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Antytrombina III — podstawowy inhibitor krzepniecia
krwi
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W warunkach fizjologicznych prawidtowa hemostaza
oparta jest na delikatnym balansowaniu pomiedzy pro-
cesami wykrzepiania i fibrynolizy. Zaklocenie tej row-
nowagi prowadzi do nadmiernego wykrzepiania lub na-
silonej fibrynolizy. Enzymy protcolityczne kraza we
krwi jako zymogeny do momentu, az zostana przek-
sztalcone w formy aktywne. Kaskadowa aktywacja po-
szezegolnych proteaz serynowych prowadzi w konsck-
weneji do powstania skrzepu fibrynowego. W nastep-
stwie uszkodzenia $rédblonka naczyn krwionosnych do-
chodzi do zainicjowania wewnatrz- lub zewnagtrzpochod-
nego mechanizmu wykrzepia krwi. Obydwic te drogi
prowadzg do aktywacji czynnika X, a ten wspolnic
z fosfolipidami plytek krwi oraz przy udziale czyn-
nika Va powoduje przeksztalcenie protrombiny w trom-
bine. Potem nastepuje konwersja fibrynogenu w fibry-
ng, a po jej polimeryzacji wytwarza sie skrzep. Jedno-
czesnic aktywowywane sa enzymy fibrynolityczne.

Aktywne proteazy serynowe moga byé blokowane
przez kilka protein osocza, do ktérych naleza: antytrom-
bina III (AT IID), Alfa,-antytrypsyna, Alfa,-antyplazmi-
na, Alfas-makroglobulina, CI inhibitor, bialko C, inhi-
bitory aktywatoréw plazminogenu (3, 11, 14). Gléwnym
fizjologicznym inhibitorem krzepniecia krwi jest anty-
trombina III. Zwigzane jest z nig ok. 75% catkowitej
aktywno$ci antytrombinowej osocza. Zadaniem biolo-
gicznym AT III jest utrzymywanie plynnodei krwi. An-
tytrombina III zawarta w 1 ml prawidlowego osocza
zobojetnia ok. 2000 jednostek trombiny, ktéra wykrze-
pia 2 litry 0,1% fibrynogenu w ciagu 15 5. Synteza AT
III zachodzi w watrobie, ale wykazano réwniez obecnosé
tego inhibitora w komérkach $rodblonka naczyniowego,
w makrofagach i niektérych narzadach (11).

Wiasciwosci fizykochemiczne

Antytrombina IIT jest glikoproteidem o masie czgstecz-
kowej 58 000 — u cziowieka, 57 000 — u wolu, 53 000 —
u konia, 64 000 — u szczura. Nie traci ona aktywnosci
w temp. —20°C przez szereg miesigey 1 w temp. +4°C
przez kilka tygodni. Ogrzewanie w temp. 56°C w ciggu
3 min. nie obniza aktywno$ei tego inhibitora. Enzym
ten nie wytraca sie z euglobulinami w pH 5,3. Ulega
natomiast wytraceniu przy 40% nasyceniu siarczanem
amonu. Adsorbuje sie na fosforanie wapnia i wodoro-
tlenku glinu (11, 13).

Mcchanizm dzialania

Antytrombina III hamuje aktywnosé trombiny i1 in-
nych proteaz o serynowych miejscach katalitycznych.
Nalezg do nich czynniki: VIIa, IXa, Xa, XIa, XIla, ka-
likreina i plazmina. Antytrombina III unieczynnia takze
niektére inne proteazy nie zwiazane z hemostaza (4, 5,
11, 12, 13). W zaleznosci od stopnia powinowactwa AT

IIT do proteaz mozna wyrézni¢ dwie sytuacje:

— hamowanic progresywne przez sama AT III (dotyczy
czynnikéw IXa, Xa, XIa i XIla). Dodanie heparyny
znacznie przyspiesza ten proces,

— inaktywowanie jedynic w obecno$ci heparyny (do-
tyczy czynnika VIIa i kalikreiny) (11).

Antytrombina III inaktywuje trombine i inne serynowe
protcazy reagujac z nimi w stosunku molowym 1:1 (1,
11). Najlepiej poznano mechanizm tworzenia polaczenia
AT III z trombing. W obecnosci heparyny powstawanie
komplcksu antytrombiny III z trombing jest o wiele
szybsze. Przebieg unieczynniania trombiny przez AT III
w obecnoSci heparyny przedstawia ryec. 1.

Przylaczenie heparyny powoduje zmiany konforma-
cyjne lancucha polipeptydowego antytrombiny III, w
wyniku ktérych miejsce wigzgce staje sie dostepne dla
enzymu. Kompleks AT III — heparyna reaguje w spo-
sob natychmiastowy z trombing. Powstaje kompleks he-
paryna — AT III — trombina. W kompleksie tym he-
paryna polgczona jest z antytrombing III i trombinag, do
ktorej wykazuje rowniez powinowactwo. Po utworzeniu
tego tréjezlonowego kompleksu dochodzi do dalszych
zmian konformacyjnych czasteczki antytrombiny i en-
zymu, w wyniku ktérych wigzanie z heparyng ulega
ostabieniu i zwigzek ten odlgcza sie od kompleksu. Dzie-
ki temu jedna czasteczka heparyny katalizuje wigzanie
znacznej liczby czasteczek antytlrombiny III z trombing
(11, 12). Okre$lenic stezenia AT III w osaczu jest bar-
dzo istotne, jesli zamierzamy podjaé¢ leczenie heparyna.
Przy niskiej aktywnosci AT III skutecznoéé heparyny
moze by¢ niewielka. Natomiast jesli poziom AT III w
osoczu pacjenta jest stosunkowo wysoki, to istnieje mo-
zliwo$¢ znacznego obnizenia terapeutycznej dawki he-
paryny, co potwierdzity réwniez badania wilasne na ko-
niach (6, 9, 12).

Ryc. 1. Udziat heparyny w tworzeniu kompleksu anty-
trombina IIT — trombina (11)
Objasnienia: H — heparyna, A — antytrombina III, T — {irom-
bina.
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Zawartos¢ AT III powinno sie oznaczaé w o0soczu,
gdyz w surowicy krwi ilo§é¢ tego inhibitora jest o 25%
nizsza. Réznica ta jest spowodowana zwigzaniem czesSci
antytrombiny III przez trombine tworzacg sie w czasie
krzepniecia krwi. W osoczu krwi noworodkéw poziom
AT III jest nizszy i dopiero w 6 miesigcu zycia osiaga
wartoéci takie jak u dorostych. W wieku starszym ilosé¢
AT III obniza sie. U kobiet poziom jest nizszy, niz u
mezczyzn., Aktywnosé AT III u oséb dorostych w wa-
runkach fizjologicznych podlega niewielkim wahaniom,
nie przekraczajacym T 7% Stwierdzono, ze odchylenia
aktywno$ci w granicach 20%¢ nie maja istotnego wplywu
na przebieg krzepniecia krwi (11).

Aktywnosé AT III w osoczu koni, oznaczana w opar-
ciu o trombine ludzks, jest 2—3-krotnie wieksza, niz
u ludzi. Koa jest tu gatunkiem wyjatkowym, gdyz u in-
nych zwierzat domowych aktywno$é tego enzymu jest
zblizona do aktywnosci w osoczu ludzi (1, 6). Nie stwier-
dzono u koni znaczgcego wplywu rasy, plei i wieku na
aktywnos$é tego inhibitora (1, 7).

Zdarzaja sie osobniki z wrodzonym lub nabytym nie-
doborem AT III. Defekt ten moze byé uwarunkowany
genetycznie lub moga pojawiaé sie we krwi nieaktywne,
patologiczne czastki. Dziedziczne niedobory AT III wy-
stepuja u ludzi, u 1 na 5000 osobnikéw. Nabyte nicdo-
bory tego inhibitora sa spowodowane uposledzeniem
syntezy, zuzyciem, inaktywacja lub ufralg z moczem.
Uposledzenie syntezy ma miejsce w uszkodzeniu migzszu
watroby i po leczeniu estrogenami (1, 11). Nadmierne
zuzycie wystepuje w rozsianym Srédnaczyniowym wy-
krzepianiu (DIC — Disseminated Intravascular Coagula-
tion), w chorobie zakrzepowej, po rozlegltych operacjach
i urazach, w zakazeniach bakteryjnych, w nowotworach
i niektérych innych chorobach (1, 2, 3, 5, 7, 8, 10, 11).
Inaktywacji AT III moze dokonat¢ elastaza leukocytow
i metaloproteazy jadu zmii. Utrata z moczem ma miej-
sce w przypadkach uszkodzenia klebkéw nerkowych
i w nerczycey (1, 2, 3, 8).

Opisano u ludzi pojedyncze przypadki wrodzonego
wysokiego stezenia AT III i towarzyszacej mu skazy
krwotocznej. Aktywno$é AT III zwieksza sie w czasie
leczenia doustnymi antykoagulantami, jak réwniez po
podaniu sterydow anabolicznych, po dokonaniu prze-
szezepu nerek i w stanach zapalnych (11).

U zwierzat domowych oznaczanie aktywnoSci AT III
moze byé w wielu przypadkach cennym badaniem diag-
nostycznym. Kon jest zwierzeciem, u ktorego choroby
czesto przebiegaja z zaburzeniami krzepniecia krwi.
U tego gatunku wspomniane zaburzenia zwykle przyj-
muja postaé DIC (1, 5, 7, 10). Nie ma swoistych testow
do diagnozowania rozsianego wewnatrznaczyniowego
wykrzepiania. Czesto trzeba wykonaé caly komplet ba-
dan, aby stwierdzi¢ wystepowanie tego rodzaju zabu-
rzen. Kazdy stan organizmu prowadzacy do zaburzenia
dynamicznej réwnowagi miedzy ukladem krzepniecia
i fibrynolizy na korzys¢ tego pierwszego moze dopro-
wadzi¢ do DIC. Niezaleznie od tego, czy aktywacja do-
tyczy zewnatrz- czy wewnatrzpochodnego toru wykrze-
piania, efekt kohcowy jest ten sam — uruchomienie
kaskadowej reakcji enzymatycznej, konczacej si¢ pow-
staniem fibryny. W momencie, kiedy zjawisko to nie
jest ograniczone do niewielkiego regionu uktadu krwio-
noénego, zaczyna byé grozne dla zycia. Ten sam jako$-
ciowo proces krzepniecia krwi zlokalizowany na przy-

kiad w miejscu ﬁo uderzeniu jest nader pozadany, po-
niewaz zatrzymuje krwawienie. Jeéli jednak dojdzie do
przenikniecia tkankowych aktywatorow ukladu ze-
wnatrzpochodnego (np. w wyniku zmiazdzenia konczyny
lub toksyn bakteryjnych uszkadzajacych srédblonek na-
czyniowy — aktywacja toru wewnatrzpochodnego) do
krazenia systemowego, nastepuje lawinowa rcakcja nad-
miernego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego. Pow-
stajgce skrzepliny utrudniajag mikrokrazenie, gromadza
sie 1 zaczopowujg naczynia krwiono$ne najpierw ma-
lego, a pézniej wiekszego kalibru. Aby w wyniku nie-
dotlenienia nie doszto do martwicy narzgdowej, urucha-
miany jest uklad fibrynolityczny, majacy za zadanie
rozpuszezenie powstalych skrzeplin. Nie zawsze jednak
mozliwa jest wystarczajgeca kompensacja tego ukladu.
W miedzyczasie ,,zuzywa sie” pula czynnikéw krzepnie-
cia niezbednych do prawidlowej hemostazy i dochodzi
do krwawien, ktére moga by¢ grozne dla zycia, bowiem
organizm sam nie moze ich zatrzymaé (2, 5, 8, 10).

Uwaza sie, ze na DIC wskazuje spadek liczby plytek
krwi ponizej 100 000/ul, hipofibrynogenemia, spadek ak-
tywnosei AT III i pojawienie sie w krazeniu produktow
degradacji fibrynogenu (8). Tego typu zaburzenia krze-
pniecia stwierdza sie najczesciej u ludzi i pséw. U koni
nie jest to tak jednoznaczne, gdyz np. w przebiegu kolki
na tle erlichiozy nie zanotowano wyraznego spadku
aktywnosci AT IIT (10). Wielu badaczy zajmujacych sie
schorzeniami przewodu pokarmowego u koni wykazalo
znaczny spadek aktywnosci antytrombiny III w przy-
padkach skretow, wglebien, zatkan i przemieszczen w
obrebie jelita grubego. Uwazaja oni, Ze oznaczanie ak-
tywnosei AT III jest cennym badaniem prognostycznym,
pozwalajacym ocenié szanse przezycia chorego zwie-
rzecia. Jeéli aktywnos¢ AT III jest nizsza o 60%¢ w sto-
sunku do normy, to szanse zwierzecia na przezycie, mi-
mo interwencji chirurgicznej, sg niewielkie (1, 5, 7, 10).

U ludzi w ostrych stanach DIC w leczeniu stosuje
sie dozylne wlewy koncentratu AT III. Koniom i innym
zwierzetom domowym zalecane jest przetaczanie Swieze]
krwi bogatoptytkowej, ktora nie tylko pomaga wyrow-
naé niedobér AT III, ale i dostarcza innych proteaz
scrynowych (2, 5, 10).
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