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CONTACT FACTORS IN BLOOD CLOT FORMATION AND IN THROMBOSIS

Summary

A unique mechanism of clot formation evolved in time of the emergence of vertebrates, probably more than 500 million years
ago. In the classical cascade of blood clotting thrombin formation may be initiated by two overlapping coagulation pathways —
extrinsic and intrinsic pathway. The common target for these alternative routes is the initiation of coagulation factors X and IX,
and next, in both cases, the activation of thrombin, which converts soluble fibrinogen into insoluble fibrin. Extrinsic pathway
appears to be evolutionarily older, because the basic elements such as factor VII, tissue factor, and duplicated ancestor, descendant
of factor IX and X, along with thrombin and fibrinogen are already appearing in primitive vertebrates such as jawless lampreys.
Intrinsic pathway, also known as activation by contact, is evolutionarily much younger and is formed only in the ancestor of
placental mammals and marsupials. Activation of blood coagulation by the contact is an invention of mammalian evolution, and
in the remaining groups of terrestrial vertebrates plasma kinin-kallikrein system has no connection with the hemostatic system.
New experimental and clinical observations confirm the protective role of contact factor deficiencies in certain types of disorders
associated with thromboembolic disorders. The increased activity of the contact system is accompanied by life-threatening states
such as sepsis, congenital angioedema or allergic conditions. A new approach to prevent and treat thromboembolic disease
should take into account the contact factors, especially factor XI, but also factor XII and plasma prekallikrein, as novel targets

for antithrombotic therapy, giving the opportunity to develop methods minimizing the bleeding complications.
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WSTEP

Unikatowy mechanizm formowania skrzepu z fibry-
nogenu pod wptywem trombiny wyewoluowat wraz z
pojawieniem sie kregowcéw prawdopodobnie ponad
500 milionéw lat temu (1). Ta nowa cecha umozliwita
sprawne zatrzymywanie wycieku krwi po uszkodzeniu
powioki ciata, przy réwnoczesnym zachowaniu ciagtosci
przeptywu krwi w samych naczyniach ukfadu krazenia
(2). System ten, wymagany do zachowania rownowagi
pomiedzy zestalaniem krwi a jej ptynnoscia, jest okresla-
ny jako hemostaza. Zaktdcenie tej rownowagi prowadzi
do zakrzepic lub niekontrolowanych krwawien. Aktywacja
krzepniecia krwi wiedzie poprzez kolejne przeksztatcanie
zymogenow do aktywnych proteaz serynowych, z ktérych
kluczowe jest powstanie z protrombiny trombiny. Reakcje
aktywacji zymogendéw do proteaz wymagajg specyficz-
nych kofaktoréw biatkowych, fosfolipidéw i jonéw wapnia.
Jedng z najwazniejszych funkcji trombiny jest przeksztat-

canie fibrynogenu w fibryne oraz aktywacja ptytek krwi,
sktadnikéw zaréwno skrzepow, jak i skrzeplin (3).

W klasycznej kaskadzie krzepniecia krwi tworze-
nie trombiny moze zosta¢ zapoczatkowane przez dwie
zazebiajgce sie drogi aktywacji krzepniecia — szlak ze-
wnatrzpochodny i wewnatrzpochodny (4-6). Wspdlnym
celem dla tych alternatywnych drég inicjacji krzepnigcia
sg osoczowe czynniki X i IX, po czym dalej dochodzi, w
obu przypadkach, do aktywacji trombiny. Oba czynniki
wykazujg identyczng mase czasteczkowa (tab. 1), bu-
dowe domenowa, 44% podobienstwo sekwencji ami-
nokwasowej oraz moga by¢ bezposrednio aktywowane
przez inicjator szlaku zewnatrzpochodnego — aktywny
kompleks czynnika VIl i tkankowego (7, 8), co wskazuje,
ze powstaty prawdopodobnie na skutek duplikaciji.

Szlak zewnatrzpochodny wydaje sie ewolucyjnie
starszy, gdyz podstawowe elementy takie jak czynnik VII,
czynnik tkankowy oraz zduplikowany potomek przodka
czynnika IXi X, wraz z trombing i fibrynogenem pojawiajg
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Tabela 1. Charakterystyka zymogendw proteaz kaskady krzepniecia krwi cziowieka.

Czynnik Lokalizacja Masa cfl?gt:)czkowa Stezenie

pg/ml mM
Protrombina osocze 72 100 1,39
Czynnik VII osocze 50 5 0,1
Czynnik IX osocze, ptytki krwi 56 5 0,09
Czynnik X osocze 56 9 0,15
Czynnik XI osocze, ptytki krwi 125 5 0,03
Prekalikreina osocze 86 50 0,58
Czynnik Xl osocze 76 30 2,12

sie juz u prymitywnych bezzuchwowych kregowcoéw
takich jak mindg (9). Szlak wewnatrzpochodny z funk-
cjonalnym czynnikiem Xl jest ewolucyjnie duzo mtodszy
i formuje sie dodatkowo dopiero u przodka ssakéw
tozyskowych i torbaczy (10).

Procesem przeciwnym do kaskady krzepniecia krwi
jest fibrynoliza, zapoczatkowywana niemalze réwnocze-
$nie z inicjacjg krzepniecia. Stuzy zapobiezeniu niepo-
trzebnemu i groznemu w skutkach powstawaniu skrzeplin
w obrebie uktadu krwiono$nego oraz rozpuszczaniu czo-
pu fibryny i ptytek krwi tam, gdzie jest on juz niepotrzeb-
ny. Proces ten zalezny jest od plazminogenu oraz dwéch
aktywatorow (tkankowego i urokinazowego aktywatora
plazminogenu, tPA i uPA) przeksztatcajacych wymieniony
zymogen do plazminy rozpuszczajacej fibryne (11). Fibry-
noliza jest silnie powigzana z krzepnigeciem nie tylko na
etapie aktywaciji plazminogenu przez tPA na fibrynie jako
finalnym produkcie krzepniecia (12), ale juz na samym
poczatku aktywaciji krzepniecia, w czym prawdopodobnie
pewng role odgrywajg czynniki wewngtrzpochodnego
szlaku krzepniecia krwi (13, 14). Dodatkowo, w obrebie
kaskady krzepniecia krwi dziatajg inhibitory czynnikow
krzepniecia, takie jak inhibitor szlaku zaleznego od czyn-
nika tkankowego (TFPI), antytrombina lll czy biatka Ci S.
Jesli mimo to wewnatrz naczynia krwionosnego zywego
organizmu dojdzie do aktywacji krzepniecia krwi, mamy
do czynienia z zakrzepica, ktorg okresla sie czesto jako
~-hemostaza w ztym miejscu” (15).

Niezaleznie od tego jak ztozone sg procesy zakrzepo-
we prowadzace do niedroznosci naczyn krwionos$nych,
zwiekszone generowanie trombiny, jako odpowiedz na
czynnik prokoagulacyjny, lub ostabienie mechanizmoéw
regulacyjnych uznaje sie w wielu przypadkach za wazny
element zakrzepic (16). Zgodnie z tym uzasadnieniem
wiekszos¢ docelowych lekow przeciwzakrzepowych
skierowanych jest przeciwko trombinie lub tez przeciwko
innym zaleznym od witaminy K proteazom serynowym
(np. takim jak przede wszystkim czynnik X), ktore sg wy-
magane do jej generowania. Zatem wiekszo$¢ obecnie
stosowanych lekéw skupia sie na zewnatrzpochodnym
szlaku aktywacji krwi, w ktorym poczynajac od dostep-
nego po uszkodzeniu naczynia eksponowanego na tkan-
kach czynnika tkankowego, sygnat przekazywany jest za

posrednictwem aktywowania zaleznych od witaminy K
zymogenow proteaz serynowych — czynnika VII, X i IX
do protrombiny (16). Wynika to zapewne z tego, ze ten
wiasnie szlak jest od lat uwazany za gtéwny mechanizm
aktywaciji krwi w hemostazie. Cho¢ w praktyce klinicznej
stosowanie tego typu terapii jest zazwyczaj skuteczne
w zapobieganiu lub ograniczaniu wzrostu skrzepliny,
zbyt czesto pojawia sie powazne ryzyko nadmiernego
krwawienia. Najnowsze badania myszy z wytgczonymi
czynnikami krzepniecia IX, Xl i XIl wykazaty, ze zakrzepi-
ca nie jest idealnym odbiciem lustrzanym prawidtowego
krzepniecia towarzyszgcego zranieniom (17-21).

Takze dane kliniczne dotyczace hemostazy i choréb
zakrzepowo-zatorowych u ludzi potwierdzajg teze, ze tor
wewnatrzpochodny krzepniecia krwi, w ktérym sygnat
przekazywany jest od czynnika Xll, poprzez czynnik X, IX
i X do protrombiny, moze odgrywac wazna role w zakrze-
picach (22), a czynniki kontaktu mogtyby zosta¢ wykorzy-
stane jako kolejny cel lekbw nowej generacji (23).

WEWNATRZPOCHODNY | ZEWNATRZPOCHODNY
SZLAK KRZEPNIECIA KRWI A TWORZENIE FIBRYNY

Na wewnatrzpochodny tor krzepniecia krwi sktadaja
sie biatka okreslane jako ,czynniki kontaktu”, do kt6-
rych zalicza sie osoczowe czynniki XI, Xll, prekalikreine
osoczowg i wielkoczasteczkowy kininogen. taczg one
uktad hemostazy z osoczowym ukfadem kininogenezy.
O ile czynnik Xl i prekalikreina osoczowa wystepujg
juz u ptazéw i gadéw (ptaki stracity czynnik Xl praw-
dopodobnie w wyniku utraty genu), czynnik Xl, biatko
kluczowe do zespolenia z uktadem krzepniecia, pojawia
sie dopiero u ssakdw, co mozna stwierdzi¢ na podstawie
analizy genomow przedstawicieli odpowiednich takso-
néw kregowcdw (10). Aktywacja krzepniecia krwi przez
kontakt jest zatem wynalazkiem ewolucyjnym ssakow,
a u pozostatych grup kregowcow lgdowych osoczowy
uktad kininogenezy nie ma facznosci z uktadem hemo-
stazy (24, 25). Brak aktywacji krzepniecia krwi z udziatem
wewnatrzpochodnego szlaku u ptakéw i gadow potwier-
dzajg takze wyniki eksperymentalne (25-28).

Nazwa ,czynniki kontaktu” wywodzi sie od tego, ze
czynnik Xll ulega autoaktywacji ,na powierzchni” w pro-
cesie nazywanym aktywacjg krzepniecia przez kontakt.
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Jako powierzchnie odpowiedzialng za aktywacje uwa-
zato sie in vivo pierwotnie kolagen, a in vitro funkcje
takg spetnia kaolin (29). Obecnie jako alternatywne
sfizjologiczne powierzchnie” rozwaza sie ujemnie na-
fadowane polianiony, reszty fosforanowe uwalnianych
z uszkodzonych komérek czasteczek RNA (30) oraz
nieprawidtowo pofatdowane biatka, z tym ze te ostatnie
nie majg prowadzi¢ do aktywaciji krzepniecia, lecz jedy-
nie do uruchamiania uktadu kininogenezy (31). Natura
fizyczna ,kontaktu” wciaz nie jest do konca wyjasniona,
a nowe badania wskazujg na pewne niescisto$ci w
standardowym paradygmacie ujemnie natadowanej
powierzchni. Okazuje sie, ze autoaktywacja czynnika Xl
na powierzchni kontaktu nie jest w rzeczywistosci spe-
cyficzna dla anionowych powierzchni hydrofilowych, a
reakcja jest moderowana raczej przez skiad biatek fazy
roztworu, w ktérym zachodzi (32).

Aktywacja czynnika Xll do Xlla prowadzi przez ak-
tywacje czynnika XI do aktywacji czynnika IX, a ten z
kolei dziata na czynnik X. Kolejne aktywacje czynnikdéw
Xl, IX i X zachodza przy udziale fosfolipidow ptytek krwi
(kompleksy zwiazane z btong ptytkowg). Czynnik Xlla
przeksztatca takze prekalikreine osoczowa do kalikreiny,
a ta przeksztatca kolejne porcje czynnika Xll do Xlla oraz
trawi wielkoczgsteczkowy kininogen do kinin. Sam wiel-
koczasteczkowy kininogen, poza prekursorem Kinin, jest
kofaktorem czynnika Xll i prekalikreiny w aktywaciji przez
kontakt (32). Uwalnianie kinin przez uktad kininogenezy
jest niezaleznym mechanizmem powodujgcym rozkurcz
naczyn po ich uszkodzeniu, co prowadzi do zmniejszenia
szybkosci przeptywu krwi w obszarze zranienia. Utatwia
to tworzenia czopu hemostatycznego poprzez agregacje
ptytek krwi i polimeryzacje fibryny (33).

Zapoczatkowanie proceséw prowadzacych do tworze-
nia fibryny w ramach zewnatrzpochodnego szlaku krzep-
niecia krwi nastepuje po uszkodzeniu $rodbtonka, gdy w
osoczu czynnik VIl tworzy kompleks z czynnikiem tkanko-
wym, integralnym biatkiem btony komérkowej. Czynnika
tkankowego nie znajduje sie zwykle w duzych stezeniach
we krwi, ale jest on obecny w btonach komérkowych w
podsrédbtonkowej warstwie naczynia krwiono$nego.
Szlaki wewnatrz- i zewnatrzpochodny zbiegajg sie na
poziomie aktywacji czynnika X, odpowiednio przez ak-
tywny czynnik IX w obecnoséci kofaktora czynnika Vllla
lub przez aktywny kompleks czynnika VII. Czynnik Xa
aktywuje protrombine do trombiny w obecnosci kofaktora
czynnika Va, a nastepnie ta przeksztatca fibrynogen do
fibryny (4) (ryc. 1).

BUDOWA CZYNNIKOW KONTAKTU

Wszystkie czynniki kontaktu sg glikoproteinami i
za wyjatkiem wielkoczasteczkowego kininogenu na-
lezg do proteaz serynowych, podobnie jak wiekszo$¢
biatek gtéwnego, zewnatrzpochodnego szlaku krzep-
niecia. Proteazy kontaktu wyréznia jednakze fragment
N-kohcowy wystepujacy przed domeng proteazowa,.
Dwa z nich — czynnik XI oraz prekalikreina osoczowa —
dzielg ze sobg identyczny fragment ztozony z 4 domen
PAN (ryc. 2) (nazywanych takze domenami ,jabtkowymi”
—ang. apple domains) oraz znaczne, az 60% podobien-
stwo catej sekwencji aminokwasowej. Fakt ten, wraz
z lokalizacjg genéw dla czynnika Xl oraz prekalikreiny
osoczowej tuz obok siebie na tym samym chromoso-
mie oraz brakiem czynnika XI u kregowcoéw innych niz
ssaki, $wiadczy o niedawnej duplikacji lokalnej, ktéra
doprowadzita do rozdzielenia sie opisywanych biatek u
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Ryc. 1. Budowa domenowa proteaz serynowych uktadu hemostazy. Domeny: T — domeny trypsynowe (proteazy serynowej);
P — domeny ,jabtkowe” (PAN); K — domeny kringlowe; F — domeny fibronektynowe; E — domeny czynnika wzrostu naskérka (EGF).
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Ryc. 2. Schematyczne przedstawienie uktadu hemostazy cztowieka (opracowanie oryginalne).

F — czynniki krzepniecia krwi, FBG — fibrynogen, FBN — fibryna, FBX — fibryna stabilizowana przez czynnik XlIl, FDP — produkty
degradaciji fibryny, FDPX — produkty degradacji fibryny stabilizowanej, KNG — wielkoczasteczkowy kininogen, PK — prekalikreina
osoczowa, PL — fosfolipidy, PLG — plazminogen, PLN — plazmina, t-PA — tkankowy aktywator plazminogenu, u-PA — urokinazowy
aktywator plazminogenu. Procesy zwigzane z krzepnigciem — linie ciggte, procesy zwigzane z fibrynoliza — linie przerywane.

przodka ssakéw (10). Czynnik XI odréznia jednakze od
prekalikreiny znaczaco wazna dla jego aktywnosci cecha
strukturalna. Czynnik Xl formuje homodimer tworzony
poprzez mostki disulfidowe cystein czwartej dome-
ny PAN dwdch réznych tancuchoéw polipeptydowych
(Cys321 wg numeraciji biatka cztowieka) (34). Prekali-
kreina osoczowa posiada dodatkowa reszte cysteiny
(w pozycji 326 wg numeraciji biatka cztowieka), tworzgc
z Cys321 wewnatrztancuchowe wigzanie disulfidowe
(co tym samym uniemozliwia tworzenie homodimerow)
(85). Cecha ta jest takze charakterystyczna dla przodkéw
PK/FXI u kregowcow niebedacych ssakami (10). Muta-
cja Cys326 u przodka czynnika Xl prawdopodobnie w
glicyne nadata temu biatku wyjgtkowa mozliwo$¢ formo-
wania homodimeroéw, co jest niezwykle istotne dla jego
aktywaciji (34, 36, 37).

W odréznieniu od wymienionych biatek czynnik XIl na
N-koncu posiada 2 domeny fibronektynowe, 2 naskor-
kowego czynnika wzrostu i 1 kringlowa (ryc. 2). Pojawia
sie juz u ptazéw i wykazuje podobienstwo procentowe i
strukturalne do aktywatora czynnika wzrostu hepatocy-

téw (HGFA), z ktérym dzieli prawdopodobnie pochodze-
nie od wspdlnego czworonoznego przodka kregowcow
ladowych (38). Geny dla obu biatek zlokalizowane sg
na odrebnych chromosomach, co $wiadczy o duplikacji
chromosomu (10).

Od wymienionych dotychczas biatek kontaktu odréznia
sie wielkoczasteczkowy kininogen, nalezacy do kininoge-
ndw, a nie proteaz. W petni funkcjonalny kininogen, z seg-
mentem bogatym w reszty histydyny, pojawia sie dopiero
u ptazéw, co zgadza sie z pojawieniem sie czynnika XIl w
tej whasnie gromadzie kregowcow (39).

ROLA CZYNNIKOW KONTAKTU W HEMOSTAZIE
| ZAKRZEPICY

W obecnych modelach hemostazy uwaza sie, ze two-
rzenie fibryny w miejscu zranienia wywotane jest przede
wszystkim przez kompleks czynnik tkankowy-czynnik
Vlla i dalej czynnik X, a czynnik Xl nie jest kategorycznie
wymagany, cho¢ uznaje sie role czynnikéw Xl i IX we
wzmochieniu i podtrzymaniu krzepnigcia (40-43). Mimo
powszechnego uznania szlaku zewngtrzpochodnego
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jako przewazajacego w krzepnieciu krwi in vivo, niektore
obserwacje kliniczne sg sprzeczne z tak uproszczonym
modelem. Objawy krwotoczne u 0séb cierpigcych na nie-
dobory czynnika IX (hemofilia B) i jego kofaktora czynnika
VIl (hemofilia A) wskazujg na wystepowanie znacznie
bardziej skomplikowanych interakcji obejmujacych oba
szlaki krzepniecia. Po pierwsze, w przeciwienstwie do
czynnikéw IX i VIII, niedobdr czynnika Xl (hemofilia C)
wigze sie zwykle ze znacznie tagodniejszymi zaburze-
niami krzepniecia, charakteryzujacymi sie niewielkimi
krwotokami okotooperacyjnymi, przede wszystkim w ob-
rebie tkanek o wysokiej aktywnosci uktadu fibrynolitycz-
nego oraz zwykle brakiem spontanicznych krwotokow
(44, 45). Po drugie, pacjenci z niedoborem czynnika XII
nie wykazujg tendencji do nieprawidtowego krwawienia,
nawet w trakcie operacji chirurgicznych, mimo znacznie
dtuzszego czasu kaolinowo-kefalinowego (APTT) (46).
Wymiennie obserwacije przecza poprawnosci modelu, w
ktérym proteazy krzepniecia aktywowane sg wytgcznie
w sposob liniowy.

Niedobory czynnikédw zewnatrzpochodnego szlaku
krzepniecia, takich jak czynnik VII i czynnik tkankowy,
wigzg sie z powaznymi krwotokami, wskazujgc na nie-
watpliwe kluczowe znaczenie tego szlaku w prawidto-
wym krzepnieciu krwi (47, 48). Jednakze aktywno$é
komplekséw czynnika VII z czynnikiem tkankowym jest
cisle regulowana przez TFPI (inhibitor drogi zaleznej od
czynnika tkankowego), ktéry inaktywuje kompleks Vlla/TF
na btonach komoérkowych. Dlatego do prawidiowego
formowania wibknika potrzebny jest u ssakéw takze
alternatywny szlak aktywacji trombiny z udziatem biatek
szlaku wewnatrzpochodnego. Jak juz wczesniej wspo-
mniano, wrodzony niedobdr czynnika X| u cztowieka
skutkuje tagodnymi krwotokami, zazwyczaj w obrebie
tkanek miekkich o wysokiej aktywnosci fibrynolitycznej,
natomiast niedoborowi czynnika Xl zwykle w ogoéle nie
towarzysza zwiekszone krwawienia. Wyjasnieniem tego
paradoksu jest obecno$¢ niezaleznego mechanizmu ak-
tywacji czynnika Xl bezposrednio przez trombing, do cze-
go czynnik Xll jest zbedny (49, 50). Dzieki temu powstaje
petla sprzezenia zwrotnego prowadzaca do zwiekszone-
go generowania trombiny poprzez czynnik XI, co staje sie
niezalezne od aktywacji wewnatrzpochodnej przez kon-
takt i takze poza kontrolg szlaku zewngtrzpochodnego
(ominiecie inhibitora TFPI). Odmienno$ci w zaburzeniach
krwawienia przy niedoborach czynnikéw IX, XIi XIl wska-
zujg takze, jak wazng role w prawidtowym krzepnieciu
odgrywa czynnik IX, ktéry moze by¢ aktywowany bez-
posrednio przez kompleks Vlla/TF oraz przez czynnik XI
aktywowany przez trombine niezaleznie od czynnika XII
(ryc. 1) (51). Znaczenie czynnikéw Xl i IX w hemostazie i
zakrzepicy potwierdzajg badania prowadzone na szcze-
pach myszy ze znokautowanymi genami odpowiednio
dla czynnika IX i XI w modelu zakrzepicy tetnicy szyjnej
wywotanej FeCl,. Chronione przed sztucznie generowa-
nym zatorem w poréwnaniu ze szczepami dzikimi byty nie
tylko myszy ze znokautowanym czynnikiem IX, ale takze
te ze znokautowanym czynnikiem XI (51). W innych bada-
niach okazato sie, ze znokautowanie czynnika XI chroni
takze myszy przed generowanymi FeCl, zakrzepami zyty
gtéwnej (45, 52). Rownoczesnie tylko w przypadku braku

czynnika IX obserwowano wydtuzenie czasu krwawienia
ogona. Wskazywaé to ma na potencjalne znaczenie
czynnika Xl jako celu dziatania nowych leczniczych inhi-
bitoréw zapobiegajacych zakrzepom, bez ingerenciji w
prawidtowe krzepniecie krwi (23, 53).

Chociaz dane sugeruja, ze niedobdér czynnika XI ma
dziatanie ochronne przed zakrzepami, trudno oceni¢
wage tej obserwacji w przypadku zakrzepicy u ludzi.
FeCl, wywotuje uszkodzenie warstwy srédbtonkowe;
naczynia, co prawdopodobnie prowadzi do znacznej eks-
pozyciji kolagenu w stosunku do przeptywajgcej krwi i ma
niewielkie znaczenie dla rozpoczecia zakrzepicy zylnej w
duzych naczyniach. Nie jest tez jasne, czy aktywowany
czynnik Xl dziata, zwiekszajac po prostu catkowitg ak-
tywnos¢é czynnika IX w miejscu uszkodzenia, czy dziata,
generujgc IXa w miejscach odziatywania zakrzep—na-
czynie. Aktywno$¢ in vitro czynnika Xl jest istotna do
zachowania integralnosci skrzepu w czasie, gdy osocze
lub krew ulega krzepnieciu pod wptywem TF lub trombiny
w obecnosci aktywatorow fibrynolizy. Ten efekt zachodzi
przynajmniej cze$ciowo za posrednictwem generowania
aktywnego czynnika XI za posrednictwem trombiny,
prowadzgc do aktywacji metaloproteazy, inhibitora fibry-
nolizy TAFI (ang. thrombin-activable fibrinolysis inhibitor)
(inna nazwa CPB2, karboksypeptydaza B2) (53).

Ochronne dziatanie zaréwno przed formowaniem zto-
gow wioknika, jak i agregacja ptytek krwi w przypadku
braku czynnika Xl u myszy wykazano takze, wywotujgc
uszkodzenia naczyn za pomocg lasera i mikroskopii
przyzyciowej (54). W tym przypadku okazato sie, ze efekt
ochronny w najwiekszym stopniu dotyczyt zmniejszenia
agregaciji ptytek krwi w miejscu uszkodzenia, bo az 0 90%
w poroéwnaniu z 50% zmniejszeniem tworzenia ztogow
fibryny. Mimo ze u znokautowanych myszy w miejscu
uszkodzenia formowata sie bogatoptytkowa skrzeplina,
byta jednak niestabilna i szybko rozpadata sie, prowadzac
do przywrdécenia droznosci naczynia. Przeciwzakrzepowy
efekt braku czynnika Xl nie wydaje sie zwigzany ze zmniej-
szeniem aktywacji TAFI, poniewaz myszy ze znokautowa-
nym TAFI nie byly chronione przed zatorami tetniczymi po
uszkodzeniu wywotanym FeCl, (37). Wykazano takze, ze
u krélikbw zahamowanie czynnika XI przez specyficzne
przeciwciata zwiekszato rozpuszczanie skrzeplin indu-
kowane t-PA w modelu zakrzepicy zyt ucha i w tetnicach
biodrowych (55, 56). Takze u naczelnych wykazano wage
czynnika XI w zakrzepicy, gdyz zablokowanie przeciwcia-
fami chronito przed wzrostem bogatoptytkowej skrzepliny
w modelu pomostoéw tetniczo-zylnych u pawianéw (52,
57). Powyzsze badania wskazuja, ze czynnik XI wykazuje
prozakrzepowe dziatanie u wielu gatunkéw ssakow.

Co ciekawe, takze niedobdr prekalikreiny osoczo-
wej oraz czynnika XlIl u myszy chroni przed zakrzepicg
zylna i tetnicza, nie wywotujac negatywnych skutkow
w prawidtowym krzepnieciu, w przypadku czynnika XII
zarbwno w modelach udaru mézgu, jak i zawatu serca
(17, 58-61). Wskazywatoby to, ze przynajmniej u myszy,
w czasie uszkodzenia naczynia z towarzyszacym niedo-
tlenieniem i reperfuzjg (jak w modelu z FeCl,), czynnik XI
jest aktywowany przez czynnik Xll, prowadzac do wzrostu
skrzepliny zgodnie z klasycznym wewnatrzpochodnym
modelem krzepnigcia.
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W przypadku cztowieka podejrzewano, ze niedobory
czynnika XllI, nie wywotujgc co prawda skaz krwotocz-
nych, mogty by¢é odpowiedzialne za wzrost ryzyka za-
krzepic, co ttumaczono rolg tego biatka w katalizowaniu
konwersji plazminogenu do plazminy (13). Potwierdza¢
to miaty obserwacje kliniczne, wraz z klasycznym przy-
padkiem Johna Hagemana, u ktérego po raz pierwszy
wykryto niedobor czynnika Xl i ktéry jednak zmart z po-
wodu zatorowosci ptucnej po 12 dniach hospitalizacji od
ztamania kosci miednicy (62, 63). Pdzniejsze badania nie
potwierdzity jednak zwigzku miedzy niedoborem czynni-
ka Xll a zakrzepicami u cztowieka (64-67).

Wymienione obserwacje kliniczne i eksperymental-
ne dotyczace czynnikéw Xl i XIl sugerowatyby, ze nie
jest catkowicie poprawna koncepcja, w ktérej formo-
wanie skrzepliny odpowiada zaburzeniu rownowagi
normalnego procesu hemostazy dziatajacego w miej-
scu zranienia (68). Przy wielu wspdlnych elementach
fizjologiczna hemostaza i patologiczna zakrzepica
wydaja sie angazowaé nieco inne mechanizmy (59).
Zewnatrzpochodny szlak krzepniecia jest wazny za-
réwno dla hemostazy, jak i zakrzepicy, a niedobory lub
zwiekszona aktywnos$¢ tego szlaku moga prowadzi¢ do
krwotokow i zakrzepic (69).

Stabilizacja skrzeplin powodujgcych w systemie na-
czyniowym zatory wymaga dodatkowej aktywacji fibry-
nogenu oraz ptytek krwi. Proces ten jest zalezny od
czynnikéw Xl i XIl i ma mniejsze znaczenie w zapobie-
ganiu krwawienia w miejscu zranienia. Pojawia sie zatem
mozliwo$¢ terapeutycznego zastosowania inhibitorow
wymienionych czynnikdw w celu zapobiegania i leczenia
zakrzepic, ktore nie wywotywatyby powiktan krwotocz-
nych, co niestety obserwuje sie podczas stosowania
obecnych antykoagulantéw (18). W przypadku cztowieka
takie podejscie mogtoby by¢ skuteczne w przypadku
udarow niedokrwiennych, gdzie stwierdzono zmniejszo-
ng zapadalno$¢ oséb cierpigcych na niedobor czynni-
ka XI, w przeciwienstwie do przypadkéw zawatu serca,
gdzie takiej zaleznosci nie wykazano (70, 71).

Dodatkowe ciekawe wnioski odnosnie wagi czynni-
ka Xl w formowaniu fibryny wynikajg z badan myszy, u
ktérych nokautowi poddano dodatkowo geny elementéw
uktadu hemostazy istotnych dla prawidtowej fibrynolizy
— biatka C i plazminogenu. Myszy ze znokautowany-
mi genami odpowiednio dla biatka C i plazminogenu
bardzo wczes$nie wykazujg $miertelne koagulopatie
zwigzane z tworzeniem ztogéw. Myszy bez biatka C z
dodatkowo znokautowanym czynnikiem Xl zyjg dtuzej,
lecz w przypadku braku plazminogenu przezywajg kro-
cej. Przezywalno$¢ myszy z niedoborem plazminogenu
ulega poprawie przez nokaut czynnika IX. Potwierdza to
dodatkowo, ze czynnik Xl jest bardzo wazny do tworze-
nia fibryny in vivo, ale zarazem moze mie¢ dodatkowe
funkcje w regulacji stanu zapalnego lub przy naprawie
tkanek (72, 73).

Myszy z niedoborem czynnika X| zostaty takze zba-
dane w modelu sepsy bakteryjnej wywotanej przez
podwigzanie i przebicie jelita Slepego (57). Niedobor
czynnika XI zwigkszat przezywalno$c¢ i redukowat in-
filtracje leukocytéw oraz koagulopatie, sugerujac, ze
biatko to przyczynia sie do rozwoju stanu zapalnego, a
jego farmakologiczne inhibitory moga by¢ korzystne w
leczeniu sepsy (20, 21).

Wymienione wtasciwosci czynnika XI czynig go cie-
kawym celem nowych lekow zakrzepowych (74, 77, 78).
Dodatkowo, brak krwotocznych skutkéw niedoboru
czynnika Xl zaréwno u cztowieka, jak i myszy, przy za-
notowanej przeciwzakrzepowej aktywnosci niedoboru
czynnika XIl u myszy i braku potwierdzenia prozakrze-
powego dziatania niedoboru czynnika Xll u cztowieka,
wskazujg na to biatko jako na kolejny potencjalny cel
lekow przeciwzakrzepowych (23, 61).

PODSUMOWANIE

Od dawna znany i badany in vitro system kontaktu, nie-
co zaniedbany w badaniach in vivo i w praktyce klinicznej
na rzecz zewnatrzpochodnego systemu krzepniecia krwi,
dzieki nowym badaniom na myszach powoli odstania swojg
tajemnicza role w patologicznym krzepnieciu krwi znanym
pod zbiorcza nazwa ,,zakrzepic”. System ten rozpoczyna
prozakrzepowe i prozapalne reakcje poprzez aktywacje
wewnatrzpochodna krzepniecia krwi i kininogeneze, gdzie
czynnikiem aktywujgcym moze by¢ nie tylko kolagen, ale
takze nieprawidtowo pofatdowane biatka czy polifosforany,
miedzy innymi RNA (75). Nowe obserwacje eksperymen-
talne i kliniczne potwierdzajg ochronng role niedoboréw
czynnikéw kontaktu w pewnych typach zaburzen zatoro-
wych zwigzanych z zakrzepicami. Zwigkszona aktywnos¢
systemu kontaktu towarzyszy z kolei zagrazajagcym zyciu
zaburzeniom takim jak sepsa, wrodzony obrzek naczynio-
ruchowy czy stany alergiczne (58, 75, 76). Nowe podejscie
do profilaktyki i leczenia choréb zatorowo-zakrzepowych
powinno uwzgledni¢ czynniki kontaktu, przede wszystkim
czynnik XI, ale takze czynnik Xll i prekalikreing osoczowa,
jako nowe cele terapii przeciwzakrzepowych, dajgc moz-
liwo$¢ opracowania metod minimalizujgcych powiktania
krwotoczne (23)'.
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