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UVOD
« Koagulace nehraje roli jen v patofyziologii trombotickych
prinod nebo krvaceni, ktere resi kardiolog ve své praxi, ale
nove poznatky o hemostaze se uplatnuji i v objasnéni
molekularni patogeneze rady kardiovaskularnich chorob,
napriklad v interakci se zanéetlivou reakci, autoimunitou,
neovaskularisaci a jinymi deji.

* To byl divod zaradit stavajici poznatky o hemostaze do

seminare uréeného i kardiologum.




Hemostaza

« Slozky hemostazy:
« Ceévni systém ( endotel )
« Koagulacni faktory a jejich

inhibitory koagulace tromboza
* Krevni destiCky
 Fibrinolyza




Biochemicka teorie : Koagulacni
kaskady

« “Waterfall” teorie byla vytvorena v 60. letech na
zakladé objevu biochemickych vlastnosti
koagulacénich faktoru

— Srazeni krve je sériova reakce behem ktere jsou
zymogeny ( koagulacni faktory ) postupné vzajemné
stépeny proteazami, ktere jsou aktivovanymi

koagulacnimi faktory v predchozim stupni kaskady.
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Koagulacni kaskada
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Regulacni mechanismy

K udrzeni rovnhovazneho
stavu hemokoagulace a
hemocirkulace
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a) Prirozene inhibitory koagulace

» Antitrombin — antiproteaza, odpovida za
inhibici vytvoreneho trombinu a F Xa

* Protein C a Protein S - inhibuji
akceleratory koagulace F Va aF Vlll a
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b) Fibrinolyticky system

l

Tissue Plasminogen Activator (t-PA)
Urokinaza (uPA)

—| Exogenni aktivator :

streptokinaza
Alfa2 antiplazmin

XL-Fibrin, fibrinogen
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Dynamicka aktivace koagulace in vivo
za ucasti bunecnych slozek krve a TF.
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Tkanovy faktor

« Tkanovy faktor ( TF ) je na burnikach v ,neaktivni“ formé®,

tzv.,neodkryty” a ma dimerickou strukturu.

« Muze sice vazat plazmaticky F VII, i jeho aktivovanou formu F VII2,

ale ne jiz F X nebo F IX, které jsou potrebné k dalsSimu kroku

aktivace koagulacniho systemu.




Tkanovy faktor

na posSkozeni, apoptdzu nebo na rustoveé faktory, cytokiny, aj
reaguje bunka zménou sloZzeni membranovych fosfolipidi a na
povrchu se objevi negativné nabity fosfolipid fosfatidylserin (FS),
dochazi k proteolyze TF a jeho ,odkryti“ TF, méni se na aktivni

monomeér ( TF a).

na komplex TFa + F Vlla se postupné uchycuji faktory ,zevniho
koagula¢niho systemu (F VIl a F V) i ,vnitfrniho® koagulacniho

systému (F VIII, F IX a F Xl). Spolu s Ca?* se zde vytvari

,protrombinazovy komplex” (F Xa a F Va), ktery dal aktivuje




Z hlediska dynamicke generace
vetsiho mnozstvi trombinu Ize proces
hemokoagulace rozcClenit na 3 faze:

1.t.zv. , zahajovaci faze hemokoagulace®,

srazeni krve - komplex TFa +F Vlla aktivuje
plazmatické faktory F X a F IX, poté
nasleduje aktivace protrombinu na trombin.
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Generace trombinu

« 2.tzv. amplifikacni faze hemokoagulace — na
povrchu adherovanych destiCek dochazi k jejich

aktivaci vytvorenym trombinem,
( tr maji 2 receptory pro trombin: PAR-1, PAR-4).

* Na desticky uchycené koagulacni faktory F V, F VIII

a FXI se zde aktivuji a urychluji koagulacni proces

“



Generace trombinu a TF

3. tzv. propagacni faze hemokoagulace, kdy aktivace
koagulacnich proteaz (F lla, F IXa, F Xa a F Xla) na
povrchu aktivovanych desticek i jinych aktivovanych
bunek v okoli vede za ucasti jejich neenzymatickych
akceleratoru (F Va + F Vllla) k dalSimu zvySeni

produkce trombinu a TF a Sireni trombogeneze.
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Trombin a jeho interakce
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Nové poznatky o hemostaze
In vivo — FXII je opét ve hre

« 1) aktivace hemostazy ( F Xll ) anorganickymi
polyfosfaty (polyP),coz je fetézec monofosfatu
Pi+Pi+Pi..., které se uvolnuji z ATP v denznich

granulich desticek,

« 2) aktivace hemostazy ( F XII ) histony z
uvolnené DNA, ktera je vypuzovana z jader

neutrofilu ( NET= neutrophil extracellular traps).
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Komplex deje hemostazy — za ucasti anorganickych a
organickych slozek krve a jejich bunecnych casti
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Zahajeni a prubéh koagulace po tkanovém poskozeni - 2016

Poskozeni tkané
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Dekuji za pozornost



