Trombodza - Hemostaza - Krvaceni




Fyziologie krevniho srazeni

o Zakladni homeostaticky mechanizmus
« Spolupisobenifiznych systér vcetre

regula&nich zg@tnych vazeb

— Cévni stny

— Trombocy#t

— Plazmatické koagutai faktory

— Plazmatické inhibitory

— System fibrinolyticky
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Primarni hemostaza

* Neaktivni destika ma diskoidni tvar, nereaguje
na nenarusenou endotelovou vystelku

o Adheze- prichyceni krevnich desik pomoci
receptod glykoproteinové povahy (GP la/lla/llb a
GP 1b/V/IX) ke kolagenovym viakim. Spojeni je
zprostedkovano bivaletnimi proteiny vVWF nebo
floronectinem




Primarni hemostaza

 Adheze navodi s aktivaci receptdaskadu
pochoal — aktivace trombocyit
— Zmena tvaru, centralizace granuli

— Uvolreni pisobki — sekréni faze — PDGF, PF4,
betaTG, fibrinogenu

— Aktivaci receptoit GP Ilb/llla




Primarni hemostaza

» Aktivované destiky uvoliuji ADP,
metabolizmem kyseliny arachidonoveé vznika
TXA2 — olx latky vyrazné stimulatory agregace
trombocyfti

o Zmeéna tvaru kulovity s vy&rky — znena
struktury, obnazeni vazebnych mist recep(eP
lHb/Illa




Primarni hemostaza

 Agregace — vazba mezi degiami a bivalentnimi
proteinu — fibrinogen, vVWF a vitronektin

— Primarni agregace — ADP z porusenychdbumtkani
— Sekundarni agregace — ADP a TXA2 z trombcyt

o Amplifikace ctje — vznik biléeho destkového
trombu

 Nakonec taktézigsun fosfolipidi (flip-flop),
vznik vazebnych mist pro dalsi hemostazu




Model for tissue factor-initiated coagulation
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Monroe et al. (1994) Br J Haematol 88, 364-371, Hoffman et al. (1995) Blood 86, 1794-1801




Hemostaza a tka novy faktor (TF)

« Hemostazu zahajuje tvorba komplexu
mezi TF a FVlla

o Tkanovy faktor neni za normalnich okolnosti
vystaven pusobeni cirkulujici krve

e Tvorba komplexu TF-FVila
na povrchu bunek nesoucich TF
vede k aktivaci FIX a FX




Zahajeni hemostazy




Zahajeni hemostazy
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Zahajeni hemostazy
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Zahajeni tvorby trombinu

* Vytvoreni inicialniho malého mnozstvi trombinu se
nasledné podili na aktivaci déju, které zvysuji
tvorbu trombinu
vice nez 1000-nasobné

— Pomaha aktivovat trombocyty v misté poranéni a
stimuluje je k vytvoreni destickoveho koagula,

jenz je idealnim fosfolipidovym povrchem potfebnym pro
dalSi aktivaci koagulacnich faktoru
— Aktivuje koagulacni faktory V a VIlI

— Aktivuje koagulacni faktor XI




Zahajeni hemostazy
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Zahajeni hemostazy
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Mnozstvi trombinu vytviené v inicigni
fazi je rozhodujici pro:

Tvorbu dostatecné a pevné fibrinové zatky

Aktivaci FXIII, vedouci ke stabilizaci fibrinové
sité

Aktivaci TAFI, zajiStujici rezistenci fibrinove
zatky K fibrinolyze




Trombomodulin a protein C
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Struktura fibrinu zavisi na:

 Mnozstvi vytvoreneho trombinu,

ale rovnéz na

 Rychlosti jeho tvorby




Fibrinova zatka

Strukturu fibrinového gelu ur€uji kineticke faktory

Na pocatku vytvorena sitovita struktura je osnovou,
do ktere jsou nasledné inkorporovany vSechny
vytvorené monomery fibrinu

Pri nizké koncentraci fibrinu dochazi k tvorbé
teto primarni struktury s nizsi hustotou

Hustota fibrinoveho gelu se snizuje se
snizujici se koncentraci fibrinogenu
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Koagulacni kaskada in vitro
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TFPI, tissue factor pathway inhibitor; vVWF, von Willebrand factor




Vztah koagulace a fibrinolyzy
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Aktivace fibrinolyzy - grentna
plazminogenu na plazmin

Plazminogen

silné aktivatory slabé aktivatory

tkanovy aktivator kalikrein
azminogenu - tPA fXlla, f Xla
Kinazovy aktivator

azminogenu - uPA
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Inhibitory fibrinolyzy
e prirozené inhibitory serinovych proteaz:
— s\vjj inhibi¢ni vliv uplatiuji zejména proti plazminu
— pati sem:a, makroglobulin

a,-proteinase inhibitord;-antitrypsin)
antitrombin, C1- esterase inhibitor
— jde za fyziologickych stavo slabé inhibitory
 [INé mechanismy inhibice fibrinolyzy:
— HRGP, trombospondin, lipoprotein (a)




Fibrinolyza

o pafti k zakladnim fyziologickym mechanizim
e ma d\& funkce v procesu hemostazy

- odstrauje fibrinova koagula po té, co
naplnily svou funkci

- limituje tvorbu koagula

* hraje dale roli v procesech zdm, metastazovani
nadofi, ateroskleroze, odéovani placenty a
embryogenezi




Sttpeni fibrinogenu plazminem
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Sttpeni fibrinu plazminem

195kDa

OO —a— 247kDa
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Vznikaji fibrin degradani produkty, obsahujici #kzenou vazbu
Casnym &fpnym produktem je peptid@B15-42




