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Souhrn: V krevnich desti¢kach po jejich aktivaci probiha fada aktiva¢nich pochodd, konfirmaénich a metabolickych zmén. Toto sdélen{
se zabyva nékterymi aktiva¢nimi kroky krevnich desti¢ek a popisuje jednotlivé déje, které na téchto urovnich probihaji. Soucasné jsou
popsana mista, ve kterych |ze aktivné do metabolizmu nebo aktiva¢nich déja krevni destic¢ky tic¢inné zasahnout. Protidestickova lé¢ba se
zaméFuje na tyto oblasti a je snaha nalézt Gcinné latky, které omezuji p¥istup k urcitému receptoru nebo mistu, p¥ipadné inhibuji enzymy,
které se téchto déjd zucastni.
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Blood platelets metabolic and activation processes and options for their inhibition

Summary: A range of activation processes and confirmatory and metabolic changes take place in blood platelets following their ac-
tivation. The paper discusses some of the blood platelet activation steps and describes the specific processes that take place on this
level. Furthermore, the points at which it is possible to actively interfere with the blood platelet metabolism or activation processes are
described. Antiplatelet treatment focuses on these points and there are efforts to identify active substances that either inhibit access to
certain receptors or targets or, alternatively, inhibit the enzymes participating in these processes.
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Uvod

Protidesti¢kova lé¢ba je zaméfena na

ADP a trombinu - PAR 1 a kom-
plexni receptory)

Vnitfni vrstvy stény vétsich cév, tvo-
fené elastinem, svalovymi burikami,
omezeni shlukovaci schopnosti krev- subendotelidlnimi mikrofibrilami a ko-

nichdesticek [ 1]. Aktivace krevnich des-

¢ ovlivnénim metabolickych pisobki
krevnich desticek: lagenem, vaZzou velmi rychle krevni des-

ti¢ek nabizi vzhledem k poctu zticastné- - zvySeni metabolickych plsobkd  ticky. Kolageny hraji dlohu p¥i vyvo-

nych faktord nékolik drovni, ve kterych krevni desti¢ky - cyklického adeno-  l4nf aktivace trombocyt(, jejich adhezi
sinmonofosfatu (cAMP) a guano-
sinmonofosfatu (cGMT)

* blokddou agregace krevnich desticek:

- blokatory GP IIb/llla (fragmenty

je mozno farmakologicky zasdhnout (monomerni a fibrilarni struktury),

a lé¢bu je mozné kombinovat. agregaci tripletni helikalni struktury)
Trombocyty je mozné inhibovat a pFi nastartovani reparacnich po-
chodd. V cévni sténé se nachazi kola-
geny: |, I1I-VI, VIII, XII-XIV - G¢innym

aktivatorem agregace je kolagen Ill.

ve fazi adheze, aktivace nebo agre-
gace, popf. mizeme posilovat jejich monoklondlnich protildtek, synte-
stabilitu:

¢ blokddou adheze krevnich desticek

na subendotelové struktury:

tické peptidové a nepeptidové in-
hibitory blokujici glykoproteinovy
komplex GP lIb/Illa)

- inhibitory geneze trombinu

Vazba desti¢ek na kolagenni vldkna

probiha ve 2 fazich jako:

* iniciaéni adheze - zprostfedkovand
VWF a komplexem GP 1b/V/IX

- inhibitory adhezniho glykoproteinu
krevnich desticek (GP Ib/Ila)

- antagonisty von Willebrandova

faktoru (VWF)
* blokadou aktivacnich cest a cykli:

-inhibitory COX (cyklus kyse-
liny arachidonové) a inhibitory re-
ceptori tromboxanu A, (TXA))
a tromboxansyntazy

- inhibitory membréanovych recep-
tord krevnich desticek (selektivni
receptory: adenosindifosfatu -

Blokdda adheze krevnich desti¢ek

na subendotelové struktury

Aktivace trombocytl kolagenem muize byt

zprostiedkovédna 3 rdiznymi interakcemi:

* GP Ib prostfednictvim vWF (GP
Ib/IX/V)

* integrinem a2f 1 (GP la/llb)

* GP VI - dloha tohoto glykoproteinu
pti zprostiedkovani adheze je nej-
méné prozkoumana

¢ pevna adheze - zajisténa vazbou GP
la/1lb na kolagen

K zablokovanf inicia¢ni faze adheze se

vyuziva téchto blokatord:

¢ antagonisté VWF: pouZzivaji se nefunk-
¢nifragmenty vWF, které obsazujiva-
zebnd mista pro VWF na membrané
krevni desticky (blokuje se vazebné
misto na GP Ib); dochdzi ke sniZenf

263

Vnit¥ Lék 2009; 55(3): 263-266



Metabolické a aktivacni déje v krevnich desti¢kach a moznosti jejich inhibice

adheznich schopnosti krevni desticky
zprostiedkované touto cestou, a tim
i k zablokovant jeji nasledné aktivace

* blokatory GP Ib/lla: zkousi se zablo-
kovdnf této cesty kyselinou aurinkar-
boxylovou ¢i heterogenni smési po-
lykarboxylovych polymert, nebo se
vyuZivd proteint izolovanych z jedu
Bothrops jararaca

Blokdda na tomto misté znemozni
vazbu receptord krevnich desticek na
obnazend kolagenni vldkna, a tim za-
brani jejich adhezi, dalsi aktivaci
a agregaci.

Blokada aktiva¢nich cest a cykla

Aktivace krevnich desticek je sloZity re-

gulovany proces. Dochazi k ni dvéma

cestami:

¢ aktivaci adherovanych desticek

¢ aktivaci klidovych desti¢ek v plazmé
pasobenim induktort

Béhem nékolika sekund po posko-
zeni cévy dochdzi k nasmérovani a na-
sledné adhezi krevnich desti¢ek k po-
Skozené cévni sténé. Krevni desticky se
pritom aktivuji a dochdzi k uvolnénf
proagregacnich pisobkl. V priibéhu
aktivace trombocytu dochazi k témto
zménam krevni desticky [2]:

* k presuniim nitrobunééného vap-
niku (uvnitf buriky se zvysi koncent-
race volnych iontd Ca?*)

Po navazani ligandu na receptor
nebo navdzanim adheznich receptord
na subendotel dochézi k:

- pfenosu signélu do desticky

- mobilizaci nitrobunééného Ca®

z denzniho tabuldrniho systému
(DTS)

- ptipadné k otevieni vyménikd - in-

flux Ca?* do buriky

* ke zménam membranové struktury:
- fenomén flip - flop, pretocent

membrany

- poskozeni membrany s naslednou

tvorbou membranovych mikrocas-
tic (microvehicle)

Oba déje vedou k odhaleni mem-
branovych fosfolipidt vnitfnich struk-
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tur membrany (PS - fosfatidylserin,
PE - fosfatidyletanolamin).

VWF se vdZe k vazebnym mistdm na
kolagenu. V daldi fazi se navaze GP
VI, ktery vysle signal k aktivaci allbp3.
Dochazi ke stabilizaci adheze, sekreci
a dalsi aktivaci [3]. Vyvola se:

* konfirmaéni zména GP I1b/Ill

Po stimulaci desti¢ek a po uvolnéni

Ca” se glykoproteinové slozky akti-

vuji, dojde ke konfirmaéni zméng,

pti které vznikd komplex receptord

Gp lIb/llla - vytvoFi se podminky pro

vazbu fibrinogenu.

Na membrané klidovych desti-
ek je allbB3 ve sklonéné konfirmaci
a misto, na které se vaze ligand, nenf
piistupné. Ndsledna aktivace desticky
agonisty, jako je trombin, ADP ¢&i ko-
lagen, vybudi intracelularni signdl.
Signal vyvola navédzani talinu k B3 cy-
toplazmatickému zakonéeni. Dojde
k oddéleni B3 od allb zakonceni, coz
vede ndsledné k narovnéni konfirmace
ollbB3 v extracelularni oblasti a k ote-
vren{vazebného mista pro ligand (fib-
rinogenu, vWillebrandova faktoru).

sekrece obsahu granulf

PFi konfirmacnizméné dochézi k ovliv-
néni membrdnové fluidity. To vyvold
intracelularnf signdl prostrednictvim
proteinu 38 (p38) a TCP-1, ktery zpa-
sobi zménu tvaru desti¢ky a uvolnéni
obsahu a granuli a pfi silnésim pod-
nétu i denznich granuli. Pres kandl-
kovy systém je vypuzovan obsah gra-
nulf z buriky ven. Predpoklada se, ze
membréna granuli splyne s membra-
nou kanalkového systému [4].

syntéza tromboxanu A, (TXA))

Prostaglandiny mohou ovlivnit
funkce trombocytu. Tvofi se v pro-
cesech, pfi kterych se arachidonova
kyselina (AA) uvolfiuje z membra-
novych fosfolipidd deacylaci fosfo-
lipdzami (fosfolipdza A)). Nejprve
dochazi ke konverzi AA v pfitom-
nosti cyklooxygendzy (COX) na en-
doperoxidy (prostaglandiny G2 -
PGG2 a H2 - PGH2). PGH2 je
nédsledné za ucasti specifickych syn-
tdz preménén na PGD2, PGE2,
PGF2, prostacyklin a TXA, [5].

Blokdda enzymii cyklu kyseliny
arachidonové (tvorba TXA,)
Blokace acetylsalicylovou

kyselinou (ASA)

Jiz Hippokrates pouzival 400 let pred
Kristem jako analgetikum a antipyreti-
kum odvarzvrbové kirry, kterd obsahuje
salicin - ndzev odvozen od latinského
ndzvu vrby - Salix [6]. Italsky chemik
Raffael Piria vyluhoval z extraktu vrbové
kary kyselinu salicylovou [7]. V roce
1897 syntetizoval Felix Hoffmann kyse-
linu acetylsalicylovou [8]. Vliv acetylsa-
licylové kyseliny na krevni desti¢ky pub-
likoval v roce 1967 Morris.

Protidestickovy tcinek ASA je dan
interferenci s biosyntézou cyklickych
prostanoidil v cyklu kyseliny arachido-
nové [9]. ASA vyvold nevratnou inhi-
bici cyklooxygendzy a ndsledné potla-
cenf syntézy tromboxanu A, a dalsich
prostaglandint [10]. ASA je pomérné
rychle deacetylovdna jatry - plazma-
ticky polocas je asi 20 min.

V roce 1991 byly zjistény 2 izoformy
cyklooxygenazy: COX-1 a COX-2 [8].
COX-1 se nachdazi v krevnich desti¢-
kdch, kdezto COX-2 hlavné v mono-
cytech a makrofazich, ve kterych se
tvofi ,,de novo“. COX-1 vznikd expresi
genu o velikosti 22 kB na chromozomu
2 nebo 9, kdezto COX-2 je kédovan
genem o velikosti 8,3 kB lokalizovanym
na chromozomu 1. Bilkovinné fetézce
maji stejnou molekulovou hmotnost
(72 kDa) a vykazuji 63% homologii
v sekvenci aminokyselin [11].

Obé izoformy cyklooxygenazy jsou
membrdnové vadzané enzymy, které
tvoti uzky a dlouhy hydrofobni kanal,
do kterého vstupuje kyselina arachi-
donovd uvolnéna z poskozené mem-
brany. Enzymy katalyzuji pfeménu
této kyseliny na prostaglandiny. ASA
je 50-100krat acinnéjsim inhibito-
rem destickové COX-1 nez monocy-
tarni COX-2. Prestoze plazmaticky po-
locas ASA je pomérné kratky, stacf za
tuto dobu inhibovat prakticky vSechny
desti¢ky. Navic se predpoklada, ze
ASA inaktivuje COX i v relativné zra-
lych megakaryocytech, ve kterych jsou
jiz ptitomny zdrodky krevnich desti-
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¢ek [9]. Inhibice je nevratnd a vzhle-
dem k tomu, Ze desticky nedokdZou
COX syntetizovat, pretrvavd po ce-
lou dobu biologického Zivota trombo-
cytu (10-12 dni). V soucasné dobé se
pouziva terapeutickd ddvka ASA v roz-
mez{ 50-100 mg za den. Tato lé¢ba by
méla zajistit d¢innou blokaci syntézy
tromboxanu A, aniz by soucasné blo-
kovala endotelialni produkci PGL,.

Ucinek ASA na krevni destic¢ky a en-

dotelové buriky:

¢ Ireverzibilné acetyluje cyklooxyge-
nazu (COX-1) v cyklu kyseliny ara-
chidonové. Molekuldrni mechaniz-
mus této inhibice spodiva v blokadé
COX kandlu v disledku acetylace
hydroxylové skupiny serinového rezi-
dua v misté Ser*?. Tim je zabranéno
piistupu substratu ke katalytickému
mistu enzymu [12].

Ireverzibilné inaktivuje COX-1 v krev-
nich desti¢kach, tim zamezuje ara-
chidonové kyseliné vézat se ¢asti své
molekuly ke COX-1 [8].

Acetyluje COX-1 v endotelovych

burikdch, a zamezuje tak ndsledné
konverzi arachidonové kyseliny na
vyrazné vazodilatatory, zejména na
prostacyklin PGI,.

COX-1 (prostaglandin H-syntéza:
PGHS-1) je exprimovdna mnoha tka-
némi a burikami, zahrnujici krevni des-
ticky, endotelové buriky, buriky stfevni
sliznice a jiné.

Inhibi¢ni vliv ASA k COX-1 je zavisly
na ddvce. Jednorazova davka 160 mg
ASA nebo denni davka 30-50 mg ASA
po dobu 7-10 dnl by méla plné in-
hibovat desti¢kovou COX-1. Nékte¥f
nemocni kvali precitlivélosti nejsou
schopni ASA nebo jind nesteroidnf an-
tirevmatika uzivat [13].

V nékterych zemich se vyuziva inhi-
bice triflusalem, ktery podobné jako
ASA blokuje cyklooxygenazu. Vyho-
dou je, Ze inhibice je omezena na cyk-
looxygendzu krevnich desticek a cyk-
looxygendza endotelii neni ovlivnéna.
Syntéza prostacyklinu je tak plné
zachovana.
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Existuje fenomén, ktery se nazyvd , re-
zistence na ASA“. O tomto jevu |ze ho-
votit bud z klinického pohledu - jako
o selhdni protektivniho dcinku ASA
pred trombotickou komplikaci, nebo
ji Ize definovat laboratorné - jako ne-
schopnostzpusobitin vitro prokazatel-
nou inhibici desti¢kovych funkei [14].

Blokace tromboxansyntetdzy
Vyuzivd se imidazolovych ptipravkd
(napt. VAPIPROST nebo RIDOGREL).
Jednd se o kombinované blokatory re-
ceptoril TXA, a tromboxansyntazy.

Blokace membranovych receptorii

krevnich desticek

Po navadzani induktoru na receptor

dochdzi k prenosu signédlu do krevni

desticky:

* ADP se vaze ke svym receptordim na
krevn( desticce (P2Y, a P2Y,)) a tato
vazba stimuluje Ga nebo Gai2 - spra-
Zené membranové proteiny, které ve-
dou k aktivaci enzymatickych a kon-
traktilnich systému. To ndsledné vede
bud k primarni, nebo sekundérni
agregaci krevnich desticek [15].

Trombinové receptory v lidskych krev-
nich destickach PAR 1 a PAR 4 zpro-
stiedkuji signalizaci nezavisle. PAR 1
vyzaduje nizkou a PAR 4 vysokou kon-
centraci trombinu. Trombin rozpo-
znava vnéjsi ¢dst domény PAR 1 spra-
Zenou s G proteinem. Tato interakce
trombinu probihd jak v mist¢ N -
konce, tak i v misté C - zakoncenf re-
ceptoru. Trombin obé mista $tépf tak,
Ze $tépi peptidickou vazbu mezi recep-
torovymi misty Arg" a Ser*? - tim se
odkryje novy N - konec, ktery funguje
jako vazebny ligand ukotveny intramo-
lekularné s télem receptoru k vyvoldni
transmembranové signalizace [16].
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Selektivni inhibitory

Receptory ADP: ADP je vylucovan

z denznich granul destic¢ek a z aktivo-

vaného cévniho subendotelu (obr. 1).
Ticlopidin a clopidogrel jsou thieno-

pyrimidinové derivaty, které ireverzibilné

blokuji receptory aktivace desti¢ek pro

ADP typu P2Y,. Jiné cesty aktivace z(ista-

vaji neovlivnény. Desti¢ky nemocnych,

keefi uzivaji tyto léky, nejsou schopné
agregovat po stimulaci ADP, ale zacho-
vavaji si schopnost zmény tvaru po pfi-
dani ADP. Blokada receptort P2Y, nenf
schopna inhibovat véechny ADP recep-
tory aktivace desticek. Je snaha najit in-
hibitory receptort P2Y,  [17].

Receptory trombinu: PouZivaji se:

* blokatory trombinovych desti¢ko-
vych receptordl PAR-1: jejich Gcinek
je zaloZen na principu protilatek
proti vlastnimu receptoru

* trombostatin - jednd se o degradacénf
oligopeptidovy produkt bradykininu
o 5 aminokyselinach, ktery se vaze
piimo na aktivni misto receptoru

Komplexni inhibitory

Jsou léciva s komplexnim pasobenim.
Anagrelid: inhibuje aktivaci po fadé

podnétd (ADP, trombin, kyselina ara-

chidonovd, kolagen aj.). Po dlouho-

dobém podavdni se miZe objevit

trombocytopenie.

Ovlivnéni metabolickych ptisobki
krevnich destic¢ek
V této oblasti se hledaji vhodné derivaty.

Blokada agregace krevnich
desticek - blokatory GP lib/llla
Blokatory receptord GP lib/llla
Inhibitory glykoproteinového kom-
plexu GP lIb/llla blokuji agregaci des-
ticek, kterd je vyvoldna vSemi agonisty.

A antagonista

. receptor ADP

krevni

desticka

Obr. 1. Blokace receptoru pro ADP.
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A antagonista

receptor GP IIb/Illa .

krevni

desticka

Obr. 2. Blokace glykoproteinového komplexu GP Ilb/lIlla.

Vézou se bud p¥imo na receptorové
misto glykoproteinového komplexu,
nebo stericky branf vzajemnému pro-
pojeni konfirmacné zménénych gly-
koproteinovych komplexti na dvou
raznych desti¢kdch. Tim brani p¥ipo-
jenf fibrinogenu nebo VWF k receptoru
GP I1b/Il1 [4] (obr. 2).

Inhibitory na bazi monoklondlni
protilatky: Abciximab (chimericka
mysi/lidska monoklondlni protilatka
blokujici nespecificky sterickou zabra-
nou destickovy receptor GP lIb/llla).
Abcixomab blokuje i vitronectinovy
receptor (a f,) endotelif, bunék hlad-
kého svalu a desticek a vdze se i na
a B, (Mac-1) receptor monocytd,
neutrofild a NK bunék (natural killer
cells).

Inhibitory s malou molekulou: Tyto
ldtky napodobuji RGD sekvenci ami-
nokyselin fibrinogenu a vdzou se spe-
cificky na receptor krevnich desticek
GP lib/Illa.

Rozlisujeme tyto nizkomolekularni
[4tky:
¢ peptidové inhibitory: eptifibatid -
cyklicky heptapeptid odvozeny z ha-
diho jedu pygmejového chrestyse. Ma
nahrazen Lys za Arg. Jednd se tedy
o sekvenci KGD, ktera napodobuje
RGD sekvenci a vdze se s vysokou afi-
nitou na GP lIb/llla.
nepeptidové inhibitory: tirofiban -

nepeptidovy derivdt tyrosinu - a la-
mifiban.
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Inhibitory GP receptort jsou v sou-
¢asné dobé nejucinnéjsimi protidestic-
kovymi léky.

Inhibitory geneze trombinu
Nizkomolekularni hepariny - LMWH
potencujfi tcinek antitrombinu na ak-
tivovany faktor Xa, a tim sniZuji genezi
trombinu. Aktivace destic¢ek ostatnimi
mechanizmy zdstavd zachovdna [18].

V soucasnosti dostupné protidestic-
kové léky interferuji s riznymi kroky ak-
tiva¢nich procest, véetné adheze, uvol-
novaci reakce nebo agregace a snizujf
riziko arteridlni trombézy, ale mohou
zvysit riziko krvdceni pti jejich predav-
kovani. Indikace protidestickové lécby
vyplyvd predevsim z p¥itomnosti riziko-
vych faktor( tepenné okluze [19].

Prace byla podporena vyzkumnym za-
mérem MZO 00179906.
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