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Souhrn: Role trombocytů v hemostáze je zcela zásadní. Začíná adhezí destiček k místu poškození cévy s následným rozšířením
po celé ploše obnaženého subendotelia a pokračuje sekrecí působků uskladněných v destičkových granulích s cílem vytvořit vel-
ké agregáty destiček. Adheze trombocytů je proces iniciovaný jejich kontaktem s nefyziologickými povrchy. Zásadní roli zde hra-
je kolagen z extracelulární matrix a ze subendotelia. Interakce mezi kolagenem a trombocyty zprostředkovávají různé receptory
glykoproteinové povahy zakotvené na povrchu destiček a von Willebrandův faktor z plazmy nebo subendotelu. V podmínkách
nízkého střihového stresu jsou hlavními receptory pro adhezi destiček ke kolagenu glykoproteiny GP Ia/IIa, GP VI a velmi prav-
děpodobně i GP IV, v situaci vysokého střihového stresu přebírá hlavní roli komplex GP Ib/IX/V. Konformační změny v trombo-
cytech vzniklé po vazbě vWF – GP Ib/IX vedou k aktivaci komplexů GP IIb/IIIa, které pak mohou vázat fibrinogen. Molekuly
fibrinogenu vytvářejí můstky mezi jednotlivými destičkami, což je podkladem agregace destiček.
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Platelet membrane glycoproteins from the point of view of their genetic changes
Summary: The role of platelets in haemostasis is entirely essential. It starts with platelets’ adhesion to a place of vessel damage
with following enlargement to the whole area of  uncovered subendotelium and continues with secretion of mediators stored in
platelets’ granules to form big platelets aggregations. Thrombocytes’ adhesion is a process initiated by their contact with non-
physiological surfaces. Here, collagen from the extracellular matrix and subendothelium plays a basic role. Interactions between
collagen and thrombocytes are mediated by different glycoprotein receptors, implanted in platelets surface, and von Willebrand
factor from plasma or subendothelium. Glycoproteins GP Ia/IIa, GP VI and very likely GP IV are the main receptors for platelets’
adhesion to collagen in conditions of low pattern stress, but during high pattern stress complex GP Ib/IX/V assumes the main
role. Conformation changes in thrombocytes formed after vWF-GP Ib/IX link lead to activation of complexes GP IIb/IIa which
can bind fibrinogen. Fibrinogen molecules form bridges between thrombocytes being a base for platelets aggregation.

Keywords: platelets – haemostasis – glycoprotein receptors – von Willebrand factor – complexes GP IIb/IIIa

Nejvyšší je rychlost krevního proudu
v centrální části cévního lumen a nej-
nižší v místě kontaktu s glykokaly-
xem luminálního povrchu endoteliál-
ních buněk. Velké erytrocyty lze tedy
najít především ve středu cév, napro-
ti tomu malé trombocyty cirkulují
častěji v oblastech pomalého prou-
dění podél cévní stěny [2]. Laminár-
ní proudění krve ve zdravé tepně se
v případě jejího zúžení zrychluje
a při překročení určité hranice nasta-

rozených antikoagulačních mecha-
nizmů rozdrcena nepřiměřeně vyso-
kou intenzitou prokoagulačního
podnětu.

Okrajové vrstvy cévní stěny a po-
vrch endoteliálních buněk jsou za
klidových podmínek hemokompati-
bilní. Intima a media jsou silně
trombogenní (obr. 1) [2].

Proud krve je závislý na průměru
a typu cévy. Mnohem prudší je
proud krve v tepnách než v žilách.

Úvod

Hemostatický systém člověka je se-
staven tak, aby za fyziologických
podmínek umožnil zachování teku-
tého stavu krve a aby v případě cév-
ního poškození rychle reagoval sta-
věním krvácení s cílem uzavření de-
fektu cévní stěny. Trombóza se může
objevit v situaci, v níž není hemosta-
tický podnět kontrolovaný sníženou
inhibiční kapacitou systému nebo,
mnohem častěji, je-li kapacita při-



ne vířivé proudění na všechny strany.
Krevní tlak působí v tepně jednak
směrem vpřed, jednak laterálně. Při
stoupající rychlosti se zvyšuje krevní
tlak směrem vpřed, avšak snižuje se
směrem do stran. Při zrychlení za ur-
čitou kritickou hranici pak může
vzniknout do stran tlak nulový nebo
dokonce negativní – hovoří se o tzv.
vývěvovém efektu. Pod vlivem toho-
to negativního tlaku (střihový stres,
„shear stress“) dochází k poškozová-
ní hemokompatibilního, netrombo-
genního endotelu a odhalení silně
trombogenních subendoteliálních
struktur [3].

Kromě vlivu na endotel vede zrych-
lení proudu ke změně tvaru velkých
molekul von Willebrandova faktoru
(vWF), který hraje v podmínkách vy-
sokého střihového stresu hlavní roli
v adhezi destiček ke kolagenu (pro-
střednictvím glykoproteinu GP Ib/IX)
i agregaci trombocytů mezi sebou
(prostřednictvím vazby fibrinogenu
a GP IIb/IIIa) [2].

Endotel přispívá k zachování teku-
tosti krve produkcí inhibitorů koagu-

lace (trombomodulin a heparan sul-
fát) a agregace destiček (prostacyklin –
– PGI2 a oxid dusnatý – NO, tzv. fak-
tor relaxující endoteliální buňky),
vlivem na cévní tonus a permeabilitu
(PGI2 a NO), účinnou bariérou oddě-
lující krevní komponenty od trom-
bogenních subendoteliálních struk-
tur (kolagen, fibronektin, vWF)
a zásahem do fibrinolýzy (poměr ak-
tivit tkáňového aktivátoru plazmi-
nogenu a inhibitoru aktivátoru
plazminogenu, t-PA/PAI-1) – obr. 2
a 3 [1].

Endotelové buňky nesou na svém
povrchu negativní náboj, který odpu-
zuje stejně negativně nabité trombo-
cyty. Negativní povrchový náboj a an-
titrombotické vlastnosti endotelu
zamezují nekontrolovanému intravas-
kulárnímu šíření hemostatické reak-
ce indukované cévním poškozením.

Stimulované endotelové buňky syn-
tetizují a uvolňují v okolí místa tvor-
by hemostatické zátky 2 různé fak-
tory, které tlumí intravaskulární
agregaci destiček a vedou k vazodila-
taci – PGI2 a NO. Podnětem pro synté-
zu a uvolnění PGI2 může být trombin,
epinefrin, trauma apod. Histamin,
adenozintrifosfát (ATP) a acetylcho-
lin stimulují v endoteliálních buň-
kách guanylát cyklázu, která v těch-
to buňkách zvyšuje hladinu cyklic-
kého guanozinmonofosfátu (GMP)
s následnou syntézou NO.

Trombomodulin i heparan sulfát,
inhibitory trombinu vázané na povr-
chu endotelových buněk, mohou
v okolí omezovat intravaskulární ší-
ření fibrinu. Heparan sulfát cestou

aktivace antitrombinu (AT), který
inhibuje trombin a F Xa, trombomo-
dulin prostřednictvím vazby trombi-
nu, čímž je omezeno štěpení fibrino-
genu, aktivace destiček, F V a F VIII,
a naopak je akcelerována aktivace
proteinu C (PC) vedoucího k inhibi-
ci F Va a F VIIIa a k potenciaci fibri-
nolýzy (nejspíše vyvázáním PAI-1).

Endotelové buňky ztrácejí své trom-
boprotektivní vlastnosti po stimula-
ci trombinem, cytokiny (IL-1, TNF,
γ-INF), syntetickými hormony (des-
mopresin, DDAVP) a endotoxiny.
Cytokiny a endotoxiny indukují syn-
tézu TF a PAI-1 a snížení trombomo-
dulinu na povrchu endotelových bu-
něk, DDAVP vede k uvolnění obrov-
ských multimerů vWF, které zvyšují
adhezivitu destiček k poškozené cév-
ní stěně. Kromě toho obsahují endo-
telové buňky řadu receptorů pro vaz-
bu fibronektinu, kolagenu, lamininu,
vitronektinu a řady mezibuněčných
a endotelových adhezivních molekul.

Receptorem zásadního významu
pro vitronektin je glykoproteinový
komplex GP V/IIIa (heterodimer
αVβ3). Je přítomen na endotelových
buňkách, buňkách hladké svaloviny
cévní stěny, na makrofázích (ne na
cirkulujících monocytech) a v malém
množství na trombocytech. Podjed-
notka αV je ze 36 % srovnatelná
s podjednotkou IIb glykoproteinové-
ho komplexu GP IIb/IIIa, významné-
ho receptoru krevních destiček a, což
se zdá být velmi důležité, podjednot-
ka β3 je identická s IIIa podjednot-
kou zmiňovaného destičkového re-
ceptoru. Jeho role pravděpodobně
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Obr. 1. Příčný řez cévní stěnou,
volně podle [2].

Obr. 2. Antitrombogenní vlastnosti endotelilálních buněk, volně
podle [1].

Obr. 3. Trombocyty a intaktní
endotel.



spočívá v adhezivitě těchto buněk ke
složkám extracelulární matrix [1].

Endotel je metabolicky i strukturál-
ně velmi heterogenní orgán a jednot-
livé buňky se liší v závislosti na loka-
lizaci a typu cév. Obrat endotelových
buněk je nízký za klidových podmí-
nek, ale v místech hemodynamické-
ho stresu a poškození proliferace bu-
něk významně narůstá.

Role trombocytů v hemostáze je
zcela zásadní. Začíná adhezí destiček
k místu poškození cévy s následným
rozšířením po celé ploše obnaženého
subendotelia a pokračuje sekrecí pů-
sobků uskladněných v destičkových
granulích s cílem vytvořit velké agre-
gáty destiček. Destičková membrána
navíc poskytuje fosfolipidový povrch,
nezbytný pro adsorpci koagulačních
faktorů a průběh plazmatické koa-
gulace. Výsledkem je vytvoření fibri-
nové sítě zpevňující jinak křehkou
primární destičkovou zátku. Zpev-
něné fibrinové koagulum se působe-
ním kontraktilního aparátu destiček
retrahuje, čímž se jeho objem zmen-
šuje a rána se ještě těsněji uzavírá [1].

Adheze trombocytů je komplexní
proces iniciovaný jejich kontaktem

s nefyziologickými povrchy, napří-
klad s poškozenou cévou. Zásadní
roli zde hraje kolagen pocházející z ex-
tracelulární matrix a ze subendotelia.
Interakce mezi kolagenem a trombo-
cyty zprostředkovávají různé recepto-
ry glykoproteinové povahy zakotvené
na povrchu destiček a vWF z plazmy
nebo subendotelu (obr. 4 a 5).

Von Willebrandův faktor je synteti-
zován endoteliálními buňkami (a me-
gakaryocyty) a skladován ve Weibelo-
va-Paladehových tělíscích. Nachází se
i v subendoteliu, kde je vázán ke ko-
lagenu a fibronektinu. vWF má spe-
cifická vazebná místa pro destičkové
glykoproteiny GP Ib a GP IIb/IIIa,
pro F VIIIC, kolagen, sulfatidy, hepa-
rin a botrocetin (protein hadího je-
du) [2]. Další z významných rolí vWF
je transport a protekce F VIIIC před
jeho proteolytickou inaktivací. Vaz-
bou vWF ke kolagenu a k recepto-
rům destiček dochází k lokálnímu
zvýšení koncentrace FVIIIC v místě
tvorby koagula, což má význam pro
další průběh plazmatické koagulace.
V klidovém stavu endotelové buňky
uvolňují dimery proformy vWF i zra-
lé podjednotky, po stimulaci jsou

však z Weibelových-Paladehových tě-
lísek uvolňovány především velké
multimery. Ty se přednostně vážou
k extracelulární matrix, k fibrinu
a podporují adhezi trombocytů [1].

Zakotvení trombocytů k subendo-
telu umožňuje vazba destičkových
GP Ib/IX s vWF fixovaným na kola-
gen (obr. 6). Podmínkou této vazby
je právě fixace vWF ke kolagenu v su-
bendotelu, volně cirkulující plazma-
tické multimery vWF toto prakticky
neumožňují. Díky propojení nitro-
buněčné části GP Ib/IX s destičko-
vým cytoskeletem dochází po vazbě
vWF a GP Ib k jeho kontrakci. Ta ve-
de k centralizaci destičkových granu-
lí, jejichž obsah se později uvolňuje
do okolí, a k poměrně rychlé tvorbě
dlouhých tenkých výběžků – filopo-
dií. Původně diskoidní tvar trombo-
cytů se tak mění na trnitou kouli
s četnými filopodii. Povrch destiček
nutný pro další průběh plazmatické
koagulace se tím zvětšuje až o 50 %.

V podmínkách nízkého střihového
stresu jsou hlavními receptory pro
adhezi destiček ke kolagenu gly-
koproteiny GP Ia/IIa, GP VI a velmi
pravděpodobně i GP IV, v situaci vy-
sokého střihového stresu přebírá ro-
li primárního receptoru komplex GP
Ib/IX/V [2]. Cirkulující destičky v kli-
dovém stavu nemohou molekuly
fibrinogenu vázat, protože komplex
GP IIb/IIIa není aktivován. Teprve
konformační změny v trombocytech
vzniklé po vazbě vWF – GP Ib/IX ve-
dou k aktivaci komplexů GP IIb/IIIa,
které pak mohou vázat fibrinogen.
Molekuly fibrinogenu vytvářejí můst-
ky mezi jednotlivými destičkami, což
je podkladem agregace destiček.

V případě nedostatku fibrinogenu
a/nebo v místech vysokého střihové-
ho stresu plní roli můstku mezi agre-
gujícími destičkami vWF, který se ke
GP IIb/IIIa za těchto okolností může
vázat také. Dvě možnosti vazby vWF
k destičkám jsou dány dvěma domé-
nami na každé podjednotce vWF. Ty-
to domény nesou místo pro vazbu
GP Ib (amino-terminal doména
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Obr. 4. Aktivace trombocytů 
při kontaktu s poškozeným
endotelem.

Obr. 5. Adheze trombocytů
v místě poškození endotelu.

Obr. 6. Interakce destičkových glykoproteinů s von Willebrandovým
faktorem z extralelulární matrix, volně podle [1].



podjednotek vWF) a GP IIb/IIIa (na
ADP závislá karboxy-terminal domé-
na podjednotek vWF). Multimerický
charakter vWF fixovaného v extrace-
lulární matrix nabízí velké množství
vazebných míst na malém prostoru,
což zajišťuje podstatně větší funkční
afinitu, než umožňuje cirkulující
vWF (v tekuté fázi). Neobvykle velké
multimery vWF uvolňované streso-
vanými endotelovými buňkami mo-
hou přispět k tvorbě okluzivních
destičkových trombů v malých tep-
nách a arteriolách, které jsou zúžené
aterosklerotickými pláty nebo cév-
ním spazmem [1].

Z mikroskopického sledování čas-
né fáze vzniku hemostatické zátky
vyplývá významnost afinity destiček
ke kolagenním vláknům subendote-
lia [4]. Receptorem destiček pro ko-
lagen typu I a IV je GP Ia/IIa. Kola-
gen může indukovat uvolnění ADP
a oxygenaci arachidonové kyseliny ve-
doucí k tvorbě tromboxanu A2 (TXA2).
ADP i TXA2 jsou součástí buněčné
odpovědi na aktivaci včetně změny
tvaru destiček a aktivace GP IIb/IIIa
[5,6,7].

Řada agonistů, jako jsou ADP
a destičky aktivující faktor (PAF), se
váže ke specifickým receptorům des-

tiček a pravděpodobně prostřednic-
tvím guanozintrifosfátu (G-protein)
aktivuje fosfolipázu C (PLC) (obr. 7).
PLC štěpí fosfatidyl inozitol bifosfát
(PIP2) na inozitol trifosfát (IP3), který
mobilizuje u denzních granulí Ca++.
Uvolněné ionty Ca++ aktivují kinázu
lehkých řetězců myozinu (MLCK),
která fosforyluje lehké řetězce myo-
zinu (MLC) na MLC-PO4. Ca++ kro-
mě toho aktivuje fosfolipázu A2 (PLA2)
s následným uvolněním arachidono-
vé kyseliny z destičkových fosfolipi-
dů, která je cyklooxygenázou (CO)
přeměněna na PGG2 a PGH2 a dále
tromboxansyntetázou (TS) na TXA2.
Další produkt štěpení PIP2 je diacyl-
glycerol (DAG), který stimuluje pro-
tein kinázu C (PKC) k fosforylaci
nitrobuněčného proteinu P47 na
P47-PO4. Prioritním cílem aktivity
MLC-PO4, TXA2 a P47-PO4 je spuš-
tění sekrece denzních alfa granulí
a lyzozomů, a tedy podpora agregace
trombocytů mezi sebou.

Hlavní rolí destičkových atomistů,
jako jsou ADP, epinefrin a trombin,
je aktivace destičkových receptorů
pro fibrinogen (obr. 8). GP IIb/IIIa je
transmembránový protein, jehož
nitrobuněčná část je svázána s akti-
nem. V klidovém stavu je mezi obě-
ma podjednotkami jiný transmem-
bránový protein – agregin, který zne-
možňuje kontakt obou podjednotek
nutný k aktivaci komplexu a který je
také na vnitřní straně destičkové
membrány vázán na aktin. Aktivace
receptoru může probíhat dvěma me-
chanizmy. ADP vede po vazbě na
agregin ke konformačním změnám
jeho molekuly, což způsobí, že agre-
gin již déle nebrání sjednocení obou
podjednotek GP IIb/III, a tedy jeho
aktivaci. Aktivace tohoto receptoru
trombinem probíhá nezávisle na
ADP. Trombin prostřednictvím vaz-
by na svůj receptor aktivuje pro-
teinkinázu C a zvyšuje inozitol tri-
fosfát, a touto cestou uvolňuje Ca++

a aktivuje kalpain. Kalpain může ště-
pit agregin na nízkomolekulární
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Obr. 7. Biochemie stimulovaného trombocytu, volně podle [1].

Obr. 8. Schéma struktury glykoproteinového komplexu GP IIb/IIIa,
volně podle [1].



peptidy, které umožní sjednocení
obou podjednotek GP IIb/IIIa (obr.
9) [1].

Interakce destičkového GP IIb/IIIa
s fibrinogenem hraje hlavní roli v agre-
gaci, v adhezi destiček k povrchům
a při zpevnění primární destičkové
zátky fibrinovým koagulem [8,9,10].
Komplex GP IIb/IIIa patří do rodiny
integrinů, adhezivních membráno-
vých receptorů zodpovědných za in-
terakce buněk mezi sebou a k matrix.
Je hlavní komponentou destičkové
membrány (50 000, podle některých
prací až 80 000 kopií na každém
trombocytu) a jeho snížení, absence
nebo mutace je podkladem Glanz-
mannovy trombastenie, hereditární
hemoragické choroby. Jako ostatní
integriny jde o transmembránovou he-
terodimerickou molekulu αIIbβ3. Gly-
koprotein IIb (αIIb) sestává ze dvou
podjednotek spojených disulfidový-
mi můstky (lehký a těžký řetězec),
naproti tomu GP IIIa (β3) je tvořen
jen jedním polypeptidovým řetězcem
(obr. 8) [9]. Obě komponenty vytvá-
řejí na povrchu destičkové membrá-
ny Ca++-dependentní komplex v po-
měru 1 : 1 [1]. Vazebná místa pro
fibrinogen se nacházejí na obou
podjednotkách (GP IIb i GP IIIa),
přičemž γ-řetězec fibrinogenu se vá-
že k sekvenci aminokyselin 294 až
314 GP IIb podjednotky [16,17],
RGD-peptid je v oblasti sekvence
aminokyselin 109–171 GP IIIa a dal-
ší region umožňující vazbu fibrino-
genu je v oblasti 211–222 GP IIIa.

GP IIb/IIIa váže 4 různé adhezivní
proteiny: fibrinogen, vWF, fibronek-
tin a vitronektin [1,8,9,10,11]. Jak již
bylo podrobně popsáno výše, fibri-
nogen ani ostatní adhezivní moleku-
ly se nevážou k trombocytům v kli-
dovém stavu; vazebná místa musí
být vystavena účinku ADP, jiných
destičkových agonistů, nebo proteo-
lytických enzymů. Vazba vWF a GP
IIb/IIIa podporuje adhezi destiček
k subendoteliu, trombospondin, zdá
se, potencuje agregaci tvorbou kom-
plexů s fibrinogenem.

Molekula fibrinogenu je složena
ze 3 párů řetězců α, β a γ a nese 3 va-
zebná místa rozpoznatelná destičko-
vým GP IIb/IIIa: dodekapeptid
(HHLGGAKQAG-DV) lokalizovaný
v C-terminální části (zbytky 400 až

411) γ-řetězce fibrinogenu, RGDF-
-sekvence (zbytky 95 až 98) a RGDS-
-sekvence (zbytky 572 až 575) ze
610 aminokyselin α-řetězce fibrinoge-
nu [12,13]. C-terminální dodekapeptid
γ-řetězce fibrinogenu je pro vazbu
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Obr. 9. Pracovní model aktivace komplexu GPIIb/IIIa, volně podle [1].

Obr. 10. Schéma molekuly fibrinogenu s vazebnými místy
pro GPIIb/IIIa, volně podle [1].



Destičková membrána bohatá na
fosfolipidy umožňuje rychlý průběh
plazmatické koagulace (generace
trombinu v přítomnosti buněčné
složky probíhá 300 000krát intenziv-
něji než v bezbuněčném prostředí)
[1]. Trombin přeměňuje fibrinogen
na monomery fibrinu, které polyme-
rizují, fibrinová vlákna obalují pri-
mární hemostatickou zátku, čímž
vzniká odolnější sekundární zátka
(obr. 14). Působením trombinem ak-
tivovaného F XIII dochází k zesíťova-
tění fibrinových vláken. Kontrakce
filopodií adherovaných k vláknům
fibrinu vede k retrakci koagula ve-
doucí k pevnějšímu uzavření rány
(obr. 15).
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Obr. 11. Vazba fibrinogenu
na destičkový GPIIb/IIIa, volně
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Obr. 14. Aktivace koagulace na
povrchu destiček.

Obr. 15. Kontrakce koagula.
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Aktivace GP IIb/IIIa spouští proces
agregace trombocytů (obr. 12 a 13).
Dimerické molekuly fibrinogenu se
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je stále více trombocytů (efekt sně-
hové koule). Fibrinogen není tedy
významný jen v plazmatické koagu-
laci, hraje také klíčovou roli v pri-
mární hemostáze.
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