseudopPseudopóódiadia destidestiččekek ppřřilnouilnou kk fibrinovýmfibrinovým vlvlááknknůůmm
a a retrakceretrakce kontraktilnkontraktilnííchch bbíílkovinlkovin destidestiččekek ((tjtj. . „„zatazatažženeníí““
pseudoppseudopóódidiíí) ) vyvolvyvoláá retrakciretrakci srasražženinyeniny

�� KK retrakciretrakci koagulakoagula a a taktakéé konstrikcikonstrikci ccéévnvníí ststěěnyny ppřřispispíívváá
i i vazbavazba fibrinogenufibrinogenu destidestiččekek nana destidestiččkovýkový aktinaktin
prostprostřřednictvednictvíímm GP GP IIb/IIIaIIb/IIIa..
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+     FIBRIN+     FIBRIN



Plazmatický koagulaPlazmatický koagulaččnníí systsystéémm

ProenzymyProenzymy

�� serinovserinovéé proteproteáázyzy: FII, VII, IX, X, XI, XII, PK: FII, VII, IX, X, XI, XII, PK

PLG, PLG, tPAtPA, , uPAuPA, PC, PC

�� transglutamintransglutamináázyzy: FXIII: FXIII

KofaktoryKofaktory::

�� plazmatickplazmatickéé:: FV, VIII, HMWKFV, VIII, HMWK

PSPS

�� bunbuněčěčnnéé:: TFTF

TM, EPCRTM, EPCR

SubstrSubstráátt: : fibrinogenfibrinogen

RegulaRegulaččnníí proteiny:proteiny: AT III, HC II, C1inh, AT III, HC II, C1inh, αα2AP, PAI2AP, PAI--1,2,31,2,3

PC, TFPI, PC, TFPI, αα2MG2MG

FosfolipidyFosfolipidy

CaCa







Koagulační faktory vitamín K dependentní

• FII, FVII, FIX, FX

• karboxylaxe glutamové
kyseliny

• nutná k vazbě na fosfolipidy
přes Ca můstky

• koagulační faktory jsou 
tvořeny, ale nejsou 
koagulačně aktivní - PIVKA 
formy (Protein Induced by 
Vitamin K Absence / 
Antagonist)  



Model for tissue factor-initiated coagulation

TF

X

Xa
Va

II

IIafibroblast

VIII/vWF VIIIa

V

Va

platelet

activated platelet

VIIa

VIIaIX

IXa

VaIXa

X

Xa

II

IIaIIa

TF

Monroe et al. (1994) Br J Haematol 88, 364-371,  Hoffman et al. (1995) Blood 86, 1794-1801

VIIIa



�� HemostHemostáázuzu zahajuje tvorba komplexu zahajuje tvorba komplexu 
mezi TF a FVIIamezi TF a FVIIa

�� TkTkááňňový faktor nenový faktor neníí za normza normáálnlníích okolnostch okolnostíí
vystaven pvystaven půůsobensobeníí cirkulujcirkulujííccíí krve krve 

�� Tvorba komplexTvorba komplexůů TFTF--FVIIaFVIIa
na povrchu bunna povrchu buněěk nesouck nesoucíích TF ch TF 
vede k aktivaci FIX a FX vede k aktivaci FIX a FX 

HemostHemostáázaza a tka tkááňňový faktor (TF)ový faktor (TF)

Roberts H, et al. Williams Haematology 2001



ZahZaháájenjeníí (iniciace) (iniciace) hemosthemostáázyzy

Fibroblast

Trombocyt

TF

TF



X

Xa
Va

Protrombin

VIIa

VIIa
Trombin

TF

TF

Fibroblast

Trombocyt

ZahZaháájenjeníí (iniciace) (iniciace) hemosthemostáázyzy



X

Xa
Va

Protrombin

Aktivovaný
trombocyt

VIIa

VIIa
Trombin

TF

TF

VIII/vWF VIIIa

V Va

XI XIa

Trombocyt

Fibroblast

FFááze ze aplifikaceaplifikace hemosthemostáázyzy
((primingpriming= nar= narůůststáánníí))



�� VytvoVytvořřeneníí iniciiniciáálnlníího malho maléého mnoho množžstvstvíí trombinu se trombinu se 
nnááslednsledněě podpodííllíí na aktivaci dna aktivaci děějjůů, kter, kteréé zvyzvyššujujíí
tvorbu trombinu tvorbu trombinu 
vvííce nece nežž 10001000--nnáásobnsobněě

��PomPomááhháá aktivovat trombocyty  v maktivovat trombocyty  v mííststěě poranporaněěnníí a a 
stimuluje je k vytvostimuluje je k vytvořřeneníí destidestiččkovkovéého ho koagulakoagula,  ,  
jenjenžž je ideje ideáálnlníím m fosfolipidovýmfosfolipidovým povrchem potpovrchem potřřebným  pro ebným  pro 
daldalšíší aktivaci koagulaaktivaci koagulaččnníích faktorch faktorůů

��Aktivuje koagulaAktivuje koagulaččnníí faktory V a VIIIfaktory V a VIII
��Aktivuje koagulaAktivuje koagulaččnníí faktor XI faktor XI 

ZahZaháájenjeníí tvorby trombinutvorby trombinu



X

Xa
Va

Protrombin

VIIa

VIIa
IX

IXa

VIIIaIXa

Trombin
TF

TF

XIa

Fibroblast

Trombocyt

Aktivovaný
trombocyt

Va

X

Xa

Protrombin

Trombin

Propagace (Propagace (šíšířřeneníí, rozmno, rozmnožženeníí) ) hemosthemostáázyzy

VaVa

VIIIaVIIIa

XIaXIa



X

Xa
Va

Protrombin

VIIa

VIIa
IX

IXa

VIIIa VaIXa

X

Xa

Protrombin

Trombin

Trombin

Fibrinogen

Fibrin

TF

TF

XIa

Fibroblast

Trombocyt

Aktivovaný
trombocyt

Propagace (Propagace (šíšířřeneníí, rozmno, rozmnožženeníí) ) hemosthemostáázyzy



MnoMnožžstvstvíí trombinu je rozhodujtrombinu je rozhodujííccíí pro: pro: 

Tvorbu dostateTvorbu dostateččnnéé a pevna pevnéé fibrinovfibrinovéé zzáátky tky 

Aktivaci FXIII, vedoucAktivaci FXIII, vedoucíí ke stabilizaci ke stabilizaci fibrinovfibrinovéé
ssííttěě

Aktivaci TAFI, zajiAktivaci TAFI, zajišštujtujííccíí rezistenci rezistenci fibrinovfibrinovéé
zzáátky k tky k fibrinolýzefibrinolýze



TROMBIN

Trombocyty FVIII a FV

FXIII
(plně stabilizovaná

fibrinová zátka)

FXI

TAFI

Trombomodulin a protein C

(zpětnovazebné
zesílení)

(trombinem aktivovaný inhibitor fybrinolýzy)









Vazba koagulačních faktorů na plazmatické membrány



ProteaseProtease--activatedactivated ReceptorsReceptors
�� Receptory spojenReceptory spojenéé s Gs G--proteinemproteinem

�� Jsou schopnJsou schopnéé ppřřememěěnit EC probnit EC probííhajhajííccíí
proteolytickproteolytickéé ššttěěpenpeníí v v transmembrtransmembráánovýnový signsignááll

�� Prototypem skupiny je PAR1Prototypem skupiny je PAR1
�� Je aktivovJe aktivováán, kdyn, kdyžž trombin odtrombin odššttěěppíí jeho Njeho N--koneckonec

��PPřři ti tééto aktivaci se objevto aktivaci se objevíí novnovéé NN--zakonzakonččeneníí, kter, kteréé
slousloužžíí jako jako ligandaliganda –– vváážže se IC na e se IC na „„ttěělolo““ receptoru receptoru 
a sloua sloužžíí jako jako transmembrtransmembráánovýnový signsignááll



PARPAR

trombin

PAR1

PAR1*



Skupina PARSkupina PAR

Dosud popsDosud popsáány ny ččtytyřřii

��PAR1PAR1

��PAR3PAR3

��PAR4PAR4

��PAR2 je aktivovPAR2 je aktivováán trypsinem, n trypsinem, trypttryptáázouzou, d, dáále le 

FVIIa a FVIIa a XaXa

Aktivovány trombinem
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FibrinolýzaFibrinolýza

��patpatřříí k zk záákladnkladníím fyziologickým mechanizmm fyziologickým mechanizmůůmm

��mmáá dvdvěě funkce v procesu funkce v procesu hemosthemostáázyzy
�� odstraodstraňňuje uje fibrinovfibrinováá koagulakoagula po tpo téé, co naplnily svou , co naplnily svou 

funkcifunkci

�� limituje tvorbu limituje tvorbu koagulakoagula

��hraje dhraje dáále roli v procesech zle roli v procesech záánněětu, tu, 
metastazovmetastazováánníí nnáádordorůů, ateroskler, ateroskleróóze, odluze, odluččovováánníí
placenty a embryogeneziplacenty a embryogenezi



Aktivace Aktivace fibrinolýzyfibrinolýzy -- ppřřememěěna na 
plazminogenuplazminogenu na na plazminplazmin

silnsilnéé aktivaktiváátory tory 

tktkááňňový aktivový aktiváátor tor 
plazminogenuplazminogenu -- tPAtPA

urokinurokináázovýzový aktivaktiváátor tor 
plazminogenuplazminogenu -- uPAuPA

slabslabéé aktivaktiváátorytory

kalikreinkalikrein

fXIIafXIIa, f , f XIaXIa

Plazminogen

Plazmin



FibrinolýzaFibrinolýza
VnitVnitřřnníí cestacesta (krevn(krevníí)) ZevnZevníí cestacesta (tk(tkááňňovováá aktivace)aktivace)

kalikreinkalikrein, (, (FXIIaFXIIa, , FXIaFXIa)) tPAtPA, , uPAuPA

C1INH, ATIIIC1INH, ATIII PAIPAI--1, PAI1, PAI--22

PlazminogenPlazminogen PLAZMINPLAZMIN PlazminogenPlazminogen

αα22--antiplazminantiplazmin,TAFI,TAFI

fibrinogenfibrinogen fibrinfibrin

FVaFVa,,VIIIaVIIIa FVaiFVai,,FVIIIaiFVIIIai



Aktivace Aktivace fibrinolýzyfibrinolýzy

�� FibrinolýzaFibrinolýza -- po formaci fibrinu dojde k navpo formaci fibrinu dojde k naváázzáánníí jak jak 
plgplg tak ttak t--PA na jeho povrchPA na jeho povrch

�� NNáásledkem tsledkem tééto vazby je tvorba komplexu, který to vazby je tvorba komplexu, který 
výraznvýrazněě urychluje formaci urychluje formaci plazminuplazminu

�� Na fibrin navNa fibrin naváázaný zaný plgplg je výraznje výrazněě leplepšíším substrm substráátem tem 
pro tpro t--PA nePA nežž volný volný plgplg

�� NavNavííc c –– navnaváázaný zaný plazminplazmin je chrje chráánněěn pn přřed ed inaktivacinaktivacíí
αα2AP2AP





ŠŠttěěpenpeníí fibrinogenufibrinogenu plazminemplazminem

Aα-řetězec

D-doména E-doména D-doména

plazmin

Fragment X Aα-řetězec, Bβ 1-42

Fragment Y +

+

Fragment D

Fragment D
+ Fragment E



ŠŠttěěpenpeníí fibrinu fibrinu plazminemplazminem

D

D

195kDa

DY 247kDa

YY 285kDa

XD 334kDa.....

D

D D

D D

D D D

D

E

E E

E

Vznikají fibrin degradační produkty, obsahující
zkříženou vazbu 
Časným štěpným produktem je peptid Bb-15-42



Inhibitory Inhibitory fibrinolýzyfibrinolýzy

�� inhibitory inhibitory plazminuplazminu::
�� alfaalfa22--antiplazminantiplazmin

�� TAFI TAFI -- trombin trombin activatedactivated fibrinolysisfibrinolysis inhibitorinhibitor

�� inhibitory aktivinhibitory aktiváátortorůů plazminuplazminu::
�� PAIPAI--1, PAI1, PAI--22

�� PAIPAI--3, 3, proteinaseproteinase--nexinnexin (jejich (jejich úúloha v loha v 
patofyziologii patofyziologii fibrinolýzyfibrinolýzy je nejasnje nejasnáá))



NespecifickNespecifickéé inhibitory inhibitory fibrinolýzyfibrinolýzy

��ppřřirozenirozenéé inhibitory inhibitory serinovýchserinových proteproteáázz::
�� svsvůůj inhibij inhibiččnníí vliv uplatvliv uplatňňujujíí zejmzejmééna proti na proti plazminuplazminu

�� patpatřříí sem: sem: αα22 makroglobulinmakroglobulin

αα11--proteinaseproteinase inhibitor (inhibitor (αα11--antitrypsinantitrypsin))

antitrombinantitrombin, C1, C1-- esterase inhibitoresterase inhibitor

�� jde za fyziologických stavjde za fyziologických stavůů o slabo slabéé inhibitoryinhibitory



JinJinéé mechanismy inhibice mechanismy inhibice fibrinolýzyfibrinolýzy

�� HRGPHRGP

�� vazbou na vazbou na FbgFbg a a FbnFbn obsadobsadíí vazebnvazebnáá mmíísta sta 
pro pro PlgPlg

�� TrombospondinTrombospondin

�� vazbou na vazbou na PlgPlg obsadobsadíí mmíísta pro sta pro tPAtPA

�� LipoproteinLipoprotein a a LpLp(a)(a)

�� vazbou na vazbou na endotelovendotelovéé receptory receptory PlgPlg snsníížžíí
koncentraci  Pln na koncentraci  Pln na endoteluendotelu



TAFI TAFI 
ThrombinThrombin--activatedactivated fibrinolysisfibrinolysis inhibitorinhibitor

�� Funkce:Funkce:

��OdOdššttěěpuje z fibrinu puje z fibrinu lyzinovlyzinovéé zbytky zbytky 
�� odstranodstraníí tak vazebntak vazebnáá mmíísta pro sta pro plazminogenplazminogen a ta t--PAPA

��UvolUvolňňuje PAIuje PAI--1 z trombocyt1 z trombocytůů

�� SyntetizovSyntetizováán v jn v jáátrechtrech

�� GlykoproteinGlykoprotein –– mol. hmotnost 55 mol. hmotnost 55 kDakDa

�� MetalokarboxypeptidMetalokarboxypeptidáázaza -- obsahuje zinkovobsahuje zinkovéé iontyionty

�� PPřředpokledpoklááddáá se, se, žže TAFI koluje v plazme TAFI koluje v plazměě v komplexu v komplexu 
s s plazminogenemplazminogenem



Aktivace TAFIAktivace TAFI

�� Pouze Pouze trombinemtrombinem –– neefektivnneefektivníí –– potpotřřebnebnáá
velkvelkáá mnomnožžstvstvíí IIaIIa
��V pV přříítomnosti tomnosti trombomodulinutrombomodulinu probprobííhháá reakce reakce 

1250x rychleji 1250x rychleji 

�� Aktivace Aktivace plazminemplazminem pomalejpomalejšíší
��VyVyžžaduje paduje přříítomnost tomnost glykoasaminoglykanglykoasaminoglykanůů

endoteluendotelu
��ÚÚloha loha plazminuplazminu v aktivaci TAFI zatv aktivaci TAFI zatíím nenm neníí jasnjasnáá

�� Fyziologicky Fyziologicky IIaIIa ppřředchedcháázzíí plazminplazmin a je a je 
úúččinninněějjšíší



TAFI a TAFI a trombomodulintrombomodulin

�� TM hraje v koagulaci dvojTM hraje v koagulaci dvojíí roliroli
�� V komplexu s V komplexu s IIaIIa aktivuje PC na APCaktivuje PC na APC

-- ddůůleležžititáá je pje přřitom koncentrace TMitom koncentrace TM

�� PPřři ni níízkzkéé koncentraci je stimulovkoncentraci je stimulováána aktivace TAFI na na aktivace TAFI na 
TAFIaTAFIa ((antifibrinolytickantifibrinolytickéé ppůůsobensobeníí TMTM))

�� PPřři vysoki vysokéé koncentraci je aktivace potlakoncentraci je aktivace potlaččovováána na 
(zvy(zvyššovováána aktivace PC na aktivace PC –– profibrinolytickprofibrinolytickéé ppůůsobensobeníí
TMTM))

�� NavNavííc je zc je zřřejmejměě ddůůleležžititáá i velikost ci velikost céév v –– koncentrace koncentrace 
TM na TM na endoteluendotelu stoupstoupáá smsměěrem ke kapilrem ke kapiláárráámm



Vztah koagulace a Vztah koagulace a fibrinolýzyfibrinolýzy

FBG Fibrin FDP

IIa-TM

II

IIa

Plg

APC

PC

TAFIa

TAFI

Pln

_

+ +

_



FibrinolýzaFibrinolýza a koagulacea koagulace

�� Aktivace TAFI trombinem indikuje dAktivace TAFI trombinem indikuje důůleležžitost itost 
koagulakoagulaččnníího systho systéému v regulaci mu v regulaci fibrinolýzyfibrinolýzy

�� VeVešškerkeréé poruchy generace trombinu majporuchy generace trombinu majíí za nza náásledek i sledek i 
zvýzvýššenou rychlost enou rychlost fibrinolýzyfibrinolýzy

�� Toto bylo jako prvnToto bylo jako prvníí potvrzeno pro defekty FXI potvrzeno pro defekty FXI ––
krvkrváácenceníí z tkz tkáánníí s bohatou loks bohatou lokáálnlníí fibrinolýzoufibrinolýzou

�� Naopak Naopak –– zvýzvýššenenáá aktivita TAFI aktivita TAFI 

�� bubuďď v dv důůsledku zvýsledku zvýššenenéé aktivity koagulaaktivity koagulaččnníích faktorch faktorůů

�� nebo samotnnebo samotnéého TAFIho TAFI

je povaje považžovováána za na za trombofilntrombofilníí stavstav



�� serpinyserpiny
�� antitrombinantitrombin ((IIaIIa, , XaXa))
�� HC IIHC II ((IIaIIa, , XaXa))
�� αα--11--antitrypsinmantitrypsinm ((XaXa, , aPCaPC))
�� CC--1inhibitor1inhibitor ((kalikreinkalikrein, , plazminplazmin))

�� systsystéém proteinu Cm proteinu C ((FvaFva, , FVIIIaFVIIIa))
�� protein C, Sprotein C, S
�� C4bBPC4bBP
�� TMTM
�� inhibitor akt.proteinu Cinhibitor akt.proteinu C
�� EPCREPCR

�� kuniny kuniny –– TFPITFPI (TF/FVIIa/(TF/FVIIa/FXaFXa))
�� nespecificknespecifickéé inhibitory:inhibitory:

�� alfa2 MGalfa2 MG ((IIaIIa, , kalikreinkalikrein, , plazminplazmin))

PPřřirozenirozenéé inhibitory koagulaceinhibitory koagulace



Monocyt

TF

TF

VIIa   IXa VIIIa

IX

VIIa

Xa
Va

X

V 

IIa

II

II
Xa Va

Aktivovaný 
trombocyt

Fibrin Fibrinogen

ATTFPI

APC

trombo

Plazminogen Plazmin
αααα2AP, TAFI

tPA, uPAPAI





AntitrombinAntitrombin

��PPřřirozenirozeněě se vyskytujse vyskytujííccíí inhibitor inhibitor proteproteáázz

��strukturstrukturáálnlníí a funka funkččnníí podobnost s ostatnpodobnost s ostatníími mi 
proteiny zahrnovanými do skupiny SERPINproteiny zahrnovanými do skupiny SERPINůů

��DalDalšíší serpinyserpiny: : heparin kofaktor II, heparin kofaktor II, αα22--antiplazmin, PAIantiplazmin, PAI--1, 1, 
PAIPAI--2, protein C inhibitor, 2, protein C inhibitor, αα11--proteinase inhibitor (antitrypsin), proteinase inhibitor (antitrypsin), 
αα11--antichymotrypsin, C1inhibitorantichymotrypsin, C1inhibitor

��Serpiny tvoSerpiny tvořříí s cs cíílovými lovými proteinproteináázamizami
ireversibilnireversibilníí 1:1 komplex1:1 komplex



AntitrombinAntitrombin
��Je hlavnJe hlavníí fyziologický inhibitor fyziologický inhibitor trombinutrombinu a a 

faktoru faktoru XaXa
�� inhibuje i inhibuje i IXaIXa, , XIaXIa,, XIIaXIIa a a fragmentyfragmenty, , kalikreinkalikrein, , 

plaplazzmin,min, TFTF--FVIIaFVIIa

��ppřříítomnost  heparinu a heparinu podobných tomnost  heparinu a heparinu podobných 
lláátek (tek (glykosaminoglykanglykosaminoglykanůů -- GAG) urychluje GAG) urychluje 
tuto reakci 1,000 tuto reakci 1,000 -- 2,000x 2,000x -- vazba na AT je vazba na AT je 
reverzibilnreverzibilníí

��GAG majGAG majíí úúlohu kofaktoru v tlohu kofaktoru v tééto reakcito reakci



RozdRozdííl mechanismu reakce AT III s UFH a LMWHl mechanismu reakce AT III s UFH a LMWH



AntitrombinAntitrombin

��ProtizProtizáánněětlivtlivéé ppůůsobensobeníí -- schopnost AT schopnost AT 
stimulovat tvorbu stimulovat tvorbu prostacyklinuprostacyklinu v buv buňňkkáách ch 
endoteluendotelu

��prostacyklinprostacyklin ppůůsobsobíí
�� vazodilatacivazodilataci

�� inhibiinhibiččnněě na destina destiččkyky

�� inhibiinhibiččnněě na aktivaci na aktivaci mononuklemononukleáárrůů

�� indukci rezistence na indukci rezistence na endotoxinendotoxin

��Heparin inhibuje tuto funkci ATHeparin inhibuje tuto funkci AT



SystSystéém proteinu Cm proteinu C



SystSystéém proteinu Cm proteinu C
XIIaXIIa

FVIIaFVIIa--TFTF XIaXIa FVIIIiFVIIIi

FIXFIX

FVIIIaFVIIIa FVIIIFVIII

FX FX FXaFXa FIXaFIXa FViFVi

FVaFVa FVFV

FIIFII FIIaFIIa

fibrinogenfibrinogen FIBRIN FIBRIN CaCa2+2+

TM  PCTM  PC APC APC PSPS



TrombomodulinTrombomodulin

�� transmembrtransmembráánovýnový proteinprotein

��v komplexu s trombinem aktivuje PCv komplexu s trombinem aktivuje PC

��v komplexu s trombinem aktivuje TAFI v komplexu s trombinem aktivuje TAFI 
((thrombinthrombin activatableactivatable fibrinolysisfibrinolysis inhibitor)inhibitor)

��urychluje inhibici trombinu urychluje inhibici trombinu antitrombinemantitrombinem

��homozygotnhomozygotníí defekt vede u mydefekt vede u myšíší k k úúmrtmrtíí
embryaembrya



Protein CProtein C

��KK--dependentndependentníí glykoproteinglykoprotein, , serinserin. . proteproteáázaza

��syntetizovsyntetizováán v jn v jáátrech jako trech jako jednojednořřetetěězovýzový
polypeptidpolypeptid

��v plazmv plazměě ppřříítomen zralý tomen zralý dvoudvouřřetetěězovýzový protein protein 
(t(těžěžký ký řřetetěězec 41kDa, lehký 21 zec 41kDa, lehký 21 kDkD))

��aktivovaktivováán na n na endoteluendotelu komplexem komplexem IIaIIa/TM/TM



Protein SProtein S

��KK--dependentndependentníí proteinprotein

��syntetizovsyntetizováán v jn v jáátrech, ctrech, céévnvníím m endoteluendotelu, , 
megakaryocytechmegakaryocytech a d.a d.

��ulouložžen v aen v a--granulgranulíích trombocytch trombocytůů

��kofaktorkofaktor APC pAPC přři enzymaticki enzymatickéém m ššttěěpenpeníí
kofaktorkofaktorůů VaVa a a VIIIaVIIIa

��neznezáávisle na APC pvisle na APC přříímo inhibuje faktory mo inhibuje faktory VaVa a a 
XaXa



Protein SProtein S

��koncentrace v plazmkoncentrace v plazměě 25 mg/L25 mg/L

��v plazmv plazměě je asi 60% nekovalentnje asi 60% nekovalentněě vváázzááno no 
(komplex 1:1) na C4BP (komplex 1:1) na C4BP 

��vváázaný PS jizaný PS jižž nemnemáá funkci funkci kofaktorukofaktoru

�� funkce tohoto komplexu v systfunkce tohoto komplexu v systéému mu 
komplementu je neznkomplementu je neznáámmáá



EPCR EPCR -- receptor receptor endotelendotel. bun. buněěk pro PC k pro PC 

�� transmembrtransmembráánovýnový protein typu 1protein typu 1

�� homolognhomologníí s HLA 1.ts HLA 1.třříídou/CD1 dou/CD1 -- bubuňňky ky 
zahrnutý v imunitnzahrnutý v imunitníí odpovodpověědidi

�� zvyzvyššuje aktivaci PC na uje aktivaci PC na endoteluendotelu

�� snisnižžuje uje antikoagulaantikoagulaččnníí ppůůsobensobeníí APCAPC

�� zdzdáá se, se, žže je ovlive je ovlivňňovováán trombinem n trombinem 



C4bC4b--BPBP

��regularegulaččnníí protein cesty komplementuprotein cesty komplementu

��multimernmultimerníí protein sloprotein složžený ze 6ený ze 6--7 a 7 a řřetetěězczcůů s s 
nebo bez b nebo bez b řřetetěězcezce

�� forma s b forma s b řřetetěězcem (C4bzcem (C4b--BP b+) BP b+) -- 80% 80% 
celkovcelkovéého proteinuho proteinu

��pouze forma s b pouze forma s b řřetetěězcem vzcem váážže PSe PS

��vazba je reverzibilnvazba je reverzibilníí



TFPITFPI
V iniciaV iniciaččnníí ffáázi koagulace inhibuje: zi koagulace inhibuje: -- uvolnuvolněěný ný FXaFXa

-- komplex TF/FVIIakomplex TF/FVIIa

tvotvořřen:en:
-- v v endoteluendotelu
uvoluvolňňuje:uje:
-- sousouččasnasněě s TFs TF
-- heparinheparin
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