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Souhrn: Hemostédza v organizmu plini svou zékladnf roli, tj. ochranu cévni integrity a udrZovani normélniho priitoku krve. Vedle toho je
anatomicky i funkéné propojena s cévnim systémem. Klasické koncepce aterosklerézy ukazuji kli¢ovou roli zanétu pfi vzniku a progresi
tohoto onemocnéni. Shromazdované tidaje ukazuji i velmi tzky vztah mezi hemostazou a zdnétem, coz podtrhuje vyznam obou systém(
v mnoha sloZitych déjich i onemocnénich, véetné procesu aterotrombdzy. Bohaté experimentalni Gidaje ukazujf, Ze krevni desti¢ky a koagu-
la¢ni systém jsou dileZitymi faktory jak aterogeneze, tak i aterotrombdzy. Hemostaticky systém je vyznamnym faktorem v cévnim systému
a mze ovlivnit molekularni i bunécné sloZenf arteridlni stény. Soucasné pojeti vulnerabilniho platu ukazuje, Ze opakované mikroruptury
platu, nasledované subklinickou trombdzou, jsou tim kritickym mechanizmem pro rist platu a jeho vulnerabilitu.
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Haemostatic mechanisms in the process of atherotrombosis

Summary: Hemostasis play an essentials role in protecting of vascular integrity and maintaining normal blood flow, and anatomically and
functionally is entwined with the vasculature. The classic concept of atherosclerosis assigns a pivotal role to inflammation in the onset
and progression of this disease. Accumulating data suggest an intimate cross-talk between hemostasis and inflammation, underscoring
the role of both systems in many complex diseases, including atherothrombosis. An experimental data indicate that platelets and the
coagulation system are important determinants of both atherogenesis and atherothrombosis. The hemostatic system is well known for
its capacity to exert a multitude of actions on the vasculature. The current concept of a vulnerable plaque suggests that repeated plaque

microruptures, followed by subclinical thrombosis, are critical for plaque growth and vulnerability.
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Hemostaza

Hemostaza je komplexni proces, ktery
branf ztratdm krve pfi poskozeni krev-
nich cév a ktery v sobé zahrnuje néko-
lik podjednotek (systém krevnich desti-
ek, cévni reaktivitu, koagulaci a cesty
antikoagulaéni a fibrinolytické), které
jsou za fyziologickych podminek v dy-
namické rovnovaze [1,2]. Tento evo-
luénf proces udrzuje krev v tekutém
stavu za fyziologickych podminek
a zplUsobuje zastavu krvdceni po na-
rudeni cévni integrity. Zdravy organiz-
mus dovede sloZitymi vzajemnymi vaz-
bami mezi jednotlivymi procesy tG¢inné
regulovat miru jejich aktivity tak, aby
nedoslo k nadbyte¢né aktivaci sraZenf
a hrozbé vzniku nezadoucich sraze-
nin a zaroven aby se maximélné udr-
Zela moznost zastavy krvaceni. Jakykoli
zdsah do rovnovéhy téchto procest
se pak mize projevit krvdcenim nebo
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zvySenou srazlivosti krve. Udaje, které
jsou v soucasné dobé k dispozici, uka-
zuji na dalsf velmi tzky vztah mezi he-
mostdzou a zanétem, coZ podtrhuje
roli obou systémi v mnoha slozitych
déjich i onemocnénich organizmu,
vcetné procesu aterotrombdzy.

Krevni desti¢ky v procesu
aterogeneze

Prakopnické studie dokumentovaly vy-
znamnou roli krevnich desticek v expe-
rimentdlnich studiich procesu atero-
geneze [3,4]. Krevni desticky dokdzou
vyvinout nepfeberné mnoZstvi proa-
terogennich cinnosti a vytvofit roz-
hrani mezi hemostdzou, pfirozenou
imunitou a zdnétem v aterosklerotic-
kém procesu [5]. Systémové zanétlivé
prostredi, nezdvislé na naruseni cévni
stény, vyvolavd fenotypovou preménu
endotelu do proaterogenni podoby.

Vysledkem je zvySend exprese cytoad-
hezivnich molekul, jako je P-selektin
a E-selektin. Primarni adheze krevnich
desti¢ek na naruseném vaskuldrnim
endotelidlnim povrchu je dosaZeno
diky vazbé desti¢kovych glykoproteino-
vych receptorl Ib o na von Willebran-
dav faktor, zatimco pevnd adheze je
zprostiedkovana pres 33 integriny. Ad-
herované desticky soucasné také uvol-
fuji proaterogenni medidtory, jako
jsou cytokiny, chemokiny, riistové fak-
tory, adhezivni molekuly a koagula¢nf
faktory. ZvySend exprese P-selektinu na
povrchu krevnich desticek i endotelidl-
nich bunék zesiluje interakci s P-selek-
tinovym glykoproteinovym ligandem 1,
ktery je exprimovdn na membrané
leukocytl. Tato vazba mezi destic-
kami a cirkulujicimi leukocyty (mono-
cyty a neutrofily), dendritickymi buri-
kami a progenitorovymi burikami
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podporuje dalsi aktivaci leukocytd,
jejich adhezi a migraci, tj. procesy,
které jsou povazovany za rozhodujici
pfi tvorbé a progresi aterosklerotic-
kého platu [6]. Aktivované krevni des-
ticky exprimuji a secernuji CD154 (také
znamy jako CD40L), ktery dokdze ak-
tivovat endotel a Gcastnit se Fady bu-
néénych procest, a to véetné proza-
nétlivé reakce, kterd zvySuje ndrlst
trombu, ale zdroven sniZuje jeho sta-
bilitu, coz maze nédsledné vést k rup-
tufe a ndsledné embolizaci. CD154
desti¢kového pivodu miZe podporo-
vat proces aterogeneze tim zplsobem,
Ze zabrani migraci regula¢nich T-bunék
(Treg) do mista trombu. Tes produkujf
TGFB, transformujici ristovy faktor f,
ktery ma protizanétlivy vliv a podili se
na stabilizaci trombu [7].

Proaterotrombotické slozky
koagula¢niho systému

Lokdlnf syntéza nékolika funkéné ak-
tivnich koagula¢nich proteind ukazuje
na aktivni bunéénou koagulaéni sit,
kterd se Gcastni rozvoje aterosklerotic-
kych lézf u lidi. Role téchto koagula¢-
nich bilkovin v procesu aterogeneze je
patrna podle zvySen( aktivity generace
trombinu u véasnych stadii ateroskle-
rotickych |ézi ve srovnani se stabilnimi
pokrodilejsimi stadii aterosklerotického
procesu [8]. MnoZstvi koagulaénich
faktori v ¢asnych stadiich ateroskle-
rézy cév a lokdlni generace trombinu
nebo fibrinu mohou byt projevem pri-
marnich ochrannych mechanizmd
proti poranéni cévy. Pretrvdvajici za-
nétlivé prostiedi v oblasti cévni stény,
¢aste¢né podporované koagulacnim
systémem, mlze podporovat lokdlni
generace trombinu, coZ se m(ize nako-
nec zménitv bludny kruh, ktery pfispiva
k tvorbé trombd v misté platu [9], a tak
nakonec vést i k jeho nestabilité.

Tkarovy faktor

Tkariovy faktor (TF) je transmembra-
novy cytokinovy receptor 2. t¥idy, ktery
je povaZovan za primarni fyziologicky
spoustéci faktor koagula¢ni kaskady
[10] a je rovnéZ nezbytny pro proces
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vaskularizace. Za fyziologickych pod-
minek, v normalnich krevnich cévach,
vnitfni povrch endotelii neexprimuje
tkariovy faktor, zatimco okolni vrstvy,
sestavajici z bunék hladké svaloviny
(VSMC), adventicie fibroblast( a pe-
ricytd, vykazuji hojnou syntézu tkaro-
vého faktoru. Tato specifickd cévni lo-
kalizace tkarového faktoru je obecné
pti¢itana k jeho roli v prevenci krvé-
ceni po narusen{ cévni integrity [11].
V rdmci aterosklerotické léze je tkarovy
faktor ptevdzné lokalizovan v mak-
rofazich, VSMC a v detritech péno-
vych bunék v nekrotickém jadru platu
[12,13]. Aktivita tkariového faktoru je
vyznamné vyssi v lézich pacientd s ne-
stabilni anginou pectoris nebo in-
farktem myokardu nez u pacientd se
stabilni formou kardiovaskularnich
onemocnéni [14], coZ mizZe ukazovat
na ddleZitou roli tohoto koagulaéniho
proteinu v trombogenicité platu. Na
rozdil od jeho koagulacnich vlastnostf
je komplex TF-F Vlla multifunkéni, se
schopnosti podpory bunééné signali-
zace, transkripce genl a nésledné syn-
tézy protein(. Aktivace PAR-2 je ne-
zbytnd pfi zprosttedkovan( signalizace
komplexu TF-F Vlla. Pozdéji se pak
mohou zapojit i nékteré proateroskle-
rotické procesy, jako je chemotaxe mo-
nocytl a fibroblastdl, zdnét, migrace
VSMC, proliferace (vaskuldrni remo-
delace), angiogeneze (ptispivajicf k de-
stabilizaci pldtu), indukce oxida¢niho
stresu v makrofdzich a apoptdéza [15].
Existuje jen velmi mélo klinickych
ddajt, pokud jde o roli komplexu
TF-F Vlla v progresi aterosklerézy. Hla-
diny antigenu plazmatického tkaro-
vého faktoru, ovlivnéné znamymi po-
lymorfizmy genu tkariového faktoru,
jsou pozitivné asociovdny jak se zvy3e-
nym rizikem dmrti na kardiovaskularni
ptihody, tak i se zvySenou tloustkou in-
timy-medie karotickych tepen, kterd
je povazovédna za ukazatel subklinické
aterosklerdzy [16].

Faktor Xa
Po své aktivaci zahajuje faktor Xa in-
tracelularni signalizaci rliznych bunék

kardiovaskuldrniho systému, a to
prednostné zprosttedkovanou PAR-2
nebo v trojici s komplexem TF-F Vlla,
a to jak prostfednictvim PAR-1, tak
i PAR-2 [17], které jsou hojné pFitomny
na endotelidlnich burikdch, leukocy-
tech, VSMC, fibroblastech a dendritic-
kych burikdch. Na faktoru Xa zavisla,
pomoci PAR zprosttedkovana, signa-
lizace ptispiva k produkei prozanétli-
vych cytokin(, véetné interleukinu-6,
interleukinu-8 a chemokinovému
(C-C) ligandu 2 (CCL2), a k expresi
cytoadhezivnich molekul, E-selektinu,
intraceluldrni adhezivni molekuly 1
(ICAM-1) a vaskularni adhezivni mo-
lekuly 1 (VCAM-1). Déle spolu se zvy-
Senym tkdriovym faktorem ptispiva
k proliferaci VSMC a uvolriovanf ris-
tovych faktord (jako je vaskuldrni en-
dotelidlni rastovy faktor, z desti¢ek
odvozeny rastovy faktor a transfor-
mujici rastovy faktor ) [17]. VSechny
tyto déje pak mohou prispét k progresi
aterosklerotického platu, k zdnétu,
transmigraci leukocytd, k restené-
zam a k angiogenezi. Jako vyznamny se
ukdzal fakt, Ze cévni remodelace byla
mensi po cileném zdsahu nespecific-
kych inhibitord faktoru Xa (heparinu
a nizkomolekularntho heparinu) [18].

Trombin

Trombin ma rozhodujicf roli v procesu
koagulace. Rid interakci a proteolytic-
kou aktivaci svych p¥imych bunéénych
cila (PAR-1, -3 a-4) [19], navic je zapo-
jenido cévni regulace za fyziologickych
i patofyziologickych podminek. Trom-
bin je dalsim p¥ikladem mnohostranné
molekuly se Sirokym spektrem vlast-
nosti. Trombin, vazbou na trombomo-
dulin, podporuje pfeménu proteinu C
na aktivovany protein C, tedy ¢astici se
silnym antikoagulaénim a protizanétli-
vym Gcinkem. Kromé toho miZe trom-
bin snizit uvolfiovani interleukinu-12
a podporovat zvysenou produkci in-
terleukinu-10 v monocytech, co? na-
vozuje imunosupresivni a protizanét-
livou reakci. Trombin muZze také hrat
roli ve vazomotorické regulaci [20].
Endotelidlni rozpad trombomodu-
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linu béhem procesu aterogeneze do-
voluje trombinu zesilit aterogennf pro-
cesy, jako jsou endotelidlnf dysfunkce,
oxidaéni stres, apoptéza, zanét (zvy-
Send exprese cytokint a chemokind),
aktivace krevnich desticek a leuko-
cytl, migrace a Siteni VSMC a angio-
geneze, coz opét ukazuje na jeho
dalezitou roli v patogenezi kardiovas-
kuldrnich onemocnéni [20]. Trombin,
faktor Xa, faktor Xla, faktor IXa a plaz-
min také vykazuji enzymatickou akti-
vitu pfi $tépeni komplementu C3 a C5
do jejich aktivnich forem [21]. Pro-
teiny C3 a CS5 indukuji zdnét a chemo-
taxi zanétlivych bunék. Podanim speci-
fickych inhibitort trombinu se sniZuje
vyskyt restenéz u kralikd s ateroskle-
rézou po provedeni angioplastik [22].
Hemostdza pusobi rlznymi acinky na
cévy, a to tim zplsobem, Ze plsobi na
rizné regulaéni orgdny, coz mize na-
konec ovliviiovat vlastnosti platu. Kli-
nické dtikazy v tomto ohledu zlistdvayjf
nekonzistentni. Urcité protrombotické
genetické varianty [mutace F V Lei-
den (1691A), protrombinu (20210A)]
jsou spojeny nejen se zvySenym rizi-
kem Zilntho tromboembolizmu [23],
ale i s progresi kardiovaskuldrnich one-
mocnéni [16]. Klinickd data dale uka-
zuji pozitivni souvislost mezi markery
generace trombinu a rozvojem atero-
sklerotického platu [24].

Faktor VIII

U pacientti s hemofilii nizké hladiny fak-
toru VIII neprokazaly anti-aterogenni
ucinky [16], pFestoze je klinicky pro-
kazano, ze zvysena hladina faktoru VI
podporuje vznik kardiovaskularnich
onemocnéni [25]. V plazmé faktor VIII
cirkuluje v komplexu s von Willebran-
dovym faktorem, ktery ovliviiuje akti-
vitu faktoru VIl v cirkulaci. Vzhledem
k tomu, Ze mysi, které trpi nedostat-
kem von Willebrandova faktoru, maji
vyrazné méné aterosklerotickych platd
nez kontrolnf skupina, mtZeme se do-
mnivat, e i von Willebrandav fak-
tor hraje duleZitou roli v aterosklero-
tickém procesu. Podobné jako udaje
o faktoru VIII a dal$ich koagulaénich

protedzach, nejsou ani klinické ddaje
o souvislosti mezi von Willebrandovym
faktorem a kardiovaskuldrnimi one-
mocnénimi konzistentni [26].

Fibrinogen, fibrin a faktor XlII

V Fadé provedenych klinickych stu-
dii byly nalezeny velmi silné vztahy
mezi zvy$enou hladinou fibrinogenu
v plazmé a rizikem kardiovaskularnich
onemocnéni, coz ukazuje, Ze hyperfib-
rinogenemie je nezavisly prediktor cév-
nich postiZzenf [27]. Navic bylo jasné
dokumentovédno rozlozenf fibrinogenu
v aterosklerotickych lézich v pribéhu
progrese aterogeneze [28]. Z hlediska
predcasné aterosklerdzy je vyznamné,
Ze zvysené hladiny fibrinogenu v plazmé
tzce souvisej s véts( rychlosti kalcifi-
kace a zvySenim tloudtky intimy-me-
die koronarnich tepen [29]. Z buné¢-
ného a molekuldrniho hlediska mize
mit fibrinogen vliv na fenotyp plétu,
a to nékolika odlisnymi mechanizmy:
zvysenim propustnosti endotelidlnich
bunék, extracelularni akumulaci low-
-density lipoprotein (LDL) choleste-
rolu a tvorbou pénovych bunék, na-
vozenim migrace monocytl a VSMC,
zvysenim reaktivity a agregace krev-
nich desti¢ek a zvySenim zanétu [30].
Jsou zndmy stavy, pti kterych je vlivem
geneticky podminéné odchylky zmé-
néna struktura fibrinogenu nebo vli-
vem zmén v regulacnich genech jeho
hladina. Polymorfizmy v genu pro f Fe-
tézec fibrinogenu jsou spojovany se
zvy8enymi hladinami fibrinogenu a ko-
rondrni chorobou. Zvy3ena tvorba izo-
formy y Fetézce fibrinogenu, ktery ob-
sahuje ptidatné vazebné misto pro
trombin a faktor Xl a zvy3uje odol-
nost fibrinu va¢i $tépeni plazminem,
patfi mezi rizikové faktory ICHS. Zvy-
Sené plazmatické hladiny fragmentd
D-dimer( jsou také spojeny se zvy-
Senym zdnétem a zvySenym vysky-
tem kardiovaskuldrnich onemocnéni,
a jsou tedy povaZovany za biomarkery
aterotrombézy [31]. Uéinek fibrin de-
gradac¢nich produktd na genotyp cévni
stény neni Gplné vyjasnén. Vysledky
jedné studie ukdzaly, Ze oba fragmenty
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D a E maji preventivn( vliv na prolife-
raci VSMC v podminkéch in vitro [32].
Koagula¢ni faktor XllI také souvisf s ate-
rogenezi. M4 vliv nejen na pfeménu fib-
rinovych vldken na fibrin, coz pfispivad
k stabilité vzniklého trombu, ale také
zvysuje funkénost hyperaktivnich di-
mer-receptor(l typu 1 angiotenzinu I,
coz vede k chronické senzibilizaci cirku-
lujicich monocytd a prohloubeni pro-
cesu aterosklerézy [33].

Faktor XII

Experimentdlni data jasné ukézala, ze
mysi s nedostatkem faktoru Xl jsou
chranény proti vzniku arteridlni trom-
bézy a cévni mozkové ptihody [34].
Nicméné data z nékolika epidemio-
logickych studii, ohledné asociace
mezi faktorem Xll a rizikem kardio-
vaskuldrnich onemocnéni, nejsou kon-
zistentni [35]. Pfesto v3ak farmako-
logickd inhibice aktivace faktoru XII
predstavuje potencidlni terapeuticky
cil [36]. Dédi¢ny nedostatek fak-
toru Xl sice neni spojen s manifest-
nimi poruchami srdzlivosti krve nebo
jinymi patologickymi stavy, na mole-
kularnf drovni viak ovliviiuje faktor XIl
dalsi procesy (vazodilataci a propust-
nost cév) a také indukuje aktivaci kom-
plementu a fibrinolytického systému,
vétsinou pres plazmaticky kallikrein-ki-
ninovy systém. Hladiny tkdnového kal-
likreinu a plazmatického prekallikreinu
jsou spojeny se zdvaZznosti kardiovas-
kuldrnich onemocnéni a maji zasadnf
vyznam v procesu reparace cév. Vzhle-
dem k prozanétlivé povaze faktoru Xl
a plazmatického kallikrein-kininového
systému, mize jejich chronicka stimu-
lace podporovat proaterogennf intra-
arterialni prostfedi v del$im ¢asovém
horizontu [37].

PAI-1

Inhibitor aktivatoru plazminogenu
typ 1 (PAI-1) je serinovad protedza,
kterd, po vazbé na vitronektin, pted-
stavuje jeden z nejvyznamnéjsich in-
hibitort fibrinolytického systému. Je
z¥ejmé, Ze fibrinolyticka aktivita prav-
dépodobné ovliviiuje progresi atero-
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sklerotickych lézi. V aterosklerotickych
platech byl prokazidn zvysSeny obsah
PAI-1, coz mGze mit vliv i na samotné
slozeni plata. PAI-1 zpomaluje mig-
raci VSMC inhibicfi vazby vitronektinu
na integrin [38]. Promotor genu PAI-1
obsahuje 4G/5G inzeréni/dele¢ni po-
lymorfizmus. Varianta 4G vede ke zvy-
Senému prepisu genu, a tim dochdzf
k zvySeni PAI-1 proteinu v plazmé (je-
dinci s 4G/4G genotypem maji hla-
dinu plazmatického PAI-1 0 25 % vy3s{
nez jedinci s 5G/5G genotypem). PFi-
tomnost 4G varianty v promotoru
genu PAI-1 zvySuje riziko vzniku trom-
béz v ptipadé, Ze jsou pFitomny dalsi
rizikové faktory, jako je leidenskd mu-
tace faktoru V nebo antifosfolipidovy
syndrom. Jedinci s 4G alelou maji vy3si
riziko vzniku korondarnich syndromu
a infarktu myokardu. Vysledek stano-
veni polymorfizmu PAI-1 genu pfed-
stavuje podstatné spolehlivéjsi metodu
nez stanoveni plazmatické aktivity
PAI-1, kterd mGze byt ovlivnéna mnoha

faktory.

Antiaterotrombotické slozky
koagula¢niho systému

Inhibitor cesty tkdrfového faktoru
Inhibitor cesty tkarového faktoru
(TFPI) je Siroce zastoupen ve zdra-
vych arteridlnich cévach a ma ten-
denci byt exprimovan i v aterosklero-
tickych lézich [39]. PrestoZe je TFPI
exprimovan na endotelidlnich bun-
kidch, VSMC a makrofazich fibrézniho
krytu plétu, je také spole¢né lokali-
zovan s tkdnovym faktorem v atero-
sklerotickych lézich a zmirfiuje tam
jeho aktivitu [40]. Tato zjisténf nazna-
¢ujf, ze role TFPI nenf pouze v regu-
laci prokoagulaéni aktivity tkafiového
faktoru, ale také v oblasti kontroly
tkanovym faktorem indukované pro-
aterogenn/ signalizace. Poddvanim re-
kombinantniho TFPI se snizZila dro-
ver zdnétu a vyskyt smrti na zvitecim
modelu, a to snizenim exprese tumor
nekrotizujiciho faktoru a (TNF-a),
chemokinu a myeloperoxidazy [41].
Navic je TFPI i silnym inhibitorem me-
taloproteindzovych matrix, které jsou
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povazovany za kli¢ové hrace v procesu
destabilizace platu aterotrombotic-
kymi komplikacemi. SniZzend exprese
TFPI byla spojena se zvy$enou syntézou
metaloproteindzovych matrix v plé-
tech vulnerabilniho charakteru. TFPI
potlac¢uje endotelidlni migraci a an-
giogenezi u mysi. Nékolik daldich stu-
dii na zvifatech ukézalo, Ze TFPI zesla-
buje neointimdlni hyperplazii a vznik
stendz, ale také potlacuje uvolfiovan{
proaterogennich desti¢kovych rlsto-
vych faktord (BB, CCL2) metalopro-
teindzovych matrix 2 [42]. V souladu
s témito nalezy bylo u mysi s deficitem
TFPI nalézano vyrazné vice ateroskle-
rotickych platd nez u kontrolni sku-
piny mysi [43], zatimco se zd4, Ze nad-
mérnd vaskuldrni exprese TFPI reguluje
lipoproteinovou clearence a docasné
snizuje hladinu cholesterolu v plazmé
a také vyvoj aterosklerotického platu.
Klinické udaje naznacuji, ze plazma-
ticky TFPI je markerem endotelidln{
dysfunkce. Nizké hladiny celkového
TFPI jsou asociovany se zvySenym rizi-
kem aterotrombdzy [44].

Protein C, S a trombomodulin

Protein C je kromé svych antikoagu-
laénich vlastnosti znam i svymi projek-
tivnimi vlivy, jako je antiapoptotické
a protizdnétlivé plisobent, a stejné tak
i svym plsobenim na stabilizaci endote-
lidlni bariéry [45]. Jiné studie ukazaly
znaény pokles lokalni exprese endote-
lidlntho receptoru proteinu C a trom-
bomodulinu u aterosklerotickych cév,
coz svéd¢i o narudené aktivaci proteinu
C, atudizi o snizenf antiaterogennf{ od-
povédi. Existuje nékolik mechanizmd,
jako je zvySené uvoliiovani trombomo-
dulinu z nefunkéniho endotelu, zvy-
Sené ukladdni partikul LDL-choleste-
rolu a mistni zanét v cévni sténé, které
mohou byt zodpovédné za dtlum anti-
koagulaéni ¢innosti proteinu C v atero-
sklerotickém platu. Vysledky z rlznych
klinickych studif, které zkoumaly vztah
mezi trombomodulinem a rozsahem
aterosklerotické zatéze, nebyly konzis-
tentni [46]. U opic je progresivn{ ate-
roskleréza spojena s poruchou tvorby

aktivovaného proteinu C, zatimco po
restrikci aterosklerézy dietou bylo zjis-
téno, Ze se zvySuje antikoagulaéni od-
povéd. Mysi s heterozygotni formou
deficitu proteinu C maji vétsi fokalni
arteridlni zanét a trombdzu, co? vede
ke zvySené tvorbé neointimy a lokali-
zované trombdze [47]. V souladu s té-
mito zavéry i nékolik dalich klinickych
studii potvrdilo vyznamny vztah mezi
nizkymi hladinami cirkulujictho akti-
vovaného proteinu C a vét$im rozsa-
hem nebo zdvaznosti aterosklerotic-
kého postizenti.

Protein S, ktery byl popsédn jako fak-
tor propojeni procesti hemostazy, za-
nétu a apoptdzy, tvoif komplex s regu-
latorem komplementového systému
C4b-vazajicim proteinem (C4BP), hlav-
nim inhibitorem klasické drahy kom-
plementu, lokalizovaného na povrchu
apoptotickych bunék, ¢imz podpo-
ruje fagocytdrni aktivitu mikrofagd. Je
zajimavé, Ze protein S vyrazné zpoma-
luje expresi scavengerového receptoru
typu A mikrofdgl a sniZzuje absorpci
LDL-cholesterolu zprostfedkovanou
timto receptorem, coz vede k sniZenf{
intraceluldrniho obsahu lipid v mik-
rofézich [48]. Mimoto hraje protein S
roli v ochrané integrity bariéry mezi
krvi a mozkovou tkani. Ve srovnéni's je-
dinci se stabilni anginou pectoris je ex-
prese proteinu S snizena v aterosklero-
tickych platech ziskanych od pacientd
s nestabilni anginou pectoris. Dédi¢ny
deficit obou proteinti C a S byl spo-
jen se zvySenym vyskytem arteridlnich
tromboembolickych p¥ihod a one-
mocnénim perifernich tepen [49].

Annexin V

Annexin V je protein s vysokou afini-
tou k fosfolipid@im, ktery plsobf jako
Gcinny inhibitor koagulaénich po-
chodi zavislych na fosfolipidech. Je
hojné zastoupen v placenté a je vy-
znamny p¥i udrzovéni jeji normdlni
funkce. Pravdépodobny mechaniz-
mus, kterym muze annexin V souvi-
set s kardiovaskuldrnim onemocné-
nim, je to, Ze interferuje s fosfolipdzou
A2 (PLA2), zdnétlivym enzymem, ktery

Vnitr Lék 2012; 58(2): 123-128



md zasadnf roli p¥i syntéze prostaglan-
dind a ve vytvareni zanétlivych fosfoli-
pidd a lysofosfatidylcholinu. Annexin V
se vaze na proteoglykany arteridln{
stény, coz muize byt dilezity krok v ¢as-
nych stadiich aterogeneze. Rovnéz je
vyznamné, Ze annexin V omezuje vazbu
LDL-cholesterolu k arterialni sténé, coz
je daldf vyznamny mechanizmus, jehoz
prostrednictvim muZe annexin V snizo-
vat riziko aterotrombézy [50].

Zavér a perspektivy

Hemostdza je anatomicky i funkéné
propojena s cévnim systémem. Jeji za-
kladnf roli je ochrana cévni integrity
a udrzovéani normalniho pritoku krve.
Shromazdované tdaje ukazuji i velmi
tzky vztah mezi hemostdzou a zané-
tem, coZ podtrhuje roli obou systém
v mnoha sloZitych déjich a onemoc-
nénich, véetné procesu aterotrom-
bézy. Mnoho studii na zvitecich mo-
delech doklddd, Zze hemostéza je tzce
spjata s procesem aterogeneze a ate-
rotrombdzy. V soucasnosti je tento
vztah doloZen ptedevsim na zakladé
experimentalnich dat, zatim méné kli-
nickymi ddaji. Souc¢asné pojeti vulne-
rabilniho pldtu ukazuje, Ze opakované
mikroruptury platu, nésledované sub-
klinickou trombézou, jsou tim kritic-
kym mistem v rastu platu a jeho vul-
nerabilité [49]. V souhlasu s témito
nédlezy histopatologické studie uka-
zaly, ze 2/3 nélezl korondrnich trom-
béz ve vzorcich ziskanych od pacientd,
kteti zemveli ndhlou smrti z kardiovas-
kularnich p¥icin, byl nédlez pozdéjsich
stadil maturace pldtu, coz naznacuje
existenci trombd jesté dlouho pred pfi-
padnou rupturou platu [9]. Kromé
toho soucasné chapani aterotrombézy
proslo vyznamnym vyvojem, ktery uka-
zuje novy vyznam hemostatického sys-
tému. Existuje vyznamny vliv hemosta-
tického procesu ve vztahu k fenotypu
aterosklerotické cévni stény, coZ prav-
dépodobné souvisi i se stabilitou ate-
rosklerotického pldtu. Antitrombo-
tickd terapie s pouzitim protidestickové
nebo antikoagula¢nf lé¢by je klicem
k prevenci aterotrombézy v riiznych

klinickych situacich. Metaanalyzy pri-
marnich preventivnich studii ukazaly,
Ze uzivan( aspirinu je spojeno se snize-
nim rizika infarktu myokardu p¥iblizné
o 30 %, mensi dopad je pak ve sni-
Zen( rizika cévni mozkové pt¥thody [51].
Vedle antiagrega¢niho plsobenf aspi-
rinu méZe byt Gcinnost podavani to-
hoto léku podtrZena jesté jeho protiza-
nétlivym plGsobenim [52]. Také u vice
selektivni protidestickové 1écby, jakou
je lé¢ba klopidogrelem, prasugrelem
nebo ticagrelorem, které se zaméfujf
na receptory desticek, a tim na poru-
chy jejich aktivace, je i u téchto pre-
paratdl popisovdn protizanétlivy i an-
tiateroskleroticky dcinek [53]. Avsak
klinické studie s inhibitory krevnich
desticek v prevenci progrese ateroskle-
rézy konzistentné neprokdzaly snizenf
rozvoje aterosklerotického platu. Stu-
die s heparinem [54] a antagonisty vi-
taminu K ukdzaly, ze kratkodobé uzi-
vani téchto 1ékd pravdépodobné nema
vyznamny vliv na chronickd onemoc-
néni, véetné aterosklerézy [55]. Na-
vzdory tomu, Ze dlouhodobé podavani
antagonist( vitaminu K nemélo zadné
viditelné ucinky na angiograficky veri-
fikovanou progresi aterosklerézy u pa-
cient(l, ktefi podstoupili korondrni by-
pass, dlouhodobéjsi hodnoceni po
3 letech lé¢by ukdzalo vyznamné 35%
snizeni celkové umrtnosti ve skupiné
pacientl lé¢enych warfarinem [56].
Vyznam role hemostatického systému
v procesech aterotrombdzy a atero-
sklerézy u ¢lovéka vyzaduje dalsi vy-
zkum. Stdvajici léky jsou zaméreny
pouze na ¢ast z molekul tcastnicich se
hemostdzy. Se zavedenim novych pe-
rordlnich antikoagulancii (napt. pfi-
mych inhibitort faktoru Xa a trom-
binu) [57], coZ jsou malé molekuly,
které maji p¥istup k cévni sténé, bude
mozné sledovat ucinky téchto 1ékdl na
tvorbu, a zejména na stabilitu atero-
sklerotického platu. S ohledem na po-
tencidl hemostatického systému ovliv-
nit v cévach molekularni a bunééné
pochody jsou nezbytné nutné nové vé-
decké ptistupy (napt. vySetfovan( pro-
grese platu) k vétsimu objasnéni role
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hemostatického systému a cévni stény
v procesu aterotrombdzy.

Prace vznikla za podpory grantu IGA MZ
CRNT 11176-5 a MZO VFN 2005.

Literatura

1. Davi G, Patrono C. Platelet activation and
atherothrombosis. N Engl ] Med 2007; 357:
2482-2494.

2. Furie B, Furie BC. Mechanisms of thrombus
formation. N Engl | Med 2008; 359: 938-849.
3. Massberg S, Brand K, Gruner S et al. A critical
role of platelet adhesion in the initiation of athe-
rosclerotic lesion formation. | Exp Med 2002;
196: 887-896.

4. Huo Y, Schober A, Forlow SB et al. Circula-
ting activated platelets exacerbate atheroscle-
rosis in mice deficient in apolipoprotein E. Nat
Med 2003; 9: 61-67.

5. Gawaz M, Langer H, May AE. Platelets in in-
flammation and atherogenesis. ] Clin Invest
2005; 115: 3378-3384.

6. Weber C. Platelets and chemokines in athe-
rosclerosis: partners in crime. Circ Res 2005; 96:
612-616.

7.Semple JW, Italiano JE Jr, Freedman J. Platelets
and the immune continuum. Nat Rev Immunol
2011; 11: 264-274.

8. Borissoff J, Heeneman S, Kiling E et al. Early
atherosclerosis exhibits an enhanced procoagu-
lant state. Circulation 2010; 122: 821-830.

9. Kramer MC, Rittersma SZ, de Winter RJ et al.
Relationship of thrombus healing to underlying
plaque morphology in sudden coronary death.
J Am Coll Cardiol 2010; 55: 122-132.

10. Rosenberg RD, Aird WC. Vascular-bed - spe-
cific hemostasis and hypercoagulable states.
N Engl J Med 1999; 340: 1555-1564.

11. Mackman N. Role of tissue factor in he-
mostasis, thrombosis, and vascular develop-
ment. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2004; 24:
1015-1022.

12. Annex BH, Denning SM, Channon KM et al.
Differential expression of tissue factor protein
in directional atherectomy specimens from pa-
tients with stable and unstable coronary syndro-
mes. Circulation 1995; 91: 619-622.

13. Moreno PR, Bernardi VH, Lépez-Cuél-
lar J et al. Macrophages, smooth muscle cells,
and tissue factor in unstable angina: implica-
tions for cell-mediated thrombogenicity in acute
coronary syndromes. Circulation 1996; 94:
3090-3097.

14. Ardissino D, Merlini PA, Ariéns R et al. Tis-
sue-factor antigen and activity in human coro-
nary atherosclerotic plaques. Lancet 1997; 349:
769-771.

15. Monroe DM, Key NS. The tissue Factor-fac-
tor Vlla complex: procoagulant activity, regu-
lation, and multitasking. ] Thromb Haemost
2007; 5: 1097-1105.

16. Ye Z, Liu EH, Higgins JP et al. Seven hae-
mostatic gene polymorphisms in coronary di-
sease: meta-analysis of 66,155 cases and 91,307
controls. Lancet 2006; 367: 651-658.

17. Borensztajn K, Peppelenbosch MP, Spek CA.
Factor Xa: at the crossroads between coagu-
lation and signaling in fysiology and disease.
Trends Mol Med 2008; 14: 429-440.

127

Vnitt Lék 2012; 58(2): 123-128



Hemokoagula¢ni mechanizmy v procesu aterotrombézy

18. Thomas AC, Campbell JH. Targeted delivery
of heparin and LMWH using a fibrin antibody
prevents restenosis. Atherosclerosis 2004; 176:
73-81.

19. Coughlin SR. Thrombin signalling and pro-
tease-activated receptors. Nature 2000; 407:
258-264.

20. Borissoff JI, Spronk HM, Heeneman S et al.
Is thrombin a key player in the ”coagulation-a-
therogenesis” maze? Cardiovasc Res 2009; 82:
392-403.

21. Huber-Lang M, Sarma JV, Zetoune FS et al.
Generation of C5a in the absence of C3: a new
complement activation pathway. Nat Med
2006; 12: 682-687.

22. Chen X, Ren S, Ma MG et al. Hirulog-like
peptide reduces restenosis and expression of tis-
sue factor and transforming growth factor-beta
in carotid artery of atherosclerotic rabbits. Athe-
rosclerosis 2008; 169: 31-40.

23. Kvasnicka J. Recommended approach in in-
dications for genetic examination in the diagno-
sis of thrombophilic states in the vascular sys-
tem. Vnit¥ Lék 2010; 56: 1251.

24. Di Tullio MR, Homma S, Jin Z et al. Aortic
atherosclerosis, hypercoagula, and stroke the
APRIS (Aortic Plaque and Risk of Ischemic stroke)
study. ] Am Coll Cardiol 2008; 52: 855-861.

25. Folsom AR, Wu KK, Rosamond WD et al.
Prospective study of hemostatic factors and inci-
dence of coronary heart disease: the Atheroscle-
rosis Risk in Communities (ARIC) Study. Circu-
lation 1997; 96: 1102-1108.

26. Methia N, André P, Denis CV et al. Locali-
zed reduction of atherosclerosis in von Wille-
brant factor-deficient mice. Blood 2001; 98:
1424-1428.

27. Danesh J, Lewington S, Thompson SG et al.
Fibrinogen Studies Collaboration. Plasma fib-
rinogen level and the risk of cardiovascular di-
seases and non-vascular mortality: an individual
participant meta-analysis. JAMA 2005; 294:
1799-1809.

28. Bini A, Fenoglio JJ Jr., Mesa-Tejada R et al.
Identification and Distribution of fibrinogen,
fibrin, and fibrin(ogen) degradation products in
atherosclerosis: use of monoclonal antibodies.
Arteriosclerosis 1989; 9: 109-121.

29. Green D, Chang C, Kang J et al. Longitudi-
nal assessment of fibrinogen in relation to sub-
clinical cardiovascular disease: the Cardia study.
J Thromb Haemost 2008; 6: 125-131.

30. de Moerloose P, Boehlen F, Neerman-Arbez M.
Fibrinogen and the risk of thrombosis. Semin
Thromb Haemost 2010; 8: 489-495.

31. Folsom AR. Hemostatic risk factors for athe-
rothrombotic disease: an epidemiologic view.
Thromb Haemost 2001; 86: 366-373.

32. Zhou D, Yang PY, Zhou B et al. Fibrin D-dimer
fragments enhance inflammatory responses in
macrophages: role in advancing atherosclerosis.
Clin Exp Pharmacol Physiol 2007; 34: 185-190.

128

33. Abdalla S, Lother H, Langer A et al. Factor
XA transglutaminase crosslink AT1 receptor
dimers of monocytes at the onset of atheroscle-
rosis. Cell 2004; 119: 343-354.

34. Gailani D, Renné T. Intrinsic pathway of coa-
gulation and arterial thrombosis. Arterioscler
Thromb Vasc Biol 2007; 27: 2507-2513.

35. Zito F, Lowe GD, Rumley A et al. WOSCOPS
Study Group West of Scotland Coronary Preven-
tion Study. Association of the factor XIl 46C>T
polymorphism with risk of coronary heart di-
sease (CHD) in the WOSCOPS study. Athe-
rosclerosis 2002; 165: 153-158.

36. Hagedorn |, Schmidbauer S, Pleines | et al.
Factor Xlla inhibitor recombinant human al-
bumin Infestin-4 abolishes occlusive arterial
thrombus formation without affecting bleeding.
Circulation 2010; 121: 1510-1517.

37. Stone OA, Richer C, Emanueli C et al. Cri-
tical role of tissue kallikrein in vessel formation
and maturation: implications for therapeutic re-
vascularization. Arterioscler Thromb Vasc Biol
2009; 29: 657-664.

38. Degryse B, Neels JG, Czekay RP et al. The
low density lipoprotein receptor-related pro-
tein is a motogenic receptor for plasminogen
activator inhibitor-1. ) Biol Chem 2004; 279:
22595-22604.

39. CrawleyJ, Lupu F, Westmuckett AD et al. Ex-
pression, localization, and activity of tissue fac-
tor pathway inhibitor in normal and atheroscle-
rotic human vessels. Arterioscler Thromb Vasc
Biol 2000; 20: 1362-1373.

40. Badimon JJ, Lettino M, Toschi V et al. Local
inhibition of tissue factor reduces the throm-
bogenicity of disrupted human atherosclerotic
plaques: effects of tissue factor pathway inhibi-
tor on plaque thrombogenicity under flow con-
ditions. Circulation 1999; 99: 1780-1787.

41. Okajima K. Regulation of inflammatory re-
sponses by natural anticoagulants. Immunol Rev
2001; 184: 258-274.

42. Zoldhelyi P, Chen ZQ, Shelat HS et al. Local
gene transfer of tissue factor pathway inhibitor
regulates intimal hyperplasia in atherosclero-
tic arteries. Proc Natl Acad Sci USA 2001; 98:
4078-4083.

43. Westrick RJ, Bodary PF, Xu Z et al. Defi-
ciency of tissue factor pathway inhibitor promo-
tes atherosclerosis and thrombosis in mice. Cir-
culation 2001; 103: 3044-3046.

44. Blann AD, Amiral J, McCollum CN et al. Dif-
ferences in free and total tissue factor pathway
inhibitor, and tissue factor in peripheral artery
disease compared to healthy controls. Athe-
rosclerosis 2000; 152: 29-34.

45. Mosnier LO, Zlokovic BV, Griffin JH. The cy-
toprotective protein C pathway. Blood 2007;
109: 3161-3172.

46. Waugh M, Li-Hawkins J, Yuksel E et al.
Thrombomodulin overerpression to limit neoin-
tima formation. Circulation 2000; 102: 332-337.

47. Castellino FJ, Ganopolsky JG, Noria F et al.
Focal arterial inflammation is augmented in
mice with a deficiency of the protein C gene.
Thromb Haemost 2006; 96: 794-801.

48. Liao D, Wang Y, Li M et al. Human pro-
tein S inhibits the up-take of ACLDL and expres-
sion of SR-A through Mer receptor tyrosine ki-
nase in human macrophages. Blood 2009; 113:
165-174.

49. Randi AM, Biguzzi E, Falciani F et al. Identi-
fication of differentially expressed genes in coro-
nary atherosclerotic plaques from patients with
stable or unstable angina by cDNA array analy-
sis. ] Thromb Haemost 2003; 1: 829-835.

50. Cederholm A, Svenungsson E, Jensen-Urstad
K et al. Decreased binding of annexin v to en-
dothelial cells: a potential mechanism in athe-
rothrombosis of patients with systemic lupus
erythematosus. Arterioscler Thromb Vasc Biol
2005; 25: 198-203.

51. Patrono C, Garcia Rodriguez LA, Landolfi R
et al. Low-dose aspirin for the prevention of
atherothrombosis. N Engl J Med 2005; 353:
2373-2383.

52. Ferroni P, Martini F, Cardarello CM et al. En-
hanced interleukin-1beta in hypercholesterole-
mia: effects of simvastatin and low-dose aspirin.
Circulation 2003; 108: 1673-1675.

53. Muhlestein JB. Effect of antiplatelet therapy
on inflammatory markers in atherothrombotic
patients. Thromb Haemost 2010; 103: 71-82.
54. Kvasnicka J, Horak ), Zendhlikova Z et al. Re-
duced thrombin generation and soluble P-sele-
ctin after intravenous enoxaparin during PCl.
Cardiovasc Drugs Ther 2011; 25: 243-250.

55. The Post Coronary Artery Bypass Graft Trial
Investigators. The effect ofaggressive lowering
of low-density lipoprotein cholesterol levels and
low-dose anticoagulation on obstructive chan-
ges in saphenous vein coronary-artery bypass
grafts. N Engl ] Med 1997; 336: 153-162.

56. Knatterud GL, Rosenberg Y, Campeau L
et al. Long-term effects on clinical outcomes
of aggressive lowering of low-density lipopro-
tein cholesterol levels and low-dose anticoagu-
lation in the post coronary artery bypass graft
trial. Post CABG Investigators. Circulation 2000;
102: 157-165.

57. Schulman S, Kearon C, Kakkar AK et al. RE-
COVER Study Group. Dabigatran versus warfa-
rin in the treatment of acute venous thrombo-
embolism. N Engl ] Med 2009; 361: 2342-2352.

doc. MUDy. Tomds Kvasnicka, CSc.
ww.vfn.cz
e-mail: tomas. kvasnicka@vfn.cz

Doruceno do redakce: 8. 6. 2011
Prijato po recenzi: 2. 8. 2011

Vnitr Lék 2012; 58(2): 123-128



