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Vazené kolegyné a kolegové,

v dnesnim cisle laboratornich listd Vam pfinasime podrobnéjsi informace o fibrinogenu. Pfijemné Cteni.

FIBRINOGEN

Fibrinogen nebo-li ,koagulacni faktor |” je

nezbytny pfi sraZeni krve, kdy dochazi Vnitini cesta Zevni cesta

k postupné aktivaci koagula¢ni kaskady ‘Aktivovanyparciélnitpl. gas (aPTT)| \Protrombinovyéas (PT)|
a jejich faktord (Obr. 1). Fibrinogen, fibrin = - = —FXII, F XI, FIX, F VIII <TF (F 1)

a jeho degradac¢ni produkty hraji dilezitou & “"VWK  PF3(PL), Ca* el

roli v zanétech, agregaci krevnich desticek ™™ W

(jako adhezivni protein), angiogenezi, obrané Pratrambinaze

o i’ ; : F X, *F V, PL, Ca?*
proti virovym infekcim, vasodilataci a vaso-

konstrikci, bunécné proliferaci, migraci bunék !_. Trotqbin
\

a procesu hojeni. MiZe byt rizikovym fakto- o
rem aterosklerézy. Bézné se fibrinogen (FALREED) _

. LU ; . > Fibrinopeptidy A, B
vyskytuje rozpustény v krevni plazmé a v a- ‘
granulech krevnich desticek. A jako vétSina
koagulacnich faktoru je syntetizovan v jatrech. Obr. 1 Koagulaéni kaskdda

Fibrinové monomery —— Nerozpustny fibrin

Jiz v roce 1687 M. Malpighi pozoroval strukturni bazi krevniho gelu (klotu), bilou fibralni latku, kterou
nazyva fibrea — jedna se o polymer z plsobeni trombinu (serinova proteaza) na fibrinogen. Existenci fibri-
nogenu poprvé predpovédél Deni de Commercy v roce 1859, ktery mu dal i nazev. V roce 1876 ho O. Ham-
marstein poprvé izoloval z koriské plazmy a v roce 1946 E. J. Cohn izoloval lidsky fibrinogen. Je to 340 kDa
velky rozpustny glykoprotein, sloZeny ze tfi parl polypeptidovych retézcl (Aa, BB, y) vzdjemné spojenych
disulfidickymi mustky v blizkosti N-konc( fetézca.

Tento symetricky dimer je pfi hemokoagulaci plsobenim trombinu $tépen na monomer fibrinu za odsté-
peni fibrinopeptidu A (FPA), ktery brani samovolné polymeraci fibrinogenu. Tak dochazi k nekovalentni
polymeraci monomerd a tvofi se vlakna rozpustného fibrinu. Dale odstépi fibrinopeptid B (FPB) a vznikne
rozpustny zesitovany fibrin. Tyto vazby jsou nekovalentni a mohou byt Stépeny plazminem. Stabilizovanim
(pfeménou na kovalentni vazby) pomoci faktoru Xl (enzym transglutaminaza) za vzniku amidové vazby
mezi postrannimi fetézci aminokyselin lysinu a glutaminu v molekulach fibrinovych monomerd vznika
nerozpustny fibrin zpeviujici primarni hemostatickou zatku vytvorenou krevnimi destickami.

Fibrinogen je jednim z protein( akutni faze. Jeho hladina se vysetiuje ve vendzni krvi odebrané do zkumav-
ky s citratem sodnym, a to nejcastéji metodou podle Clausse, kdy se pouZiva fedéna vySetfovana plazma,
ktera je inkubovana s nadbytkem trombinu. Méfi se Cas potrebny k vytvoreni fibrinového vlakna. Dalsi
metoda pro méfeni je kineticka turbidimetrie, pfi které se vyuZiva hadiho jedu (Batroxobin) odstépujiciho
fibrinopeptid. Referenéni rozmezi fibrinogenu je 1,8 — 4,2 g/l a biologicky polocas 72 — 120 hodin. Pfi od-
béru je nutné dodrZovat kratké zaskrceni Zily, nenabirat zkumavku na koagulace jako prvni, krev nechat do
zkumavky volné vytékat (zabranit tvorbé bublin a pény), dodrzet definovany objem krve, ihned promichat,
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netfepat a dodat zkumavku optimalné do dvou hodin od odbéru do laboratore pfi 15 — 25 °C. Spravny
odbér je rozhodujici pro kvalitu koagula¢nich vySetieni, dle literatury az 60% nespravné stanovenych la-
boratornich vysledk je zapfi¢inéno Spatnym odbérem.

Koncentrace fibrinogenu v krvi se zvy3suje pfi zanétech, poskozeni tkani, trombézach, nadorovych onemoc-
nénich, gravidité, u kurakd, pfi stresu, u autoimunitniho onemocnéni a akutnich internich stavi (infarkt myo-
kardu, ndhlad cévni mozkova pfihoda). S dalsimi plazmatickymi proteiny vyvolavéd zvysend koncentrace
fibrinogenu zvysSenou sedimentaci erytrocytl pri zanétech, ¢ehoZ se vyuziva jako nespecifického diagno-
stického nastroje. Hladina nad 4 g/l je povazovana za trombofilni riziko. Nizka koncentrace fibrinogenu
alespon 0,6 g/l je potiebna pro aktivaci koagulacniho systému. Pokud je spotieba koagulacnich faktord
vys3i neZ jejich syntéza, jedna se o diseminovanou intravaskularni koagulaci (DIC). DIC je obtiZzna na diag-
nostiku, ale sniZena hladina fibrinogenu, prodlouzené casy koagulacnich testl (protrombinovy cas a akti-
vovany parcialni tromboplastinovy ¢as) a vyssi koncentrace D-dimer( (jako dikaz Stépeni nerozpustného
fibrinu) jsou dobrym ukazatelem pfi akutnim onemocnéni jako je sepse nebo trauma. Dale se nizka kon-
centrace fibrinogenu objevuje pfi nedostatec¢né tvorbé faktoru | (u téZkych hepatopatii), fibrinolytické
terapii, ndhlém preruseni koufeni a fyzické aktivité. Afibrinogenemie (absence fibrinogenu) nebo hypo-
fibrinogenemie (nizka koncentrace fibrinogenu) jsou provazeny castym krvacenim jiz od raného véku.
Typické byva krvaceni z preruseného pupecniku. Vrozena afibrinogenemie je autozomalné recesivni poru-
cha syntézy fibrinogenu. Nejznamé&jsi choroby z poruch srazlivosti krve v zavislosti na deficitu jednoho
faktoru srazlivosti jsou hemofilie a von Willebrandova nemoc.
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