Rozdziat 2

FIZJOLOGIA HEMOSTAZY

Krystyna Zawilska*

Nazwa ,hemostaza” okresla sie zespdt proceséw fizjologicznych, ktére zapewnia-
ja sprawne hamowanie krwawienia po przerwaniu ciaggtosci $ciany naczyn krwionos$nych,
szczelno$¢ toza naczyniowego i ptynnosc krazacej krwi.

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

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

Gtéwnymi elementami hemostazy sa: $ciana naczyn krwionosnych, ptytki krwi oraz
uktady krzepniecia i fibrynolizy.

2.1. Phytki krwi

Ptytki, najmniejsze bezjagdrowe komérki krwi, sa fragmentami cytoplazmy megakariocy-
tow szpiku kostnego. W fazie spoczynkowej maja ksztatt dyskoidalny, srednice 3,6 + 0,7 um
i objetosc 7,6 + 4, 85 um?3. Ich liczba u 0s6b zdrowych wynosi 140-440 G/I (140-440 x 10%/1).
Komérki te przezywaja od 8 do 12 dni i sg usuwane z krwiobiegu przez uktad siateczko-
wo-$rédbtonkowy. Okoto 30% catkowitej masy ptytek znajduje sie w $ledzionie.

Proliferacje i roznicowanie komorek prekursorowych uktadu ptytkotwérczego oraz doj-
rzewanie megakariocytéw az do wytwarzania ptytek reguluje trombopoetyna - glikoprote-
ina (masa czasteczkowa 36 kD) syntetyzowana w komoérkach migzszu watroby i — w matych
ilosciach — przez nerki. W mniejszym stopniu wytwarzanie ptytek pobudza interleukina 11
(IL-11).

* Wspétautorem rozdziatu w poprzednim wydaniu ksigzki byt pan prof. Stanistaw topaciuk'.
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2.1.1. Budowa plytek

Ptytka krwi jest oddzielona od otoczenia btong komérkowa i ma bogatg strukture wew-
netrzna. Btona komoérkowa jest niewidoczna pod mikroskopem $wietlnym. Natomiast na
przekroju poprzecznym, w mikroskopie elektronowym widoczna jest w postaci dwéch ciem-
nych linii, przegrodzonych jasna przestrzenia. Zasadniczy zrab btony komoérkowej sktada sie
zdwadch warstw fosfolipidow (zewnetrznej i wewnetrznej), w ktdrych sg rozmieszczone gliko-
lipidy, cholesterol i biatka. Umiejscowienie fosfolipidéw w btonie jest asymetryczne. W war-
stwie wewnetrznej znajduja sie gtéwnie aminofosfolipidy, obdarzone ujemnym tadunkiem
(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 korice ich czasteczek moga znajdo-
wac sie po zewnetrznej i wewnetrznej stronie. Korice zewnetrzne wiazg sie z oligosacharyda-
mi i wytwarzaja glikoproteiny (GP). Takie biatka s receptorami dla czynnikéw aktywujacych
i hamujacych funkcje ptytek, zawieraja kanaty przeptywu jonéw i petnia funkcje enzymow.

Btona komérkowa ma liczne wgtebienia skierowane ku cytoplazmie, tzw. uktad otwar-
tych kanalikéw, przez ktéry wedruja poza ptytke sktadniki uwalniane z ziarnistosci ptytek.
Btona ta stanowi rodzaj ptynnej, dynamicznej struktury, pozwalajacej na przemieszczanie
poszczegdlnych elementéw w zaleznosci od stanu aktywnosci komérki. Jej powierzchnia
pokryta jest amorficznym ptaszczem (glikokaliksem), zawierajagcym zewnetrzne korice bto-
nowych glikoprotein, glikolipidy i zaadsorbowane biatka osocza. Reszty kwasu sialowego
w biatkach i lipidy nadaja glikokaliksowi ujemny tadunek elektryczny.

Cytoplazma ptytkowa zawiera czynnik krzepniecia Xlll i ptytkopochodny czynnik wzrosto-
wy komoérek srédbtonka (platelet-derived endothelial cell growth factor — PDECGF).

Wsrdd struktur wewnatrzkomérkowych ptytki wyrédznia sie podbtonowy system mikro-
tubuli, system kanalikéw gestych i kilka rodzajéw ziarnistosci, w tym o-ziarnistosci, ziarnisto-
$ci elektronowo geste 6 (geste ciatka), lizosomy i peroksysomy (ryc. 2.1).

Mikrotubule
Ziarnistosci geste

System kanalikow
otwartych

Ziarnistosci «

Peroksysomy

Lizosomy

Bfona zewnetrzna

Rvc. 2.1. Schemat wewnetrznej struktury ptytki krwi.
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Tasera 2.1. Sktadniki ziarnistosci wewnatrzptytkowych
Rodzaj ziarnistosci Sktadniki
Ziarnistosci o Biatka swoiste ptytek: czynnik ptytkowy 4, B-tromboglobulina

Biatka adhezyjne: fibronektyna, czynnik von Willebranda, trombospondyna,
witronektyna

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

Mitogeny: ptytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF), czynnik wzrostu $rédbton-
ka (VEGF), transformujacy czynnik wzrostu 3 (TGF-f)

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

Ziarnistosci geste & ADP, ATP, GDP, GTP, jony wapnia, jony magnezu, serotonina

Fosfoinozytole, polifosforany

Lizosomy Kwasne hydrolazy

Peroksysomy Katalaza

Mikrotubule skfadaja sie z dwdch rodzajow czasteczek biatka globularnego - tubuli-
ny a i tubuliny B. Wraz z filamentami (wtékienkami) aktynowymi i filamentami posrednimi
tworza one tzw. cytoszkielet ptytkowy, warunkujacy utrzymywanie dyskoidalnego ksztattu
ptytki i jego zmiany podczas aktywacji. Oprécz tych podstawowych struktur w sktad 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 ukfadzie kanalikéw gestych (dense tubular system) magazynowane s3 jony wap-
niowe i wystepuja enzymy kierujagce przemianami kwasu arachidonowego. Ziarnisto-
$ci wewnatrzptytkowe sa miejscem magazynowania wielu sktadnikéw biologicznie czyn-
nych, ktére sg uwalniane do otaczajacego srodowiska podczas aktywacji ptytek (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 sg zdolne do zobojetniania heparyny. P-selektyna posredniczy
w przyleganiu aktywowanych ptytek do leukocytéw i T-limfocytéw. Wigzanie sie tej gliko-
proteiny z receptorami monocytéw powoduje aktywacje reakcji prozapalnych i prozakrze-
powych, w tym ekspresje czynnika tkankowego. Ptytki zawieraja tez lizosomy, mitochondria,
peroksysomy, ziarna glikogenu i nieliczne struktury aparatu Golgiego.

Ptytki petnig dwie zasadnicze funkcje w hemostazie. Pierwszg z nich jest tworzenie he-
mostatycznych czopéw ptytkowych, ktére moga zatykaé drobne uszkodzenia w $cianach
naczyn, a druga funkcja jest udziat w reakcjach krzepniecia krwi. Istnieja dowody na to,
ze oprécz udziatu w hemostazie ptytki 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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21.1.1. Glikoproteiny ptytek obdarzone funkcja receptorowa

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

Swoiste dla ptytek sa kompleksy GP llb-llla i GP Ib-IX-V. Podobnie jak inne integryny,
GP llb-llla jest zaleznym od jonéw Ca?" niekowalencyjnym dimerem. Cecha charaktery-
styczng integryn sa zmiany zachodzace w funkgcji receptorowej pod wptywem aktywacji
komoérki. W ptytce spoczynkowej GP lib-llla jest obecna i rozpoznawana przez przeciwcia-
ta na powierzchni, a takze w btonach uktadu otwartych kanalikéw i ziarnistosci. Glikoprote-
ina llb-llla jest receptorem dla fibrynogenu. Zdolnos¢ wigzania fibrynogenu plytka uzysku-
je jednak dopiero po zmianach konformacji GP llb-llla wywotywanych przez wielu agoni-
stow. Aktywacji ptytek towarzyszy tez ekspozycja wiekszej liczby receptoréw dla fibrynoge-
nu dzieki przemieszczeniu GP lIb-llla z puli wewnatrzkomérkowej na powierzchnie. Utworze-
nie mostkéw fibrynogenowych miedzy ptytkami jest warunkiem powstania agregatu ptytek,
niezaleznie od rodzaju agonisty. Czynnosciowego znaczenia GP llb-llla niewatpliwie dowo-
dzi zachowanie ptytek w trombastenii Glanzmanna. W ciezkich postaciach tej wrodzonej ska-
zy krwotocznej ptytki nie zawierajg prawidtowej GP llb-llla, 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 wigzaniu ptytek do uszkodzonego $réd-
btonka lub warstwy podsrédbtonkowej za posrednictwem czynnika von Willebranda (vVWF).
GP Ib sktada sie zdwdch tancuchéw (o i B), przy czym miejsce wigzace vVWF znajduje sie w ze-
wnatrzkomdérkowym odcinku tancucha o.. Do kompleksu GP Ib-IX dotaczona jest inna gliko-
proteina bogata w leucyne - GP V. Podstawowa jednostka kompleksu sktada sie z dwdch
czasteczek GP Ib, dwoch czasteczek GP IX i jednej czasteczki GP V. W wyniku wigzania vVWF
zkompleksem 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 llb-llla. Nie-
dobér lub brak GP Ib, GP IX i GP V jest przyczyna uposledzenia adhezji ptytek w zespole Ber-
narda-Souliera.

Czynnosciowym receptorem, za posrednictwem ktérego trombina aktywuje ptytki, sg
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 llb-llla przez ADP, drugi faczy 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 wazng 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.
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TABELA 2.2. Gtéwne glikoproteiny bton ptytek krwi uczestniczace w adhezji, aktywacji i agregacji ptytek
Liczba kopii
Glikoproteiny na plytce Ligand Funkcja
Integryny
GP lib-llla (o, B,, CD41/CD61) 80 000* Fibrynogen, czynnik von Agregacja

Willebranda, fibronektyna,
witronektyna, trombospon-

dyna
GP la-lla (VLA-2, a.,8,, CD49b/CD29) 1000 Kolagen Adhezja
GP Ic-lla (a. B, CD49e/CD29) 1000 Fibronektyna Adhezja
GP Ic-lla (VLA-6, o, 3, CD49f/CD29) 1000 Laminina Adhezja
a,f, (CD51/CD61) 100 Witronektyna, czynnik von Adhezja

Willebranda, fibrynogen,
fibronektyna, trombospon-
dyna

Bogate w leucyne

GP Ib-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 polimorfizmoéw glikoprotein ptytkowych, ktére wywieraja wptyw na
czynnos¢ ptytek, a takze na ich immunogennosc.

2.1.2. 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 komérki majacej liczne nibynézki (pseudopodia), reakcja
uwalniania sktadnikéw a-ziarnistosci, gestych ciatek i lizosomoéw (release reaction), generacja
tromboksanu A, (TXA,), zwigkszenie liczby i funkcji receptorowej GP llb-llla, udostepnienie
fosfolipidéw na powierzchni ptytek dla reakgji krzepniecia krwi oraz agregacja (ryc. 2.2). Tak
utworzony czop ptytkowy jest nastepnie wzmacniany wtéknami fibryny.

Ptytki za posrednictwem swoich receptoréw moga ulega¢ adhezji do wielu sktadnikéw
podsrédbtonkowej 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),
ptytki wiaza sie bezposrednio do wspomnianych biatek tkanki tacznej. Natomiast przy wy-
sokim module $cinania (high shear rate), charakteryzujacym przeptyw krwi w drobnych na-
czyniach, niezbednym spoiwem miedzy ptytkami i biatkami macierzy pozakomoérkowej jest
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Adhezja ptytek

GP lb-IX-V/vWf/kolagen
GP la-lla/kolagen
GP Ic-lla/fibronektyna i laminina
a,fBs/witronektyna

Y

Agonisci: kolagen, ADP, trombina,

Aktywacja TXA2, PAF, serotonina, adrenalina

« Zmiana ksztattu ptytki

+ Reakcja uwalniania

+ Generacja TXA2

« Zmiany GP llb-llla

- Udostepnienie fosfolipidow

Y

Agregacja

Potaczenie GP llb-llla z fibrynogenem

\ 4

Czop ptytkowy

Rvc. 2.2. Przebieg hemostazy pierwotnej (komdrkowej).

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

Aktywacja ptytek nastepuje w wyniku ich adhezji do podsrédbtonkowej tkanki facznej
oraz pod wptywem réznorodnych substancji zwanych agonistami. In vivo aktywacje ptytek
inicjuja 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 komoérek 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 btonie ptytkowej, uruchamia wewnatrzko-
morkowe systemy przesytania sygnatéw aktywujacych. Ptytki 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-
liwiajg uwolnienie substancji biologicznie aktywnych z ziarnistosci wewnatrzptytkowych,
agregacje ptytek i ich udziat w retrakcji skrzepu.

Niektore receptory ptytkowe (np. receptory trombiny) sa sprzezone z biatkami G. Pobu-
dzenie receptora prowadzi do aktywacji fosfolipazy CB. Receptory reagujace 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 Cj i Cy
hydrolizuja difosforan fosfatydyloinozytolu (PIP,) do trifosforanu inozytolu (IP,) oraz diacylo-
glicerolu (ryc. 2.3). Oba produkty sg wtérnymi przekaznikami sygnatu. Trifosforan inozytolu
powoduje uwalnianie Ca** z uktadu kanalikéw gestych do cytozolu. Jony wapnia wychwyty-
wane sa 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

GP IIb/ Illa

Rvc. 2.3. Schemat aktywacji ptytek przez agonistéw. Receptory ptytkowe reprezentowane sa

przez glikoproteiny zawierajace 7 domen transbtonowych (serpiny) i integryny (w tym GP lib/Illa).
G - biatko G; KT - kinaza tyrozynowa; FLCB - fosfolipaza C; 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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Kwas arachidonowy
(btony komérkowe)

4
Cyklooksygenaza

Kwas acetylosalicylowy ——

\4

Cykliczne nadtlenki
(PGG,, PGH,)

l ,,

Syntaza prostacykliny Syntaza tromboksanu 12-lipooksygenaza
($rédbtonek) (ptytki krwi) (ptytki krwi)
Prostacyklina Tromboksan A, 12-HPETE

Y Y Y
6-keto-PGF,, Tromboksan B, 12-HETE

Rvc. 2.4. Metabolizm kwasu arachidonowego. 6-keto-PGF1a - 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 ptytke.

W czasie aktywacji ptytek uruchamiana jest takze kaskada kwasu arachidonowego. Ste-
zenie tego kwasu w ptytkach jest znikome, lecz w czasie aktywacji moze on by¢ uwalniany
z fosfolipidéw btonowych (gtéwnie z fosfatydylocholiny i fosfatydyloetanoloaminy) na dro-
dze dwoch 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 przeksztatca 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 $rédbtonku naczyn - gtéwnie
prostacyklina. Zaréwno TXA,, jak i PGG, oraz PGH, powoduja skurcz naczyn i agreguja ptyt-
ki. Tromboksan A, jest niestabilny i szybko przeksztatcany w nieczynny TXB,. Czas pottrwa-
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nia TXA, wynosi okoto 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 ptytek do dalszych przemian w leukocytach. Nalezy dodac, ze oprécz konstytutyw-
nej cyklooksygenazy, wystepujacej zawsze w ptytkach krwi (COX-1), istnieje druga izoforma
tego enzymu — COX-2. Pojawia sie ona (gtéwnie w monocytach/makrofagach i komérkach
srodbtonka) podczas proceséw zapalnych, wyindukowana przez endotoksyne lub cytokiny
prozapalne (TNF, IL-1). Aktywnos¢ COX-2 jest odpowiedzialna za wytwarzanie znacznych ilo-
$ci prostaglandyn wywotujacych objawy zapalenia.

Krytyczna role w odpowiedzi na czynniki hamujace hemostatyczne funkcje ptytek przy-
pisuje sie uktadowi cyklazy adenylanowej. Aktywacja tego enzymu za posrednictwem recep-
tora w btonie ptytki i zwigzanych z nim biatek G powoduje zwiekszenie srédkomérkowego
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

Ptytki dostarczaja fosfolipidéw, na ktérych z olbrzymia wydajnoscia zachodza reakcje
krzepniecia krwi. Taka prokoagulacyjna aktywnos$¢ maja fosfolipidy obdarzone ujemnym
tadunkiem, fosfatydyloseryna i fosfatydyloetanolamina. W spoczynkowych ptytkach nie sg
one dostepne dla czynnikdw krzepniecia, gdyz - podobnie jak w innych komédrkach - sg
zlokalizowane w wewnetrznej warstwie btony komérkowej. Pod wptywem czynnikéw akty-
wujacych (np. trombiny lub kolagenu) z udziatem skramblazy zachodzi ich przemieszczanie
na powierzchnie plytek. Zwiazki te tworza na powierzchni ptytek kompleksy z czynnikami
krzepniecia IXa-Vllla-X (tenaza) oraz z czynnikami Va-Xa (protrombinaza), ktére biorg udziat
w procesie powstawania trombiny. Istotne znaczenie w aktywacji krzepniecia przypisuje sie
réwniez tworzeniu i odszczepianiu od aktywowanych ptytek tzw. mikroczastek (micropartic-
les) — kulistych fragmentéw btony wielkosci 0,1-1 um. Mikroczastki zawieraja m.in. integryny
plytkowe, selektyne P oraz fosfatydyloseryne, maja zdolno$¢ wigzania sie ze srédbtonkiem
i aktywacji krzepniecia, nawet na nieuszkodzonej $cianie naczyniowej. Uwalniany z ziarni-
stosci a czynnik V jest wigzany do powierzchni aktywowanych ptytek i ma stanowié receptor
dla czynnika X. Duzg role przypisuje sie takze uwalnianemu z ziarnistosci o czynnikowi VIII,
ktérego lokalne stezenie moze w wyniku aktywacji ptytek znacznie wzrastaé. Substancje we-
wnatrzptytkowe uwalniane podczas aktywacji ptytek (P-selektyna i CD40L) moga nasilac ge-
neracje trombiny poprzez stymulacje syntezy TF w monocytach i komérkach srédbtonka.

2.2. Uktad krzepniecia krwi

Istote krzepniecia krwi stanowi przejscie rozpuszczalnego biatka osocza - fibrynogenu
- w siec przestrzenna fibryny pod wptywem trombiny. W procesie tym bierze udziat kilkana-
scie r6znych czynnikéw, w tym 12 biatek osocza, jedno biatko integralne bton komoérkowych,
fosfolipidy bton komorkowych i jony wapnia. Mechanizmy krzepniecia sg scisle powigzane
z hemostazg ptytkowa. Gtéwna rolg fibryny jest wzmacnianie czopu ptytkowego.
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2.2.1. Czynniki krzepniecia

W miedzynarodowej nomenklaturze cyframi rzymskimi oznaczono dziesie¢ czynnikéw
krzepniecia (tab. 2.3). Kolejno$¢ numeraciji jest przypadkowa. Do czynnikéw nieobjetych nu-
meracja naleza prekalikreina i wielkoczasteczkowy kininogen. Oba biatka, poza udziatem
w krzepnieciu krwi, s sktadnikami uktadu kininotwdrczego osocza i ukfadu renina-angio-
tensyna. Nazwy, takie jak np. czynnik Christmasa lub czynnik Hagemana, pochodza od na-
zwisk pierwszych pacjentéw, u ktérych wykryto wrodzony niedobér.

Czynnik tkankowy (tissue factor — TF) jest glikoproteing stanowiaca integralny sktadnik
bton wielu komérek, w tym komérek podsrodbtonkowej tkankitgcznej oraz btony srodkowej
i przydanki naczyn, z wyjatkiem bton ptytek krwi. Jest on komérkowym receptorem dla czyn-
nika VII. Prawidtowe komorki sroédbtonka 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 — I, V, VIII i XIII;
TaBeLA 2.3. Charakterystyka osoczowych czynnikéw krzepniecia
Stezenie
Masa czastecz- Chromo- Gen W 0soczu
Czynnik kowa (kD) som (kb) (mg/l) Czynnos¢
Fibrynogen (czynnik I) 340 4q26-928 3000 Prekursor
fibryny
Protrombina (czynnik II) 72 11p11-q12 21 100 Proenzym
Czynnik V (proakcele- 330 1921-25 7 5-10 Kofaktor
ryna)
Czynnik VIl (prokonwer- 50 13934 13 0,5 Proenzym
tyna)
Czynnik VIl (globulina 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 XI (PTA-plasma 160 15 23 5 Proenzym
thromboplastin ante-
cedent)
Czynnik XlI (czynnik 80 5 12 30 Proenzym
Hagemana)
Czynnik XIII 320 60 Stabilizacja
fibryny
Czynnik tkankowy (TF) 45 1pter-p12 12 0,1 Kofaktor
Czynnik von Willebranda 225xn 12pter- 175 10 Adhezja
(VWF) -p12 ptytek krwi,
wigzanie
cz. VIl

" Liczba podjednostek o masie czasteczkowej 225 000 ulegajacych multimeryzaciji.
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