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odpowiedzi zapalnej jest proces krzepnięcia 
krwi (Majno i Joris 2004). Nie jest to jedyna 
zależność pomiędzy reakcją zapalną a proce-
sem krzepnięcia, gdyż białka uczestniczące 
w każdym z tych zjawisk biorą także udział 
w regulacji wzajemnej aktywacji (Cheng i 
współaut. 2011, Davalos i Akassoglou 2011, 
Van Der Poll i współaut. 2011). 

Odpowiedź zapalna jest reakcją organi-
zmu na wtargnięcie patogenów chorobo-
twórczych (bakterii, wirusów, grzybów) i/lub 
uszkodzenie tkanek. Temu ostatniemu zjawi-
sku często towarzyszy przerwanie ciągłości 
ścian naczyń krwionośnych oraz krwawienie. 
Powoduje to, że istotnym elementem proce-
su naprawy uszkodzonych tkanek w trakcie 
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UKŁAD KRZEPNIĘCIA A REAKCJA ZAPALNA

WSTĘP

UKŁAD KRZEPNIĘCIA KRWI

W warunkach fizjologicznych istnie-
je zespół mechanizmów zapobiegających 
wypływowi krwi z naczyń krwionośnych 
i zapewniających jej przepływ w układzie 
krwionośnym określany jako hemostaza. 
Proces ten dzieli się na kilka etapów (Tra-

czyk 1989): (i) naczyniowy, w czasie któ-
rego dochodzi do skurczu uszkodzonych 
naczyń krwionośnych w wyniku podrażnie-
nia zakończeń nerwowych i skurczu mięśni 
gładkich naczyń krwionośnych, (ii) płyt-
kowy, polegający na aktywacji płytek krwi 

Ryc. 1. Wewnątrzpochodny i zewnątrzpochod-
ny mechanizm krzepnięcia krwi. 

Mechanizm wewnątrzpochodny: aktywacja czynni-
ka XII powoduje kaskadową aktywację kolejnych 
czynników prowadzącą do przemiany fibrynogenu 
w fibrynę. Proces ten jest możliwy dzięki wcześniej-
szemu powstaniu trombiny. Mechanizm zewnątrz-
pochodny: tromboplastyna w kompleksie z aktyw-
nym czynnikiem VII aktywuje kaskadowo kolejne 
czynniki krzepnięcia, w wyniku czego, dochodzi do 
powstania trombiny, a następnie fibryny.  ozna-
cza przejście danego czynnika w formę aktywną. g 
oznacza aktywność proteazy serynowej (w przypad-
ku czynnika krzepnięcia) lub niezbędną obecność 
jonów wapnia (Traczyk 1989; zmodyfikowana).
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w pobliżu miejsca uszkodzenia naczynia 
krwionośnego i ich zmianach morfologicz-
nych, (iii) koagulacji, czyli etap zasadniczy, 
w czasie którego dochodzi do tworzenia 
się skrzepu.

Najważniejszym etapem hemostazy jest 
faza tworzenia się skrzepu, podczas której 
dochodzi do enzymatycznej przemiany fi-
brynogenu (czynnika I) w fibrynę (czynnik 
Ia). Enzymem odpowiedzialnym za prze-
bieg tej przemiany jest trombina (czynnik 
IIa), która we krwi występuje w postaci 
nieaktywnej protrombiny (czynnik II) (Tra-
czyk 1989, Cheng i współaut. 2011). Do 
aktywacji protrombiny może dojść dwoma 
sposobami, wewnątrzpochodnym lub ze-
wnątrzpochodnym, które zostały szczegóło-
wo przedstawione na Ryc. 1. Zewnątrzpo-

chodny mechanizm aktywacji krzepnięcia 
krwi jest zapoczątkowany przez trombo-
plastynę tkankową (czynnik tkankowy, ang. 
tissue factor, TF), wydzielaną do krwi przez 
komórki uszkodzonych tkanek (Traczyk 
1989, Cheng i współaut. 2011), a szlak we-
wnątrzpochodny rozpoczyna się w momen-
cie zetknięcia się krwi z powierzchniami o 
ładunku ujemnym (np. z odsłoniętym kola-
genem lub in vitro ze szkłem probówki). 
W warunkach in vivo płytki krwi łączą się 
wówczas z odsłoniętym po uszkodzeniu 
ściany naczynia kolagenem, a on sam wraz 
z czynnikami płytkowymi, kalikreinami i ki-
ninogenami, powoduje aktywację czynnika 
XIIa (Chao i Chao 2004, Moreau i współ-
aut. 2005) (Ryc. 1). 

UKŁAD PLAZMINOGENU

Celem procesu krzepnięcia jest wytwo-
rzenie skrzepu, jednak jego nadmierne for-
mowanie może powodować blokowanie 
drożności naczyń krwionośnych. Aby temu 
zapobiec fibryna stabilna ulega enzymatycz-
nemu rozpadowi pod wpływem plazminy 
należącej do układu plazminogenu (Esmon 
i współaut. 2004, 2005). Proces ten nazywa 
się fibrynolizą i rozpoczyna się w momencie 
przekształcenia się plazminogenu (zymogenu 
plazminy) w formę aktywną, plazminę, pod 
wpływem enzymów proteolitycznych, kali-
krein oraz niektórych czynników krzepnięcia 
(Tkachuk i współaut. 2009) (Ryc. 2). Plazmi-
nogen jest stale obecny zarówno we krwi, jak 
i w tkankach organizmu, a jego aktywność 
proteolityczna jest regulowana przez system 

aktywatorów i inhibitorów (Esmon i współ-
aut. 2005, Cheng i współaut. 2011). Jednym 
z nich jest urokinazowy aktywator plazmino-
genu (ang. urokinase-type plasminogen ac-
tivator, u-PA), podlegający z kolei aktywacji 
m.in. przez kalikreiny (Stoppelli i współaut. 
2009). Drugim czynnikiem mogącym roz-
począć proces fibrynolizy jest tkankowy ak-
tywator plazminogenu. W przeciwieństwie 
do u-PA, tkankowy aktywator plazminogenu 
(t-PA) jest proteolitycznie aktywny zaraz po 
powstaniu (Tkachuk i współaut. 2009). Co 
ciekawe, aktywność tego czynnika jest regu-
lowana m.in. przez samą fibrynę, która łączy 
się z odpowiednimi domenami cząsteczki 
t-PA stymulując jej działanie proteolityczne 
(Stoppelli i współaut. 2009) (Ryc. 2).

HAMOWANIE AKTYWNOŚCI UKŁADU PLAZMINOGENU

Za regulację i równowagę procesu fibry-
nolizy odpowiedzialne są z kolei inhibitory 
aktywatorów plazminogenu (ang. plasmino-
gen activator inhibitors, PAIs). Należą one 
do dużej rodziny inhibitorów proteaz sery-
nowych tzw. serpin (Stoppelli i współaut. 
2009) (Ryc. 2). Inhibitor aktywatora plazmi-
nogenu typu 1 (ang. plasminogen avtivator 
inhibitor type-1, PAI-1) jest podstawowym 
inhibitorem systemu aktywacji plazminoge-
nu, który tworzy kompleksy z u-PA oraz t-PA 
hamując ich aktywność i zatrzymując proces 
fibrynolizy (Kruithof 2008) (Ryc. 2). Pro-

dukcja PAI-1 zachodzi m.in. w komórkach 
śródbłonka naczyniowego, komórkach mię-
śni gładkich, fibroblastach, monocytach, adi-
pocytach (komórkach tłuszczowych). W for-
mie stabilnej PAI-1 występuje w kompleksie 
z witronektyną (białkiem S układu koagula-
cyjnego) (Kruithof 2008).

Z kolei inhibitor aktywatora plazminoge-
nu typu 2 (ang. plasminogen avtivator inhibi-
tor type-2, PAI-2) blokuje u-PA, a także, mniej 
wydajnie, t-PA, ale jego właściwości hamu-
jące są słabsze niż PAI-1 (Kruithof 2008) 
(Ryc. 2). Kompleksy PAI-2 z u-PA są natych-
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miastowo rozkładane do dwóch fragmentów, 
z których jeden podlega endocytozie lub 
uwolnieniu, natomiast drugi pozostaje zwią-
zany z powierzchnią komórki zapobiegając 
przyłączeniu się wolnej formy u-PA (Stoppel-
li i współaut. 2009).

Ważną rolę w przebiegu całego proce-
su aktywacji plazminogenu mają receptory 
znajdujące się na powierzchni komórek. Re-
ceptory uPAR (ang. urokinase-type plasmi-

nogen activator receptors) oraz tPAR (ang. 
tissue-type plasminogen activator receptor) 
zwiększają aktywność katalityczną przyłą-
czonych do nich aktywatorów u-PA i t-PA 
(Stoppelli i współaut. 2009). Przyłączanie 
się plazminogenu do receptorów powoduje 
zwiększenie efektywności jego aktywacji, a 
także chroni go przed hamującym działaniem 
α2-antyplazminy oraz α2-makroglobuliny 
(Tkachuk i współaut. 2009). Te ostatnie czą-
steczki są inhibitorami procesu fibrynolizy 
działającymi na plazminę w taki sposób, że 
powodują jej dezaktywację i zablokowanie 
rozpadu fibryny (Carpenter i Mathew 2008). 
Ponadto α2-makroglobulina to jedno z białek 
fazy ostrej i niespecyficzny inhibitor meta-
loproteinaz macierzy zewnątrzkomórkowej 
(ang. matrix metalloproteinases, MMP) (Po-
równaj z dalszymi rozdziałami) (Opdenakker 
i współaut. 2001a, b).

Do rozpoczęcia procesu fibrynolizy do-
chodzi w kilka dni po utworzeniu się skrze-
pu. Powolne uwalnianie t-PA przez komórki 
uszkodzonego śródbłonka powoduje akty-
wację plazminogenu (Stoppelli i współaut. 
2009). Aktywna plazmina wzmacnia działanie 
t-PA oraz u-PA, co drogą sprzężenia zwrotne-
go dodatniego powoduje rozpoczęcie rozkła-
du skrzepu utworzonego z fibryny. Dodat-
kowo aktywna plazmina powoduje również 
inaktywację czynnika V oraz VIII biorących 
udział w kaskadzie krzepnięcia, hamując 
także bezpośrednio ten proces (Tkachuk i 
współaut. 2009).

Ryc. 2. Regulacja układu plazminogenu. 

Przejście plazminogenu w aktywną plazminę jest in-
dukowane przez urokinazowy aktywator plazmino-
genu (u-PA) lub tkankowy aktywator plazminogenu 
(t-PA). Aktywatory te podlegają kontroli przez inhi-
bitory aktywatorów plazminogenu (PAI-1 i PAI-2). 
Z kolei aktywność plazminy jest hamowana przez 
α2-antyplazminę oraz α2-makroglobulinę (Tkachuk i 
współaut. 2009; zmodyfikowana).

REAKCJA ZAPALNA JAKO ODPOWIEDŹ ORGANIZMU NA ZAGROŻENIE

Tak jak wspomniano układ krzepnięcia, 
a następnie plazminogenu są aktywowane 
w czasie reakcji organizmu na uszkodzenie 
tkanek lub infekcję wywołaną przez patoge-
ny, którą określamy jako zapalenie. Reakcja 
zapalna rozwija się niezależnie od tego, czy 
podczas uszkodzenia doszło do zakażenia pa-
togenami czy nie, a jej celem jest doprowa-
dzenie płynu, osocza i jego białek oraz leu-
kocytów, komórek układu odpornościowego, 
do miejsca uszkodzenia (Majno i Joris 2004). 
Z tego też powodu zapalenie może się rozwi-
nąć tylko w tkankach ukrwionych lub znaj-
dujących się w pobliżu naczyń krwionośnych 
(Scott i współaut. 2004). 

Pierwszym etapem reakcji zapalnej jest 
rozpoznanie patogenów, które wniknęły do 
organizmu, przez makrofagi i mastocyty, czy-
li tzw. leukocyty osiadłe obecne w licznych 

tkankach zlokalizowanych w miejscach naj-
bardziej narażonych na infekcję (np. w skó-
rze) (Majno i Joris 2004). Możliwe jest to 
dzięki obecności na powierzchni mikroor-
ganizmów „wzorców molekularnych związa-
nych z patogenami” (ang. pathogen associa-
ted molecular patterns, PAMP) (Saito i Gale 
2007). Do PAMP zaliczane są m.in. takie 
substancje jak bakteryjne DNA, dwuniciowe 
RNA wirusów, LPS — lipopolisacharyd ściany 
komórkowej bakterii gramujemnych (Gołąb 
i współaut. 2002). Wzorce te rozpoznawane 
się przez wyspecjalizowane receptory PRR 
(ang. pattern recognition receptor), zarówno 
zewnątrz- jak i wewnątrzkomórkowe, obecne 
na i w leukocytach (Ryc. 3). 

Kolejnym etapem reakcji zapalnej jest 
zwiększenie przepuszczalności lokalnych na-
czyń krwionośnych prowadzące do wycieku 
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osocza wraz z białkami poza naczynie krwio-
nośne (Kołaczkowska 2002, 2007). Spośród 
białek biorących udział w odpowiedzi zapal-
nej, w osoczu znajdują się białka dopełnia-
cza, opsoniny i chemoatraktanty. Opsoniny 
przyłączają się do patogenu oznaczając go 
w ten sposób jako cel do fagocytozy. Z ko-
lei chemoatraktanty umożliwiają rozwój ko-
lejnego etapu zapalenia, jakim jest diapedeza 
(wynaczynienie leukocytów), a następnie na-
prowadzają te komórki do ogniska zapalnego 
(Gołąb i współaut. 2002). Również leukocy-

ty osiadłe rozpoczynają wytwarzanie cytokin 
prozapalnych takich jak TNF-a (czynnik mar-
twicy nowotworów, ang. tumor necrosis fac-
tor a), interleukina 1b (IL-1b), IL-6, oraz che-
mokin (np. IL-8/CXCL8) (Charo i Ransohoff 
2006). Chemokiny oddziałują z przepływa-
jącymi we krwi leukocytami dzięki spowol-
nieniu ich przepływu przez selektywny, czą-
steczki adhezyjne występujące zarówno na 
leukocytach, jak i na powierzchni śródbłonka 
(Tedder i współaut. 1995). Zjawisko diapede-
zy leukocytów możliwe jest między innymi 
dzięki enzymom niszczącym fragmenty błony 
podstawnej śródbłonka, metaloproteinazom 
macierzy zewnątrzkomórkowej, w tym MMP-
9 (Opdenakker i współaut. 2001a, b; Kołacz-
kowska i współaut. 2006) (Ryc. 3). Leukocy-
ty napływające do miejsca zapalenia fagocy-
tują obce komórki, które następnie są zabija-
ne w trakcie tzw. wybuchu tlenowego, który 
jest procesem zależnym od tlenu, generują-
cym liczne reaktywne formy tlenu (Nagata 
2005). Drugim, równoległym, bądź alterna-
tywnym, sposobem zabijania patogenów jest 
proces niezależny od tlenu, związany głów-
nie z aktywnością enzymatyczną (Majno i 
Joris 2004). Następujące po wyeliminowaniu 
przyczyny zapalenia, kontrolowane zakończe-
nie reakcji zapalnej polega na zahamowaniu 
powstawania niebezpiecznych wolnych rod-
ników tlenowych oraz innych mediatorów 
zapalenia (np. cytokin prozapalnych), któ-
re mogą niszczyć tkanki własne gospodarza 
(Ryc. 3). Za wygaszenie odczynu zapalnego 
odpowiedzialne są mediatory przeciwzapal-
ne, np. interleukina 10 (IL-10), TGF-β (trans-
formujący czynnik wzrostu β, ang. transfor-
ming growth factor β), które hamują pro-
dukcję cytokin prozapalnych oraz aktywność 
MMP (Fernandez-Botran 2000). Leukocyty, 
zwłaszcza neutrofile, biorące udział w reakcji 
zapalnej giną w ognisku zapalnym śmiercią 
apoptyczną po wykonaniu swojego zadania 
(Savill 1997). Szczegółowo proces zapalenia 
został opisany w artykule opublikowanym na 
łamach Kosmosu w 2007  r. (Kołaczkowska 
2007).

Ryc. 3. Najważniejsze etapy reakcji zapalnej. 

Po wniknięciu do organizmu patogeny są rozpozna-
wane przez leukocyty osiadłe, które rozpoczynają 
produkcję czynników zwiększających przepuszczal-
ność lokalnych naczyń krwionośnych w miejscu in-
fekcji. Umożliwia to wydostanie się wraz z osoczem 
krwi, białek chemotaktycznych, które wraz z chemo-
kinami umożliwiają napływ leukocytów zapalnych 
do miejsca zapalenia. Leukocyty zabijają patogeny 
poprzez mechanizmy zależne od tlenu (wybuch tle-
nowy) i niezależne od tlenu (np. enzymy lityczne), a 
po ich eliminacji zapalenie jest wygaszane dzięki ak-
tywności cytokin przeciwzapalnych. PAMP — wzorce 
molekularne związane z patogenami (ang. pathogen 
associated molecular pattern), PRR — receptory roz-
poznające wzorce PAMP (ang. pattern recognition 
receptor), MMP — metaloproteinaza macierzy ze-
wnątrzkomórkowej (ang. matrix metalloproteinase), 
ECM — macierz zewnątrzkomórkowa (ang. extracel-
lular matrix).

REAKCJA ZAPALNA A UKŁAD KRZEPNIĘCIA I PLAZMINOGENU

Powiązania pomiędzy układem krzepnięcia 
a zapaleniem

Układ krzepnięcia wpływa na rozwój re-
akcji zapalnej, a jego elementy mogą zarów-
no wzmacniać, jak i hamować ten proces 

(Verhamme i Hoylaerts 2009). Z kolei zapa-
lenie aktywuje kaskadę krzepnięcia krwi, np. 
endotoksyny patogenu i wytwarzane podczas 
zapalenia cytokiny wpływają na syntezę czyn-
nika tkankowego (ang. tissue factor, TF) w 
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leukocytach i komórkach śródbłonka (Esmon 
2004) (Ryc. 4). Ponadto zapalenie może po-
wodować wzmocnienie kaskady krzepnięcia 
w odpowiedzi na działanie TF, co doprowa-
dza do sytuacji, w której produkowane jest 
100 razy więcej trombiny niż jest potrzebne 
do wytworzenia skrzepu (Esmon 2004).

Aktywacja jednego lub obu procesów 
(krzepnięcia i/lub zapalenia) łączy się z ak-
tywacją czynnika XII (Gebbink i współaut. 
2009). Rolę tego czynnika w aktywacji me-
chanimu wewnątrzpochodnego opisano już 
powyżej, ale okazało się, że bierze on także 
udział w aktywacji uczestniczącego w zapa-
leniu systemu, kalikrein i kinin. Czynnik XII 
powoduje bowiem przejście prokalikrein w 
kalikreiny, które umożliwiają powstawanie 
bradykininy z kininogenu (Moreau i współ-
aut. 2005). Bradykinina jest mediatorem od-
powiedzialnym za powstawanie objawów 
zapalenia, w tym bólu, oraz stymuluje po-
wstawanie i wydzielanie tPA przez komórki 
śródbłonka, a także bierze udział w aktywacji 
proteaz, w tym MMP, niezbędnych w prze-
kształcaniu macierzy zewnątrzkomórkowej 
(Gebbink i współaut. 2009). 

Również płytki krwi są elementem łączą-
cym proces krzepnięcia krwi i odpowiedź 
zapalną. Mediatory zapalenia, takie jak IL-6, 
nie tylko wpływają na zwiększenie produk-
cji płytek krwi, ale także na ich aktywność. 
Z kolei aktywne płytki krwi uwalniają ligand 
receptora CD40 (CD40L), który powoduje 
zwiększenie syntezy czynnika tkankowego 
TF, a także wpływa na zwiększenie syntezy 
cytokin prozapalnych, w tym IL-6 oraz IL-8 
(Esmon 2004) (Ryc. 4). Nowopowstałe płyt-
ki krwi aktywowane są przez niskie stężenie 
trombiny, a fibryna, powstająca w wyniku 
działania płytek krwi, wpływa z kolei na ak-
tywność leukocytów, wzmacniając fagocyto-
zę patogenów, produkcję chemokin i cyto-
kin przez te komórki (Verhamme i Hoylaerts 
2009, Esmon 2005). Poza tym, neutrofile ści-
śle przyłączają się do fibryny po ekspozycji 
na jej działanie, co spowalnia ich migrację 
(Esmon 2004). 

Dezaktywacja układu krzepnięcia a 
zapalenie

Układem zapobiegającym nadmiernej 
krzepliwości krwi jest układ antykoagulacyj-
ny, a jego białka wykazują zdolność do ha-
mowania odpowiedzi zapalnej. Z kolei czyn-
niki zapalne powodują zahamowanie działa-
nia układu hamującego krzepnięcie (Esmon 
2004). Antykoagulacyjny szlak białka C (ang. 
protein C anticoagulant pathway) jest uru-
chamiany po połączeniu się trombiny z trom-
bomoduliną, znajdującą się na powierzchni 
śródbłonka naczyniowego. Kompleks ten 
działa na nieaktywne białko C połączone z 
śródbłonkowym receptorem EPCR (ang. en-
dothelial-cell protein C receptor), powodując 
jego aktywację (Opal i Esmon 2003). Zakty-
wowane białko C oddysocjowuje od recepto-
ra i tworzy kompleks z białkiem S, co prowa-
dzi do inaktywacji czynników krzepnięcia Va 
oraz VIIIa i dalszej kaskady krzepnięcia (Da-
nese i współaut. 2007). 

Układ białka C wiąże się pośrednio z 
układem dopełniacza, który jest ważnym ele-
mentem odpowiedzi wrodzonej (zapalnej), 
prowadzącym do zabicia patogenów choro-
botwórczych. Białko S szlaku antykoagula-
cyjnego występuje w kompleksie z białkiem 
wiążącym element układu dopełniacza C4b 
(ang. C4b-binding protein, C4BP), które re-
guluje ilość związanego i wolnego białka S, 
a tym samym jego aktywność w układzie an-
tykoagulacyjnym. Z kolei białko wiążące C4b 
jest jednym z inhibitorów układu dopełnia-
cza, który prowadzi do zahamowania klasycz-

Ryc. 4. Układ krzepnięcia a zapalenie.

Przykładowe interakcje pomiędzy elementami kaska-
dy krzepnięcia a reakcją zapalną, w których czynnik 
tkankowy (ang. tissue factor, TF) spełnia centralną 
rolę. Zwiększona produkcja/wydzielanie TF jest in-
dukowane zarówno przez elementy układu krzep-
nięcia jak i zapalenia. Powstały TF aktywuje zewną-
trzpochodną kaskadę krzepnięcia, a także zwiększa 
produkcję cytokin pro-zapalnych intensyfikując reak-
cję zapalną. Z kolei wyższy poziom cytokin zwiększa 
wytwarzanie i/lub aktywuje płytki krwi.
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nej drogi aktywacji tego układu (Fernandez i 
Griffin 1994). Kolejny mechanizm kontrolny 
zapewnia kompleks antytrombina-heparyna 
(gdzie antytrombina to naturalny inhibitor 
proteaz kaskady krzepnięcia), który neutra-
lizuje czynnik Xa, trombinę oraz czynnik 
IXa, a także inaktywuje czynnik VIIa, ale tyl-
ko, gdy ten jest w kompleksie z czynnikiem 
tkankowym TF (Esmon 2004). Z kolei inhibi-
tor szlaku czynnika tkankowego (ang. tissue 
factor pathway inhibitor, TFPI) inaktywuje 
czynnik VIIa połączony z czynnikiem tkanko-
wym TF (Danese i współaut. 2007). 

Komórki śródbłonka naczyniowego inte-
grują drogi pro- i antykoagulacyjne, a także 
bodźce pro- i przeciwzapalne. Komórki te są 
zaangażowane w proces hemostazy, hamując 
powstawanie skrzepu poza obszarem uszko-
dzenia, a także są odpowiedzialne za zlokali-
zowanie obszaru uszkodzenia i inicjację od-
powiedzi zapalnej w tym miejscu (Verhamme 
i Hoylaerts 2009). Komórki śródbłonka rzad-
ko ulegają apoptozie, ze względu na syntezę 
anty-apoptotycznych białek, ale rozpoznanie 
przez nie wzorców molekularnych związa-
nych z patogenami (PAMP), takich jak bakte-
ryjny LPS, może przyczyniać się do zaburze-
nia ich apoptozy (Opal i Esmon 2003). Wyka-
zano jednak, że aktywne białko C układu an-
tykoagulacyjnego chroni komórki śródbłonka 
przed apoptozą (Opal i Esmon 2003, Esmon 
2005). W warunkach fizjologicznych zjawi-
sko apoptozy pełni ważną funkcję w usuwa-
niu starych i zniszczonych komórek. Proces 
apoptozy służy także do eliminacji komórek, 
które wykonały już swoje funkcje w trakcie 
zapalenia. To ostatnie zjawisko dotyczy głów-

nie neutrofili, które zakończyły eliminację 
patogenów. Istnieją dwa główne szlaki akty-
wujące apoptozę: zewnątrzpochodny, inicjo-
wany przez białka należące do rodziny TNFα, 
który prowadzi do aktywacji pro-kaspazy 8, 
oraz wewnątrzpochodny inicjowany przez 
mitochondria, prowadzący do aktywacji pro-
-kaspazy 9 (Kołaczkowska i współaut. 2009).

System fibrynolizy (najważniejszy element 
układu antykoagulacyjnego) ma wpływ na re-
krutację i migrację komórek zapalnych, a tak-
że na cały mechanizm odpowiedzi zapalnej 
(Esmon 2005). System ten jest uruchamiany 
głównie przez fibrynę indukującą aktywację 
tPA, ale, co ciekawe, fibryna ma także zdol-
ności do aktywowania czynnika XII (Gebbink 
i współaut. 2009). Z drugiej strony, system fi-
brynolizy jest aktywowany przez cytokiny za-
palne, głównie TNF-α (Opal i Esmon 2003). 
Konsekwentnie, inhibitory systemu fibrynoli-
zy zmniejszają produkcję cytokin, np. produk-
cja TNF-α jest zmniejszona w obecności PAI-
1 poprzez hamowanie u-PA (Esmon 2005). 
Fibrynoliza jest również uruchamiana przez 
bradykininy i kallikreiny, które powodują 
zwiększenie syntezy tPA oraz uPA (Gebbink 
i współaut. 2009). Plazmina nie tylko rozkła-
da fibrynę, ale także działa na wiele innych 
substratów. Wykazano, że może rozkładać 
białka macierzy międzykomórkowej, takie jak 
lamininę, a także aktywuje enzymy rozkłada-
jące kolagen, w tym MMP (Gebbink i współ-
aut. 2009). Zarówno plazmina, jak i tPA biorą 
udział w mechanizmie odbudowy tkanek i mi-
gracji komórek. Rola układu plazminogenu w 
aktywacji MMPs, w tym MMP-9, zostanie omó-
wiona w dalszych rozdziałach.

POWIĄZANIA POMIĘDZY UKŁADAMI KRZEPNIĘCIA I PLAZMINOGENU A MMP-9

MMP-9 a układ krzepnięcia

MMP-9, znana też jako żelatynaza B, nale-
ży do rodziny metaloproteinaz macierzy ze-
wnątrzkomórkowej (ang. matrix metallopro-
teinase, MMP), enzymów odpowiedzialnych 
głównie za degradację składników macierzy 
zewnątrzkomórkowej (ang. extracellular ma-
trix, ECM) (Opdenakker i współaut. 2001a, 
b; Kołaczkowska i współaut. 2006). Jedną 
z podrodzin MMP są żelatynazy mające zdol-
ność rozkładu żelatyny, lamininy oraz kola-
genu typu I i IV (Parks i współaut. 2004). 
MMP-9 nie jest produkowana w zdrowych 
tkankach, w przeciwieństwie do MMP-2 (że-
latynazy A), a jej ekspresja może zostać zapo-
czątkowana w procesach przebudowywania 

oraz naprawy uszkodzonych tkanek, a także 
w miejscach, w których toczy się odczyn za-
palny bądź choroba nowotworowa (Parks i 
współaut. 2004, Kołaczkowska i współaut. 
2006).

Substraty MMP-9 są obecne w błonie 
podstawnej nabłonków oraz śródbłonka na-
czyniowego. Tym samym MMP-9 spełnia 
główną funkcję w degradacji i przebudowie 
ECM (Opdenakker i współaut. 2001a, b; Ko-
łaczkowska 2007; Kołaczkowska i współaut. 
2008). Żelatynaza B jest produkowana w for-
mie nieaktywnej (pro-MMP-9), a czynnikami 
powodującymi jej aktywację są m.in. plazmi-
na, a także inne MMP, jak MMP-3, MMP-7 czy 
MMP-13 (Ugwu i współaut. 2001). 
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Wewnątrzpochodny mechanizm krzepnię-
cia krwi rozpoczyna się m.in. w momencie 
ekspozycji komórek na kolagen wchodzący w 
skład ECM. Badania wykazały, że ludzkie mo-
nocyty są zdolne do produkcji zarówno TF, 
jak i MMP-9 po ekspozycji na kolagen typu 
I (Poitevin i współaut. 2008). Jednocześnie 
w wyniku tej interakcji dochodzi do wzro-
stu produkcji przez monocyty cytokin proza-
palnych (TNF-α i IL-1β), które pełnią rolę w 
regulacji ekspresji MMP-9. Wykazano także, 
że interakcja monocytów z kolagenem typu 
I stymuluje aktywność NF-κB, co pośrednio 
wpływa zarówno na wzrost poziomu TF, jak 
i MMP-9 (Poitevin i współaut. 2008). NF-κB 
to czynnik jądrowy kontrolujący aktywność 
licznych genów, w tym genów kodujących 
czynniki zapalne, np. cytokiny (Mantovani 
2010). Badania wykazały, że wysoki poziom 
TFPI (inhibitora szlaku czynnika tkankowe-
go TF) powoduje zmniejszenie aktywności 
proteolitycznej MMP-9, a także zmniejsze-
nie jej wydzielania przez monocyty (Kopp i 
współaut. 2004). Z drugiej strony wykazano, 
że TFPI jest kolejnym substratem dla MMP-9, 
ponieważ ulega rozkładowi pod wpływem 
tego enzymu. Chociaż MMP-9 rozkłada TFPI, 
to nie działa na TF, czynnik VII, czy czynnik 
Xa kaskady krzepnięcia (Belaaouaj i współ-
aut. 2000). Ponadto wykazano, że substancje 
antykoagulacyjne (takie jak heparyna) działa-
ją hamująco na ekspresję i wydzielanie MMP-
9 (Castellazzi i współaut. 2007). 

Inny z elementów układu krzepnięcia, 
trombina, powoduje podwyższenie wydzie-
lania MMP-9 przez monocyty. W badaniach 
wykazano, że już w 6 h po stymulacji trom-
biną w monocytach wykrywano obecność 
MMP-9, przy czym jej poziom był zależny od 
stężenia trombiny, a wydzielanie tej proteazy 
utrzymało się nawet przez 30 godzin (Chang 
i współaut. 2009). Ponadto stwierdzono, że 
na monocytach ludzkich istnieją dwa recep-
tory odpowiedzialne za wiązanie trombiny: 
PAR-1 (ang. protease-activated receptor) i 
PAR-3. Wykazano, że oba te receptory biorą 
udział w podwyższeniu ekspresji MMP-9 spo-
wodowanej obecnością trombiny (Chang i 
współaut. 2009). 

MMP-9 a układ plazminogenu

Większość białek o silnej aktywności pro-
teolitycznej jest wytwarzanych w formie nie-
aktywnej, a ich aktywacja podlega ścisłej kon-
troli. Dotyczy to również plazminy i MMP-9 
powstających odpowiednio z plazminogenu i 
pro-MMP-9, przy czym wykazano, że oba biał-

ka mogą wzajemnie regulować swoją aktyw-
ność (Pepper i współaut. 2001). MMP-9 może 
bowiem degradować plazminogen (Porównaj 
poniżej), natomiast pro-MMP-9 może być ak-
tywowana przez plazminę, bądź inne białka 
układu plazminogenu, jak urokinazowy akty-
wator plazminogenu (u-PA) (Liu i współaut. 
2000, 2005). Aktywacja MMP-9 przez plazmi-
nę lub u-PA jest dwustopniowa. Pierwszy 
etap związany jest z aktywnością proteaz, 
takich jak plazmina, trypsyna, chymaza, ela-
staza lub kalikreina (Nagase 1997) (Ryc. 5). 
Spośród tych proteaz plazmina uważana jest 
za najsilniejszy aktywator MMP-9, który de-
graduje fragment jej pro-domeny określany 
jako „wrażliwy na działanie proteaz”, prowa-
dząc do takich zmian konformacyjnych, któ-
re odsłaniają miejsce cięte następnie przez 
proteazę, najczęściej inną MMP (Nagase 
1997) (Ryc. 5).

Badania na myszach potwierdziły rolę pla-
zminy w aktywacji MMP-9 in vivo, gdyż wy-
kazały, że u myszy, u których zablokowano 
gen kodujący plazminogen lub u-PA czy t-PA 
nie dochodziło, lub proces ten był istotnie 
mniej efektywny, do przekształcenia się for-
my pro-MMP-9 w formę aktywną MMP-9 (Liu 
i współaut. 2005). Wykazano także, że układ 
plazminogenu wpływa nie tylko na aktyw-
ność, ale także na poziom wydzielanej z ko-
mórki pro-MMP-9, bowiem aktywne neutrofi-
le wykazały intensywniejszą degranulację po 
stymulacji t-PA (Cuadrado i współaut. 2008).

Działanie układu plazminogenu jest kon-
trolowane przez sieć inhibitorów, o których 
była mowa w poprzednich rozdziałach. Udo-
kumentowano, że inhibitorem, który hamuje 

Ryc. 5. Aktywacja MMP-9 przez plazminę. 

Plazminogen aktywowany przez różne czynniki ukła-
du plazminogenu i krzepnięcia, przekształca się w 
plazminę, która uczestniczy w dwustopniowej ak-
tywacji pro-MMP-9. W pierwszym etapie plazmina 
odsłania miejsce proteolitycznego cięcia dla jednej z 
MMP (np. MMP-3, MMP-7 czy MMP-13).  oznacza 
przekształcenie się formy nieaktywnej w aktywną; g 
oznacza aktywność proteolityczną danego czynnika.
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zarówno działanie plazminy, jak i MMP-9 jest 
α2-makroglobulina, białko fazy ostrej wydzie-
lane w wątrobie. Alfa2-makroglobulina wyda-
je się być dość uniwersalnym inhibitorem, 
gdyż hamuje ponadto aktywność licznych 
proteaz serynowych, cysteinowych i aspar-
tylowych (Creemers i współaut. 2001). Inhi-
bitor ten ze względu ma duże rozmiary czą-
steczki występuje w osoczu i nie przenika 
do tkanek (Visse i Nagase 2003). Działanie 
α2-makroglobuliny polega na związaniu czą-
steczki MMP lub plazminogenu, a powstały 
kompleks jest następnie wiązany przez re-
ceptory zmiatacze, które usuwają go na dro-
dze endocytozy. Jest to więc proces nieod-
wracalny (Visse i Nagase 2003).

Ponadto aktywacja plazminy oraz MMP-9 
może być powiązana z układem krzepnięcia 
i w takim przypadku ma charakter kaskado-
wy. Mechanizm ten zapewnia ścisłą regulację 
działania enzymów, zapobiegając powstawa-
niu stanów patologicznych i jest inicjowany 
przez czynnik XII układu krzepnięcia, a w 
kaskadzie uczestniczą też białka należące do 
kalikrein (Ryc. 6).

Powiązanie pomiędzy układem plazmi-
nogenu a MMP-9 widoczne jest również w 
procesach związanych z migracją komórek. 

Wykazano, że podczas zawału mięśnia ser-
cowego MMP-9 i układ plazminogenu odgry-
wają istotną rolę w odbudowie uszkodzonej 
tkanki, gdyż przebudowa macierzy zewnątrz-
komórkowej oraz gojenie się miejsca urazu 
były opóźnione u myszy pozbawionych pla-
zminogenu i/lub MMP-9 (Creemers i współ-
aut. 2001). U myszy tych nie obserwowano 
również migracji leukocytów zapalnych (Cre-
emers i współaut. 2001). 

Ponadto wykazano, że MMP-9 i plazmino-
gen współpracują w trakcie procesu powsta-
wania naczyń krwionośnych (angiogenezy) 
(Pepper 2001). Degradacja błony podstawnej 
śródbłonków, rozpoczynająca pierwszą fazę 
angiogenezy, możliwa jest dzięki proteoli-
tycznemu działaniu MMP-9. Proteaza ta roz-
kłada bowiem macierz zewnątrzkomórkową 
umożliwiając migrację komórek śródbłonka, 
co prowadzi do powiększenia sieci naczyń 
krwionośnych. Potwierdza to fakt, że endo-
genny inhibitor tkankowy MMP-9 - TIMP-1 
(ang. tissue inhibitors of metalloproteinases) 
powoduje zahamowanie tego procesu (Pep-
per 2001). Z drugiej strony, podczas proce-
su angiogenezy dochodzi do ekspresji u-PA i 
uPAR (receptora dla u-PA) oraz PAI-1 (inhi-
bitora u-PA), co sugeruje, że poza pośrednim 
wpływem układu plazminogenu poprzez ak-
tywację pro-MMP-9, ma on także bezpośred-
ni wpływ na ten proces (Pepper 2001). Wy-
kazano na przykład, że zwiększenie ekspresji 
PAI-1 w komórkach śródbłonka, sąsiadują-
cych z komórkami nowotworowymi, hamu-
je angiogenezę (Pepper 2001). Bezpośrednia 
rola układu plazminogenu w angiogenezie 
może wiązać się także z faktem, że plazmina, 
oprócz fibryny, rozkłada także inne elemen-
ty ECM, jak fibronektynę, lamininę czy trom-
bospondynę wpływające na przebieg angio-
genezy. Konsekwentnie wykazano, że układ 
plazminogenu i MMP-9 odgrywają ważną 
rolę w migracji komórek mięśni gładkich na-
czyń krwionośnych w czasie ich tworzenia, 
co wiąże się z koniecznością rozkładu białek 
ECM (Ugwu i współaut. 2001). Ponadto po-
kazano, że żelatynaza B jest zaangażowana w 
regulację procesu angiogenezy poprzez zdol-
ność do rozkładu plazminogenu, w wyniku 
czego powstaje angiostatyna, która hamuje 
angiogenezę (Pepper 2001). Mechanizm dzia-
łania angiostatyny nie jest do końca pozna-
ny, ale pokazano, że hamuje ona nie tylko 
migrację komórek śródbłonka naczyniowe-
go, ale także ich proliferację oraz indukuje 
apoptozę tych komórek. Ponadto wykazano, 
że angiostatyna wiąże się m.in. z integryna-

Ryc. 6. Kaskadowa zależność aktywacji układu 
krzepnięcia, plazminy i MMP-9. 

Aktywacja plazminy prowadząca do aktywacji pro-
-MMP-9 może być poprzedzona kaskadowym mecha-
nizmem aktywacji poszczególnych elementów zwią-
zanych z układem krzepnięcia.



441Układ krzepnięcia a reakcja zapalna

mi i proteoglikanami, co może tłumaczyć ha-
mujący efekt tego białka na procesy migracji 
komórek, wymagające interakcji z cząsteczka-
mi adhezyjnymi (Stack i współaut. 1999). Z 
drugiej strony, angiostatyna wiąże także t-PA 
hamując aktywację plazminogenu (Stack i 
współaut. 1999).

MMP-9 i układ plazminogenu odgrywa-
ją istotną rolę w procesie migracji komórek 
zapalnych do miejsca uszkodzenia lub in-
fekcji (Gong i współaut. 2008). Badania na 
myszach z zablokowanym genem kodującym 
plazminogen (myszy Plg-/-) wykazały, że licz-
ba migrujących makrofagów znacznie spa-

da u tych zwierząt w porównaniu do myszy 
kontrolnych. Potwierdził to eksperyment, w 
którym myszom Plg-/- podano PAI-1 (inhibitor 
u-PA), który spowodował ponowny wzrost 
liczby makrofagów, porównywalny do myszy 
kontrolnych (Gong i współaut. 2008). Ponad-
to badania dowiodły, że intensywna migracja 
makrofagów w obecności plazminogenu zo-
staje prawie całkowicie zahamowana po za-
blokowaniu działania MMP-9. Z kolei u myszy 
Plg-/- migracja leukocytów została wznowiona 
po podaniu aktywnej formy MMP-9 (Gong i 
współaut. 2008). 

WNIOSKI

Wniknięcie patogenów i/lub uszkodze-
nie tkanek wywołuje reakcję zapalną mającą 
na celu wyeliminowanie mikroorganizmów 
patogennych i naprawę uszkodzonej tkanki. 
W ten ostatni proces zaangażowany jest tak-
że układ krzepnięcia krwi, nie tylko poprzez 
hamowanie krwawienia, często towarzyszące 
urazowi, ale także aktywację licznych czyn-
ników zapalnych, takich jak np. układ dopeł-
niacza czy kalikreinowo-kininowy. Interakcje 
pomiędzy reakcją zapalną a układem krzep-
nięcia są bilateralne. Dobrym przykładem ta-
kich powiązań jest wpływ obu układów na 
funkcję płytek krwi: ich liczba i aktywność 
zwiększają się pod wpływem cytokin pro-za-
palnych, co prowadzi do wzrostu wydziela-
nia czynnika tkankowego kaskady krzepnię-
cia i zwiększonej syntezy cytokin. Zaktywo-
wane czynniki zapalne mogą z kolei regu-
lować zwrotnie aktywność poszczególnych 
elementów układu krzepnięcia i plazminoge-
nu. Ten ostatni układ, kontrolujący aktywację 
układu krzepnięcia, także jest ściśle powiąza-
ny z reakcją zapalną, gdyż jego najważniejszy 
element, plazmina, jest odpowiedzialny m.in. 

za aktywację MMP-9, enzymu niezbędnego 
do migracji leukocytów. Z kolei MMP-9 może 
rozkładać plazminogen, a oba białka podlega-
ją regulacji przez wspólny inhibitor. 

Bezsporne powiązania pomiędzy układem 
krzepnięcia i reakcją zapalną nasuwają pyta-
nie, czy ich istnienie mogłoby być wykorzy-
stane klinicznie. W tym celu liczne czynniki 
przeciwzapalne stosowane w leczeniu i/lub 
dopiero testowane powinny być sprawdzone 
pod kątem ich wpływu na układ krzepnięcia. 
Z drugiej strony, farmakologiczne wyciszenie 
ekspresji/aktywności poszczególnych elemen-
tów kontrolujących zapalenie niekoniecznie 
może zahamować proces zapalny, gdyż ich 
brak może być kompensowany przez ele-
menty układu krzepnięcia. 
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UKŁAD KRZEPNIĘCIA A REAKCJA ZAPALNA

Streszczenie

Zapalenie, proces zapoczątkowany przez uszko-
dzenie tkanek lub infekcję, jest powiązany z proce-
sem krzepnięcia. Najważniejszym etapem zapalenia 
jest migracja zapalnych leukocytów,  wymagająca 
udziału licznych proteaz, w tym metaloproteinazy 
macierzy zewnątrzkomórkowej 9 (MMP-9, żelatynazy 
9) rozkładającej macierz zewnątrzkomórkową i bło-
ny podstawne. Z drugiej strony, proces krzepnięcia 
krwi, który może być zaktywowany przez szlak ze-
wnątrz- lub wewnątrzpochodny, hamuje krwawienie 

i przywraca ciągłość naczyń krwionośnych, zjawi-
ska które mogą towarzyszyć także reakcji zapalnej. 
Proces krzepnięcia jest kontrolowany przez układ 
plazminogenu za pośrednictwem jego składników 
(aktywatorów: t-PA, u-PA i inhibitorów: t-PAI, u-
-PAI) regulujących aktywność plazminy rozkładającej 
skrzep. Układ plazminogenu i MMP-9 współdziałają 
w licznych procesach fizjologicznych, zwłaszcza w 
rozkładzie macierzy zewnątrzkomórkowej. Dodatko-
wo, plazmina jest jednym z głównych aktywatorów 
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pro-MMP-9, umożliwiając aktywację i wydzielanie 
MMP-9. Ponadto żelatynaza B uczestniczy w procesie 
angiogenezy umożliwiając migrację komórek śród-
błonka naczyniowego.  Z kolei MMP-9 rozkłada pla-
zminogen umożliwiając powstanie angiostatyny, ha-

mującej angiogenezę. Artykuł opisuje aktualne dane 
wskazujące na związek pomiędzy układem krzepnię-
cia i plazminogenu a reakcją zapalną (głównie na 
przykładzie MMP-9) i opisuje stopień skomplikowa-
nia tych powiązań. 

BI-DIRECTIONAL COMMUNICATION: COAGULATION versus INFLAMMATION 

Summary

The process of inflammation that is initiated by 
tissue injury or infection is connected to the pro-
cess of coagulation. The highlight of inflammation, 
a process of migration of inflammatory leukocytes is 
facilitated by numerous proteases, including matrix 
metalloproteinase 9 (MMP-9, gelatinase B) degrad-
ing extracellular matrix (ECM) and basement mem-
brane components. On the other hand, the process 
of blood clotting which can be activated by either 
external or intrinsic pathways inhibits the bleeding 
process and restores the continuity of blood vessel 
walls. This sort of damage accompanies also inflam-
mation. The process of blood clotting is directed by 
the plasminogen system as its components (activa-
tors: t-PA, u-PA and inhibitors: t-PAI, u-PAI) regulate 

activity of plasmin which degrades the clot. The 
plasminogen system and MMP-9 cooperate in numer-
ous physiological processes, especially in regard to 
the degradation of ECM. In addition, plasmin is one 
of the main activators of pro-MMP-9 thus it affects 
the activity and release of MMP-9. Furthermore, ge-
latinase B takes part in angiogenesis by facilitating 
migration of vascular endothelial cells. On the other 
hand, MMP-9 has the ability to degrade plasminogen 
leading to generation of angiostatin that inhibits 
angiogenesis. The article discusses recent data link-
ing the process of coagulation and the plasminogen 
system to the process of inflammation (mostly via 
MMP-9) and describes complexity of their interac-
tions.
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