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1. Uvod

gulace krve je fibrinogen. Fibrinogenu je vénovana znacna
pozornost odborné vetejnosti, nebot’ fibrinogen, fibrin, ¢i
jeho degradacni produkty hraji dilezitou roli v hemostaze,
zanétu, agregaci krevnich desticek, angiogenesi, obrané
proti virovym infekcim, vasodilataci, vasokonstrikci, bu-
nééné proliferaci, migraci bunék &i procesu hojeni'. Diile-
zitou roli hraje vSak i v patologii nékterych zavaznych
chorob jako napt. dysfibrinogenémie, hypofibrinogenémie,
kardiovaskularni choroby, porucha uklddani fibrinogenu
v hepatocytech (fibrinogen storage disease), trombozy,
plicni embolie a jiné.

Vroce 1687 M. Malpighi pozoroval strukturni béazi
krevniho gelu (vyraz gel neni Uplné pfesny pii popisu
struktury fibrinu, nejpfesnéji vystihuje strukturu fibrinu
vyraz klot, ktery vSak nema v CeStin¢ ekvivalent) jako
bilou fibrilarni 14tku, kterou nazyva fibrea — touto latkou
byl fibrin — polymer vytvofeny pisobenim a-trombinu na
fibrinogen®. W. Hewson (1770) a pozd&ji R. Virchow
(1847) predpokladali, Ze se tento polymer vyskytuje jako
rozkouskovana latka v plasmé pfed vytvorenim gelu. Exis-
tenci fibrinogenu, jakoZzto prekurzoru fibrinu, poprvé pred-
povédél v roce 1859 Deni de Commercy, ktery také dal
fibrinogenu jeho nazev®. V roce 1876 se podatilo O. Ham-
marstenovi poprvé izolovat fibrinogen z koiiské plasmy”.
Izolace lidského fibrinogenu se podarila az v roce 1946 E.
J. Cohnovi*. Od té doby je fibrinogen pfedmétem intenziv-

238

Referat

niho studia. V padesatych a nasledujicich letech byl po-
psan proces aktivace koagulacni kaskady, fyzikalni a che-
mické vlastnosti fibrinogenu, struktura fibrinogenu ¢i pro-
ces jeho pfemény na fibrin. Mnoho zajimavého vsak stale
zlstava neodkryto. V tomto ¢lanku se pokusime shrnout
dosavadni znalosti o molekule fibrinogenu — predevsim
lidského, nebot’ aktualizovany ptehled ohledné této mole-
kuly v ¢eské odborné literatute stale chybi.

2. Struktura fibrinogenu

Fibrinogen je fibrilarni glykoprotein cirkulujici v krvi
o fyziologické koncentraci 2-4,2 g 1", Zakladni fyzikalng-
chemické charakteristiky fibrinogenu jsou shrnuty v tab. 1.
Molekula fibrinogenu je protahla, 47,5 nm dlouha® a 5 az
6 nm §iroka’, o hmotnosti 340 kDa. Fibrinogen je sestaven
ze tfi part riznych polypeptidovych fetézcli oznacovanych
Aa, BB a y (oznatovaného také jako y,)°. Molekula je
bohaté posttranslacné modifikovana, ¢etné jsou rtizné po-
lymorfismy v jednotlivych fetézcich a uplatiiuji se i rozlic-
né alternativni sestifihy mRNA. Lidsky fibrinogen se tedy
vyskytuje v milionech neidentickych molekul’. Nejb&znéj-
§i forma Aa fetézce je tvofena 610 aminokyselinovymi
zbytky® a ma molekulovou hmotnost 66,5 kDa, forma B
fetézce je tvofena 461 aminokyselinovymi zbytky® a ma
molekulovou hmotnost 52 kDa, a y fetézce je tvofena
411 aminokyselinovymi zbytky® a ma molekulovou hmot-
nost 46,5 kDa. Alternativnim sestfihem mRNA, nesouci
informaci o primdrni struktuie Ao fetézce, vznikd Ao
fetézec, ktery nese odlisnych 14 aminokyselinovych zbyt-
ki na C-konci fetézce a unikatni C-termindlni roz§iteni
0 236 aminokyselinovych zbytki’. Je slozen z 847 amino-
kyselinovych zbytkii a ma molekulovou hmotnost 93 kDa.
Molekula fibrinogenu sestavena ze dvou molekul isoformy

Tabulka I
Fyzikalné-chemické vlastnosti fibrinogenu

Parametr Hodnota
Molekulova hmotnost, kDa 340
Molekularni objem, nm’ 3,7-10°
Sedimentac¢ni koeficient S, ., s 78-107"8
Parcialni specificky objem, cm® g™ 0,72
Absorpéni koeficient Aygg, 19 15,1
Stupeni hydratace, g/g proteinu) 6
Zastoupeni a-helixt, % 33
Isoelektricky bod 5,5
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og ma molekulovou hmotnost 420 kDa a jiné vlastnosti
nez b&zna forma fibrinogenu. Tato forma tvoii 1 az 3 %
dominantni formy lidského fibrinogenu, vyskytuje se na-
pfi¢ podkmenem obratlovcll, je vysoce konzervativni
a nazyva se fibrinogen-420 (cit.'’).

Alternativnim sestfihem mRNA nesouci informaci
o primarni struktufe y fetdzce vznika y’ fetdzec'!, ktery
nese jiné 4 aminokyselinové zbytky na C-konci fetézce
a unikatni C-terminalni rozsitfeni o 16 aminokyselinovych
zbytkti. M4 tedy celkem 427 aminokyselinovych zbytku
a molekulovou hmotnost 48,2 kDa (cit.'?). Molekula fibri-
nogenu sestavena z isoformy y a y” tvoti cca 15 % domi-
nantni formy lidského fibrinogenu'. Na isoformu v’ se
véaze a-trombin a faktor XIII, fibrinova sit’ m4 jiné mecha-
nické vlastnosti, je odoInéjsi fibrinolyze a zvySena kon-
centrace v krvi je rizikovym faktorem kardiovaskularnich
chorob'.

Jednotlivé fetézce fibrinogenu jsou kdédovany geny
oznaCovanymi FGA (Aa ftetézec), FGB (B fetézec)
a FGG (y fetézec), které zaujimaji pfiblizné 50 kb regionu
chromosomu 4q31.3-4q32.1 (cit.'®). Geny jsou uspoiada-
ny v pofadi FGG, FGA a FGB, gen FGB v opatné tran-
skripéni orientaci'®. Gen FGA je sestaven z 6 exontl, gen
FGB je sestaven z 8 exonil a gen FGG je sestaven
z 10 exont'’. Primarni struktury jednotlivych fetézci jsou
homologni, coz pfedznamenava, Ze maji stejného predka.
Napftiklad vSechny tfi geny maji konzervovany dvé hrani-
ce mezi introny a exony, dalsi je stejna pro Bf a y fetézec.
Predpoklada se, ze evoluce tii riznych fetézcl zacala
zhruba pred miliardou let, kdy se ptivodni gen zduplikoval
a vytvoril se Aa gen a pre BB-y gen. Pred 500 miliony let
se pre Bp-y gen také zduplikoval a nechal vzniknout genu
pro Bp a genu pro y fetézec®.

V jednotlivych genech se uplatiuje zna¢ny polymor-
fismus, ktery ma za nasledek, Ze existuji tisice variant
molekuly fibrinogenu lisici se pouze v jednom aminokyse-
linovém zbytku’. Nejznaméjsimi polymorfismy jsou FGA
6534 A/G, kdy alela G je rizikovym faktorem hluboké
zilni trombozy'®, FGB 455 G/A, kde alela A je opét riziko-
vym faktorem hluboké Zilni trombozy'’ &i polymorfismus
FGG 10034 C/T ovlivitujici zastoupeni y” (cit.'®).

Molekula fibrinogenu je bohaté posttranslacné modifi-
kovéna. Fibrinogen je glykosylovan na asparagylu 364 Bf3
fetézce'” a asparagylu 52 y fetzce®. Sacharidovéa &ast je
biantenarni N-acetyllaktosaminového typu s proménlivym
zastoupenim N-acetylneuraminové kyseliny?'. Nejdast&jsi
je sializace jedné z antén. Sacharidova slozka hraje dilezi-
tou roli v sekreci a rozpustnosti fibrinogenu a vzajemné
interakci fibrinovych monomert. Vysoky stupen sializace,
ktery se objevuje u n¢kterych onemocnéni, ma za nasledek
poruchy v polymeraci fibrinu a vzniku ziskané dysfibrino-
genémie®.

Aa fetézec fibrinogenu je fosforylovan na serinovém
zbytku® 3 a serinovém zbytku*® 345. Fetalni fibrinogen
(fibrinogen novorozenct a malych déti) je dvakrat vice
fosforylovéan na serinovém zbytku 3 nez fibrinogen dospé-
Iych®. Fosforylace serinového zbytku 3 ovliviiuje interak-
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ci mezi o-trombinem a Aa fetézcem (zvySuje vazebné
interakce mezi o-trombinem a Ao fetézcem)™. Neovliv-
fiuje viak rychlost pfemény fibrinogenu na fibrin?’. Fosfo-
rylace serinového zbytku 345 pravdépodobné ovliviiuje
schopnost faktoru XIIla kovalentné prokiizovat jednotlivé
molekuly fibrinu®®. Zjistilo se, Ze po chirurgickém zékroku
byla zvySena fosforylace fibrinogenu, ktera méla za nasle-
dek vznik tlustSich fibrinovych vldken a citlivost na plas-
min (enzym Stépici fibrinovou sit in vivo) se snizila
050 % (cit.”®).

V vy’ fetézci fibrinogenu nalézame také dva sulfotyro-
sylové zbytky™, a to na pozicich y418 a y422. Tyto sulfo-
tyrosyly jsou dulezité pro vysokoafinitni vazbu o-trom-
binu™".

Vsech Sest fetézct fibrinogenu je pomoci kovalent-
nich a nekovalentnich interakci sestaveno v jednu moleku-
Iu. V molekule fibrinogenu nalézame tfi vyznamné globu-
larni domény, které jsou patrné i v elektronovém mikro-
skopu’. V centralni doméng, oznatované jako E, je sou-
stiedéno vsech Sest N-koncovych ¢asti jednotlivych fetéz-
cu fibrinogenu. Nalézdme zde fibrinopeptidy A (M-
koncové ¢asti Aa fetézet, Ao 1-16) a fibrinopeptidy B (V-
koncové Casti B fetézcu, Bf 1-14). Fibrinopeptidy hraji
dilezitou roli v procesu pfemény fibrinogenu na fibrin,
nebot’ zabranuji samovolné polymeraci fibrinogenu. Plso-
benim serinové proteasy a-trombinu (EC 3.4.21.5) dojde
k postupnému uvolnéni fibrinopeptidi A a B a odkryti
polymera¢niho mista.

Ve dvou symetrickych koncovych (distalnich) domé-
nach, oznacovanych jako D, jsou soustiedény C-koncové
Casti vzdy tii jednotlivych fetézct fibrinogenu. D domény
hraji dtlezitou roli v polymeraci fibrinu, pfi kovalentni
stabilizaci fibrinu faktorem XIlIla, interakcich s dal§imi
proteiny, ¢i fibrinolyze. Jsou zde soustfedény yC
(aminokyselinové zbytky y151-411) a BC (amino-
kyselinové zbytky Bp207-461) domény, které hraji vy-
znamnou roli v polymeraci fibrinu a jeho stabilizaci. Cent-
ralni doména je s koncovymi doménami spojena dvojité
vinutou (coiled-coil) oblasti, kterd je tvofena pievazné
o helikalnimi strukturami. Pomoci mikroskopie atomar-
nich sil (AFM) bylo zjisténo, ze dvojité vinuta struktura je
schopna se Castecné reverzibilné rozvinout, coz molekule
fibrinogenu dodava dobré mechanické vlastnosti*”.

C-koncova cast Aa fetézce (aminokyselinové zbytky
Aa221-610) tvori globuldrni a.C doménu, ktera je velice
pohybliva a v molekule fibrinogenu je smérovana zpét
k centralni domén&®. Doména oC hraje dileZitou roli pfi
agregaci protofibril, ve struktuie vysledné fibrinové sit&™,
vazbé& plasminogenu®, tkatiového aktivatoru plasminoge-
nu (tPA)* &i fibronektinu®. Schematicky obrazek moleku-
ly fibrinogenu je na obr. 1.

V molekule fibrinogenu se nachazi celkem 29 disulfi-
dovych vazeb’’, které spolecné s nekovalentnimi interak-
cemi drzi molekulu fibrinogenu pohromadé¢ (tab. II).

Fibrinogen mé nékolik vazebnych mist. V molekule
fibrinogenu nachazime tii vazebna mista s vysokou afini-
tou pro vapenaté ionty™®. Jedno je lokalizovano na central-
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Obr. 1. Schematické znazornéni molekuly fibrinogenu (upraveno z cit.**)

Tabulka II
Mezifetézcové a  vnitrofetézcové
v molekule fibrinogenu

disulfidové vazby

Vazba Pocet v molekule

Ao47-Aocd7 1
A0461-Ao491
Aa64-y49
Aa180-y165
AaS55-Bp9s
A068-BB106
Aa184-BB223
Bp231-Bp316
BB241-Bp270
Bp424-Bp437
BB110-y45
Bp227-y161
y34-y35
y179-y208
v352-y365

NSRS R RN ST SR S E S 2 I SN SR S I O Y

[\

ni domén&* a dvé na distalnich doménach® (y311-336).
Dalsich 11-20 vazebnych mist pro vépenaté ionty ma
nizkou afinitu (sem patii i sialové kyseliny cukernych casti
molekuly)*'. V centralni domén& nalézéme také dvé va-
zebna mista pro koncové domény jinych dvou molekul
fibrin(ogen)u (Aa17-19) (cit.*?). Na koncové doméné je
vazebné misto pro interakci s centralni doménou® situova-
no na fetézci y374-396. Fibrinogen mé déle vazebné misto
s nizkou afinitou pro o-trombin** (Aa27-50, BP15-42),
vazebné misto s vysokou afinitou pro a-trombin** se nalé-
za na C-konci y fetézce (y'408-427). V molekule fibrino-
genu dale nalézame vazebné misto pro plasminogen*’ (Aa.
148-160), tkaiovy aktivator plasminogenu® (y312-324, A
a148-160) a krevni desticky® (y400-411). V molekule
fibrinogenu byla také identifikovana vazebna mista pro
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adhezivni integriny endothelialnich a jinych bungk?’ (Ao
95-97, Aa572-574, y400-411 — RGDS sekvence), vazebné
misto pro ICAM-1* (y117-133), VE-cadherin®® (Bp15-42)
a dalsi vazebna mista (napf. pro integrin ouf,, fibronektin,
inhibitor aktivatoru plasminogenu typ 1, faktor XIIla ¢i
bakterie).

3. Biosyntéza fibrinogenu

Fibrinogen je syntetizovan pievazné v jaternich par-
enchymatickych butikach a sekretovan do krevniho obéhu,
kde ma polocas 3,36 dntr’’. V malé mife je syntetizovan
i v dalSich tkanich, pfevazné béhem zanétu, infekce, ¢i
poranéni. Proces syntézy fibrinogenu se da rozdélit do
nékolika po sobé jdoucich krokd.

Prvnim krokem je syntéza mRNA pro jednotlivé fe-
tézce fibrinogenu. Bylo zjisténo, ze hladina jednotlivych
mRNA je za normélnich i zanétlivych podminek témét
stejna’’. Promotory jednotlivych gend nejsou homologni,
aviak maji mnoho spole¢nych rysi’”. Viechny tfi geny
maji CAAT vazebny motiv a CTGGGAA motiv, které
jsou dulezité pro regulaci exprese genti pomoci interleuki-
nu 6 (IL6). Promotory Ao a Bf fetézcti maji tkanove spe-
cificky motiv pro jaterni nukledrni faktor 1 (HNF-1), ktery
je nezbytny pro genovou expresi v jaterni tkani. Promotor
y fetézce ma tii CTGGGAA sekvence dulezité pro regulaci
transkripce béhem akutni odpovédi na zanét. Promotory Ao
a B} fetézct maji také sekvence odpovédné za regulaci
exprese pomoci glukokortikoidi™.

Hladina fibrinogenu v normalnim stavu organismu je
udrzovéna v rozmezi 24,2 g 1”'. Doposud neni jasné, zda
okamzita koncentrace cirkulujiciho fibrinogenu ovliviiuje
jeho produkeci. Bylo zjisténo, ze degradacni produkty fibri-
nu mohou nepfimo ovliviiovat transkripci gent koédujicich
jednotlivé fetézce stimulaci produkce IL6 (cit.). Jaterni
sekrece fibrinogenu je kontrolovana piedev§$im pomoci
HNF-1. Béhem poranéni ¢i zén&tu dochdzi vlivem IL6
a glukokortikoidi k zvySeni produkce fibrinogenu jatry
a produkci fibrinogenu i jinymi tkdnémi. Bez zajimavosti
neni ani fakt, ze hladina fibrinogenu se zvySuje béhem
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téhotenstvi®*. Zvysenim exprese jednoho z fetézci fibrino-
genu dojde ke zvySeni exprese i dalSich dvou a zvySené
produkci  fibrinogenu®. Jakym  zptisobem dochazi
k regulaci zvySenym mnoZzstvim jednoho z fetézcli neni
znamo. Je pouze patrné, ze regulace exprese vsech tii genti
je tzce propojena a koordinovéna. U mySi jeZ nebyly
schopny produkovat mRNA pro Aa fetézec bylo zjisténo,
7e exprese ostatnich dvou genti nebyla narugena™.

Makrofagy a monocyty produkuji béhem zanétlivé
reakce interleukin 6 (IL6), ktery ovliviiuje miru exprese
mnoha proteind véetné fibrinogenu. Jakym zplisobem
ovlivituje produkci Aa a B fetezcli, neni doposud jasné.
Je znamo pouze to, Ze regulace se ucastni promotorova
sekvence CTGGGAA. Na krysim modelu bylo ukézéano,
ze regulace exprese y fetézce pomoci IL6 probiha pies
STAT3 (signalni transduktor a aktivator transkripce 3)°".
Navazanim IL6 ¢&i glukokortikoidi na receptor dojde
k fosforylaci STAT3 pomoci Jak (Janus kinasa, EC
2.7.10.2) a Tyk2 (Tyrosin kinasa 2, EC 2.7.10.2) kinas.
Fosforylovany STAT3 dimerizuje a prochazi do jadra, kde
nased4 na promotor a zesiluje transkripci’®.

Jednotlivé fetézce fibrinogenu vznikaji na hrubém
endoplasmatickém retikulu a ihned jsou translokovany do
lumen endoplasmatického retikula. Jednotlivé fetézce jsou
syntetizovany i se signalnimi sekvencemi, které jsou bé-
hem translokace limitovanou proteolyzou odstépeny.
Translokace jednotlivych fetézci fibrinogenu probiha ko-
translacné pomoci membranového translokac¢niho kanalu
Sec61 (proteinovy transportni protein Sec61) . Pfi tomto
zpusobu translokace je signalni sekvence vznikajiciho
peptidu na ribosomu rozpozndvéna pomoci SRP (Castice
rozpoznavajici signal, komplex Sesti rdznych peptidi
a7SL RNA). SRP je navazédna na signdlni ¢4st peptidu
aribosom. Tento komplex se vaze na SRP receptor, ktery
je v blizkosti kanalu. Poté se SRP uvolni a ribosom se
vaze na translokacni kanal. Energie potiebna pro translo-
kaci se ziskavd z hydrolyzy GTP b&hem translace™. Po
prichodu do lumen endoplasmatického retikula se dokon-
Cuje sbalovani jednotlivych fetézci, ¢emuz napoméahaji
molekularni chaperony GRP78 (glukosou regulovany pro-
tein 78) a calnexin®.

Sestaveni molekuly fibrinogenu je postupny proces.
Nejprve se vytvoii meziprodukty By a Aay. Vytvoreni
téchto meziproduktli je umoznéno diky hydrofobnim in-
terakcim, zprostfedkovanym pievazné aminokyselinovymi
zbytky isoleucinu, valinu a leucinu v koncovych c¢astech
dvojité vinuté oblasti. Meziprodukt AaBp se netvofi. Na-
sleduje asociace s tfetim fetézcem a vytvorenim ,,polo-
molekuly* fibrinogenu AoaBfy (hlavni linii biosyntézy je
pfipojeni Aa fetézce k BPy heterodimeru). Koneénym
krokem je propojeni dvou polomolekul v N-koncové ob-
lasti a vytvofeni dimerniho hexameru® (AaBfy),. Sprav-
nému sestaveni molekuly fibrinogenu napomahaji moleku-
larni chaperony GRP78, GRP94 (glukosou regulovany
protein 94) a calnexin®. Vytvoreni disulfidovych vazeb
napomaha protein disulfid-isomerasa (EC 5.3.4.1). Vytvo-
feny dimerni hexamer je nasledné fosforylovan a glykosy-
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lovan. Sacharidova slozka vznikd v dolicholfosfatovém
cyklu. Poté je fibrinogen transportovan do Golgiho apara-
tu, kde je dokoncena glykosylace sializaci a je sekretovan
do krevniho fecisté. Jedna kompletni molekula fibrinogenu
je sestavena za necelych 5 minut®*®. Za fyziologickych
podminek jsou sekretovany pouze kompletné sestavené
molekuly fibrinogenu.

4. Degradace fibrinogenu

Nadbytecné tetézce a heterodimery fibrinogenu, ne-
spravné sestavené molekuly a Cast spravné sestavenych
molekul fibrinogenu (napi. u HepG2 bun¢k® cca 33 %) je
degradovana. K degradaci jsou vyuzivany rizné bunécné
mechanismy. Polocasy jednotlivych fetézcti fibrinogenu
v endoplasmatickém retikulu jsou pomé&rmné kratké, Ao a B8
fetézce maji polocas 1,5 hodiny, y fetézce maji polocas
vice nez 3 hodiny®. BB a y fetézce jsou degradovany
v proteasomech, Aa fetézce jsou degradovany v protea-
somech a lysosomech, Aca-y heterodimery jsou degradova-
ny v lysosomech®.

Jednotlivé nevyuZité fetézce Ao, BB a y jsou trans-
portovany za pomoci Sec6lp (soucast proteinového
translokac¢niho kanalu Sec61) z endoplasmatického retiku-
la do cytosolu, kde jsou oznaceny ubiquitinem a proteoly-
ticky degradovany v proteasomech®”. Nejpomaleji jsou
degradovany y fetézce, ¢imz vznika v hepatocytech nadby-
tek y fetézct®’.

Heterodimery a Cast Ao fetézcl jsou transportovany
z endoplasmatického retikula a kyselou hydrolyzou degra-
dovéany v lysosomech®. Pro¢ je ¢ast Aa fetdzch degrado-
vana v lysosomech, neni jasné.

5. Uloha fibrinogenu v organismu

Fibrinogen, fibrin a jejich degradacni produkty maji

v

vé sité béhem zastavy krvaceni. Krevni koagulace je sled
pfisné regulovanych aktivacnich reakci, jejichZ vysledkem
je tvorba trombinu, ktery katalyzuje pfeménu fibrinogenu
na fibrinovy monomer. Fibrinovy monomer nésledné poly-
meruje a tvori sit, ktera zpeviiuje primarni hemostatickou
zatku vytvorenou krevnimi destickami.

Fibrinogen hraje dilezitou roli pfi agregaci krevnich
desti¢ek. Zde vystupuje fibrinogen jako adhezivni protein,
ktery vazou aktivované krevni desticky pies sviij aktivova-
ny transmembranovy receptor glykoprotein IIbllla
(GPIIbllla)*. Zachyceni aktivovanych krevnich desticek
na imobilizovaném fibrin(ogen)u je dilezitym prvkem
hemostazy. Vazba fibrinogenu na GPIIblIla spousti také
endocytosu plasmatického fibrinogenu do krevnich desti-
&ek a jeho uloZeni v a granulich®. SniZené mnozstvi, nebo
nefunkéni GPIIbllla, ma za nasledek vznik krvacivého
onemocnéni — Glanzmannovy trombastenie®™. Naopak
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velice aktivni GPIIbllla dava vzniknout trombum, které
mohou mit vaZné nésledky pro organismus.

Angiogenese je proces, jehoz vysledkem je tvorba
novych cév. Ristovy faktor fibroblasti 2 (FGF-2) zvysuje
proliferaci endothelidlnich bunék, stimuluje migraci
a podporuje angiogenesi®. Je produkovan ve velké mife
cévni sténou v blizkosti poranéni a vaze se specificky
a s vysokou aktivitou na fibrinogen a fibrin, ktery potencu-
je schopnost FGF-2 stimulovat proliferaci endothelialnich
bL;{lS:zkm. Na druhou stranu fragment E inhibuje angiogene-
si''.

Bylo zjisténo, Ze degradac¢ni produkty fibrin(ogen)u
maji pfimé Cetné vasoaktivni G¢inky zahrnujici vasokon-
strikci, vasodilataci a zvy$enou cévni permeabilitu”. Fibri-
nogen se muze vazat pfimo na ICAM-1 (intracelularni
adhezivni molekula 1) endothelii cév a spustit tak signali-
zacni kaskadu vedouci k syntéze vasoaktivnich mediato-
ri’*. Ma tedy nepiimé vasoaktivni uginky.

Mnoho typt bunék je schopno specificky adherovat
amigrovat po fibrinové matrix. Mezi tyto buniky patii
napt. endothelidlni burky, fibriblasty, makrofagy, bunky
hladkého svalstva, keratinocyty ¢i nadorové bunky. Vazba
endothelialnich bunék”"® a fibroblasti’” je uskute¢hovana
pres integriny (o3, o,Ps, asPi.) — vazi se na RGDS sek-
vence na molekule fibrinogenu a neintegrinové receptory
(VE-Cadherin, ICAM-1, P-selektin, GPIba)’*”’. B&hem
hojeni poranéni slouZi fibrinova sit’ jako leSeni pro buniky
migrujici do mista poranéni, které zajist'uji reepitalizaci,
vaskularizaci, tvorbu kolagenu a tim obnovu poranéného
mista a jeho zahojeni®’. Po infiltraci fibrinové matrix en-
dothelidlnimi butikami, zainaji indukovat fibrinolyzu
a generovat volné radikaly. Fibroblasty migruji do porané-
ného mista po 5 dnech od poranéni. Pisobenim fibrinu,
PDGF (destickovy ristovy faktor) , TGF-f (transformujici
ristovy faktor ), fibronektinu proliferuji a nahrazuji fib-
rin kolagenem typu I (cit.*").

Fibrinopeptidy B byly popsény jako chemotaktické
latky stimulujici migraci neutrofilii a fibroblastd®. Tim
stimuluji zanétlivou odpovéd’. Utinnost této stimulace je
srovnatelnd s chemotaktickymi G¢inky leukotrienu E
aristového faktoru odvozeného od desticek (PDGF)™.
Fragmenty D a E (distalni a centralni ¢asti molekuly uvol-
néné fibrinolyzou) stimuluji migraci monocyta*’. Fibrino-
gen reguluje aktivitu mikrofagli a monocyti a tim hraje
vyznamnou roli v udrzovani rovnovdhy mezi zénétem
v ran¢ a opravou tkang.

Na molekule fibrin(ogen)u se nachazi n¢kolik sekven-
ci schopnych vazat se na leukocytarni integrin o3, ktery
je predevSim na povrchu neutrofili a monocyti™. To
umoziuje adhezi monocytt a neutrofild, a akumulaci imu-
nitni odpovédi v blizkosti poranéni.

Fibrinogen hraje roli i pti nadorovych onemocnénich.
Nekteré studie ukazaly, ze fibrin(ogen) podporuje adhezi
a pieziti nadorovych bunék v plicich®. Bylo také prokéza-
no, e plicni epithel je schopen produkovat fibrinogen®.
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6. Zavér

Fibrinogen ma v organismu mnoho funkci, které jsou
nezbytné pro preziti. Jako soucast koagulacni kaskady se
Ucastni procesu zastavy krvaceni. Je dilezitym faktorem
ovliviiujicim zénétlivou odpovéd’, hojeni ran, angiogenesi
¢i migraci a proliferaci bunék. Mize se vSak stat i fakto-
rem ohrozujicim zivot. Véda nam o fibrinogenu pfinesla
mnoho dutlezitych poznatkl, ale mnoho prace nas stale
jeste cekd. Doposud nejsou jasné veskeré ulohy a procesy,
kterych se fibrinogen v organismu ucastni. Poznani vSech
deja, jichz se fibrinogen Gcastni, prospéje nejen biochemii,
ale pfedevsim pacientim, kterym by nové informace moh-
ly pomoci v lé¢eni zavaznych chorob, a to bud’ piimo spo-
jenych s fibrinogenem (trombodzy, krvécivé stavy, kardio-
vaskularni choroby), nebo chorob, u nichz bychom négja-
kou roli fibrinogenu ani nepfedpokladali.

Tato prace vznikla za financni podpory grantu GA AV
CR, ¢islo KAN200670701.
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Fibrinogen, a protein from blood plasma, plays a cru-
cial role in blood coagulation, inflammation and wound
healing platelet aggregation. Attention is paid to fibrino-
gen because it is involved in many physiological and
pathological processes, some of which may be life-
threatening. This review summarizes recent findings about
the fascinating macromolecules. The reader finds bio-
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fibrinogen structure, biosynthesis and degradation and
becomes acquainted with the fibrinogen-to-fibrin pathway.
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