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CZYNNIK TKANKOWY

Wiasciwosci czynnika tkankowego

i udzial w procesie krzepniecia krwi

Czynnik tkankowy (TF, tissue factor) jest znany od dawna jako
tromboplastyna tkankowa i Il czynnik krzepniecia krwi. Tkan-
kami bogatymi w TF sa mézgowie, ptuca, fozysko, a takze
ptyn owodniowy i niektére tkanki nowotworowe (np. raka
piersi i melanoma). Broze i wsp. [1] po raz pierwszy oczyscili
TF z ludzkiego moézgowia. Czynnik tkankowy jest biatkiem
o masie czasteczkowej 47 kDa, ktérego gen znajduje sie
w 1. chromosomie i obejmuje 6 eksonéw [2]. W Scianie naczyn
TF wystepuje w komoérkach endotelialnych i subendotelial-
nych, czyli w komérkach miesni gladkich naczyn, ktérych
uszkodzenie powoduje odstoniecie TF. W przeciwienstwie
do komorek miesni gladkich, komorki srodbtonka i monocy-
ty w warunkach fizjologicznych nie wykazuja lub wykazuja
Sladowa ekspresje TF. Nie dochodzi zatem do kontaktu ko-
morkowego TF z krazaca krwig i do aktywacji procesu krzep-
niecia. Dopiero w odpowiedzi na rézne bodzce, np. cytoki-
ny i mediatory zapalenia, moga wystepowac¢ w tych komor-
kach ekspresja i aktywnos¢ TF. Czynnik tkankowy jest ko-
mérkowym receptorem osoczowego czynnika VII. Kaskada
krzepniecia krwi w torze zewnatrzpochodnym rozpoczyna
sie z chwilg zetkniecia sie komérkowego TF z kragzgcym oso-
czowym czynnikiem VII, ktéry przeksztatcony do postaci ak-
tywnej Vlla tworzy z TF kompleks TF/VIla aktywujacy czyn-
niki krzepniecia IX i X. Czynnik Xa z udziatem czynnika V
i jonéw wapnia katalizuje konwersje protrombiny do trombi-
ny, ktora wykrzepia fibrynogen do fibryny i prowadzi do wy-
tworzenia zakrzepu [3, 4]. llustruje to rycina 1.

Udziat czynnika tkankowego w niektorych

innych procesach biologicznych

Czynnik tkankowy uczestniczy réwniez w stanach zapalnych

i procesach zwigzanych z proliferacjg i migracja komoérek $rod-

btonka oraz miesni gfadkich naczyn. Jest on takze odpowie-

dzialny za neowaskularyzacje nowotworéw i tworzenie prze-
rzutéw. Komérki nowotworowe wytwarzaja w sposob ciagty

i niekontrolowany duze ilosci TF, co wiaze sie z ich rozprze-

strzenianiem sie oraz czestym powstawaniem powikfan za-

krzepowo-zatorowych [5]. Czynnik tkankowy jest biatkiem
transbfonowym i w jego strukturze wyodrebniono 3 czesci:

— wewnatrzkomorkowa (podbtonowa), zawierajaca 21 ami-
nokwaséw;

— przezbtonowa, zawierajaca 23 aminokwasy;

— nadbtonowa (najdtuzsza), zawierajacg 219 aminokwasow,
ktéra moze zosta¢ oddzielona od komérki i przechodzi¢
do krwi i ptynéw ustrojowych. W czesci nadbfonowej
wystepuje fragment faicucha zbudowanego z dwéch do-
men fibronektyny potaczonych ze soba koniec do korca.
W czasteczce TF wystepuja dwa mostki siarczkowe
w pozycjach 49-57 oraz 186-209 [6].

Prawidtowy $rédbtonek naczyn nie udostepnia TF. Wy-
twarzanie TF w komérkach $rédbfonka naczyn jest indukowane
przez liczne cytokiny (TNFe, interleukine 18, ligand CD-40),
biogenne aminy (serotoning, histaming) oraz inne mediatory
(np. trombing, utlenione LDL lub VEGF). Prawdopodobnie
TF pobudza wzrost srodbfonka za posrednictwem naczynio-
wo-srodbfonkowego czynnika wzrostu (VEGF, vascular endo-
thelial growth factor). Mechanizm wspoétdziatania TF i VEGF
mimo prowadzonych badan nie jest dokladnie poznany.
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Rycina 1. Udziat czynnika tkankowego i jego inhibitora w procesie krzepniecia krwi

Wiadomo jednak, ze niekiedy podczas mutacji genu TF do-
chodzi do powstania nieprawidfowego czynnika VEGF. Roz-
woj embrionalnych naczyr krwiono$nych takze zalezy od TF.
Stezenie biatka TF syntetyzowanego w komérkach naczyr nie
zawsze koreluje z aktywnoscig TF, prawdopodobnie jest to
zwiazane z réwnoczesng synteza TFPI (inhibitora TF; tissue fac-
tor pathway inhibitor) przez komérki srédbtonka [7, 8]. W bto-
nie Srodkowej prawidtowych tetnic, podobnie jak w hodow-
lach komorek miesni gladkich naczyn, nie znajdowano lub zna-
leziono $ladowe ilosci TF. Stymulacja tych komérek cytokina-
mi i réznymi zapalnymi mediatorami (podobnie jak komérek
srédbtonka) zwieksza nieco ekspresje TF, jednak znacznie sfa-
biej niz w komérkach srédbtonka i monocytach. Wystepowa-
nie TF stwierdzono takze w nabtonku pecherzykéw ptucnych.
Monocyty i makrofagi nie wykazuja takze lub wykazuja $la-
dowa ekspresje TF, ktéra zwieksza sie znacznie pod wptywem
bodzcéw towarzyszacych zapaleniom, np. pod wptywem re-
aktywnego biatka C i innych. Limfocyty T pomocnicze typu 1
nie wykazuja ekspresji TF, ale wydzielajac prozapalne media-
tory, zwiekszajg ekspresje TF w uktadzie monocytéw/makro-
fagéw, a cytokiny z limfocytéw T typu 2 hamuja ten efekt.
Obecno$¢ czynnika tkankowego, ktéry nie zawsze jest wykry-
walny w komérkach naczyn czy leukocytach, moze by¢ wy-
kazana we krwi. Okresla sie go jako TF krazacy (circulating),
rozpuszczalny (soluble) lub ,powstaty we krwi” (blood borne
TF). Ta posta¢ TF jest gléwnie zwigzana z mikroczasteczkami
pochodzacymi z komérek srédbtonka, miesni gladkich naczyn,
leukocytow czy ptytek krwi, ale rowniez ze ztogébw miazdzy-

cowych. Poniewaz nie wykazano obecnosci TF w megakario-
cytach szpiku (komérki macierzyste ptytek), sadzi sie, ze TF
ptytek pochodzi z monocytéw. Natomiast aktywne plytki krwi
zawierajace TF indukuja ekspresje TF w ludzkich komérkach
$rédbfonka i mies$ni za posrednictwem uwalniania rozpuszczal-
nych mediatoréw, takich jak serotonina i ptytkowy czynnik
wzrostu (PDCF, platelet derived growth factor) [8-10].

Stezenie czynnika tkankowego we krwi
oraz jego udzial w patogenezie
niektorych chorab i ich powiklan
W 2008 roku Parhami-Seren i wsp. [11] oceniali obecnos¢
i stezenie TF w réznych materiatach biologicznych: w osoczu
lub surowicy krwi, a takze w tozysku, lizatach komérkowych,
btonach komérkowych i w preparatach rekombinowanego
czynnika tkankowego przy uzyciu réznych metod: immuno-
enzymatycznej, fluorescencyjnej, immunoblotingu i cytometrii
przeptywowej. Producent testu ,Imubind TF ELISA KIT”
American Diagnostica nie podaje norm laboratoryjnych w celu
oceny stezenia TF, ale zaleca tworzenie wlasnych grup kon-
trolnych. W publikacjach z lat 1995-2003 podano stezenia
TF od 61 = 59 pg/ml do 187,3 = 103,7 pg/ml. Najczesciej
powtarzaja sie wartosci okoto 140 pg/ml z rozrzutem 18-
—-290 pg/ml [11]. Uszynski i wsp. [12] zbadali stezenia TF
i TFPI w osoczu krwi kobiet ciezarnych, w ptynie owodnio-
wym oraz tkance mies$nia macicy i fozyska.

Czynnik tkankowy odgrywa wazna role w patogenezie
wielu schorzeri, zwlaszcza w chorobach sercowo-naczynio-
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wych i nowotworowych. Szczegétowe dane dotyczace uktadu
sercowo-naczyniowego opisali w 2006 roku Steffel i wsp. [7].
Poglady te pochodzg zaréwno z badan doswiadczalnych
w hodowlach komérkowych, jak i z badar przeprowadzonych
na zwierzetach (szczeg6lnie szczurach i kroélikach), a takze
z obserwacji klinicznych. Wszystkie najwazniejsze czynniki
ryzyka miazdzycy tetnic, takie jak: nadcisnienie tetnicze, hi-
perlipidemia, cukrzyca i palenie tytoniu, podwyzszaja steze-
nie TF we krwi pacjentéw [8]. Antygen osoczowego TF u 0s6b
z nadci$nieniem tetniczym jest znacznie wyzszy w poréwna-
niu z osobami z prawidfowym ci$nieniem, a rézne leki prze-
ciw nadci$nieniu wyraznie obnizaja stezenie TF [13]. Angio-
tensyna Il oraz wysokie stezenia utlenowanych LDL wywo-
tuja ekspresje TF w hodowlach komdrkowych $rédbtonka,
miesni gladkich naczyn oraz w izolowanych monocytach [14].
Rowniez w cukrzycy TF jest znacznie podwyzszony, a wy-
rownanie glikemii normalizuje jego stezenie [15]. Takze sta-
tyny stosowane w hiperlipidemiach redukuja podwyzszone
stezenie TF [16]. Czynnik tkankowy odgrywa zasadnicza role
w patogenezie miazdzycy tetnic, w ktérej uczestniczy TF mo-
nocytéw/makrofagéw i komoérek piankowatych, a nastepnie
TF komérek srédbfonka i miesni gtadkich naczyn indukowa-
nych zapalnymi cytokinami. Dlatego tez stezenia TF w blasz-
kach miazdzycowych, zaréwno tetnic wieficowych, jak i szyj-
nych, sa duze w poréwnaniu z jego zawartosciag w osoczu krwi
pacjentoéw z ewidentng miazdzyca tetnic [17, 18]. Leki prze-
ciwptytkowe, szczegdlnie klopidogrel, zmniejszaja ekspresje
TF w komérkach naczyn oraz stezenie TF we krwi [19]. Na-
tomiast leczenie doustnymi antykoagulantami typu warfary-
ny zwieksza stezenie TF we krwi chorych leczonych z powo-
du zawatu serca. Efekt ten ttumaczy sie brakiem zuzycia TF
podczas zahamowania tworzenia zakrzepéw w naczyniach
[20]. Endotoksyny zwiekszaja ekspresje TF, ktéra wyraznie
sie obniza po zastosowaniu simwastyny i lekéw przeciwza-
palnych. Réwniez zabiegi interwencyjne w zawatach serca,
jak transluminalna wieficowa angioplastyka lub implantacja
stentow, wplywaja na zmniejszenie stezenia rozpuszczalne-
go TF. Natomiast wzrost jego stezenia we krwi po zabiegach
moze by¢ markerem restenozy tetnic [21]. Do czynnikéw po-
wodujacych neutralizacje zwiekszonej aktywnosci TF naleza
inhibitory hamujace aktywnos¢ czynnika Vlla, rekombino-
wany TFPI, rekombinowany NAPc2 (nematode anticoagulant
protein c2) — wyodrebniony ze $linianki nicienia ,hook-
worm” [23].

INHIBITOR ZALEZNEJ OD CZYNNIKA
TKANKOWEGO DROGI KRZEPNIECIA

Budowa i wystepowanie TFPI

Inhibitor TF zostat po raz pierwszy wyizolowany z hodowli
linii nowotworowej hepatocytéw (Hep G2) [24], natomiast
Wun i wsp. w 1988 roku [25] opisali jego budowe. Jest on
glikoproteing o masie czasteczkowej 34-40 kD, co wiaze sie
z rodzajem lipoprotein, z ktérymi jest potaczony. Inhibitor
TF o najmniejszej czasteczce zwigzanej z LDL sktada sie

z 276 aminokwasow. Nalezy do duzej rodziny biatkowych
inhibitoréw typu Kunitza [25].

W rekombinowanym TFPI mozna wyr6zni¢ 3 domeny:
— k-1 — blizsza koficowi anionowemu, hamuje aktywny

czynnik VII (Vlla), tworzac kompleks TF/VIla/TFPI zalez-

nie od obecnosci wapnia;
— k-2 — hamuje aktywny czynnik X (Xa), tworzac z nim
kompleks Xa/TFPI niezaleznie od obecnosci wapnia;
— k-3 — bierze udziat w wiazaniu TFPI z lipoproteinami

osocza [25].

Najwieksza ilos¢ TFPI wystepuje w srodbfonku naczyi
(50-80% puli naczyniowej). Okoto 10% TFPI wystepuje
w plytkach krwi, ktére go uwalniajg po aktywacji trombina.
Okoto 10-50% TFPI jest zwigzane z lipoproteinami osocza
[26, 27]. Poza komorkami srodbtonka naczyr TFPI moze by¢
syntetyzowany przez pobudzone fibroblasty, monocyty
i megakariocyty.

Hamowanie TFPI w procesie krzepniecia krwi

i proliferacji komorek srodblonka

Dziatanie hamujace proces krzepniecia krwi przez TFPI polega
na odwracalnym hamowaniu czynnika Xa i utworzeniu kom-
pleksu Xa/TFPI, ktory nastepnie hamuje kompleks TF/Vlla.
Inhibitor TF odgrywa zatem w procesie krzepniecia role po-
dwdjnego inhibitora czynnika Xa i kompleksu TF/Vlla. Jest
on jedynym inhibitorem dziatajacym we wstepnej fazie krzep-
niecia krwi niedopuszczajacym do wytworzenia trombiny.
Wedtug American Diagnostica, producenta testu ,Imubind
Total TFPI ELISA”, stezenie TFPI we krwi os6b zdrowych wy-
nosi 75-125 ng/ml (Sr. 89,5 = 22,3). W warunkach klinicz-
nych TFPI zapobiega inicjowanej przez TF zakrzepicy i re-
okluzji naczyn w przebiegu chor6b zapalnych, posocznicy
i stanach odrzucania przeszczepéw. Dziafa korzystnie w ze-
spole wewnatrznaczyniowego wykrzepiania (DIC, dissemina-
ted intravascular coagulation) [25-27]. Odgrywa réwniez za-
sadnicza role w regulacji czynnosci komérek srédbtonka na-
czyih, a mianowicie hamuje ich proliferacje. Jest gtownie zwia-
zany z powierzchnia endotelium i moze by¢ markerem je-
go dysfunkcji. Gen TFPI-1 zlokalizowany w chromosomie
2g31-q32 skfada sie z 9 eksonéw. Podobny gen nazwany
TFPI-2 zlokalizowano w chromosomie 7q22, ktérego pro-
dukt poza aktywnoscia TFPI ma wfasnosci pobudzania wzro-
stu komoérek pigmentowych siatkowki oka. Opisano 4 poli-
morfizmy genu TFPI. Uszkodzenie genu TFPI powoduje
u myszy wewnatrzmaciczna $mier¢ ptodu [28, 29]. Stezenie
TFPI wzrasta po positkach, a heparyna podawana dozylnie
jest czynnikiem uwalniajacym TFPI ze Sciany naczyn i zwiek-
szajacym jego stezenie we krwi 3—10-krotnie [30].

Stezenie TFPI w stanach fizjologicznych

i niektorych chorobach

Niskie stezenie TFPI we krwi jest czynnikiem ryzyka dla po-
wstania zakrzepicy w réznych chorobach. Biatko C stymulu-
je hamowanie przez TFPI czynnika tkankowego. Aktywnos¢
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Tabela 1. Charakterystyka czynnika tkankowego i jego inhibitora

Czynnik tkankowy Inhibitor czynnika tkankowego

Wystepowanie

Pobudzenie syntezy
i uwalniania i mediatory zapalenia
Wystepowanie genu
Masa czasteczkowa 47 kD
Dziatanie
w krzepnieciu krwi
inicjuje zakrzepice
Inne dziatania
biologiczne

Stezenia we krwi ludzi zdrowych
Preparaty do oznaczania stezenia
KIT American Diagnostica

Czynniki ryzyka zakrzepicy Wysokie stezenia

Komorki srédbtonka i miesni gfadkich naczyn,
monocyty/makrofagi, krew, komérki nowotworowe
Uszkodzenie komérek; cytokiny

Chromosom 1. (obejmuje 6 eksondw)

Aktywacja czynnika Vlla i tworzenie kompleksu TF/Vlla,
ktory aktywuje czynniki IX i X,

Pobudza proliferacje i migracje komoérek srédbtonka
i miesni gfadkich naczyn, bierze udziat
w zapaleniach i neowaskularyzacji nowotwordw

Okoto 140 (18-290) pg/ml
Imubind Tissue Factor ELISA

Komdrki srodbtonka, monocyty,
fibroblasty, megakariocyty, krew

Trombina, heparyna

Chromosom 2. (obejmuje 9 eksonéw)
34-40 kD, w zaleznosci od lipoprotein,
z ktérymi jest potgczony
Hamuje czynnik X i kompleks TF/Vlla,
nie dopuszcza do generacji trombiny,
zapobiega zakrzepicy
Hamuije proliferacje komdrek srodbtonka,
zapobiega zakrzepicy i reokluzji naczyn
w przebiegu chordb zapalnych, posocznicy
i w odrzuceniu przeszczepdw
Okoto 89,5 + 22,3 (75-125) ng/ml
Imubind Total TFPI ELISA
KIT American Diagnostica
Niskie stezenia

TFPI jest zmniejszona w niedoborach biatka C i S. Inhibitor
TF wiaze sie z pltytkowa trombospondyng i jest rozktadany
przez trombine, leukocytarne proteazy i metaloproteinazy
w macierzy komorkowej. Inhibitor ten wykryto w komérkach
trofoblastu, ludzkich ptodach, w tkance fozyska, miesniu
macicy, ptynie owodniowym oraz w osoczu krwi kobiet ro-
dzacych [12, 31]. Jego obecnos¢ stwierdzono takze we krwi
0s6b chorych na miazdzyce oraz w prawidtowych i zmienio-
nych miazdzycowo tetnicach [18, 32-34]. Inhibitor TF ha-
muje réwniez synteze czynnika martwicy nowotworéw
(TNFe, tumor necrosis factor a) przez monocyty. Opisano
takze wystepowanie TFPI w makrofagach pecherzykéw ptuc-
nych, w zespole ARDS (adult respiratory distress syndrome)
[35]. Krew noworodkéw zawiera 40-50% TFPI znajdujacego
sie we krwi os6b dorostych. W 2001 roku Radziwon i wsp.
[34] wykazali w osoczu krwi 100 zdrowych oséb podobne
wartosci dla aktywnosci i catkowitego stezenia TFPI. Autorzy
ci nie wykazali zaleznosci stezenia TFPI od ptci, wieku i pale-
nia tytoniu. Zaobserwowali natomiast, ze rekombinowany
TFPI (fTFPI) hamuje in vitro aPTT, PT i generacje trombiny
[34]. W miazdzycowo zmienionych tetnicach mRNA TFPI
wystepuje czesto wraz z TF w komérkach srédbtonka pokry-
wajacych blaszke miazdzycowa, w mikronaczyniach, w bto-
nie srodkowej, w komérkach miesni gtadkich oraz w makro-
fagach otaczajacych martwiczy Srodek blaszki. Radziwon
i wsp. [34] stwierdzili we krwi chorych na zarostowa miazdzyce
tetnic koriczyn dolnych, chorobe Buergera i hiperlipidemie
podwyzszone stezenia TFPI. Podwyzszone stezenia TFPI wy-
stepuja czesto w chorobach, w ktérych nadkrzepliwosci krwi
towarzysza zespoty DIC z wysokimi stezeniami kompleksow
trombina—antytrombina (TAT) i d-dimeréw. U 0séb z zaawan-

sowanymi nowotworami ztosliwymi jelita grubego, trzustki,
zotadka, sutka i gruczotu krokowego opisano zwiekszone ste-
zenie TFPI. Inhibitor ten nie jest jednak wytwarzany przez
komorki nowotworowe tak jak TF, ale powstaje gtowne
w §rodbtonku matych naczyn krwionosnych [36, 37]. Wyzsze
stezenie TFPI wystepuje takze w cukrzycy typu 1 oraz w cho-
robie niedokrwiennej serca [38, 39]. Obnizong zawarto$¢ TFPI
zaobserwowano natomiast w chorobach watroby oraz u ko-
biet przyjmujacych doustne $rodki antykoncepcyjne [40].
Podwyzszone stezenia TFPI opisano u dzieci z meningoko-
kowym zapaleniem mozgu, nerczyca i u chorych z przewle-
ktym zapaleniem ktebkéw nerkowych, z uogélnionym tocz-
niem rumieniowatym, a takze w chorobie Alzheimera [41-43].
Istnieja duze mozliwosci terapeutyczne stosowania rekombi-
nowanego rTFPI — w powiktaniach zakrzepowo-zatorowych,
szczegdlnie w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego i no-
wotworach (tab. 1) [44].

Praca zrealizowana w Wojewddzkim Szpitalu Specjalistycznym
we Wroctawiu w ramach projektu , WROVASC — Zintegro-
wane Centrum Medycyny Sercowo-Naczyniowej”, finansowa-
nego w ramach Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalne-
go oraz z budzetu panstwa — Program Operacyjny Innowa-
cyjna Gospodarka 2007-2013 1.1.
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