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1. Úvod 
 

Proces přeměny fibrinogenu na fibrin je důle�itým 
fyziologickým dějem, který se účastní procesu hemostázy. 
Jedná se o slo�itý, vysoce regulovaný biochemický děj, 
jeho� poruchy mohou vést k záva�ným �ivot ohro�ujícím 
stavům. V tomto článku se pokusíme shrnout dosavadní 
znalosti o přeměně fibrinogenu na fibrin, neboť aktualizo-
vaný přehled ohledně tohoto procesu v české odborné 
literatuře stále chybí. 

 
 

2. Přeměna fibrinogenu na fibrin 
 
Trombinem katalyzovaná přeměna fibrinogenu na 

fibrinovou síť je společná v�em dosud �ijícím obratlov-
cům1. Proces přeměny fibrinogenu na fibrin lze rozdělit do 
několika kroků: aktivace trombinu, od�těpení fibrinopepti-
dů katalyzované trombinem, polymerace fibrinových mo-
nomerů, laterální asociace protofibril a kovalentní stabili-
zace fibrinového klotu. 

 
2 . 1 .  A k t i v a c e  t r o m b i n u  

 
Tělo si neustále udr�uje rovnováhu mezi koagulací 

a degradací fibrinové sítě (fibrinolýzou). Ústřední úlohu 

zde hraje serinová proteasa α-trombin (dále jen trombin), 
která v krevním řeči�ti cirkuluje v inaktivní formě zvané 
protrombin. Trombin, jako jeden z klíčových koagulačních 
faktorů, poprvé popsal A. Buchanan v roce 1836 (cit.2) 
a později v roce 1845 (cit.3). Molekula protrombinu je 
sestavena z jednoho řetězce o molekulové hmotnosti 
65,7 kDa, tvořeného 582 aminokyselinovými zbytky4. 
Působením serinové proteasy aktivovaného faktoru Xa 
(EC 3.4.21.6) dojde nejprve k hydrolytickému �těpení 
vazby mezi arginylem320 a isoleucylem321 a následně ke 
�těpení vazby za Arg271 (cit.5). Tím vznikne aktivní mole-
kula trombinu, která je sestavena ze dvou polypeptidových 
řetězců � lehkého (36 aminokyselinových zbytků) a tě�ké-
ho (259 aminokyselinových zbytků), které jsou kovalentně 
spojeny S-S vazbou mezi zbytky Cys293 a Cys439 
(číslováno v sekvenci protrombinu). Trombin je schopen 
od�těpovat první aktivační peptid z molekuly protrombinu 
a tím zesiluje aktivaci dal�ích molekul trombinu6. 

Aktivní místo trombinu tvoří Ser195, His57 
a Asp189, které jsou nezbytné pro neutrofilní atak cílové 
peptidové vazby7. V molekule trombinu nalézáme je�tě 
dal�í dvě důle�itá místa. Jsou to elektropozitivní povrcho-
vé oblasti I a II (označované jako exosite I a exosite II), 
které specificky interagují se záporně nabitými částmi 
molekul substrátů (např. fibrinogenu) a kofaktorů. Oblast I 
je tvořena zbytky8 Lys36, His71, Arg73, Arg75, Tyr76, 
Arg77 a Lys109/110. Oblast II je tvořena aminokyselino-
vými zbytky9 Arg93, Lys236, Lys240, Arg101 a Arg233. 
Přes oblast I se uskutečňuje vazba thrombomodulinu, fib-
rinogenu nebo faktoru V, přes oblast II se vá�e heparin, 
fibrinogen, faktor V nebo GPIbα (cit.7). Dal�ím důle�itým 
místem v molekule trombinu je Na+ vazebné místo, kam se 
vá�e sodný ion, který alostericky reguluje aktivitu trombi-
nu9. Pokud jsou ionty Na+ navázány, trombin upřednostňu-
je prokoagulační substráty � fibrinogen, faktor V, faktor 
VIII nebo protein PAR1 (receptor 1 aktivovaný proteina-
sou)9. Pokud ionty Na+ navázány nejsou, upřednostňuje 
trombin protein C jako substrát9. Dal�ími důle�itými ob-
lastmi trombinu je γ-smyčka a 60-smyčka. 60-Smyčka je 
tvořena převá�ně prolinovými zbytky a pomocí hydrofob-
ních interakcí podporuje vazbu substrátu v jeho N-koncové 
části7. γ-Smyčka je hydrofilní a interaguje s C-koncovými 
částmi substrátů7. 

Při poranění dochází k uvolnění tkáňového faktoru 
z endothelu po�kozené cévní stěny10. Tkáňový faktor se 
následně vá�e na serinovou proteasu faktor VII (EC 
3.4.21.21), která ve spolupráci s ionty Ca2+ a destičkovými 
fosfolipidy proteolyticky aktivuje faktor X (cit.11). Aktivo-
vaný faktor Xa (EC 3.4.21.6) v kooperaci s faktorem Va, 
ionty Ca2+ a destičkovými fosfolipidy přeměňuje protrom-
bin na trombin12. Generace trombinu vyvolá silnou pozi-
tivní zpětnovazebnou reakci tím, �e trombin aktivuje krev-
ní destičky a faktory V a VIII kontaktní fáze koagulace12. 



Chem. Listy 102, 314−318 (2008)                                                                                                                                              Referát 

315 

Na membráně krevních destiček či endotheliálních buněk 
se aktivovaný faktor VIIIa vá�e na serinovou proteasu 
faktor IXa (EC 3.4.21.22), která aktivuje faktor X (cit.13). 
Aktivace faktoru X faktorem IXa je 50−100× rychlej�í ne� 
aktivace faktorem VIIa (cit.14). Vznikající trombin dále 
aktivuje serinovou proteasu faktor XI (EC 3.4.21.27) 
(cit.15), přeměňuje fibrinogen na fibrin16, aktivuje krevní 
destičky12 a aktivuje faktor XIII (cit.17). Aktivovaný faktor 
XIa aktivuje faktor IX. Aktivovaný faktor XIIIa kovalent-
ně stabilizuje vznikající fibrinovou síť. 

Celý systém aktivace trombinu je přísně regulován. 
Nejdůle�itěj�ím inhibitorem trombinu je antitrombin III, 
který je schopen inhibovat v�echny serinové proteasy koa-
gulační kaskády18. Vazbou antitrombinu na trombin dojde 
k roz�těpení vazby za Arg393 antitrombinu a uvěznění 
trombinu v ireverzibilním komplexu7. Dal�ím inhibitorem 
koagulační kaskády je inhibitor tkáňového faktoru (TFPI), 
který reverzibilně inhibuje faktor Xa a komplex VIIa-
tkáňový faktor-Xa (cit.19). Vazba trombinu na trombomo-
dulin umo�ňuje aktivaci serinové proteasy proteinu C (EC 
3.4.21.69), jeho� aktivní forma ve spolupráci s proteinem 
S a vitaminem K proteolyticky inaktivuje faktory Va 
a VIIIa (cit.20). 

 
2 . 2 .  O d � t ě p o v á n í  f i b r i n o p e p t i d ů  

  
Trombin specificky �těpí peptidovou vazbu mezi ar-

gynylem a glycylem21. Ve fibrinogenu přednostně �těpí 
vazbu mezi Aα Arg16-Gly17 a Bβ Arg14-Gly15. Hexade-
kapeptid od�těpený z Aα řetězce nazýváme fibrinopeptid 
A a tetradekapeptid od�těpený z Bβ řetězce nazýváme 
fibrinopeptid B. Fibrinopeptidy tvoří méně ne� 2 % hmoty 
fibrinogenu1. Přednost �těpení právě těchto vazeb je dána 
konformačním uspořádáním fibrinopeptidů vystupujících 
z molekuly fibrinogenu do prostoru, je� skvěle zapadají do 
aktivního místa trombinu21. Ze sledování kinetiky od�těpo-
vání fibrinopeptidů bylo zji�těno, �e uvolnění fibrinopepti-
dů B začíná a� po uvolnění fibrinopeptidů A (cit.22). Bě-
hem polymerace fibrinu v�ak narůstá rychlost od�těpování 
fibrinopeptidů B a� sedmkrát, co� svědčí o tom, �e fibrino-
peptidy B jsou od�těpovány preferenčně z fibrinového 
polymeru díky konformační změně vyvolané polymerací, 
která podporuje od�těpování23.  

Předpokládá se, �e od�těpení fibrinopeptidů A spou�tí 
tvorbu protofibril, a �e od�těpení fibrinopeptidů B souvisí 
s laterální agregací24. Uvolněním fibrinopeptidů vzniká 
polymerační místo (hrbolek) A, resp. polymerační místo 
(hrbolek) B. Polymerační místa jsou tvořeny sekvencí Gly-
Pro-Arg a Gly-His-Arg, které reagují s polymeračními 
místy (prohlubněmi) a a b, které jsou situovány v γC a βC 
doméně25. 

 
2 . 3 .  P o l y m e r a c e  f i b r i n u  

 
Polymerace fibrinu začíná po od�těpení fibrinopepti-

dů A interakcí mezi polymeračním hrbolkem A a polyme-

rační prohlubní a (cit.26). Polymerační hrbolky jsou situo-
vány v centrální doméně, polymerační prohlubně jsou 
umístěny v koncových doménách. Specifické interakce 
mezi polymeračním hrbolkem �A� a polymerační prohlub-
ní �a� komplementárními vazebnými místy dávají vznik-
nout agregátům, v nich� jsou fibrinové monomery posunu-
ty o polovinu délky, neboť centrální doména jedné mole-
kuly reaguje s koncovou doménou druhé26. Tím vzniká 
fibrinový dimer, na něj� se vá�í dal�í molekuly fibrinové-
ho monomeru a vzniká dvojitě stočená protofibrila. Záro-
veň se utvářejí i vazby mezi koncovými doménami. Hlav-
ními aminokyselinovými zbytky podílejícími se na vazbě 
jsou γArg275, γTyr280, γSer300 a γAsn308 (cit.1).  

Jakmile protofibrily dosáhnou určité délky (600 a� 
800 nm) začnou laterálně agregovat a tvoří vlákna27. Bě-
hem laterální agregace se uplatňují specifické intermoleku-
lární interakce (mezi B:b polymeračními místy), které 
způsobují, �e se struktura vlákna opakuje po 22,5 nm, co� 
je mo�né pozorovat v elektronovém mikroskopu28. Late-
rální agregaci posiluje αC doména, která disociuje směrem 
od centrální domény po uvolnění fibrinopeptidů B (cit.29). 

Příčný nárůst vláken je limitován, neboť vlákna jsou 
zkroucená. Při dosa�ení určitého průměru vlákna je ener-
gie potřebná pro nata�ení přidávané protofibrily vy��í ne� 
vazebná energie a nárůst vlákna se zastaví1. Vlákna se 
větví a vytvářejí síť připomínající svými vlastnostmi gel. 
Fibrinový gel obsahuje a� 95 % kapaliny1. 

 

2 . 4 .  K o v a l e n t n í  s t a b i l i z a c e  f i b r i n o v é  
s í t ě   

 
Vznikající fibrinová síť je stabilizována tvorbou ko-

valentních vazeb mezi jednotlivými molekulami fibrinoge-
nu. Tvorbu kovalentních vazeb katalyzuje plasmatická 
transglutaminasa, aktivovaný faktor XIIIa (protein-
glutamin γ-glutamyl transferasa, EC 2.3.2.13)30. Faktor 
XIII má molekulovou hmotnost 326 kDa, je přítomen 
v plasmě (10 µg ml−1), krevních destičkách, monocytech 
a jejich prekurzorech v kostní dřeni31.  

Faktor XIII cirkuluje jako inaktivní zymogen tvořený 
dvěma páry různých polypeptidových řetězců označova-
ných A a B. Působením trombinu dojde k od�těpení akti-
vačních peptidů a vzniku allozymogenu FXIII�. V přítom-
nosti vápenatých iontů disociují dvě podjednotky B 
z  molekuly faktoru XIII� a vzniká aktivní faktor XIIIa 
(cit.30). Přítomnost fibrinu urychluje a napomáhá aktivaci 
faktoru XIII (cit.32). 

Aktivovaný faktor XIIIa katalyzuje tvorbu vazeb me-
zi koncovými zbytky glutaminu a ε-aminoskupinou lysy-
lu33. Nejprve vznikají kovalentní vazby mezi γ řetězci, 
poté mezi C-koncovými částmi α řetězců. Faktor XIII také 
kovalentně vá�e k fibrinu fibronektin, α2-antiplasmin či 
inhibitor aktivátoru plasminogenu 2 (cit.34). Kovalentní 
�stabilizace� fibrinové sítě zvy�uje její odolnost vůči me-
chanickým vlivům a trombolytickým enzymům. 
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3. Fibrinolýza 
 
Fibrinový gel zaji�ťuje po poranění a při hojení rány 

pouze dočasnou zátku, která je po vyu�ití efektivně odstra-
něna. �těpit fibrin je schopno mnoho proteolytických en-
zymů a buněk. Nejvíce specifickým mechanismem degra-
dace fibrinové zátky je v�ak fibrinolýza. 

Hlavní slo�kou fibrinolytického systému je glykopro-
tein plasminogen. Plasminogen, neaktivní forma serinové 
proteasy plasminu (EC 3.4.21.7), je syntetizován 
v játrech35, cirkuluje v krvi v koncentraci 1�5 µmol l−1 
s poločasem dva dny36. Je tvořen jedním řetězcem o hmot-
nosti 92 kDa, 791 aminokyselinovými zbytky a obsahuje 
24 disulfidových vazeb37. Aktivní místo plasminu je tvoře-
no zbytky His602, Asp645 a Ser740 (cit.38). Ve struktuře 
plasminogenu nalézáme čtyři významné domény označo-
vané K1, K2, K3 a K4. Tyto domény jsou bohaté na lysy-
ly, jsou tvořené velkými smyčkami stabilizovanými disul-
fidovými vazbami a zprostředkovávají vazbu na fibrin 
a povrchové receptory buněk37. Sacharidová slo�ka plas-
minogenu reguluje afinitu k buněčným receptorům a hraje 
významnou roli při degradaci plasminu36.  

V krevním řeči�ti kolující forma plasminogenu 
(označovaná jako Glu plasminogen podle N-terminálního 
aminokyselinového zbytku) je limitovanou proteolýzou 
�těpením vazby mezi Lys77-Lys78 přeměňována na Lys 
plasminogen, který rychleji a efektivněji nasedá na fibrin 
a je 10−20× rychleji aktivován39. Tato forma se normálně 
nevyskytuje v cirkulaci, vzniká a� před samotnou fibrino-
lýzou. 

K aktivaci plasminogenu jsou zapotřebí aktivátory. 
Nejdůle�itěj�ím je glykoprotein, tkáňový aktivátor plasmi-
nu (tPA), co� je serinová proteasa (EC 3.4.21.68) o hmot-
nosti 72 kDa, která je produkována a sekretována přede-
v�ím endotheliálními buňkami s poločasem 5 min. Uvol-
ňování tPA z endothelu je stimulováno např. trombinem, 
histaminem či adrenalinem, ale také tělesnou zátě�í nebo 
stresem. Tkáňový aktivátor plasminu nasedá na fibrin 
a �těpí vazbu mezi Arg561-Val562 v plasminogenu váza-
ného na fibrin, vzniká plasmin, který �těpí fibrin. Plasmin 
�těpí vazbu Arg275-Ile276 v molekule tPA, čím� vzniká 
aktivněj�í dvouřetězcová forma a zesiluje se fibrinolýza40. 

Dal�ím aktivátorem plasminu je urokinasa (uPA), 
serinová proteasa (EC 3.4.21.73) o hmotnosti 54 kDa, 
která je produkována a sekretována předev�ím endotheliál-
ními buňkami, makrofágy a některými nádorovými buňka-
mi. Urokinasa �těpí vazbu mezi Arg561-Val562 
v plasminogenu, vzniká plasmin, který �těpí fibrin. Plas-
min a kallikrein �těpí vazbu Lys158-Ile159 v molekule 
uPA, čím� vzniká aktivněj�í dvouřetězcová forma. Uroki-
nasa má mnohem ni��í afinitu k fibrinu ne� tPA a je 
schopna aktivovat plasmin i v nepřítomnosti fibrinu41. 

Z dal�ích aktivátorů plasminu lze jmenovat kallikrein, 
aktivovaný faktor XIa, XIIa a membránovou metaloprotei-
nasu MT1-MMP. Tyto aktivátory plasminu v�ak za nor-
málních podmínek nepředstavují více ne� 15 % celkové 
aktivity plasminu42. 

Plasmin �těpí fibrin za aminokyselinovými zbytky 

lysinu a argininu na rozpustné degradační produkty, 
z nich� nejvýznamněj�í jsou D-dimery36 (kovalentně spo-
jené D domény ze dvou různých molekul fibrinového mo-
nomeru), jejich� koncentrace v plasmě slou�í k diagnostice 
tvorby a rozpou�tění trombu. Degradační produkty fibrinu 
jsou schopné inhibovat polymeraci fibrinového monomeru36. 

Uvolněním plasminu ze �těpeného fibrinu je tento 
inaktivován glykoproteinem α2-antiplasminem. α2-Anti-
plasmin cirkuluje v krvi s poločasem 2,4 dny, koncentrace 
v krvi je 0,9 nmol l−1 a hmotnost 70 kDa. Je plasminem 
�těpen, čím� vzniká dvouřetězcová forma, která 
s plasminem tvoří komplex, degradovaný v játrech43.  

Proces fibrinolýzy je regulován. Regulační funkci 
nezastává pouze α2-antiplasmin, ale také inhibitory aktivá-
torů plasminu a zeslabovače fibrinolýzy. V�udypřítomným 
inhibitorem je inhibitor aktivátoru plasminu 1 (PAI-1). 
Jedná se o jednořetězcový glykoprotein o hmotnosti 
52 kDa, který je produkován endotheliálními buňkami, 
krevními destičkami, monocyty, hepatocyty, makrofágy 
a adipocyty. Jeho produkce je stimulována v závislosti na 
zánětlivé odpovědi cytokiny, lipoproteiny a růstovými 
faktory. Inhibuje tPA i uPA (cit.36).  

Dal�ím inhibitorem je inhibitor aktivátoru plasminu 2 
(PAI-2). Vyskytuje se buď jako protein o hmotnosti 
47 kDa nebo jako glykoprotein o hmotnosti 60 kDa. Je 
produkován předev�ím leukocyty a měřitelná hladina 
v krvi je pouze během těhotenství. Je schopen inhibovat 
dvouřetězcové formy tPA a uPA (cit.42). 

Zeslabovačem fibrinolýzy je inhibitor fibrinolýzy akti-
vovatelný trombinem (TAFI). Jedná se o 60 kDa vá�ící pro-
tein, který cirkuluje v plasmě o koncentraci 100 nmol l−1, 
který je produkován hepatocyty a je ulo�en v krevních 
destičkách. Jeho aktivace trombinem je zesílena 
v přítomnosti thrombomodulinu. Proteolytickým �těpením 
trombinem vzniká Zn-dependentní karboxypeptidasa TAFIa 
se specifitou pro C-koncové arginylové a lysylové zbytky44. 
V molekule plasminogenu a tPA hrají právě tyto zbytky 
důle�itou roli v interakci s fibrinem. 

V neposlední řadě hrají důle�itou úlohu v regulaci 
fibrinolýzy receptory. Z nich nejdůle�itěj�í roli hrají plas-
minogenové receptory45 (např. GP IIbIIIa, α-enolasa), 
uPAR45 (urokinasový receptor, podporuje vazbu uPA 
s PAI-1), integrin αMβ2 (cit.46) (vá�e plasminogen a uPA, 
čím� 50× urychluje generaci plasminu), annexin-247 (vá�e 
plasminogen a tPA a tím 60× urychluje generaci plasminu) 
a protein přidru�ený k receptoru α2-makroglobulinu48 
(vychytává komplexy tPA-PAI-1).  

 
 

4. Patofyziologie fibrinogenu 
 
Choroby spojené s poruchou v molekule fibrinogenu 

jsou poměrně vzácné. Vrozená dysfibrinogenémie, choro-
ba která se projevuje nefunkčností molekuly fibrinogenu 
vyvolanou poruchou v primární struktuře (bodová mutace, 
insert, delece), byla celosvětově popsána zatím jen asi 
v 400 rodinách49. Toto číslo ov�em nevypovídá o reálném 
mno�ství případů, neboť koagulační vy�etření se neprová-
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dí standardně a genetický screening provádí pouze několik 
pracovi�ť na světě. V České republice je pouze jedno pra-
covi�tě zabývající se vy�etřováním dysfibrinogenémií, a to 
Ústav hematologie a krevní transfuze, které spolupracuje 
s hematology z celé ČR.  

Deficit fibrinogenu projevující se sní�enou hladinou 
fibrinogenu v plasmě � hypofibrinogenémie bývá také 
vyvolán vrozenými mutacemi v některém z genů kódují-
cích řetězce fibrinogenu. Získané dysfibrinogenémie býva-
jí spojené s pozměněným zastoupením sialových kyselin 
v souvislosti s jaterními chorobami50. 

Poměrně záva�ným onemocněním je �fibrinogen 
storage disease�, které se vyznačuje ukládáním fibrinoge-
nu v játrech51, které mů�e způsobit a� selhání jater a smrt. 

 
 

5. Závěr 
 
Fibrinogen má v organismu mnoho funkcí, které jsou 

nezbytné pro pře�ití. Jako součást koagulační kaskády se 
účastní procesu zástavy krvácení. Zástava krvácení je jed-
ním z nejdůle�itěj�ích ochranných mechanismů zaji�ťují-
cích správné fungování organismu. V případě poranění je 
aktivována slo�itá kaskáda reakcí vedoucí k zabránění 
ztráty krve.  Proces fibrinolýzy zaji�ťuje, po úspě�ném 
zacelení rány, degradaci fibrinové sítě, která napomáhala 
v zástavě krvácení. Jak proces tvorby fibrinové sítě, tak 
i fibrinolýza dosud neodhalily v�echna svá tajemství. Po-
rozumění těmto procesům a jejich patofyziologii mů�e 
zachránit mnoho �ivotů a zajisté si zaslou�í pozornost 
odborné veřejnosti.   
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R. Kotlín and Jan E. Dyr (Institute of Hematology 
and Blood Transfusion, Prague, Czech Republic):  Fibrin 
Formation and Degradation 

 
Fibrinogen conversion to fibrin is a physiological 

process leading to haemostasis. Fibrinogen is cleaved by 
the serine protease thrombin to the fibrin monomer, which 
interacts with other fibrin monomers to produce protofi-
brils, which in turn spontaneously interact to form fibres. 
Fibrin formation activates specific proteases, which cleave 
plasminogen to plasmin. Plasmin degrades the fibrin net-
work and disintegrates the haemostatic plug. The processes 
are regulated and are not yet fully clarified. This review 
brings an insight into these physiological processes.  
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