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PRACA POGLADOWA

Genetycznie uwarunkowane zaburzenia
hemostazy w patogenezie udaru
niedokrwiennego mozgu

Genetically determined disorders of haemostasis
in the pathogenesis of ischemic stroke

Marta Nowak

STRESZCZENIE

W warunkach fizjologicznych uktad hemostazy peini dwie podstawowe
funkcje: zatrzymuje krwawienie przez tworzenie skrzepliny oraz utrzy-
muje ptynnos¢ krwi poprzez rozpuszczenie skrzepu. Procesy krzepnigcia
i fibrynolizy pozostaja w stanie homeostazy i kontrolowane s3 przez od-
powiednie aktywatory i inhibitory.

W licznych badaniach udowodniono istnienie zwigzkéw miedzy genetycz-
nie uwarunkowanymi zaburzeniami krzepniecia/fibrynolizy a zwiekszo-
nym ryzykiem udaru niedokrwiennego mézgu. Do zaburzen tych naleza
niedobory inhibitoréow krzepniecia (AT, biatek Ci S, kofaktora heparyny II),
a takze uwarunkowane genetycznie wysokie stezenia biatek uktadu krzep-
niecia/fibrynolizy (fibrynogen, komplekséw trombina-antytrombina
i inhibitora aktywatora plazminogenu) oraz mutacje/polimorfizmy genéw
kodujacych elementy uktadu krzepniecia (czynnika V, protrombiny, gliko-
protein ptytkowych). Klinicznie zaburzenia te nalezg do czynnikoéw ryzy-
ka udaru niedokrwiennego mézgu i nasilaja proces wykrzepiania, sprzyja-
jac incydentom zatorowo-zakrzepowym.

Obecnie szeroki dostep do badan genetycznych, immunologicznych
i biochemicznych umozliwia postawienie witasciwej diagnozy przyczyn
wystgpienia udaru mézgu. Stad tez przydatne w diagnostyce wydajg sie
oznaczanie stezen naturalnych antykoagulantéw i fibrynogenu w osoczu
oraz analiza genetyczna polimorfizmdéw i mutacji wystepujacych w genach
kodujacych czynniki krzepniecia/fibrynolizy. Wyniki analiz genetycznych
mogg pozwoli¢ okresli¢ fenotyp kliniczny choroby, co moze by¢ wykorzy-
stane przy szacowaniu ryzyka wystgpienia udaru.

SEOWA KLUCZOWE
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ABSTRACT

In physiological conditions, the hemostasis system performs two basic functions: stops bleeding
by forming blood clots and keeps the circulating blood flowing by dissolving the clot. The pro-
cesses of coagulation and fibrinolysis in a state of homeostasis and are controlled by activators
and inhibitors.

Numerous studies have demonstrated the existence of the relationship between genetically con-
ditioned bleeding disorders/fibrinolysis and an increased risk of ischemic stroke. Among these
disorders are the shortage of coagulation inhibitors (AT, protein C and S, heparin cofactor II) and
genetically determined high levels of coagulation/fibrinolysis protein (fibrinogen, thrombin-anti-
thrombin complexes and plasminogen activator inhibitor), as well as mutations/polymorphisms
of genes encoding coagulation components (factor V, prothrombin, platelet glycoprotein). Clini-
cally, these disorders are risk factors for ischemic stroke and intensify the process of coagulation,
favoring embolic-thrombotic incidents.

Currently, the wide access to genetic, immunological and biochemical testing allows one to diag-
nose the causes of stroke. Hence, determination of the concentrations of natural anticoagulants
and fibrinogen in plasma as well as the analysis of genetic polymorphisms and mutations occur-
ring in genes encoding coagulation/fibrinolysis seem to be useful in the diagnosis. The results of
genetic analysis may allow one to determine the clinical phenotype of the disease, which can be

used in estimating the risk of stroke.

KEY WORDS

coagulation, fibrinolysis, ischemic stroke, polymorphism

WSPOLCZESNA TEORIA KRZEPNIECIA/FIBRYNOLIZY

W warunkach fizjologicznych uktad hemo-
stazy petni dwie podstawowe funkcje: zatrzy-
muje krwawienie przez tworzenie skrzepliny
oraz utrzymuje ptynnos¢ krwi krazgcej przez
rozpuszczanie skrzepu. Zachowanie rownowa-
gi miedzy uktadem krzepniecia i fibrynolizy
reguluje uktad antykoagulacyjny. Wspotdzia-
fanie tych trzech uktadow przedstawia wspot-
czesna teoria krzepniecia krwi [1].

1. PROCES KRZEPNIECIA

Proces krzepniecia krwi zostaje zapoczatkowa-
ny przez przerwanie ciggtosci tozyska naczy-
niowego i ma za zadanie zapobiec wynaczynie-
niu i utracie krwi. W miejscu uszkodzenia $cia-
ny naczynia dochodzi do ekspozycji kolagenu
i agregacji ptytek krwi. Wskutek tego powstaje
czop plytkowy. Ptytki krwi ulegaja aktywacji i
uwalniajg szereg substancji czynnych z ziarni-
stosci o oraz ziarnistosci gestych i lizosomal-
nych (ADP, serotonina, PF4). Ponadto aktywne
ptytki dostarczaja fosfolipidow (fosfatydylose-
ryna i fosfatydyloetanolamina) niezbednych do
tworzenia komplekséw tenazy, protrombinazy
i aktywacji czynnika ptytkowego 3 (PF3). Ak-
tywacja ptytek prowadzi takze do uwolnienia
czynnika V, pelnigcego role receptora dla czyn-

nika X. W procesie krzepniecia aktywne ptytki
uczestnicza wraz z kompleksem VIIa/TF (czyn-
nik tkankowy) [2].

W rezultacie kaskady krzepniecia aktywna
forma czynnika X, tj. Xa, przy wspoétudziale
czynnika Va, fosfolipidéw powierzchniowych
i jonow wapnia, tworzy kompleks zwany
protrombinazg, przeksztalcajacy proteolitycz-
nie protrombine do trombiny. Z kolei trom-
bina indukuje proteolityczne przeksztatcenie
fibrynogenu w fibryne, ktora tworzy sie¢ wio-
kien, bedacych szkieletem skrzepu. Catos¢
tych skomplikowanych proceséw sprowadza
si¢ do aktywacji kolejnych czynnikéw krzep-
niecia krwi, co przypomina kaskade. Kaskada
taka ma jednak dwa odgatezienia: droge ze-
wnatrz- i wewnatrzpochodng (ryc. 1). Z opi-
sanym tu mechanizmem zewnatrzpochodnym
mamy do czynienia, gdy krzepniecie nastepuje
po zetknieciu sie krwi wyptywajacej z naczyn
z uszkodzonymi tkankami, natomiast w me-
chanizmie wewnatrzpochodnym krew krzep-
nie w miejscu uszkodzonego srodbtonka na-
czyniowego.

Aktywacje uktadu krzepniecia w uktadzie we-
wnatrzpochodnym zapoczgtkowuja czynnik
XII, prekalikreina, kininogen i czynnik XI
w obecnosci trombiny. Aktywny czynnik Xla
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aktywuje czynnik IX, a ten w obecnosci czyn-
nika VIIIa, fosfolipidéw i jonéw wapnia akty-
wuje czynnik X, doprowadzajac do rozkiadu
protrombiny do trombiny. Wsp6lnym etapem
zachodzacym w obu szlakach jest utworzenie
z protrombiny aktywnego enzymu — trombiny,
ktory dziata bezposrednio na fibrynogen. Kie-
dy skrzep spelni juz swoja role, podlega fibry-
nolizie pod wptywem plazminy — enzymu po-
wstajacego z plazminogenu. Proces powstania
i aktywacji plazminy réwniez przebiega kaska-
dowo. Te dwa procesy: krzepniecie i fibrynoli-
za pozostaja w stanie homeostazy [3].
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Ryc. 1. Schemat regulacji procesu krzepniecia krwi (TFPI - inhibitor
szlaku zaleznego od czynnika tkankowego).

Fig. 1. Regulatory scheme of coagulation process.

Krzepniecie krwi kontrolowane jest przez wie-
le aktywatorow i inhibitorow (ryc. 1). Poznano
ich budowe i dziatanie. Do najwazniejszych
inhibitorow krzepniecia nalezg: antytrombina,
TFPI - inhibitor zewnatrzpochodnego uktadu
krzepniecia, kofaktor heparyny II, ZPI - inhi-
bitor krzepniecia zalezny od biatka Z, uktad
biatka C (biatko C, biatko S, trombomoduli-
na), al — antytrypsyna, a2 — makroglobulina,
inhibitor C1-esterazy.

Inhibitory naturalne o nie do konica znanym
udziale to: aneksyna V, neksyny proteazowe,
lipokortyny, aptamery, TAP (Tic Anticoagulant
Peptide) [2]. Do aktywatoroéw krzepniecia nale-
z3: czynnik von Willebranda (vWF), czynnik V
i VIII, trombospodyna (TSP), tromboksan A2,
czynnik tkankowy TF, fibrynogen, czynnik ak-
tywujacy ptytki (PAF) oraz czynnik martwiczy
nowotworu (TNF o) [4]. Do najwazniejszych
inhibitoréow fibrynolizy nalezg: inhibitory
tkankowego aktywatora plazminogenu PAI-1 i

PAI-2 oraz o 2-antyplazmina. TAFI — inhibitor
fibrynolizy aktywowany trombing [4,2]. Ak-
tywatory fibrynolizy: endogenne t-PA (tkan-
kowy aktywator plazminogenu) i u-PA (uroki-
nazowy aktywator plazminogenu), egzogenne
produkowane przez bakterie (paciorkowce,
gronkowce) i syntetyczne [2].

Sposrod wymienionych inhibitoréw krzep-
nigcia najwieksze spektrum dziatania ma
antytrombina (AT), dawniej antytrombina
III (ATII). Biatko to jest glikoproteing, syn-
tetyzowang gléwnie w watrobie, ale rowniez
w komorkach srodbtonka naczyn, megakario-
cytach i ptytkach krwi. Antytrombina inakty-
wuje aktywny czynnik krzepniecia Ila (trombi-
ne¢) poprzez tworzenie kompleksu, ktory zosta-
je usuniety z krwi przez makrofagi. Wydajnos¢
tego procesu 1000-krotnie wzrasta pod wpty-
wem heparyny. Antytrombina jest uwazana za
najwazniejszy fizjologiczny inhibitor trombi-
ny, a jej aktywnos¢ stanowi 50-80% aktyw-
nosci antytrombinowej osocza. Antytrombina
inaktywuje rowniez czynniki krzepniegcia: [Xa,
Xa, Xla i XIIa oraz VIla w obecnosci heparyny,
a takze hamuje fibrynolize przez blokowanie
plazminy [5,2].

Podobne dziatanie do AT wykazuje kofaktor
heparyny II (glikoproteina syntetyzowana
w watrobie), ktory rowniez wigze i inaktywuje
trombineg, a proces ten nasila si¢ pod wplywem
heparyny [4].

Do wuktadow inhibitorowych, hamujacych
krzepniecie krwi, dziatajagcych na zasadzie
ujemnego sprzezenia zwrotnego, nalezy uktad
antykoagulacyjny biatka C W jego skiad
wchodzg trombomodulina oraz biatka C i S.
Dziatanie tego uktadu inicjowane jest przez
trombine przytaczona do zwigzanej ze $rod-
btonkiem trombomoduliny. Trombomoduli-
na ma zdolno$¢ zmieniania funkcji trombiny.
Trombina jest centralnym enzymem regulacyj-
nym w homeostazie. Enzym ten po zwigzaniu
z trombomoduling nabywa zdolnosci akty-
wowania biatka C Proces ten zachodzi 1000
razy szybciej dzieki kompleksowi trombina—
—trombomodulina. Aktywne biatko C (APC)
w obecnosci kofaktora — biatka S, degraduje
i inaktywuje aktywne czynniki: V i VIIIL. Bial-
ko C jest zalezng od witaminy K glikoproteing,
syntetyzowang przez watrobe. Uktad biatka C
hamuje proces krzepniecia krwi, inaktywujac
czynniki Va i VIIIa. Jednoczesnie biatko C ak-
tywuje proces fibrynolizy poprzez inaktywacje
inhibitora tkankowego aktywatora plazmino-
genu (PAI-1) [4,5].
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Proces krzepniecia krwi na zasadzie ujemnego
sprzezenia zwrotnego, a takze bezposrednio
hamuje inhibitor zaleznej od czynnika tkan-
kowego drogi krzepnigcia TFPI, ktory jest syn-
tetyzowany w watrobie oraz przez komorki
Srodbtonka, megakariocyty i makrofagi. In-
aktywuje on bezposrednio czynnik tkankowy
(TF wystepujacy w kompleksie z czynnikiem
VIla) i czynnik Xa, wytwarzajac nieaktywny
kompleks. Kompleks czynnika VIla z TF akty-
wuje czynnik X, ktory z kolei taczy sie z TFPI
i w ten spos6b hamuje aktywnos¢ kompleksu
czynnika VIla z TF na drodze ujemnego sprze-
zenia zwrotnego [1, 4].

2. PROCES FIBRYNOLIZY

Krzepnigciu krwi przeciwdziata w naturalny
sposob fibrynoliza. Proces fibrynolizy ma na
celu rozpuszczenie wewnatrznaczyniowych zto-
gow wioknika i utrzymanie droznosci naczyn,
jednak niekontrolowany moze doprowadzi¢ do
obnizenia krzepliwosci krwi i powstania krwo-
toku. Dlatego tez uktad fibrynolizy kontrolowa-
ny jest na poszczegblnych etapach przez szereg
inhibitoréw i aktywatorow (ryc. 2).

C1-inhibitor Prek-PA
v
t-PA F XIl-KK u-PA

PAl-1

i PAI-2
Plazminogen N v v » Plazmina

oantyplazmina
HRGP TAFI o ;makroglobulina

Ryc. 2. Schemat regulacji procesu fibrynolizy: Cl-inhibitor - in-
hibitor dla sktadowej C1 uktadu dopetniacza, FXII-KK - czynnik Xl
wkompleksie z kalikreing, HRGP - glikoproteina bogata w histydyne,
PAI - inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu, prek-PA —
prekursor aktywatora plazminogenu, t-PA — tkankowy aktywator
plazminogenu, u-PA — urokinazowy aktywator plazminogenu, TAFi
— trombinozalezny inhibitor fibrynolizy.

Fig. 2. Regulatory scheme of of fibrinolysis process.

W skitad uktadu fibrynolitycznego wchodzi
proenzym - plazminogen, aktywowany do
plazminy przez tor wewnatrzpochodny (czyn-
nik XlIa, kininogen, kalikreina) lub zewnatrz-
pochodny (aktywator tkankowy t-PA i uroki-
nazowy u-PA). W poczatkowym etapie reakcji
na nieaktywny plazminogen dziata inhibi-
tor fibrynolizy aktywowany przez trombine
(TAFI), ograniczajac fibrynolize. Zmniejsza on

zdolno$¢ wigzania plazminy do fibrynogenu
poprzez usuwanie reszt lizynowych z C-kon-
ca czeSciowo zdegradowanej fibryny. Aktywa-
tory plazminogenu t-PA i u-PA s3 hamowane
przez odpowiednie inhibitory PAI-1 i PAI-2.
Sprawne dziatanie uktadu fibrynolizy uwarun-
kowane jest rbwnowaga miedzy poziomem
tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA)
i inhibitora tkankowego aktywatora plazmino-
genu (PAI-1). Zmniejszone uwalnianie t-PA lub
wzrost poziomu PAI-1 powoduje ostabienie fi-
brynolizy [6]. Inhibitor PAI-1 syntetyzowany
jest przez komérki srodbtonka naczyniowego,
komorki watroby i megakariocyty. Jego synte-
ze promuja: trombina, transformujacy czynnik
wzrostu, ptytkowy czynnik wzrostu, interleu-
kina-1 i 6, insulinopodobny czynnik wzrostu,
glikokortykoidy, endotoksyna, natomiast ak-
tywne biatko C obniza jego ekspresje [7].

ZABURZENIA HEMOSTAZY A UDAR
NIEDOKRWIENNY MOZGU

Liczne badania wykazaty zaburzenia proce-
soOw krzepniecia i fibrynolizy w patogenezie
udaru niedokrwiennego moézgu. Udar niedo-
krwienny stanowi az 80% wszystkich udarow
mozgu. Jest on spowodowany ogniskowym
zamknieciem S$wiatta naczynia, co prowadzi
do przerwania doptywu tlenu i glukozy do
mozgu, z nastgpowym zaburzeniem procesOw
metabolicznych w dotknietym obszarze [8].
Wrodzone i nabyte zaburzenia hemostazy s3
jedng z wielu poznanych przyczyn udaru. Co-
raz wiecej uwagi poswieca sie roli ptytek krwi,
fibrynogenu, AT, biatek C i S oraz protrombi-
ny po incydentach niedokrwiennych mézgu.
Oznaczanie tych parametrow we krwi moze
by¢ pomocne w ustalaniu przyczyny udaré6w
niedokrwiennych o niejasnej etiologii, zwtasz-
cza u os6b mtodych i w Srednim wieku.
Badania roli aktywacji ptytek krwi w udarze
niedokrwiennym moézgu dotyczg zaburzen he-
mostazy, wynikajacych ze zwiekszonej aktyw-
nosci i agregacji ptytek krwi. W odpowiedzi
na uszkodzenie Sciany naczynia dochodzi do
pobudzenia ptytek krwi, ktére maja zdolnos¢
przylegania do $rodbtonka naczyniowego za
pomocy swoistych receptoréw powierzchnio-
wych (glikoprotein blonowych-GP). Zwiek-
szona aktywnoS¢ i agregacja trombocytow
towarzyszy ostrym stanom niedokrwiennym
i prowadzi do powstania zatoréw/zakrzepow.
Stwierdzono, iz najczestszym badanym marke-
rem ich aktywacji jest poziom B-tromboglobu-
liny (B-TG) i czynnika ptytkowego PF-4. Rola
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ptytek krwi w udarze niedokrwiennym nie
ogranicza si¢ tylko do ich funkcji prokoagula-
cyjnej. Zarowno same plytki, jak i mediatory
uwalniane w trakcie ich aktywacji, petnig role
mitogenow, stymulujacych wzrost, proliferacje
i migracje miocytow do warstwy podsrodbton-
kowej naczynia, warunkujac rozrost i przebu-
dowe S$ciany naczyniowej. Zwr6cono takze
uwage na nadmierng aktywacje ptytek przed
epizodem niedokrwiennym, co w swietle omo-
wionych danych stanowi ryzyko udaru [9].
Istnieje zwigzek miedzy podwyzszonym oso-
czowym stezeniem fibrynogenu (fibrynoge-
nemia) a udarem niedokrwiennym moézgu.
Fibrynogen jest czynnikem patogenetycznym,
a nie tylko wskaznikiem ryzyka udaru. Wzrost
stezenia fibrynogenu jest zalezny nie tylko od
jego przyspieszonej produkgji, ale tez od zwol-
nionej degradacji. Zwigkszona produkcja na-
stepuje w reakcji ostrej fazy, po uszkodzeniu
Srodbtonka oraz czesto wskutek aktywacji
uktadu krzepniecia i fibrynolizy. Podwyzszo-
ne stezenie fibrynogenu utrzymuje sie¢ przez
kilkanascie miesiecy po udarze, przypuszczal-
nie jako wskaznik przewlektej reakcji zapalnej
[10].

Podobnie do fibrynogenu zachowuja sie inne
prozakrzepowe sktadowe uktadu krzepniecia.
Wraz ze wzrostem stezenia fibrynogenu wzra-
sta w udarze stezenie czynnikéw VII i VIII,
nastepuje niedobor antytrombiny i aktyw-
nego biatka C. Jak juz wspomniano, zostajq
takze uwolnione substancje aktywujace ptytki
i inicjujace trombinogeneze. Ponadto stwier-
dzono zwigzane ze wzrostem PAI-1 zahamo-
wanie aktywnosci fibrynolitycznej, zardbwno
przed udarem, jak i podczas jego trwania.
Wynika z tego, ze podwyzszone stezenie fibry-
nogenu moze posrednio wskazywac na zabu-
rzenia w catej grupie czynnikéw hemostazy,
co dodatkowo zwieksza ryzyko udaru niedo-
krwiennego moézgu [10].

U chorych z ostrym niedokrwieniem osrodko-
wego uktadu nerwowego stwierdza sie obnize-
nie aktywnosci biatka S oraz C, a takze AT na
skutek zuzycia w procesie tworzenia zakrzepu.
Biatko S jest jednotancuchowg glikoproteina,
zalezna od witaminy K jako kofaktora. Prze-
ciwzakrzepowe dziatanie aktywnego biatka C
wynika z promowania inaktywacji czynnikow
Va i VllIa, jak réwniez bezposredniego hamo-
wania aktywacji protrombiny i stymulowania
fibrynolizy.

W surowicy biatko S wystepuje w dwoch po-
staciach: wolnej oraz zwigzanej z biatkiem wia-

zacym C4. Wyr6znia si¢ trzy typy niedoboru
biatka S. Typ I obejmuje okoto 50% niedobor
biatka S catkowitego, znaczny niedobo6r biat-
ka wolnego i zmniejszong aktywnos¢ biatka S.
W typie II stezenie biatka S catkowitego i wol-
nego jest prawidtowe, wystepuje natomiast
zmniejszona aktywnos¢ biatka S. Typ Il charak-
teryzuje sie zmniejszong aktywnoscia biatka S,
przy prawidlowym stezeniu biatka catkowite-
go i obnizonym wolnego biatka S. Niedobo6r
biatka S moze by¢ dziedziczny (autosomalnie
dominujgco) oraz nabyty. Przyczyna nabytego
niedoboru biatka S moga by¢ choroby watroby,
rozsiane krzepniecie Srédnaczyniowe, zespodt
nerczycowy, toczen uktadowy i inne [11].
Biatko C jest syntetyzowane w watrobie w for-
mie nieaktywnej, jednotancuchowej glikopro-
teiny. Aktywna, dwutancuchowa posta¢ tego
biatka powstaje w obrebie srodbtonka naczy-
niowego przy udziale kompleksu trombina—
—trombomodulina. Aktywna forma biatka C
przy udziale kofaktora, jakim jest biatko S,
wykazuje dziatanie przeciwzakrzepowe przez
inaktywacje czynnikéw Va i VIlla, a ponadto
aktywuje fibrynolize przez neutralizacje PAI-1.
Istniejg dwa typy deficytu tego biatka: I —
z obnizeniem aktywnosci oraz stezenia w ta-
kim samym stopniu (defekt iloSciowy), II
— aktywnos¢ jest mniejsza niz stezenie, co jest
spowodowane produkcja nieprawidtowej cza-
steczki biatka C (defekt jakosciowy) [12].
Antytrombina jest jednotancuchowg glikopro-
teing nalezgcg do inhibitorow proteaz. Bierze
udziat w regulacji hemostazy poprzez hamo-
wanie aktywnosci trombiny oraz czynnikow
krzepniecia VIla, 1Xa, XIa, XIla. W populacji
ogoblnej jej klinicznie jawny deficyt wystepuje
z czestoscig 1 : 2000-5000. Opisano dwa ro-
dzaje deficytu AT. W pierwszym zaréwno ak-
tywnosé, jak i stezenie sg obnizone w jedna-
kowym stopniu (defekt ilosciowy), w drugim
za$ stezenie jest wyzsze niz jego aktywnosc,
co wskazuje na zaburzenie funkcji tego biatka
(defekt jakosciowy) [12].

Poglady na temat niedoboru wymienionych
fizjologicznych inhibitorow krzepnigcia nie
sa jednoznaczne. De Lucia i wsp., badajac
50 mtodych pacjentéw z objawami przemi-
jajacego niedokrwienia moézgu, zauwazyli, ze
przy prawidtowym stanie naczyn wewnatrz-
i zewnatrzczaszkowych wystepowal u nich
niedobor biatek S, C lub AT oraz ich obnizona
aktywnos¢. Sposrod 34 chorych z udarem nie-
dokrwiennym moézgu ocenianych przez Anzola
iwsp., u 18,4% stwierdzono niedob6r wolnego
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biatka S, za$ u 14% obnizenie stezenia biatka C
w surowicy. Wsréd 120 mtodych pacjentow
z ostrym udarem mozgu badanych przez Mun-
tsa i wsp., ponad 20% mialo nieprawidtowe
stezenia fizjologicznych inhibitoréw krzepnie-
cia w surowicy (w tym u 20 chorych wystepo-
wal niedobor biatka S). Wyniki wymienionych
badan sugeruja, ze idiopatyczne zaburzenie
koagulacji stwierdza sie u okoto 25% mtodych
0s6b z udarem, dlatego powinno si¢ ich pod-
dawa¢ badaniu naturalnych antykoagulantow
[13]. Niektorzy autorzy sa zdania, ze zaburze-
nia uktadu krzepniecia nie wiaza sie z wyste-
powaniem udaréw niedokrwiennych moézgu
u os6b w mtodym wieku, a dziedziczny nie-
doboér naturalnych antykoagulantéw jest bar-
dzo rzadko spotykany, w zwigzku z cztym tego
typu badania s3 mato przydatne [11,14,15].

GENETYCZNE PODtOZE ZABURZEN
KRZEPNIECIA/FIBRYNOLIZY

W licznych badaniach udowodniono zwigzki
miedzy genetycznie uwarunkowanymi zabu-
rzeniami krzepniegcia a zwiekszonym ryzykiem
udaru niedokrwiennego mozgu. Do zaburzen
tych nalezg niedobory inhibitoréw krzepniecia
(AT, biatek C i S, kofaktora heparyny II) oraz
uwarunkowane genetycznie wysokie stezenia
biatek uktadu krzepniecia/fibrynolizy (fibry-
nogenu, kompleksow trombina-antytrombi-
na i inhibitora aktywatora plazminogenu,
czynnika von Willebranda), a takze mutacje/
/polimorfizmy genéw kodujacych elementy
uktadu krzepniecia (czynnika V, protrombi-
ny, glikoprotein plytkowych). Klinicznie za-
burzenia te zwiazane sa z zakrzepica, prowa-
dzaca do powstania udaru niedokrwiennego
mozgu [4,16].

Stezenia poszczegblnych biatek uczestnicza-
cych w hemostazie, tj. fibrynogenu, ATIII,
biatka C i S r6znig sie znaczaco u poszczegol-
nych os6b. Uwaza sie, ze w duzej mierze jest
to uwarunkowane genetycznie. Udowodnio-
no m.in., ze poziom fibrynogenu w surowicy
dzieci z chorobg naczyniowa mozgu w wy-
wiadzie rodzinnym jest wyzszy niz u dzieci
z nieobcigzonym wywiadem rodzinnym. Czg-
steczka fibrynogenu jest dimerem, obie pod-
jednostki sktadajg sie z tancuchéw polipep-
tydowych a, B i y, kodowanych odpowiednio
przez geny FGA, FGB, FGG, zlokalizowane na
chromosomie 4 (4q31.3) [17, 18]. Monomery
potaczone s3 wigzaniami dwusiarczkowymi.
U cztowieka w obrebie genu dla tancucha p
fibrynogenu, w regionie promotorowym opi-

sano polimorfizmy —455G/A (rs1800790) oraz
—148C/T (rs1800787) [12]. Badania klinicz-
no-kontrolne wykazaly zwigkszony poziom
tancucha B fibrynogenu u oséb z genotypem
AA w polimorfizmie -455G/A i genotypem TT
w polimorfizmie —148C/T. Homozygotycznos¢
w obrebie obu polimorfizméw sprzyja hiper-
fibrynogenemii oraz zwieksza agregacje pty-
tek krwi i lepkos¢ krwi. U oséb z genotypem
-455G/G zaobserwowano znacznie nizszy
poziom fibrynogenu w osoczu niz u o0s6b
o genotypach G/A i A/A [17, 19]. Wedtug nie-
ktérych Zrodet, genotypy G/A i A/A wiaza sig
ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia udaru
niedokrwiennego moézgu [19]. Nieliczne bada-
nia prowadzone nad taficuchem y fibrynogenu
wykazaty duze znaczenie stosunku tancucha y
fibrynogenu do catkowitego fibrynogenu
w udarze niedokrwiennym mozgu. W bada-
niach tych stwierdzono, ze stosunek ten byt
wyzszy u pacjentéw podczas ostrej fazy uda-
ru niz u os6b z grupy kontrolnej oraz nizszy
w fazie rekonwalescencji u pacjentéw 3 mie-
sigce po udarze. Wykazano takze zwigzek ha-
plotypu H3 fibrynogenu y ze zmniejszonym
ryzykiem udaru i dziataniem ochronnym przed
udarem [20].

Stwierdzono, ze deficyty biatek C, S i AT
sg dziedziczone autosomalnie dominujgco.
U homozygotycznych noworodkéw niedobor
biatka C jest przyczyng zgondéw, u heterozygot
za$ stanowi istotny czynnik ryzyka zakrzepi-
cy naczyn OUN oraz udaru niedokrwiennego
u dzieci. Deficyt biatek S i AT przyczynia sie do
wystepowania zakrzepicy naczyn moézgowych
[20]. Wykryto dwa geny kodujace biatko S na
chromosomie 3 (3q11.1-q11.2): gen aktywny
— PROST1 oraz pseudogen S PROS2 (w 97% ho-
mologiczny z genem aktywnym).
Najczestszymi wadami genetycznymi w genie
biatka S s3 mutacje punktowe, dominujace
u 0sob heterozygotycznych. Bardzo rzadko wy-
stepuja w formie homozygotycznej. W genie
PROS1 zidentyfikowano polimorfizmy: C/T
w intronie K (rs8178649), A/G w egzonie 626
(rs6123) oraz C/A zlokalizowany 520 par za-
sad ponizej kodonu stop (rs9681204). Niedo-
bor biatka S jest obecny u 2% chorych z cho-
robg zatorowo-zakrzepowa. U 0s6b zdrowych
40% catkowitego biatka S wystepuje w stanie
wolnym i w takiej formie petni funkcje kofak-
tora biatka C a 60% jest w stanie zwigzanym
z biatkiem C4b [21].

W przeciwienstwie do biatka S, wiele mutacji
w obrebie genu kodujacego biatko C prze-
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biega bezobjawowo. Gen kodujacy biatko C
(PROC) zlokalizowany jest na chromosomie 2
(2q14.3). Niedobor biatka C dziedziczony jest
autosomalnie dominujaco i wiagze sie z wyso-
kim ryzykiem zakrzepicy zylnej. Polimorfizmy
genotypu regionu promotorowego genu kodu-
jacego biatko C (-153C/T, -140A/G, +26A/T)
wplywaja na fenotyp kliniczny [22]. Sredni
poziom aktywnosci biatka C u homozygot
o genotypie C/G/T jest o 22% mniejszy niz
u homozygot o genotypie T/A/A. Zgodnie
z tym osoby z niedoborem biatka C o genoty-
pie C/G/T wykazuja wigksze ryzyko zakrzepi-
cy zylnej niz o genotypie T/A/A [22]. Niedob6r
biatka C jest obecny u 7% mtodych pacjentow
z zylng choroba zatorowo-zakrzepows i uda-
rem niedokrwiennym mézgu [23].

W przeciwienstwie do biatek Si C niedob6r AT
wystepuje bardzo rzadko (w ogolnej populacji
0,2-0,4%). U homozygot niedobér AT prowa-
dzi zawsze do stanow zakrzepowych. Obni-
zenie poziomu aktywnosci AT o 50% sprzyja
rozwojowi zakrzepicy. Gen dla AT znajduje sie
na chromosomie 1 (1q23.1-q23.9), a mutacje
w obrebie tego genu to mutacje punktowe lub
delecje [21].

Powszechnie wystepujgca mutacja punktowa
Leiden (czestos¢ w populacji 2-7%) w obrebie
genu kodujacego czynnik V na chromosomie 1
(1924.2) w 90% przypadkoéw jest przyczyna
opornosci na proteolityczne dziatanie aktyw-
nej postaci biatka C (APCR - activated prote-
in C resistance). Osoby z mutacjg typu Leiden
posiadaja biatkowy czynnik V niewrazliwy na
inaktywacje przy udziale biatka C co prowa-
dzi do podwyzszonej aktywnosci czynnika V.
Mutacja ta jest dziedziczona autosomalnie do-
minujgco i prowadzi do zamiany argininy na
glutamine w pozycji 506 tanicucha biatkowego
(R506Q), rs6025). Wynikiem tej mutacji jest
podwyzszony poziom trombiny we krwi, kto-
ry zwieksza S5-krotnie prawdopodobienstwo
wystgpienia udaru niedokrwiennego mozgu
u homozygot [24], a u heterozygot 7-krotnie
[23]. Stwierdzono, Ze obecnos$¢ haplotypu
HR2 genu kodujacego czynnik V jest tagod-
nym czynnikiem ryzyka zakrzepicy [24].
Druga co do czestosSci wystepowania muta-
cja punktowsa (czestos¢ w populacji 1-2%)
jest tranzycja guaniny do adeniny G20210A
w obrebie konca 3’, regionu niekodujgcego biat-
ka genu protrombiny G20210A (rs1799963).
Gen dla czynnika II znajduje si¢ na chromo-
somie 11 (11p11.2). Na skutek mutacji u he-
terozygot/homozygot dochodzi do wzrostu

stezenia protrombiny w osoczu $rednio 130%
powyzej zakresu prawidtowego [25], co zwigk-
sza 3-krotnie ryzyko wystapienia zakrzepicy
i udaru moézgu [23].

Polimorfizm genu PAI-1 wydaje sie miec
znaczacy wptyw na ryzyko choréb naczynio-
wych, w tym udaru niedokrwiennego moézgu.
Gen dla PAI-1 zlokalizowany jest na chro-
mosomie 7 (7q21.3-q22). Znane s3 dwa po-
limorfizmy w obrebie genu PAI-1: 844G/A,
6754G/5G. Badania nad haplotypem
A-G-4G wykazatly zwigkszone ryzyko uda-
ru moézgu, spowodowanego choroba matych
naczyn [26]. Polimorfizm insercyjno/delecyj-
ny 4G/5G (rs1799768) w regionie promoto-
rowym w pozycji 675 genu PAI wptywa na
poziom PAI-1 w osoczu. Allel 4G jest SciSle
zwigzany z wysokim stezeniem tego biatka
[24], allel 5G z nizszym, natomiast heterozy-
goty 4G/5G charakteryzuje posrednia warto$¢
stezenia PAI-1.

Zwigkszony osoczowy poziom PAI-1, obser-
wowany w zespole wykrzepiania Sroédnaczy-
niowego, moze Swiadczyé o uposledzeniu
fibrynolizy i stanowi zly wskaznik progno-
styczny, natomiast obnizony poziom PAI-1
lub jego niedobodr u osobnikéw homozygo-
tycznych zwieksza ryzyko krwawien [3]. Po-
jedyncza kopia genu jest wystarczajgca do
zapewnienia iloSci biatka niezbednej do pra-
widtowej hemostazy [7], poniewaz u hetero-
zygot nie obserwuje sie¢ objawow skazy krwo-
tocznej. Zaobserwowano ochronne dziatanie
genotypu 4G/4G PAI-1 z uwagi na szczegodl-
nie niskie ryzyko zachorowalnosci na udar
moézgu u homozygot z allelem 4G. Genotyp
4G/4G charakteryzuje sie¢ wysoka ekspresja
w astrocytach, ale nie wewnatrz naczyn w po-
rOwnaniu z genotypem 5G/5G [27].

Znane s3 polimorfizmy w obrebie genoéw ko-
dujacych receptory powierzchniowe ptytek
krwi - glikoprotein. Ich rola jako czynnika
ryzyka choréb naczyniowych nie zostata do
konca jeszcze wyjasniona, ale w duzym stop-
niu modyfikuja one reaktywnos¢ ptytek krwi.
W ostrych stanach niedokrwiennych, na sku-
tek potaczenia receptoréow ptytkowych z od-
powiednimi ligandami, dochodzi do zwiek-
szonej aktywnosci i agregacji ptytek. Znane sg
polimorfizmy glikoproteiny GPIba (rs224309,
rs6065) -5T/C, T145M, VNTR, glikoproteiny
GPIIb (rs5918) V837M, S8411, glikoproteiny
GPIa T807C, A873G. Stwierdzono pozytywna
korelacje miedzy zwigkszona gestoscig gliko-
proteiny na powierzchni plytki GPla, wynika-
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jaca z obecnosci allela 1, a wystapieniem uda-
ru mozgu [9].

PODSUMOWANIE

Liczne badania prowadzone nad genetycznie
uwarunkowanymi zaburzeniami biatek uktadu
hemostazy potwierdzajg ich zwigzek z udarem
niedokrwiennym moézgu. Opisane tu niedobo-
ry biatek C i S, antytrombiny, wysokie stezenie
fibrynogenu, mutacje i polimorfizmy genéw
kodujacych czynniki krzepniecia oraz biatka
uktadu fibrynolizy nalezg do czynnikow ryzy-

ka udaru niedokrwiennego mézgu. Wszystkie
te czynniki nasila proces wykrzepiania, sprzy-
jajac  incydentom zatorowo-zakrzepowym.
Obecnie szeroki dostep do badan genetycznych,
immunologicznych i biochemicznych umozli-
wia postawienie wtasciwej diagnozy przyczyn
wystapienia udaru mozgu. Stad tez przydatne
w diagnostyce wydaje si¢ oznaczanie stezen
naturalnych antykoagulantéw i fibrynogenu
W o0soczu oraz genotypowanie czynnikow
krzepniecia/fibrynolizy. Wyniki analiz gene-
tycznych czesto pozwalaja na ustalenie feno-
typu klinicznego choroby, wéwczas genotyp
przektada si¢ na fenotyp, co jest wykorzysty-
wane przy okre$laniu wielkosci ryzyka udaru.
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