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hibitory: hirudyna i biwalirudyna, które przy-
łączają się do centrum aktywnego i miejsca 
zewnętrznego I trombiny oraz argatroban 
wiążący się jedynie z centrum aktywnym en-
zymu. Nową klasą obecnie znajdującą zasto-
sowanie kliniczne są doustne bezpośrednie 
inhibitory trombiny: ximelagatran i dabiga-
tran, które odwracalnie przyłączają się tylko 
do centrum aktywnego cząsteczki trombiny. 
Jednak ze względu na skutki uboczne xime-
lagatranu najbardziej obiecującym bezpośred-

nim inhibitorem trombiny, który może sta-
nowić ważną alternatywę dla antagonistów 
witaminy K jest dabigatran. Dalsze badania 
są szansą na uzyskanie nowych preparatów, 
poza tymi obecnie dostępnymi w lecznictwie 
(Bijak i Bobrowski 2010).
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Trombina jest osoczową proteazą serynową ge-
nerowaną podczas kaskady krzepnięcia krwi. Ak-
tywna ludzka a-trombina posiada masę 37 kDa i jest 
zbudowana z 2 polipeptydowych łańcuchów (A i B) 
połączonych są ze sobą kowalencyjnym wiązaniem 
disiarczkowym. Trombina jest głównie kojarzona z 
procesami krzepnięcia i fibrynolizy, jednak enzym 
ten jest również zdolny do wywoływania biologicz-
nej odpowiedzi różnych komórek znajdujących się w 
pobliżu miejsca jej tworzenia. Odpowiedź ta nastę-
puje poprzez receptory aktywowane przez proteazy 
(PAR — ang. Protease-Activated Receptor), które nale-
żą do rodziny 7 transbłonowych receptorów związa-
nych z białkami G (GPCR — ang. G Protein-Coupled 
Receptor). Dużą ekspresję receptorów PAR wykazują 
płytki krwi, komórki śródbłonka naczyń krwiono-
śnych, monocyty, limfocyty T, neutrofile, fibroblasty, 

komórki mięśniowe, komórki układu nerwowego, a 
także komórki nowotworowe. Trombina wywołuje 
aktywację płytek krwi prowadząc do ich agregacji, 
zmiany kształtu i sekrecji zawartości znajdujących się 
w ziarnistościach płytkowych. Komórki śródbłonka 
aktywowane przez trombinę wykazują na swojej po-
wierzchni ekspresję P-selektyny, E-selektyny i białek 
adhezyjnych (ICAM-1 i VCAM-1). Aktywacja recepto-
ra PAR-1 na monocytach skutkuje wzrostem wydzie-
lania prozapalnych cytokin przez te komórki. Prze-
kazywanie sygnału poprzez receptory PAR stymuluje 
wzrost, różnicowanie i proliferacje komórek, co ma 
duże znaczenie podczas regeneracji tkanek. Trombi-
na również sprzyja procesowi angiogenezy podczas 
rozwoju nowotworu, co ułatwia przeżutowaniu. Ten 
szeroki aspekt działania trombiny wskazuje, że en-
zym ten jest wielofunkcyjną proteazą serynową.
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CELLULAR RESPONSE TO THROMBIN ACTION

Summary

Thrombin is plasma serine protease generated 
in the blood coagulation cascade. Active form of 
human thrombin: α-thrombin is a 36 kDa molecule 
consisting of 2 polypeptide chains (A and B) co-
valently linked by a single disulfide bond. Throm-
bin is mostly associated with blood coagulation 
and fibrinolysis. However, thrombin is also able to 
induce biological responses of different cells pre-
sented in the vicinity of enzyme generation. These 
responses are mediated by protease activated recep-
tors (PAR), which are members of the 7-transmem-
brane G protein coupled receptors family. PARs are 
abundantly presented on blood platelets, endothelial 
cells, monocytes, T-lymphocytes, fibroblast, smooth 
muscle cells, neurons and tumor cells. Thrombin 
stimulates platelets activation leading to their aggre-

gation, shape change and secretion of the contents 
of platelet granules. PAR activation on endothelial 
cells and blood vessels smooth muscle cells causes 
vasodilation. Endothelial cells activated by thrombin 
also exhibit on their surface expression of P-selec-
tin, E-selectin and adhesion molecules (ICAM-1 and 
VCAM-1). Activation of PAR-1 receptor in mono-
cytes results in increased secretion of proinflamma-
tory cytokines. PAR signaling stimulates cell growth, 
differentiation and proliferation. These effects are 
important in healing of injured tissues. Thrombin 
promotes angiogenesis in developing tumors and 
facilitates their metastasis. The different effects of 
thrombin action indicate that this enzyme is one of 
the most multifunctional serine protease.
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