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współaut. 2007). Miejsce zewnętrzne II jest 
miejscem, w którym następuje wiązanie po-
lisacharydu — heparyny, będącej zarazem 
bardzo silnym pośrednim inhibitorem trom-
biny. Interakcja ta nie należy do specyficz-
nych, ma naturę całkowicie jonową (Carter 
i współaut. 2005). Centrum aktywne trom-
biny jest zlokalizowane wewnątrz cząsteczki 
w obrębie tzw. katalitycznej triady, do której 

Trombina, znana również jako aktywny 
czynnik II krzepnięcia, jest osoczową prote-
azą serynową rozszczepiającą w białkach wią-
zania peptydowe znajdujące się po karbok-
sylowej stronie argininy (Becker i Spencer 
1998). Aktywność enzymu regulowana jest 
allosterycznie przez jony Na+ (Di Cera 2003, 
2008). Cząsteczka trombiny zbudowana jest 
z 2 polipeptydowych łańcuchów: mniejszego 
łańcucha A, złożonego z 36 aminokwasów, 
który nie posiada udokumentowanej biolo-
gicznej roli, i łańcucha B, złożonego z 259 
aminokwasów. Łańcuchy te połączone są 
ze sobą kowalencyjnym wiązaniem disiarcz-
kowym (Di Cera 2003). Trombina posiada 
masę 37 kDa i nie zawiera w swojej cząstecz-
ce reszt GLA (Adams i Huntington 2006). W 
cząsteczce trombiny można wyróżnić 4 miej-
sca, które są odpowiedzialne za jej biologicz-
ną funkcję: miejsce zewnętrzne I (ang. exo-
site I), miejsce zewnętrzne II (ang. exosite 
II), miejsce zawierające centrum katalityczne 
i miejsce wiązania jonów sodowych (Ryc. 1) 
(Licari i Kovacic 2009). Miejsce zewnętrz-
ne I jest elektrododatnim miejscem wiązania 
anionów i odpowiedzialne jest za wiązanie 
przede wszystkim jednego z głównych sub-
stratów dla trombiny; fibrynogenu. Przyłą-
czane są tu także receptory PAR, a dokładnie 
PAR-1, PAR-3 i PAR-4 oraz trombomodulina 
(Lane i współaut. 2005, Bode 2006). Po prze-
ciwległej stronie białka znajduje się miejsce 
zewnętrzne II, które także jest elektrododat-
nim miejscem wiązania anionów (Crawley i 
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WPROWADZENIE

Ryc. 1. Struktura cząsteczki trombiny.

Centrum aktywne zostało zaznaczone literą C. Miej-
sce zewnętrzne I literą E1 , miejsce zewnętrzne II li-
terą E2, pętla-g literą P-148, natomiast petla-60 ozna-
czona jest jako P-60. Miejsce wiązania jonów Na+ 
zaznaczone zostało jako Na. Obraz wygenerowano 
w oparciu o strukturę trombiny 1FPH w programie 
PMV-1.5.6rc1 z pakietu AutoDockTools (http://auto-
dock.scripps.edu/resources/adt) (wg Sannera 1999, 
zmieniona).
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należą His 43, Asp 99 i Ser 205, znajdujące 
się w łańcuchu B trombiny (Olas i Wachow-
icz 1998), lub His 57, Asp 102 i Ser 195, je-
żeli przyjmuje się numerację według sekwen-
cji chymotrypsyny. Triada jest umiejscowiona 
w zagłębieniu utworzonym przez dwie pętle 
zwane: petlą-60, znajdującą się pomiędzy 
58 a 64 aminokwasem i pętlą-g, zwaną rów-
nież petlą-148 zlokalizowaną pomiędzy 144 
a 155 aminokwasem (Ryc. 1). Pętla-60 jest 
regulatorem aktywności, poprzez udział w 
wiązaniu substratów do centrum aktywnego 
(De Cristofaro i De Candia 2003). Miejsce 
wiązania jonów Na+ znajduje się wewnątrz 
cylindrycznej struktury, utworzonej przez 
trzy struktury b w łańcuchu B (Di Cera i 
współaut. 1995). W zależności od tego czy 

trombina związana jest z jonami Na+ można 
wyróżnić dwie formy: niezwiązaną z jonami 
Na+, nazywaną też formą „wolną” trombiny, i 
związaną z jonami Na+, która bywa nazywa-
na formą „szybką” trombiny. Ich stosunek w 
warunkach fizjologicznego stężenia jonów 
Na+ (140 mmol/l) wynosi 2:3. Obie te for-
my enzymu wykazują różne powinowactwo 
do różnych substratów. Trombina związana 
z jonami Na+ jest uznawana za formę odpo-
wiedzialną za właściwości prokoagulacyjne i 
jest specyficzna dla fibrynogenu, czynników 
krzepnięcia, receptorów PAR. Natomiast nie-
związana z jonami Na+ wykazuje specyficz-
ność w kierunku białka C i jest uznawana za 
formę o właściwościach antykoagulacyjnych 
(Di Cera 2003, Huntington 2008).

BUDOWA I AKTYWACJA RECEPTORA PAR

Odkrycie w 1991 r. pierwszego recep-
tora PAR (ang. protease-activated receptor), 
czyli receptora aktywowanego przez prote-
azy było bardzo ważnym etapem, gdyż po-
zwoliło to wyjaśnić, w jaki sposób trombi-
na, czyli enzym, który głównie kojarzony 
był z tworzeniem włóknika, potrafi pobu-
dzać szereg różnych komórek znajdujących 
się w ludzkim organizmie (Ryc. 2) (Schmid-
lin i Bunnett 2001). Receptory PAR należą 
do rodziny 7 transbłonowych receptorów 
związanych z białkami G (ang. G protein-

coupled receptor, GPCR; wcześniejsza naz-
wa: seven transmembrane domain recep-
tor, STDR) (Licari i Kovacic 2009). Recep-
tory te posiadają trzy domeny: N-terminal-
ną, która jest na zewnątrz komórki, dome-
nę centralną siedmiokrotnie przechodzącą 
przez błonę komórkową i domenę C-ter-
minalną znajdująca się wewnątrz komór-
ki (Macfarlane i współaut. 2001). Do tej 
pory poznano 4 typy receptorów PAR, są 
to PAR-1, PAR-2, PAR-3 i PAR-4, przy czym 
trombina jest zdolna do aktywacji PAR-1, 

Ryc. 2. Schemat przedstawiający odpowiedź komórek na działanie trombiny (wg Goldsacka i 
współaut. 1998, zmieniona).
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PAR-3 i PAR-4. Natomiast głównym aktywa-
torem PAR-2 jest trypsyna. Receptory PAR 
obecne są na wielu typach komórek. Dużą 
ekspresję wykazują płytki krwi, komórki 
śródbłonka naczyń krwionośnych, mono-
cyty, limfocyty T, neutrofile, fibroblasty, 
komórki mięśniowe, komórki układu ner-
wowego, a także komórki nowotworowe 
(Schmidlin i Bunnett 2001). Trombina nie 
jest ligandem dla tych receptorów, a enzy-
mem powodującym ich trawienie. Aktywa-
cja receptorów PAR przez trombinę pole-
ga na przecięciu zewnątrzkomórkowej, N-
-terminalnej domeny receptora powodując 
powstanie nowego N-końca, który wiąże 
się ze środkową zewnątrzkomórkową pę-
tlą tego samego receptora. Połączenie tych 

dwóch domen powoduje aktywację recep-
tora (Ryc. 3) (Trejo 2003, Di Cera 2008). 
W zależności od typu receptora, proteoli-
tyczne cięcie następuje w różnym miejscu. 
W PAR-1 rozerwaniu ulega wiązanie pomię-
dzy Arg a Ser w sekwencji TLDPRSFLLR. 
PAR-3 jest aktywowany dzięki rozczepieniu 
wiązania pomiędzy Lys a Thr znajdujący-
mi się w sekwencji TLPIKTFRGA. Aktywa-
cja PAR-4 jest natomiast możliwa dzięki 
przecięciu wiązania między Arg a Gly w 
sekwencji LPAPRGYPGQV (Kawabata i Ku-
roda 2000). Wiązanie trombiny do recep-
tora jest nieodwracalne i zawsze przebiega 
w stosunku 1:1, dlatego stopień aktywacji 
komórek poprzez receptory PAR zależy od 
lokalnego stężenia trombiny (Macfarlane 

Ryc. 3. Schemat aktywacji receptora PAR na przykładzie receptora PAR-1 z najważniejszymi szlaka-
mi wewnątrzkomórkowego przekazywania sygnału (wg Ossovskiey i Bunnetta 2004, zmieniona).
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i współaut. 2001, Ossovskaya i Bunnett 
2004). W konsekwencji aktywowania re-
ceptorów PAR następuje uruchomienie we-
wnątrzkomórkowego szlaku przekazywania 
sygnału. Przekazywanie sygnału może prze-
biegać na wielu różnych drogach, w zależ-
ności od tego, które z białek G jest zaan-
gażowane w ten proces. Powoduje to zróż-
nicowaną odpowiedź komórki na działanie 
trombiny (Ryc. 3) (Ossovskaya i Bunnett 
2004, Steinhoff i współaut. 2005). Jedną z 
właściwości receptorów PAR jest ich zdol-
ność do oddziaływania z trombiną tylko 
raz w „swoim życiu”, ponieważ aktywacja 
receptora jest procesem nieodwracalnym. 
Zakończenie przekazywania sygnału przez 
PAR jest podobne do klasycznych mechani-
zmów tzw. „odczulania receptorów”, jakie 
zostały opisane dla wielu innych recepto-
rów związanych z białkami G. Mechanizm 
polega na tym, że do aktywnego receptora 

przyłącza się kinaza receptorów G (GRK); 
w przypadku PAR-1 największe znaczenie 
mają kinazy GRK 2 i GRK 3. GRK należą 
do kinaz serynowo-treoninowych i powo-
dują fosforylację wewnątrzkomórkowego 
C-końca receptora. Wyzwala to translokację 
i przyłączenie się b-arrestyny do fosforylo-
wanego końca receptora, blokując interak-
cję receptora z białkami G i w ten sposób 
hamując przekazywanie sygnału ( Macfar-
lane i współaut. 2001, Ossovskaya i Bun-
nett 2004). PAR obecne w błonie komór-
kowej ulegają wymianie. Zużyte receptory 
są usuwane na drodze endocytozy zależnej 
od klatryny i dyneiny, a następnie ulegają 
lizosomalnej degradacji wewnątrz komórki. 
Zniszczone receptory są zastępowane no-
wymi receptorami, które pochodzą z sys-
temu błon wewnątrzkomórkowych (Dery i 
współaut. 1998, Trejo 2003, Ossovskaya i 
Bunnett 2004).

TROMBINA A PŁYTKI KRWI

Już w 1917 r. Wright i Minot wykazali, 
że trombina ma wpływ na aktywność płytek 
krwi. Trombina jest jednym z najsilniejszych 
agonistów płytek krwi występujących w wa-
runkach in vivo. Aktywacja płytek następuje 
przy stężeniu enzymu niższym niż potrzeb-
nym do przekształcenia fibrynogenu w fi-
brynę. W odpowiedzi na trombinę następu-
je zmiana kształtu płytki, sekrecja zawartości 
znajdujących się w ziarnistościach płytko-
wych i agregacja płytek (Lapetina 1990). Za 
odpowiedź płytek na działanie trombiny od-
powiedzialne są głównie receptory należą-
ce do rodziny receptorów PAR oraz GPIba 
wchodząca w skład kompleksu GPIb-IX-V. 
Na powierzchni ludzkich płytek krwi wystę-
pują receptory PAR-1 i PAR-4. Do aktywacji 
PAR-1 dochodzi przy mniejszych stężeniach 
trombiny niż ma to miejsce w przypadku re-
ceptorów PAR-4 (Brass 2001). Z receptorem 
PAR-1 związane są trzy białka G: G12, Gq i Gi, 
natomiast z PAR-4 związane są białka G12 i 
Gq (Brass 2001, Mackie i współaut. 2002). 
Poprzez białko G12 następuje uruchomienie 
szlaku kinazy Rho, który prowadzi do zmia-
ny kształtu płytek (Brass 2001). Białko Gq 
wywołuje aktywację fosfolipazy Cb (PLCb), 
która powoduje hydrolizę fosfatydyloinozy-
tolo-4,5-difosforanu (PIP2) do diacyloglicero-
lu (DAG) i inozytolo-1,4,5-trifosforanu (IP3). 
IP3 powoduje wzrost wewnątrzkomórkowe-

go stężenia jonów Ca2+, natomiast DAG ak-
tywuje kinazę białkową typu C (PKC). PKC, 
wraz ze wzrostem stężenia Ca2+, powoduje 
zmianę kształtu płytek, ich agregację i se-
krecję zawartości wewnątrzkomórkowych 
ziarnistości (Brass 2003, Offermanns 2006). 
Zmiana kształtu spowodowana jest poprzez 
reorganizację cytoszkieletu. Reorganizacja 
ta jest regulowana poprzez kinazę łańcucha 
lekkiego miozyny (MLCK), której aktywność 
jest zależna od jonów Ca2+. Sekrecja zacho-
dzi dzięki temu, iż PKC w obecności jonów 
Ca2+ fosforyluje plektstrynę, co prowadzi do 
uwolnienia ziarnistości płytkowych. Docho-
dzi też do ekspozycji selektyny P. Natomiast 
tworzenie agregatów spowodowane jest 
tym, że PKC i jony Ca2+ aktywują integry-
nę aIIbb3, dzięki czemu receptor ten nabywa 
zdolności do trwałego przyłączania fibryno-
genu i uczestniczy w agregacji (Olas 2001). 
Trombina wpływa na płytki także poprzez 
receptory znajdujące się w kompleksie 
GPIb-IX-V. Dzięki połączeniu z GPIba znaj-
dującym się w tym kompleksie trombina, 
poprzez łatwiejszy dostęp może także efek-
tywniej aktywować receptor PAR-1 i PAR-4 
(De Cristofaro i De Candia 2003). Trombi-
na połączona z GPIba może również akty-
wować płytki przez szlak kinaz Src i PI3K 
(Adam i współaut. 2003, Brass 2003).
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Trombina, poprzez receptor PAR-1 obec-
ny na komórkach śródbłonka i komórkach 
mięśni gładkich naczyń krwionośnych, może 
wpływać na napięcie ściany naczyń krwio-
nośnych (Coughlin 2001). Zmniejszenie na-
pięcia naczyń krwionośnych przez śródbło-
nek jest spowodowane przez tlenek azotu 
(NO) i prostacyklinę (PGI2) (Steinberg 2005, 
Hansen i współaut. 2008). NO odpowiada za 
tzw. wczesną relaksację, natomiast prostacy-
klina jest odpowiedzialna za późną relaksa-
cję śródbłonka (Hirano i Kanaide 2003). Za 
syntezę tlenku azotu w komórkach śródbłon-
ka odpowiedzialna jest śródbłonkowa syn-
taza tlenku azotu (eNOS), która jest zależna 
od jonów Ca2+ i kalmoduliny (Nathan i Xie 
1994). Aktywacja przez trombinę PAR-1 po-
woduje wzrost stężenia jonów Ca2+ i w ten 
sposób stymuluje aktywność eNOS, powodu-
jąc zwiększoną syntezę tlenku azotu z argini-
ny. Trombina poprzez aktywację kinazy biał-
kowej typu B (AKT/PKB) i kinazy białkowej 
typu A (PKA) powoduje także fosforylację 

eNOS. PKB fosforyluje eNOS na Ser 1177 i 
w ten sposób wywołuje niezależną od jonów 
Ca2+ syntezę tlenku azotu. Fosforylacja Ser 
615 zwiększa natomiast wrażliwość syntazy 
tlenku azotu na jony Ca2+ i kalmodulinę. Fos-
forylacja eNOS przez PKA na Ser 615 i Ser 
633 zwiększa dwukrotnie aktywność tego 
enzymu. Trombina również aktywuje pompę 
Na+H+, powodując alkalizację wnętrza komór-
ki i w ten sposób tworzy środowisko sprzy-
jające działaniu eNOS (Hirano i Kanaide 
2003). Trombina pośrednio wpływa na ak-
tywność cyklooksygenazy 2 (COX-2) śród-
błonka, powodując zwiększenie produkcji 
prostaglandyn i prostacykliny, w ten sposób 
wpływa na późną fazę wazorelaksacji (Hou-
liston i współaut. 2002). Aktywacja dwóch 
kinaz białkowych, MAPKAP2 i SAPK, powo-
duje fosforylację małego białka szoku ciepl-
nego HSP27, które jest odpowiedzialne za in-
dukowany trombiną skurcz mięśni gładkich 
naczyń krwionośnych (Brophy i współaut. 
1998, Knoepp i współaut. 1999).

EFEKT DZIAŁANIA TROMBINY NA NACZYNIA KRWIONOŚNE

ZNACZENIE TROMBINY W PROCESACH ZAPALNYCH

Generowana w warunkach in vivo trom-
bina posiada właściwości prozapalne. Pod 
wpływem trombiny, która oddziałuje z recep-
torami PAR-1, komórki śródbłonka wykazują 
na swojej powierzchni ekspresję P-selektyny 
i E-selektyny, białek adhezyjnych ICAM-1 i 
VCAM-1. Wytwarzane są też: interleukiny (IL-
6, IL-8), czynnik aktywujący płytki krwi (PAF) 
i białko chemotaktyczne monocytów (MCP-1) 
(Dugina i współaut. 2002). Następuje także 
aktywacja COX-2 (Coughlin i Camerer 2003). 
Czynniki chemotaktyczne powodują migra-
cję płytek krwi i leukocytów do miejsca ich 
uwalniania, natomiast E-selektyna, ICAM-1 i 
VCAM-1 „toczenie” się granulocytów, limfocy-
tów, makrofagów i płytek krwi po komórkach 
śródbłonka (Sawicka 2000). Aktywacja recep-
tora PAR-1 w monocytach powoduje zwięk-
szenie wydzielania cytokin pozapalnych: czyn-
nika martwicy nowotworu (ang. tumor necro-
sis factor a, TNFa), IL-1, IL-6, IL-8, MCP-1, na-
stępuje także zmniejszenie sekrecji IL-12. PAR-
1 jest także obecny na limfocytach T, poprzez 
jego aktywację dochodzi do ich proliferacji i 
wydzielania prozapalnych cytokin. Trombina 
powoduje również degranulację mastocytów 

(Shrivastava i współaut. 2007) i aktywację 
komórek NK, stymulując je do uwalniania 
IL-2 (Ramachandran i Hollenberg 2008). Za 
główny mechanizm odpowiedzi zapalnej in-
dukowanej przez trombinę uznaje się akty-
wację NFkB, poprzez degradację fosforylowa-
nego IkB przez proteasom. Inaktywacja IkB 
prowadzi do ekspresji ICAM-1, VCAM-1, IL-1, 
IL-6, IL-8, TNFa, MCP-1, PAF (Strukova 2001). 
Trombina indukuje także ekspresję czynnika 
przyspieszającego rozkład (ang. decay accele-
rating factor, DAF) w komórkach śródbłonka, 
który powoduje zwiększenie kinetyki rozsz-
czepiania składowych C3 i C5 układu dopeł-
niacza (Dugina i współaut. 2002). Trombina 
pośrednio, poprzez aktywację białka C, ma też 
właściwości przeciwzapalne. Aktywne białko 
C (APC) łączy się z śródbłonkowym recepto-
rem dla białka C (EPCR) tworząc kompleks 
APC-EPCR. Takie połączenie powoduje odpo-
wiedź komórek śródbłonka w postaci zmniej-
szenia się syntezy cytokin prozapalnych. APC 
łączy się również z monocytami powodując 
zahamowanie wzrostu wewnątrzkomórkowe-
go stężenia Ca2+ i zahamowanie szlaku NFkB 
(Esmon 2004).
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Powstała w miejscu uszkodzenia naczy-
nia aktywna trombina koordynuje procesy 
naprawcze w tkankach, stymulując pro-
liferację i migrację komórek śródbłonka, 
nabłonka, fibroblastów i komórek mięśni 
gładkich naczyń krwionośnych. Efekt na-
prawczy jest ściśle związany z efektem 
zapalnym, gdyż w naprawie biorą udział 
zwerbowane przez wydzielanie chemokin 
(takich jak MCP-1) komórki układu odpor-
nościowego, które również pod wpływem 
trombiny wydzielają różne czynniki wzro-
stu (Strukova 2001). Trombina powoduje 
także migrację komórek i syntezę macierzy 
zewnątrzkomórkowej, dzięki czemu docho-
dzi do remodelowania tkanek (Coughlin i 
Camerer 2003). Poprzez aktywację recepto-
rów PAR następuje stymulacja fibroblastów 
do produkcji czynnika wzrostu tkanki łącz-
nej (ang. connective tissue growth factor, 
CTGF), który jest czynnikiem mitogennym 
dla tych komórek, a także stymuluje je do 
produkcji kolagenu i fibronektyny (Cham-
bers i współaut. 2000). Podobna stymula-
cja komórek mięśni gładkich powoduje ich 

proliferację, syntezę i wydzielanie czynnika 
wzrostu śródbłonka naczyniowego (ang. 
vascular endothelial growth factor, VEGF), 
czyli czynnika, który jest jednym z głów-
nych stymulatorów proliferacji komórek 
śródbłonka (Weber i Griendling 2004). 
VEGF jest wydzielany także przez aktywo-
wane trombiną płytki krwi. W komórkach 
śródbłonka trombina powoduje ekspresję 
receptora dla czynnika wzrostu śródbłon-
ka (ang. vascular endothelial growth factor 
receptor, VEGFR), dzięki czemu następuje 
zwiększona odpowiedź tych komórek na 
czynnik wzrostu i naprawa uszkodzone-
go naczynia (Patterson i współaut. 2001). 
Trombina powoduje również w komórkach 
śródbłonka destabilizację połączeń we-
wnątrzkomórkowych i oddziaływań komó-
rek z macierzą zewnątrzkomórkową, dzięki 
czemu ułatwiona jest migracja komórek. 
Efekt ten jest związany z aktywacją przez 
trombinę metaloproteazy 2 (MMP-2), enzy-
mu o właściwościach kolagenazy i elastazy 
(Strukova 2001).

ZNACZENIE TROMBINY W PROCESACH NAPRAWCZYCH

UDZIAŁ TROMBINY W PROCESACH NOWOTWOROWYCH

Od połowy lat 90. ubiegłego stulecia 
zaczęto sugerować, że trombina odgrywa 
ważną rolę w proliferacji i przerzutowaniu 
komórek nowotworowych (Hollenberg i 
Houle 2005). W wielu liniach komórko-
wych zmienionych nowotworowo zaobser-
wowano wzrost ekspresji receptora PAR-1. 
Wzrost ten jest ściśle związany z inwazyj-
nością guza (Licari i Kovacic 2009). Trom-
bina poprzez aktywację receptorów PAR-1 
aktywuje szlaki Ras, PKC i MAPK, co powo-
duje proliferację komórek, a w konsekwen-
cji może prowadzić do wzrostu guza (Xie 
i współaut. 2005). Kluczowym czynnikiem 
zależnym od trombiny w nowotworzeniu 
jest powstawanie nowych naczyń okołono-
wotworowych. Zaktywowane przez trom-
binę receptory PAR powodują zwiększenie 
ekspresji genów dla czynników wzrosto-
wych: VEGF, płytkowego czynnika wzro-
stu (ang. platelet derived growth factor, 
PDGF), transformującego czynnika b (ang. 
transforming growth factot β, TGF-b), za-

sadowego czynnika wzrostu fibroblastów 
(ang. basic fibroblast growth factor, bFGF), 
a także receptora VEGFR. Trombina powo-
duje w komórkach śródbłonka aktywację 
receptora VEGFR-2, który jest odpowie-
dzialny za proces angiogenezy. Trombina 
również indukuje syntezę integryny avb3, 
która jest markerem angiogenezy w komór-
kach nowotworowych. Integryna ta należy 
do białek, które wchodzą w interakcję z 
komórkami śródbłonka. W początkowych 
etapach przerzutowania guza duże znacze-
nie ma także indukcja biosyntezy kadheryn, 
które są odpowiedzialne za oddziaływa-
nia adhezyjne komórek nowotworowych 
(Palatyńska-Ulatowska i współaut. 2007). 
Trombina powoduje aktywację wydzie-
lanych przez śródbłonek metaloproteaz, 
głównie MMP-1 i MMP-2, które degradują 
kolagen IV, co jest związane z lokalną de-
gradacją błony podstawnej, ułatwiając w 
ten sposób migrację komórek nowotworo-
wych (Maragoudakis i współaut. 2000).
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Obecność receptorów PAR stwierdzono 
także w komórkach układu nerwowego. Ich 
ekspresję wykazują m.in. neurony, astrocy-
ty i oligodendrocyty. Dzięki obecności tych 
receptorów trombina odgrywa ważną rolę 
w funkcjonowaniu ośrodkowego układu 
nerwowego, włączając w to zarówno zaan-
gażowanie w chorobach neurodegeneracyj-
nych, jak i działanie neuroprotekcyjne (Luo 
i współaut. 2007). Generowanie trombiny w 
mózgu następuje natychmiast po przerwaniu 
bariery krew-mózg na skutek krwawienia we-
wnątrzczaszkowego lub uszkodzenia tej ba-
riery na drodze zapalnej. Źródłem trombiny, 
a dokładnie jej zymogenu protrombiny, są 
również neurony, astrocyty i migrujące ko-
mórki zapalne (Licari i Kovacic 2009). Zaob-
serwowano wzrost zarówno stężenia samego 
białka, jak i ilości mRNA dla protrombiny w 
neuronach podczas choroby Parkinsona i Al-
zheimera (Luo i współaut. 2007). Trombina 
w wyższych stężeniach prowadzi do uszko-
dzenia komórek układu nerwowego i ich 
śmierć. Sugerować to może udział tego en-
zymu w chorobach neurodegeneracyjnych. 
W chorobie Alzheimera odkryto spadek po-
ziomu endogennych inhibitorów trombi-
ny (głównie Antytrombiny) (Macfarlane i 
współaut. 2001). Poprzez hydrolizę receptora 
PAR-1 następuje aktywacja szlaku RhoA, któ-
ry jest odpowiedzialny za indukcję apoptozy 
w komórkach neuronalnych (Luo i współaut. 

2007). Poprzez wzrost wewnątrzkomórkowe-
go stężenia jonów Ca2+ wywołanego aktywa-
cją PAR-1, następuje uwalnianie glutaminianu 
z astrocytów (Xi i współaut. 2003). Trombi-
na poprzez wzrost stężenia jonów Ca2+, akty-
wacji szlaku ERK1/2 i NFkB może też powo-
dować aktywację mikrogleju (odgrywającego 
istotną rolę w chorobach neurodegeneracyj-
nych) (Luo i współaut. 2007). Trombina w 
układzie nerwowym może indukować także 
stan zapalny, poprzez aktywowanie szlaku 
przemiany arachidonianu i syntezę cytokin 
zapalnych (IL-1, IL-6, TNF-a) (Suo i współaut. 
2004). Dość istotnym czynnikiem jest indu-
kowana trombiną w astrocytach synteza tlen-
ku azotu. Wzmożona produkcja tego związku 
obserwowana jest w chorobie Alzheimera i 
Parkinsona. Aktywacja szlaku ERK 1/2 powo-
duje proliferację astrocytów, co potwierdza 
fakt, że aktywacja PAR-1 po uszkodzeniach 
mózgu prowadzi do astrocytozy i jest zwią-
zana z neurodegeneracją. Trombina aktywuje 
również metaloproteazę 2, która może powo-
dować osłabienie, a nawet przerwanie barie-
ry krew-mózg. W przeciwieństwie do wyso-
kich stężeń trombiny generowanej po uszko-
dzeniach mózgu i działającej neurodegene-
racyjne, niskie stężenia wykazują działanie 
ochronne przed uszkodzeniami wywołanymi 
przez glutaminian, b-amyloid, reaktywne for-
my tlenu oraz hipoglikemię (Luo i współaut. 
2007).

ZNACZENIE TROMBINY W OŚRODKOWYM UKŁADZIE NERWOWYM

PODSUMOWANIE

Odpowiedź na działanie trombiny to nie 
tylko krzepnięcie krwi poprzez aktywację fi-
brynogenu do fibryny, ale szereg procesów 
obejmujących płytki krwi, komórki śród-
błonka, limfocyty, monocyty/makrofagi, fi-
broblasty, komórki mięśni gładkich, a nawet 
komórki nerwowe. Trombina stymuluje eks-
presję białek adhezyjnych, produkcję cytokin 
i składników macierzy zewnątrzkomórkowej, 
proliferację, chemotaksję, apoptozę komórek 
oraz zmianę kształtu, agregację oraz sekrecję 
płytek krwi. Tak szerokie działanie trombi-
ny przekłada się nie tylko na jej rolę w po-
wstawaniu zaburzeń związanych z układem 
krążenia i ze stanem naczyń krwionośnych, 
ale także na patogenezę procesów zapalnych, 

chorób nowotworowych oraz neurodegene-
racyjnych. Szerokie spektrum działania trom-
biny umożliwia opracowanie licznych metod 
regulacji odpowiedzi komórkowej poprzez 
różnego rodzaju inhibitory stosowane w far-
makoterapii. Najwcześniej zastosowanym w 
farmakoterapii inhibitorem trombiny jest he-
paryna. Działanie heparyny na trombinę jest 
pośrednie i oparte na tworzeniu z antytrom-
biną kowalencyjnego kompleksu antytrom-
bina-heparyna (ATH), przez co zwiększa się 
zdolność antytrombiny do przyłączania się 
do trombiny. Jednak obecnie heparyna zosta-
je wypierana przez grupę tzw. bezpośrednich 
inhibitorów trombiny. Obecnie stosowane 
klinicznie są 3 parenteralne bezpośrednie in-



452 Michał Bijak i współaut.

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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Streszczenie

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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