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Gyogyszerészeti Intézet,

Az alvadasi rendszer attekintése nem lehetséges a ma mar részlete-
sebben megismert, de még sok ismeretlent tartalmazo egyéb hemo-

sztatikus rendszerek, a trombocditarendszer és az endothelsejtek mU-

kodésének, biokémiajanak ismerete nélkdl. Mindezekhez még
patobiokémiai folyamatok is kapcsolddnak (mint pl. a gyulladas),
amik nélkil sok jelenség nem értelmezhetd. Ebben a bonyolult rend-
szerben igyekszik a szerzé rendet vagni és felhivni a figyelmet azok-
ra a pontokra, reakciokra, ahol ezen folyamatok gyodgyszeres befo-
lydsolasa lehetségessé valhat.

A vér folyékonysagat normalis korilmények
kozott az érfal endothelsejtjeinek trombo-
rezisztencija tartja fenn, az egyediili sejtti-
pus, ami az dramlo vérrel kdzvetleniil érint-
kezik. E sejtek kdarosodasa, integritdsuk meg-
bomlasa szamos, ma mar részleteiben is is-
mert biokémiai mechanizmuson keresztiil a
trombocitakbdl, fibrinbdl stb. allé6 hemoszta-
tikus dugoé kialakuldsaban kulminal: meglepd
precizitassal és gyorsasiggal mikodd rend-
szer ez. Az un. thrombohaemorrhagiis
egyensuly felboruldsa akkor vezet a pre-,
pro-, és trombotikus allapot kialakulasahoz,
ha az onmagukban is tobb ponton regulalt,
egymads ald, folé hierarchizalt egyenstlyi alla-
potok a rendszert a trombogenicitas irdnyaba
toljak el. Vérzékenységrdl akkor beszéliink,
ha ugyanezen rendszerek komponenseinek,
vagy azok mikodéseinek defektusa miatt a
prokoagulans aktivitas csokken.

VERALVADASI RENDSZER

A véralvadas mindenki éltal észlelhet§ ,ter-
méke” az alvadék, ami akkor jon létre, ha a
plazméban kb. 2 uM koncentracidban kerin-
g6 protrombinbdl elég trombin aktivalodik
ahhoz, hogy kelld6 mennyiségl fibrinogént

157

konvertéljon fibrinné. A jelenség érdekessé-
ge, hogy még soha sem sikeriilt (még a legsu-
lyosabb mélyvénas trombozis, tiidGembdlia
stb. kapcsan sem) kimutatnunk in vivo trom-
bint emberben: ez azt jelenti, hogy az ismert
sulyos kovetkezményeket egy <10 M kon-
centraciéban keringd enzim hozza [étre.

AZ ALVADASI FAKTOROK
PREKURZORALI

Az alvadasi faktorok prekurzorai limitdlt pro-
teolizissel térténd, nagyon specifikus helye-
ken, bizonyos aminosavak mellett torténd ha-
sitas utan aktiv proteolitikus enzimekké ala-
kulnak, amik az aldjuk hierarchizalt alvadasi
faktor-zimogénen végzik el a kovetkezd limi-
talt proteolizist: ez tobb 1épcsdben, kaszkdd-
szertien ismétldve, nagy erdsitéssel miikodik
(ha nem akadalyoznda semmi, akkor egy
el6fazis faktor (pl. XIL.) aktivaloddsa masod-
percen beliil 200 milli6 fibrinmolekulat ered-
ményezne) €s végiil is aktiv trombin keletke-
zik, ami egy multifunkcionalis enzim (nem-
csak alvaszt, hanem trombocitit aktival, pro-
tein-C-t aktival, mitogén stb.). A folyamatnak
két fontos, Gnmagaban is reguldlt pontja van:
» az aktivalt Xa faktor, és

» a trombin kialakuldsa.
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1 abra:
Az alvadasi kaszkad
vazlata (részletek

a szovegben)

AKTIV ALVADASI TENYEZOK

Mivel araml6 vérben az aktiv alvadasi ténye-
zGk igen gyorsan kihigulnak, bizonyos reakci-
ok (pl. X. faktor aktiviléddsa, protrombin
aktivilodasa trombinna) specifikus foszfolipid
feliileteken (trombocita 3-as faktor, foszfa-
tidiletanolamin, foszfatidilszerin stb.), bizo-
nyos modulétor fehérjék (4. m. az V. és VIIL.
faktorok), és a Ca-ionok jelenlétében men-
nek végbe a legnagyobb sebességgel, pl. a
protrombin aktivaléddsa 10-15-ezerszer
gyorsabban megy végbe ezen kolesonhatdasok
megléte esetén, mint egyediil az Xa hatdsara.
Ily mddon e feliileteken elkiiloniilten bizonyos
faktor-kompartmentek alakulnak ki, amikben
az aktivalodasok reakcidsebességei, a lokélis
koncentréciok egészen masok, mint egy kivett
kémcsd vérben. Ugyanekkor méd van negativ
€s pozitiv visszacsatolasos reakcidkra is.

Igen fontos, klinikumban is alkalmazott far-
makoldgiai lehetdség, ha az alvaddsi tényezdk-
nek a foszfolipidekhez valé kapcsolatdt gdtol-
Juk: ezen alapszik az ordlis antikoagulins keze-
lés cumarinokkal és indandionokkal.

A XA KIALAKULASA

A Xa kialakuldsdra elvileg két lehetSség adott:

» az intrinszik aktivalédas rendszere, amely
kaszkadfolyamat a XII. faktor aktivlasa-
val, illetve e tényezd és a ,,sériilt” endothel
kapcsolataval kezdddik, tovabba

» az extrinszik at, ami az ubiquiter szoveti
tromboplasztin (III. faktor) és a VIIa ki-
alakuldsaval torténik.

Az intrinszik aktivalodast nagymértékben

felgyorsitja, ha egyidejileg a trombocitak is

aktivalodnak (u. i. a PAF-, és trombin-indu-

kélt aggregdcio aktivalja a XI. faktort) és
ezért az un. TEN-dz komplex kialakuldsa és
miikodése kulcsfontossagi. Kevéssé ismert,
hogy az X. faktor aktivalédas csak VIIa je-
lenlétében is végbemegy, de ha a széveti fak-
tor is jelen van a foszfolipiden, akkor a reak-
cidsebesség 10 milliészorosara felgyorsul! Ez
adott esetben nagyobb sebzéseknél életmen-
t6 lehet, de koros eléforduldsa az érpélydban
sebzés nélkiil igen nagy életveszély. A szoveti
faktornak egyéb funkcidir6l nem tudunk:
aramlasos viszonyok kapcsan els@sorban a
IX. faktort, stasis, pangés soran az X. faktort
aktivalja. Minden olyan sejt, ami bent az ér-
palyaban kering, vagy kapcsolatban van vele
(monocitdk, endothelsejtek, trombocitak
stb.) nem expresszalnak szoveti faktort, de
amik nincsenek kapcsolatban az érfallal,
azok mindegyike expresszélja. Az elébbiek
azonban szepszisben, DIC-ben szecernélhat-
nak szoveti faktort, ami épp reakcidgyorsitd
hatdsa miatt sok szerv kdrosodasahoz vezet.
Az é€les elkiilonités a két aktivalasi Gt kozott
az un. Josso-hurok felfedezésével értelmét
vesztette (u. i. a VIla képes a IX. faktort is
aktivalni). Barmiképpen is aktivalédott az
Xa faktor a kaszkdd ezutdn mar az un.
PROTROMBINase komplexben folytatodik,
amiben az Xa faktor bizonyos védettséget él-
vez az inaktivéldssal szemben is. A folyamat
vazlatos osszefoglaléja lathato az 1. dbrdn. A
2. dbra az alvadas fiziol6gids gatlasanak lehe-
téségeit mutatja.

A TROMBIN ,SZEREPE!”

Végsd soron a kialakult trombin kulcsenzim-
je az egész alvadasi — fibrinolitikus — trom-
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2. abra:
Az alvadasi rendszer
osszefliggései
a fibrinolizissel és

| a kallikrein-kinin-

| rendszerrel

Intrinszik rendszer |

Xl ————>Xlla

Fibrinogen -

bocita — endothelrendszernek, ugyanis leg-
alacsonyabb koncentraciéban az endothel-
hez kotddik és annak miikodését modositja
(pl. a prosztaciklin — PGI, - felszabadulas, a
Protein-C aktivalasa). Igen kiilénds, hogy
épp a trombin legalacsonyabb koncentracio-
jaban ezért ,,antikoagulansként” is felfogha-
t6, majd kissé magasabb — de még mindig 10
M korul a trombocitdkat aktivalja €s csak e
feletti koncentracioban katalizélja a fibrino-
gén konverziét, XIIL. faktor aktivalodast stb.
Képes az V. és VIIL. faktorok ,,aktivilasara”,
a komplement rendszer aktivaldsara, mito-
gén €s simaizomrelaxans hatésu stb.
Farmakologiai lehetdség a irombin miikodésé-
nek befolydsoldsdra az uin. kozvetlen trombin-
gdtlék kidolgozdsa, amik kéziil a hirudin és
szdrmazékai, valamint a ximelagatran (me-
lagatran) ismeretes. Ezek minden trombin-
funkciét képesek gdtolni (tehdt pl. az endo-
thelsejtekbdl a PGl -felszabaditdst is). Tovabbi
lehetdség a még csak kisérletes szinten lévd
kozvetlen Xa-inhibitorok (pl. a rivaroxaban)
kidolgozdsa, de ezek is mdr a humdn kisérletek
fazisdban vannak.

Az eddig ismertetett prokoagulans aktivita-

sok visszaszoritasat és regulalasat, ezaltal a

vér folyékonysaganak fenntartasat az inhibi-

tor-mechanizmusok biztositjdk. Csak felsoro-
lasszeriien, ezek:

» a XII. faktor mar a kezdet kezdetén akti-
vélja a fibrinolitikus rendszert a proakti-
vatorok aktivalasaval,

» az endothelbdl felszabadulé PGI, gatolja
a trombocitaaggregiciot,

» a fibrindegradacids termékek (FDP) ga-
toljak a fibrinpolimerizaciot,

» az aktivélt faktorokat az aramlas felhigitja,
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» az aktivalt alvadasi enzimeket a szerin-
protedaz gitld szerpinek (antitrombin-IIL,
heparin kofaktor II), valamint az egyéb
inhibitorok, 0. m. a,-makrogobulin, -
tripszin inhibitor, az extrinsic pathway in-
hibitor (EPI, TFPI) komplexekbe kotik €s
inaktivéaljak, mert a komplexbe kotott ak-
tiv enzim elveszti proteolitikus aktivitasat.
Az antitrombin-IIT az Osszes szabad sze-
rin-proteazt komplexbe koti és ¢ komplex
képzddésének a sebességét gyorsitja meg
a heparin. A heparin kofaktor II' ugyanezt
végzi, de a komplexképzddés sebességét
ez esetben a dermatédn-szulfit fokozza,
mig az extrinsic pathway inhibitor' (EPT)
az extrinszik aktivaciot gatolja.

A protein-C-t és protein-S trombomodulin

terner komplex pedig az Va és VIIIa faktorok

inaktivalasat végzi proteolitikus degradacio
atjan; kisebb, de egyre jobban megismert
komplexképzd szerepe van a a,-makroglobu-
linnak és az a,-antitripszinnek, mig a plazmi-
nogén aktivaciét a fibrinolitikus rendszerben

a plazminogén-aktivator-inhibitor 1 és 2

(PAI-1 és PAI-2) gatolja. Ezen inaktivélé me-

chanizmusok fenntartdsiban az endothelsej-

tek rendszerének elsddleges szerepe van.

Ezen mechanizmusokba 1épve hatnak a koz-

vetlen antikoagulansok, un. heparin, hepa-

rinoidok. Ezen Gsszefuggések véazlata lathato

a 2. dbrdn.

AZ ENDOTHELIUM SZEREPE

Ezekben a reguldlé mechanizmusokban Kitiin-
tetett szerepe van a ma mar 6nall6 szervrend-
szernek felfogott endotheliumnak, hiszen:
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| 3 dbra:

Az endothelen

| végbemend,

legfontosabb
aktivacios
folyamatok
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MiToGEN |

» az intrinszik aktivalodas kontaktfazisat,
a XII.-XI.-kallikrein rendszert beindit-
ja,

» ugyanakkor részt vesz a szoveti faktorme-
dialt aktivicioban (az endothelium feliile-
tén a III. faktor expressziot a TNF és
egyéb citokinek medialjak),

» nyugalmi allapotéban is koti a protein-C-t
€s a protein-S-t (ugyanakkor a TNF és bi-
zonyos citokinek a trombomodulin
expressziot gatoljak),

» szecerndlja a t-PA-t, a szoveti plazmino-
gén-aktivatort (lasd fibrinolizis),

» megkoti a heparin-antitrombin-IIT komp-
lexet, ;

» kumulalja magaban a heparint (és kissé az
un. alacsony molekulastlyt heparint),

» ezek hatasara szekretalja a TPFI-t,

» termeli a PGI,-t és az NO-t, amik erds
gatloszerei a trombocitaaggregacionak,

» termel eikozanoidokat és ADP-azt,

» abluminalisan dllanddan szekretdl von
Willebrand-faktort, kollagént, trombos-
pondint, fibronectint,

» éppugy ,aktivalodik”, mint a trombocita
és ebben az allapotaban koti a IXa €s Xa
faktorokat, termel III. és V. faktort,
PGDF-t (ami mitogén), platelet aktiva-
ting factort (PAF), ami a trombocitakat
aktivalja, termel LAM-ot (ami a leukocy-
te adhesion molecule nevii integrin),

> részt vesz a kancer prokoagulans aktivitis
kialakitdsaban (bizonyos daganatos sejt-
sorok cisztein-protedzok képzésével koz-
vetlenil aktivaljdk a X. faktort).
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Az endothelsejtek is — egyéb sejtekhez ha-
sonldan — intracellularis signalling mechaniz-
mus utjan aktivalédnak.

A fentiekben emlitett mechanizmusokhoz
mind a kozvetlen, mind az indirekt antikoagu-
lansoknak, a fibrinolizis aktivdtorainak, az
arachidonsav metabolizmus gdatloknak (Id. ott)
koze van.

A véralvadas és annak gatlasa is az endothel
felszinén a legnagyobb jelentGségd, hiszen
ott megfelelden koncentralodhatnak az alva-
dasban résztvevd faktorok.

FIBRINOLIZIS

A fibrinolizis sordan a plazmin proteolitiku-
san elbontja az eret elzard thrombusban 1év3
fibrint, helyreéllitva ezzel a vér dramlasat. A
plazmin a plazminogénbdl keletkezik az
aktivatorok hatdsara, ezek lehetnek:

» intrinszik a kontaktfazis enzimjei, pl. XIla
faktor,

» extrinszik, pl. a t-PA €s az urokinaz tipusu
aktivatorok, tovabba a leukocita elasztaz,
valamint

» exogén, farmakolégiai aktivatorok.

Szdmos sejtnek van receptora plazminogén-

ra, u-PA-ra €és t-PA-ra, amik expresszidjat a

sejtek moduldlhatjdk: szerepiilk nemcsak a

fibrinolizisben, hanem az embriogenezisben,

tumormetasztazis-képzddésben van. A fibri-
nolizist konstitutive regulaljak komponensei-
nek €s azok génjeinek szintézise, expresszio-
ja, tovabba kinetikai alapon a fibrin, az tn.

A
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1. tablazat:
A trombocitak
felliletén talalhato

| glikoprotein
| komplexek és
| a hozzajuk kapcsolo-

do molekulak

aktivator-inhibitorok (PAI-1, PAI-2, PAI-3)
és az antiplazminok. Kisebb jelentGségtiek
egyéb inhibitorok, pl. CINH, alfa,-makroglo-
bulin, hisztidin-rich glikoprotein, proteaz
nexin-1 €s a lipoprotein(a). Diffz intravasz-
kularis alvadas (DIC) eseteiben a renalis szo-
vidmények a betegség sulyossigatol és a
fibrinolitikus rendszer épségétdl fiiggenek. A
DIC szamos klinikai megjelenési formadja
(alapbetegségtdl, stadiumtdl a kompenzalt-
sag fokatol stb. fiiggben) tobb, a vesékre is
pl. a trombotikus microangiopathiat a
Moschkowitz-szindréomdban  (trombotikus
thrombocytopenids purpura), hemolitikus-
urémids szindromat (HUS) stb., ezekben a
betegségekben az aggregalodott trombocitak
okozta elvéltozasok is igen fontosak (a
faktorkonszumpcio kisebb mértékii).
Farmakolégiailag mind a killonbozd fibrinoli-
tikus enzimeket, mind plazmin-inhibitorokat,
mind egyéb fibrino-, és antifibrinolitikumokat
alkalmazunk.

A TROMBOCITARENDSZER

A trombocitarendszer aktivalédasa (amiket
isz6 simaizomsejteknek is felfoghatunk) a
trombocitaknak a subendothelialis kollagén-
nel, matrixfehérjékkel, vagy egyéb indukto-
rokkal (PAE trombin, tromboxdn-A, stb.)
torténd talalkozasa utdn torténik meg ma-
sodpercek alatt: a trombocitdk ,tapadossa”
valnak, majd Osszecsapzodnak. A folyamat
lényege, hogy a trombocitamembran gliko-
protein (MG) Ib-IX. fehérjekomplex €s a
subendothelium extracelluldris matrixaban

' Leucin-rich GP Ib-Ix adhézio
' Ibex vWE
thrombin
b3
IX
\%
Integrin
VLA-antigének la-lla kollagén adhézio |
la
lla
Ic-lla fibronektin  adhézio
Ic
Ic'-lla laminin adhézio
Ic'

el

1évé von Willebrand-faktor kozott jon létre
kapcsolat. Lasst véraramlds esetén a gliko-
protein komplexek koziil a GP-la-Ila és Ic-
ITa komplex kapcsolddik a subendothelium-
ban 1évd fibronectinhez és kollagénhez. Ezt
koveti a trombocitdk ,szétteriilése”, amihez
mar citoszkeletalis miikodések is sziiksége-
sek: ezt a GP 1Ib-I1la komplex medidlja (ez a
tulajdonképpeni fibrinogén-receptor) és igy
a fibrinogén az a molekula, ami ,hidat” ké-
pez két trombocita kozott: ez mar beinditja a
signalling mechanizmust a sejtekben. E sig-
nalling mechanizmus soran az induktor, leg-
tobb esetben a trombin, a kollagén, esetleg a
TXA,, vagy a PAF a receptoraval valé kap-
csolat utdn a submembranosus G-fehérjéket
modositja, elindul a PIP és diaglicerol szinté-
zis, aktivalodik a protein-kindz-C: ennek ko-
vetkeztében a granulumokban tarolt forma-
ban 1évé Ca**-ionok is kikeriilnek a sejtplaz-
maba, de megnyilnak a membran Ca-csator-
nai is és ezek kovetkeztében rendkiviili gyor-
sasaggal aktivalodik a trombocita kontraktilis
rendszere: ennek Osszehtizoddsa masodper-
ceken belill a membran destrukcidjahoz és a
sejtben tdrolt granulumok tartalmanak ki-
tiriiléséhez vezet. A trombocitikban a magas
cAMP-szint épp azaltal gatolja a trombocita-
aktiviciot, hogy segitségével aktivdlodik egy
protein-kindz, ami az un. ,,40 kD protein”
foszforildlasaval vissza tudja pumpéltatni a
Ca**-t a tarol6 granulumba (3. dbra).

Az emlitett trombocitafunkciok mind az aggre-
gdlo dgensek receptorainak szintjén (ADE kol-
lagén, trombin, fibrinogén, GP IIb-Ila komp-
lex, TXA, adrenalin stb.), mind nem-recepto-
ridlis szinten, a target-enzimek befolydsoldsdval
farmakologiailag szdmos ponton mddositha-
tok.

Az 1. tablizat a trombocitak feliiletén talal-
hato glikoprotein komplexeket €s a hozzdjuk
kapesolodé molekulakat mutatja.

Aggregal6 dgens €s receptora taldlkozasakor
megindul az intracellularis signalling, amely-
nek révén a protein-kinaz-C és a foszfolipaz-
A, aktivaladik és felszabadul a térolt Ca. En-
nek egy része a kontraktilis rendszert hozza
mikodésbe, mialtal a granulumok tartalma
kitiriil (release), a masik rész az arachidon-
sav-kaszkadot aktivdlja: végeredményben
TXA, képzddik, ami Ca-ionofdr és igy az
aggregacio felgyorsul. A magas cAMP-tarta-
lom esetén a trombocita azért nem aggrega-
16dik, mert a cAMP révén aktivalodik egy
protein-kindz, ami az un. 40 kD fehérjét fosz-
forilalja, ami eziltal aktivalodik és a Ca-
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! 4. abra:
Egy trombocitadus
thrombussal elzart
artériaban szamos
gyulladasra utalé jel
| van
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| 5 abra:
Az endothelium
szerepe
a gyulladasban
€s a vaszkularis
| patologidban

ary fibrin,rich
n,}bosis initiary,

s .
Ihcreased inflam
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ionokat visszapumpélja a tarolasi granulum-
ba, ahol a szervezetben mérhet§ legmaga-
sabb (2M!) koncentraciéban taroldédnak.
Ma az aterotrombozist az artéridkban évek
alatt kifejl6dd, igen bonyolult, igen sok me-
chanizmust magaba foglal6é kronikus gyulla-
ddsnak tekintjiik (egyes iskolak szerint). Ezt
alatamasztja, hogy a trombocitakban tarolt
formaban szdmos - a gyulladas folyamatai-
ban résztvevd - anyag tarol6dik és adekvat
inger esetén fel is szabadul.

Az aktivalt trombocitdkbdl szarmazé gyulla-

dasos mediatorok:

» hisztamin: arterioladilatator, kapillaris
permeabildtds nd, adheziv molekula
expresszioja,

» szerotonin: vazokonstrikcid, megnoveke-
dett kapillaris permeabilitas,

» adenin nukleotidok: neutrofil aktiva-
cid/degranulacio, bronchokonstrikcid,

» PAF: kemotaxis, bronchokonstrikcid, va-
zokonstrikcid,

» 12-HETE: eozinofil kemotaxis,

> PGE,, PGD,: vazodilatacid,

» TXA,: vazokontrikcio, bronchokonstrikcid,

Hypoxia Ox-LDL Infekcid Graft
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» Kationos fehérjék: kemotaxis, megndtt
vaszkularis permeabilitas,

» PGDF: kemotaxis, vazokonstrikcio, SMC
proliferacié, Mo és Se-aktivacio,

» B-TG: neurofil recruitment,

» NAP-2: kemotaxis, neutrofil deszenzitiza-
cio,

> PF-4: kemotaxis, hisztamin release, adhe-
rencia, apoptosis, monocyta differenciacio,

» RANTES: kemotaxis, hisztamin-felszaba-
dulds a Ba-okbol, eosinifil degranulaciét,
Mo aktivacid és az NF-«B indukcidja,

» TGF-B: kemotaxis, a neutrofil apoptosis
gatlasa a fibroblastok proliferacidja.

Egy trombocitadis thrombussal elzart artéri-

aban szamos gyulladasra utald jel van (4. db-

ra).

AZ EGYES RENDSZEREK
EGYUTTES VIZSGALATA

Az egyes rendszerek egylittes vizsgalata mu-
tatott rd arra, hogy az endothelsejtek rend-
szerének igen lényeges szerepe van az alva-
dasi kaszkad akivaciojaban, a trombomodu-
lin-protein-C-protein-S révén annak gatlasa-
ban, tovabba azokban a gyulladésos folyama-
tokban, amik végiil is plakk-ruptirahoz €s ar-
térias trombdzishoz, (miokardialis infarktus,
stroke, claudicatio intermittens) vezetnek (5.
dbra).

Ha tehat a klasszikus Virchov-tridsz tagjait
vessziik, akkor az alvadasi-fibrinolitikus, a
trombocita €s az endothelrendszer mind egy-
massal, mind a gyulladdsos reakciokkal (és
még sok egyébbel is) szoros kapcsolatban
van. A hierarchizaltsag mértékét még nem
nagyon ismerjiik, hiszen az aramlé vér miatt
a trombocitdk &s a tobbi sejt mozgdsa sok-
szor kaotikus.

A legkevésbé a trombocitakban és az endo-
thelben zajl6 biokémiai reakciok egymas ala-
folé hierarchizaltsagat ismerjik.

Az endothelsejtekhez igen nagy affinitassal
kotddik a trombin. Mint mar emlitettik, az
alkalmazott legalacsonyabb, 10°° M koériili
koncentracioban a trombomodulin-prote-
in-C komplex révén sajit keletkezését gatol-
ja: ugyanez torténik, ha a sejtfelszinen 1évé
heparin-szulfiathoz kapcsolddik, akkor a he-
parin kofaktor-II koti komplexbe. Az endo-
thelsejten vannak proteaz-aktivilta (PAR)-
receptorok is: a PAR-1, PAR-4, tehat a trom-
bin itt is regulatorikus. Minden attol fiigg,
hogy éppen mihez, mennyi trombin és milyen
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erdsen kotddik: ezt ex vivo és szovettenyésze-
teken vizsgélni konnyt, de az érpalya belsé
felszinéhez interpretdlni nehezebb, mert a
belsé mili6 valtoztathat a kotési konstanso-
kon. Az ép endothelsejtek termelnek ekto-
ADP-azt, ami az aktivalt trombocitakbdl fel-
szabadulé ADP-t adenozinna alakitja és igy
gatolja a tovabbi trombocitaaktiviciot. Az
endothel termeli a prosztaciklint, ami mar
nM koncentraciokban gatolja az aggregiciot,
valamint a konstitutiv és indukilhaté NO-t,
ami a fentiek mellett még simaizom relaxans
is (a PGL, is!).

A VER ARAMLASI VISZONYA|

A vér dramlasi viszonyainak tanulmanyozisa
kiilénbozé atmérdji és belfeliiletd aramlasi
kamréikban sokban hozzajarult a reoldgiai is-
meretek fejlédéséhez és az egyes endothelia-
lis, vagy plazmatényezdk eltérd viselkedésé-
nek megismeréséhez, pl. a von Willeband-
faktor alakja valtozik az aramlas sebességé-
vel, bizonyos integrinek, G-fehérjék stb. mi-
kodése az un. nyirdfesziiltség fiiggvényei. A
fokozott nyiréeré Onmagiban is elég a
trombocitaaktivilddashoz, semmilyen induk-
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torra nincs sziikség. A tagult sziviiregekben,
vagy fibrillalé pitvar esetén megvaltozott
aramldsi viszonyok az alapjai a fali thrombus-
képzddésnek.

Ha nem is ilyeténképpen, de megvaltoznak
az aramldsi viszonyok a vénas oldalon kiala-
kult trombdzisok eseteiben is: més a helyzet,
ha a thrombus csak szikiiletet okoz és az
aramlo vér a nagy felilletd thrombussal talal-
kozik, mas, amikor teljesen elzdrddik, tehét
az araml6 vérrel az ér keresztmetszetének
megfeleld teriileten van érintkezés vérrel és
anyagaival. Ezeken a hatarteriileteken egé-
szen mas, pl. a fibrinolitikus folyamatok kine-
tikdja.

KOVETKEZTETESEK

A fentiekbdl — minden bonyolultsaga ellené-
re — az deriil ki, hogy bar sok biokémiai rész-
let ismert, de mivel t6bb, dnmagdban is jol
regulalt rendszer egymas kozti kdlesonhaté-
sai adjdk a végeredményt, csak a legfonto-
sabb reakcidk ismerete fontos: de a legfonto-
sabb, hogy megtalaljuk azokat a gy6gyszerta-
ni lehet§ségeket, amikkel a fenti folyamatok
a beteg aktudlis érdekében mddosithatok.

versity Press.
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