Von Willebrandov faktor i njegove uloge

Mejasié¢, Mario

Master's thesis / Diplomski rad
2022

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:993497

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-30

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:993497
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:5224
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:5224
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:5224

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Mario Mejasié

Von Willebrandov faktor i njegove uloge

DIPLOMSKI RAD

Zagreb, 2022.



Ovaj diplomski rad izraden je u Klinickom bolni¢kom centru Zagreb, Klinika za
unutarnje bolesti, pod vodstvom izv. prof. dr. sc. Ane Boban, dr. med. i predan je na

ocjenu u akademskoj godini 2021./22.



POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU:

vWF — von Willebrandov faktor

VEGFR - vaskularni endotelni receptor faktora rasta (engl. vascular endothelial

growth factor)

ADAMTS - engl.a disintegrin and metalloproteinase with a trombospondin type 1

motif
OPG - osteoprotegerin

RANK — aktivator receptora nuklearnog faktora kappa — B (engl. receptor activator of

nuclear factor kappa — B)

RANKL - ligand receptorskog aktivatora nuklearnog faktora kappa — B (engl.

receptor activator of nuclear factor kappa - B ligand)

TRAIL — ligand koji inducira apoptozu povezan s faktorom tumorske nekroze (engl.

tumor necrosis factor - related apoptosis inducing ligand)

ADAM 28 — engl. disintegrin and metalloproteinase domain — containing protein 28
WPB — Weibel-Paladijeva tjeleSca (engl. Weibel-Palade bodies)

VvWB — von Willebrandova bolest

APTV — aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme

VWS- von Willebrandov sindrom

LVAD - uredaj za mehaniku potporu u lijevoj klijetki (engl. left ventricular assist

device)

TTP — tromboti¢na trombocitopeni¢na purpura

TMA — trombotska mikroangiopatija

COVID-19 — koronavirusna bolest 2019

SARS-CoV-2 — teski akutni respiratorni sindrom koronavirus 2

HDL — lipoprotein velike gustoCe (engl. high-density lipoprotein)
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SAZETAK

Naziv: Von Willebrandov faktor i njegove uloge

Autor: Mario Mejasic

Von Willebrandov faktor (VWF) je multimerni glikoprotein sintetiziran u
megakariocitima i endotelnim stanicama. Njegova najpoznatija uloga je sudjelovanje u
primarnoj i sekundarnoj hemostazi. U primarnoj hemostazi omogucuje aktivaciju
trombocita na mjestu ozljede krvne zile, a u sekundarnoj djeluje kao nosac
koagulacijskog faktora FVIII Cime ga stabilizira. Razvojem tehnologije otkrivene su i
brojne druge funkcije vVWF-a. VWF sudjeluje u regulaciji angiogeneze i rasta glatkih
miSicnih stanica krvnih Zila te ima ulogu u imunoloskom odgovoru gdje sudjeluje u
procesu kotrljanja, adhezije i migracije leukocita, te u regulaciji komplementa.
Potencijalno vaznu ulogu vVWF ima u tumorskim stanicama u procesu apoptoze te bi
mogao sluziti kao biomarker. Kvantitativni ili kvalitativni manjak vWF-a rezultira
najceS¢im nasljednim poremecajem zgruSavanja krvi, von Willebrandovom boleS¢u.
Simptomi bolesti ovise o vrsti poremec¢aja u samom VWF-u, a klinicCkom slikom
dominiraju mukokutana krvarenja. Poremecaj regulacije aktivnhosti VWF-a uzrokovat
¢e tromboti€nu trombocitopenic¢nu purpuru i sindrom stecenog von Willebrandovog
sindroma. Tijekom pandemije COVID-19 uofava se velik broj tromboembolijskih

dogadaja u kojima zna€aj vWF-a treba istraziti.

Kljuéne rijeCi: von Willebrandov faktor, trombociti, von Willebrandova bolest,

mukokutana krvarenja



SUMMARY

Title: Von Willebrand factor and its function

Author: Mario MejaSi¢

Von Willebrand factor is a multimeric glycoprotein synthesized in
megakaryocytes and endothelial cells. Its most well-known role is in primary
hemostasis where it participates in the aggregation and adhesion of platelets to the
site of vascular injury. Another known function of vVWF is the carrying and stabilization
of factor VIII in plasma. With the development of new technology, numerous additional
functions of VWF have been discovered. Participation in the regulation of angiogenesis
and growth of vascular smooth muscle cells is also in the domain of VWF. The immune
role is manifested in participation in the process of rolling, adhesion and migration of
leukocytes and participation in the regulation of complement. VWF has a potentially
important role in tumor cells where it plays a role in apoptosis and maight serve as a
biomarker. Quantitative or qualitative deficiency of VWF results in the most common
inherited blood clotting disorder called von Willebrand disease. The symptoms of the
disease depend on the type of the disorder in the vVWF itself and are dominated by
mucocutaneous bleeding. VWF has a role in trombotic thrombocytopenic purpura and
acquired Willebrand syndrome. During the COVID-19 pandemic, a large number of
thromboembolic pathologies have been observed, and the importance of VWF in these

events should be investigated.

Key words: von Willebrand factor, platelets, von Willebrand disease, mucocutaneous

bleeding



1. UVOD

Podrijetlo imena von Willebrandova faktora (VWF) i von Willebrandove bolesti
(VWB) seze u 1926. godinu. Te godine je Dr Eric von Willebrand objavio prvi ¢lanak s
opisom dotad nepoznate bolesti koja se razlikovala od hemofilije. Njegov prvi slucaj je
bila djevoj€ica iz mjesta Foglo koje se nalazi na Alandskim otocima. Djevojcica je imala
simptome Cestih krvarenja kao i vecéina njezinih blizih rodaka te je umrla tijekom
menstruacije u dobi od 13 godina. Dr Eric von Willebrand je ve¢ tada objavio nekoliko
Clanaka i bolest je nazvao ,Pseudohemocofilija“. Za razliku od hemofilije bolest se
prezentirala mukokutanim krvarenjima i zahvacala je oba spola. Kao priznanje za rad
Erica von Willebranda pocetkom 1940-tih bolest se pocela potpisivati njegovim
imenom. Razvojem tehnologije 1972. godine Owen i Wagner otkrili su multimerni

protein te ga nazvali VWF te naglasili njegovu vaznost kao nosaca faktora VIII.(1).

Von Willebrandov faktor je multifunkcionalni protein s mnogim funkcijama.
Najvaznije funkcije su sudjelovanje u procesu formiranja krvnog ugruska, agregaciji i
adheziji trombocita, negativni je modulator angiogeneze, vazan je nosaC mnogih
molekula medu kojima je i koagulantni dio faktora VIII te je induktor apoptoze u

trombocitima i tumorskim stanicama.(2,3).



2. BIOSINTEZA | STRUKTURA VON WILLEBRANDOVA
FAKTORA

Von Willebrandov faktor je plazmatski multimerni glikoprotein koji se sintetizira
u megakariocitima i endotelnim stanicama. Gen za VWF se nalazi na kratkom kraku
kromosoma 12 te se sastoji od 180 kilobaza i ima 52 eksona. Translacija rezultira s
pre-pro-vWF-om koji je prekursorski protein. Prekursorski protein se sastoji od
signalnog peptida, propeptida i zrele podjedinice. Prekursorski protein takoder
sadrzava i Cetiri podjedinice od A do D.(4). Nakon translacije N-terminalni signalni
peptid vodi pre-pro-vWF u endoplazmatski retikulum gdje se signalni peptid odreze.
Nakon odstranjenja signalnog peptida podjedinice VWF-a dimeriziraju disulfidnim
mostovima na c-terminalnom kraju.(5). Sinteza se dalje nastavlja u Golgijevom
kompleksu gdje uslijed nizeg pH i viSe koncentracije kalcija potiCe se stvaranje
multimera disulfidnim vezama izmedu D3 domena.(6). Daljnji postupak u sintezi
obuhvacda dodavanje ABO grupa i glikozilaciju. Dva su mjesta skladiStenja vWF-a. Ako
je proizveden u endotelnim stanicama skladisti se u Weibel — Paladeovim tjeleScima.

Ako je proizveden u trombocitima skladisti se u alfa-granulama.(7).

Clf Cf C|| C| €|| C

Fvill GPIb ADAMTS13 KOLAGEN Gplibllla

Slika 1. Prikaz domena, veznih mjesta i grade vVWF-a



3. FUNKCIJE

3.1. AGREGACIJA | ADHEZIJA TROMBOCITA

Ostecenjem endotela krvne Zile dolazi do izlaganja proteina ekstracelularnog
matriksa. Najpoznatiji od njih je kolagen. Izlaganjem proteina ekstracelularnog
matriksa krvnoj struji zapocet je proces stvaranja tromba. Jednu od glavnih uloga u
tom procesu ima VWF. VWF moze prepoznati razliite vrste kolagena te se s svojim
razli¢itim domenama vezati na njih. VWF ima vezna mjesta za kolagen | i lll na domeni

A3, a za kolagen IV i VI na A1 domeni.(7).

Zahvacanjem stijenke krvne zile VWF postaje podlozan mehanickim
hidrodinamickim silama unutar krvne Zile te izduzuje svoju strukturu te otkriva domene
potrebne za aktivaciju trombocita. Otkrivanjem domene Al nastaje vezno mjesto za
trombocite da se mogu povezati s glikoproteinom GPIb.(8). Ova interakcija prethodi
aktivaciji trombocita. VWF se veze i s glikoproteinskim kompleksom llb-llla koji ima
dvije funkcije. Sudjeluje u vezivanju trombocita za stijenku Zile te sudjeluje u stvaranju

medusobnih veza izmedu trombocita.

Aktivirani trombociti ¢e zajedno s ostalim dionicima pomoc¢i u zaustavljanju
krvarenja. Vaznu ulogu u ovome procesu ima veli¢ina molekule vVWF-a. Vece molekule

imaju vecu moc¢ vezanja za GPIb receptor.(3).

3.2. PRIJENOS FAKTORA VIl

3.2.1. FAKTOR VI

Faktor VIII je kofaktor u unutarnjem putu zgrusavanja krvi. Sintetizira se u jetri,
bubregu, sinusoidalnim endotelnim stanicama te limfatichom tkivu kao protein koji

sadrzi 2332 aminokiseline. Gen koji kodira faktor VIII se nalazi na vrhu duzeg kraka
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kromosoma X. Faktor VIl se sastoji od domena Al- A2-B-A3-C1-C2. Domene A2 i A3
pripadaju teSkom lancu i izmedu njih je domena B koja ih povezuje. Domene A1,C1 i

C2 pripadaju lakom lancu.(9).

3.2.2. INTERAKCIJA VWF-A | FAKTORA VIIi

Von Willebrandov faktor i faktor VIII su povezani nekovalentnom vezom.
Povezanost se ostvaruje preko C2 podrucja na faktoru VIII te D1 i D3 domene na
VWEF-u. Faktor VIII i VWF se mogu povezati jedino ako faktor VIl nije pod djelovanjem

trombina koji sudjeluje u njegovoj razgradniji.

Von Willebrandov faktor produzuje poluvijek faktora VIII u plazmi na nacin da
sprjeCava inaktivaciju aktiviranim proteinom C i proteinom S.(4). VWF strukturno
stabilizira i sprjeCava faktor VIll da se veZe za aktivirani faktor IX u koagulacijskoj
kaskadi. Vaznost vVWF se ocituje i u tome da pomaze faktoru VIl da dode do mjesta

ozljede krvne Zile.(2).

3.3. VWF | ANGIOGENEZA

Povijesno gledano od pocetka saznanja o Von Willebrandovoj bolesti uoCavala
se povecana ucestalost gastrointestinalnih krvarenja. Gastrointestinalno krvarenje ima
do 20% pacijenata s VWB-i. Krvarenje je povezano s kvalitativnom i kvantitativnom
deficijencijom vVWF-a iz ¢ega proizlazi smanjenja mogucnost zaustavljanja krvarenja.
Drugi uzrok je povecana ucestalost angiodisplazija u probavnom traktu pacijenata s

VWB-i, a koja se krecCe izmedu 2% i 4.5% ovisno o tipu bolesti.(10).

Von Willebrandov faktor regulira angiogenezu kroz izvanstanicni i
unutarstani¢ni signalni put. lzvanstani¢ni put ostvaruje se pomocéu integrinskog

receptora avB3 koji sudjeluje u regulaciji genske ekspresije za vaskularni endotelni



receptor faktora rasta - 2. Manjak VWF-a uzrokuje pojaCanu endotelnu migraciju i

proliferaciju koja ovisi 0 VEGFR2.

Unutarstanicni put utjecaja vVWF-a na angiogenezu se dogada povezano s
molekulom angiopoetin -2. U Weibel — Paladeovim tjeleScima se zajedno s vVWF nalazi
i angiopoetin-2. VWF regulira skladiStenje i otpuStanje angiopoetina 2 iz Weibel —
Paladeovih tjeleSaca. Smanjenje kolicCine vWF-a rezultira povec¢anim otpuStanjem
angiopoetina 2 prema in vitro studijama. Sinteza angiopoetina-2 je takoder pod
utjecajem vVWF-a u Cijem se manjku povecCava sinteza angiopoetina-2 Sto uzrokuje

pojacanu angiogenezu.(11).

3.4. VWF | GLATKE MISICNE STANICE

Glatke miSi¢ne stanice locirane u tunici mediji krvne Zile kao glavnu funkciju
imaju oCuvanje strukture krvne zile i regulaciju krvnog tlaka vazodilatacijom i
vazokonstrikcijom. Glatke miSicne stanice sudjeluju u procesu ateroskleroze i
stvaranja aterosklerotskog plaka. Upravo je Cinjenica da Zzivotinje s manjkom vWF-a
imaju manju pojavnost ateroskleroze dovela je u zanimanje povezanost izmedu

proliferacije glatkih miSi¢nih stanica krvnih zila i vVWF-a.

Von Willebrandov faktor ubrzava rast glatkih miSicnih stanice te ubrzava
neointimalnu hiperplaziju koja za posljedicu ima suzenje lumena krvne Zile.
Lokalizacija vVWF-a u ateroskerotskom plaku govori u prilog €injenici o povezanosti

VWEF-a i proliferacije te migracije glatkih misi¢nih stanica. (3).

3.5. VWF | REGULACIJA KOMPLEMENTA

Sustav zgruSavanja i sustav komplementa su povezani na nekoliko nacina te

ulogu u toj povezanosti ima i VWF. Faktor H sudjeluje u cijepanju vVWF-a te takoder



sudjeluje u cijepanju C3b komponente komplementa. Njihovo medusobno vezanje
dovodi do toga da faktor H pospjeSuje cijepanje vWF-a. Molekula koja cijepa VWF je
ADAMTS13. Dokazano je da VWF djeluje kao kofaktor faktoru I. Njihovo djelovanje
dovodi do cijepanja C3b komponente komplementa pri Eemu nastaje inaktivirani C3b.
Ovo djelovanje vWF-a ovisi o veli€ini same molekule. Normalni vVWF multimeri djeluju
kao kofaktori u inaktivaciji komplementa, dok veliki i ultraveliki multimeri ne mogu

djelovati kao kofaktori faktoru 1.

Mutacije VWF-a, a osobito mutacije zbog kojih nastaju izrazito veliki multimeri
VWF-a mogu utjecati na regulaciju sustava komplementa i pomocu tog mehanizma

se povezati s nastankom bolesti atipi€ni hemoliticko uremijski sindrom.(12).

3.6. VWF | APOPTOZA TROMBOCITA

Apoptoza je programirana stanicnha smrt. To je kemijsko-bioloski proces s kojim
se postiZe ravnoteza u broju stanica te se na taj nacin uklanjaju stare i nefunkcionalne
stanice. Apoptoza je proces koji je izrazito visoko reguliran i u njemu sudjeluje velik
broj molekula ¢ija disfunkcija moze imati vazne posljedice za organizam. Najbolje se

to vidi u nastanku tumora gdje disregulacija apoptoze ima veliku ulogu.

Apoptoza u trombocitima ukljuCuje promjenu potencijala unutarnje
mitohondrijske membrane, pojaCanu ekspresiju proapoptotskih proteina Bcl-2 obitelji
(Bax i Bak) te aktivacija kaspaze—3. Spajanje i interakcija izmedu vWF-a i glikoproteina
Iba je jedan od kljuénih dogadaja u aktivaciji trombocita i nastanku kaskade dogadaja
koji dovode do nastanka tromba i zaustavljanja krvarenja. Ta interakcija uz aktivaciju
ima i jo$ jednu ulogu. Interakcija izmedu tih dviju molekula dovodi do ubrzavanja

apoptoze trombocita. Rezultati istrazivanja pokazuju da vezanje vVWF-a na GPlba



dovodi do pojaane ekspresije Bax i Bak proteina i eksternalizacije fosfatidilserina koji

su vazni za proces apoptoze.(13).

3.7. VWF | REGULACIJA KOSTANE RAZGRADNJE

Von Willebrandov faktor na koStanu razgradnju utjeCe preko proteina
osteoprotegerina. Osteoprotegerin je Clan obitelji TNF receptora te on utjeCe na
aktivnost osteoklasta, a on sam biva sintetiziran u osteoblastima. OPG sprjeCava
vezanje RANKL proteina na RANK receptor te tako sprjeCava sazrijevanje osteoklasta

Cija je glavna funkcija razgradnja i sudjelovanje u pregradniji kosti.

Sposobnost VWF-a da utje€e na koStanu razgradnju dogada se u suradnji s
faktorom VIII te kompleks VWF-FVIII je dokazan da preko OPG-a inhibira
osteoklastogenezu. Afinitet OPG-a za RANKL je veci u prisutnosti VWF-FVIII
kompleksa nego bez njega. Afinitet OPG-a za RANKL je veci za 18%. Ravnoteza
izmedu OPG-a i RANKL-a je iznimno vazna za normalnu fiziologiju kosti te poremecaj

te ravnoteze vodi u patologiju pregradnje i izgradnje kosti.(14).

3.8. VWF | TUMORSKE STANICE

3.8.1. VWF, OPG | TUMORSKE STANICE

Osteoprotegerin ima funkciju inhibicije osteoklastogeneze i na taj nacin
povecava gustocu kostiju. Dokazano je da ima i funkciju sprie€avanja TRAIL - a (TNF-
Related Apoptosis Inducing Ligand) da inducira apoptozu u osteosarkomu. TRAIL je
citokin koji inducira apoptozu u tumorskim stanicama. OPG je i ujedno i receptor za
TRAIL. Djelovanje OPG-a i TRAIL-a je medusobno ukrizeno. TRAIL djeluje na OPG

tako da blokira njegovu funkciju u sazrijevanju osteoklasta.



Osteoprotegerin u fizioloSkim uvjetima dolazi u interakciju s vWF-om i FVIII te
nastaje kompleks izmedu spomenutih molekula. Na taj nacin se sprjeCava vezanje
OPG-a i TRAIL-a te time povecava apoptotska aktivnost jer se omoguéava TRAIL-u

da se veZe za receptore stani¢ne smrti umjesto za OPG.(14).

3.8.2. VWF | ADAM28

Razli¢iti tumori produciraju metalopeptidazu ADAM28. Tumori u kojim je
ADAMZ28 bitan za tumorski rast i metastaziranje su karcinom dojke i karcinom pluca
nemalih stanica.

ADAM28 cijepa VWF te tako onemogucuje njegove fizioloSke uloge, a jedna
od tih uloga je i njegova proapoptotska aktivnost. Postoji povezanost izmedu
ekspresije ADAM28 u stanicama novotvorine i koli€ine metastaza. Na taj naCin se
kontrolira anti metastatska funkcija vWF-a. Pretpostavka je da vWF svoju
proapoptotsku aktivnost ostvaruje vezanjem na avp3 i posljedi€nom fosforilacijom

proteina p53 i aktivacijom kaspaze 3.(15).

3.8.3. VWF | OSTALE ULOGE POVEZANE S TUMORIMA

Von Willebrandov faktor moze sluziti i kao biomarker kako bi se pokazala
progresija tumora. Dokazana je veca koli¢ina VWF-a u osoba s tumorima Kkoji
zahvacaju viSe organa. Korelacija izmedu koliC¢ine vWF-a i veliCine samog tumora
objasnjava se pove¢anom vaskularizacijom tumora kao bioloSki vrlo aktivnog tkiva i

stvaranjem novih krvnih zila u samome tumoru.

Von Willebrandov faktor ima sposobnost pomoci tumorskoj stanici
ekstravazaciji.(16). On sluzi kao sidro tumorskoj stanici da se pri¢vrsti na zilni endotel.

Na taj nacin se ubrzava ekstravazacija i nastajanje metastaza.
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Tumorske stanice imaju sposobnost i same sintetizirati VWF. U fizioloSkim
uvjetima samo endotelne stanice i megakariociti mogu sintetizirati vVWF, ali tu ulogu
mogu imati i tumorske stanice. Proizvodnja VWF-a izrazito energetski zahtjevan
proces, medutim je tumorskim stanicama koristan jer VWF omogucuje lakSe prijanjanje

za endotel te posljedi€nu ekstravazaciju.(3).

3.9. VWF | LEUKOCITNA MIGRACIJA

Leukociti u krvnoj struji dok putuju krvozilnim sustavom nemaju afinitet za
prijanjanje na stjenku krvnih Zila. Tek lu€enjem odredenih citokina i kemokina leukociti

se aktiviraju i poraste ima afinitet za adheziju na krvozilnu stijenku.

Proces prijanjanja i ekstravazacije leukocita se odvija kroz nekoliko koraka. Prva
interakcija izmedu leukocita i endotelnih stanica se odvija kroz kotrljanje niz krvozilnu
stijenku tijekom kojega se stanice uspore. Usporavanje stanica omogucuje interakciju
izmedu spojnih molekule te se moze odviti adhezija. Nakon adhezije dolazi do

migracije leukocita kroz krvoZzilnu stijenku.

Von Willebrandov faktor sudjeluje u ekstravazaciji leukocita i jedan je od dionika
upalnog odgovora. VWF na sebi ima vezna mjesta za monocite i polimorfonuklearne
leukocite. VWF zajedno s trombocitima je klju€an u regrutiranju leukocita na mjesto
upale. Vaznost vWF-a u ovom procesu ovisi isklju€ivo o trombocitima i prisutnosti
njihovog GBIb receptora. Permeabilnost leukocita kroz krvnu zilu povecava se za 50%

u prisutnosti vVWF-a te to govori u prilog njegovoj vaznoj ulozi.(17).

P-selektin glikoproteinski ligand 1 je ligand za VWF te je ta interakcija vazna za
kotrljanje leukocita koje prethodi adheziji. Takoder je dokazano da je leukocitni 32-
integrin vazan za stabilizaciju adhezije na krvoZzilnu stijenku te je on takoder ligand za

VWF.(18). VWEF je takoder vazan i za ekspresiju P-selektina na endotelnim stanicama.
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P-selektin na endotelnim stanicama se veze na P-selektin glikoprotenski ligand na
leukocitima te tako zapocinje kotrljanje leukocita. SkladiStenje P-selektina se odvija u
WPBs i koli€ina P-selektina je povezna s koliCinom vWF-a. VWF se za P-selektin veze
na svojoj D’'D3 domeni. Manjak vWF-a dovodi i do manjka ekspresije P-selektina na

endotelnim stanicama.
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4. VON WILLEBRANDOVA BOLEST

Von Willebrandova bolest je najuCestaliji nasljedni poremecaj hemostaze u
ljudskoj populaciji. Nastaje zbog poremecaja sinteze vVWF-a koji moZze biti kvalitativan
ili kvantitativan te na temelju tih odrednica se bolest dalje dijeli u razlicite tipove. Bolest
je nasljedna te se naj¢eSc¢e nasljeduje autosomno dominantno, ali moze i autosomno

recesivno.

Postoji velika razlika u broju slu¢ajeva izmedu simptomatske i asimptomatske
VWB-i. Procjenjuje se da VWB ima izmedu 0,1% i 1% populacije, dok simptomatsku
vWB ima 0,01% populacije.(19). Znakovi bolesti su povezani sa samom funkcijom
VWF-a i direkthom povezanosti VWF-a s funkcijom trombocita. Naj¢esée je rije€ o
mukokutanom krvarenju, dok se krvarenje u zglobove koje je karakteristicno za
hemofiliju pojavljuje samo u odredenom tipu bolesti gdje je zbog manjka VWF-a
poremecéena funkcija FVIII. Od drugih znakova bolesti najce$¢e se pacijenti javljaju s
epistaksom, pojaCanim krvarenjem nakon trauma, krvarenjem nakon vadenja zuba,

krvarenjem iz gingiva i kod Zena menoragijom.

Najtezi oblici bolesti sliCe hemdfiliji te se u njima javljaju krvarenja u zglobne
Supljine. Pacijenti najceS¢e ni ne znaju da imaju VWB sve dok se ne dogodi trauma i

ukaze potreba za hemostazom.

Simptomi ovise o tome da li je poremecaj vVWF-a kvantitativan ili kvalitativan te
na osnovi toga razlikujemo nekoliko tipova VWB-i. Tip 1,2 i 3 od kojih je tip 2 dodatno

podijeljen u nekoliko tipova. U tipu 1 rije€ je o kvantitativnom nedostatku vWF-a, ali taj
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nedostatak nije potpun pa su i simptomi blazi. Tip 2 je karakteriziram kvalitativnim

poremecajem vVWF-a. Tip 3 je obiljezen gotovo potpunom nedostatkom vWF-a.(20).

Tablica 1. Podjela vVWB-i

TIP VWB VRSTA NASLIEDIVANIJE UCESTALOST
POREMECAIJA
TIP 1 Kvantitativni Autosomno 70%
dominantno
TIP2 Kvalitativni 2A | Autosomno 25%
dominantno
2B | Autosomno
dominantno
2M | Autosomno
dominantno
2N | Autosomno
recesivno
TIP3 Izraziti kvantitativni | Autosomno <5%
recesivno
41.VWBTIP 1

Tip 1 VWB nastaje zbog kvantitativnog manjka vVWF-a. Taj manjak nije potpun
pa su i simptomi same bolesti blazi u odnosu na tip 3 vVWB-i gdje su ti simptomi izrazitiji
zbog potpunog manjka vWF-a. Od svih simptomatskih osoba koje imaju vWB njih ¢ak

75% ima Tip 1 VWB.

U tipu 1 vVWB-i aktivhost vVWF-a je smanjena zbog njegove niZze koncentracije.
MozZe se javiti i smanjena aktivnhost FVIII, iako je ona najéeSée blaga. Takoder,

prisutnost multimera velike molekulske mase je najceSce uredna.(21).

Opisan je velik broj mutacija koje uzrokuju Tip 1 VWB-i. Te mutacije se nalaze
na D3 | D4 domeni VWF-a. Odgovorne su za smanjenu sintezu i poja¢ano izlu€ivanje

VWF-a iz organizma. Poznata je toCkasta mutacija na D3 domeni. Uzrokuje
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nemogucnost stvaranja disulfidnih veza te tako monomeri zaostaju u sintezi sto se
oCituje manjkom multimera i retencijom vWF-a u stanici.(4). Mutacija na domeni 4 je

odgovorna za ubrzan klirens.

Klinicka slike pacijenta je blaga. Naj¢eS¢e su asimptomatski ili imaju blaga

mukokutana krvarenja.

Laboratorijski nalazi karakteristi¢ni za Tip 1 vVWB su: koncentracija faktora VIII
je priblizno jednaka koli€ini VWF antigena, razina VWF antigena je niska, agregacija

trombocita potaknuta ristocetinom je niska te je analiza multimera normalna. (22).

41.1. VWBTIP 1C

U podlozi vWB tip 1C se nalazi ubrzani klirens zrelog VWF-a iz plazme.
Smanjen je poluvijek VWF-a te je samim time smanjena koli¢ina vVWF-a u plazmi.
Promijenjen je odnos izmedu VWF propeptida i zrelog vVWF-a jer je ubrzan klirens samo
zrelog VWF-a. UoCen je povecan broj multimera ultra velike molekularne mase te se to
objasnjava Cinjenicom da uslijed skracenog poluvijeka vVWF-a ADAMTS13 ne stigne

cijepati dovoljan broj molekula.

U lije€enju pacijenata treba paziti na uporabu dezmopresina jer je u pacijenata
s ovim tipom bolesti odgovor na dezmopresin jako izrazen, medutim

kratkotrajan.(23,24).

4.2.VWB TIP 2

Tip 2 vVWB nastaje zbog kvalitativnog nedostatka vVWF-a. To je drugi najces¢i
tip VWB-i te je zastuplien s 20 do 35% unutar bolesti. Simptomi i ekspresija same

bolesti ovise o mutaciji zbog koje je nastao kvalitativni manjak. Podijeljen je u 4 tipa.

13



Tip 2A, tip 2B, tip 2M i tip 2N.(25). Klini¢ka slika ovisi o tipu bolesti, ali je Sire gledano

ozbiljnija nego u tipu 1 bolesti.

4.2.1. VWB TIP 2A

Tip 2A vVWB obiljezen je smanjenom koli¢inom multimera velike molekularne

mase te taj tip ima 10 -15% bolesnika s VWB-i.

NajCeS¢e mutacije u ovoj bolesti nastaju u domeni A2 gdje se nalazi mjesto
gdje cijepa ADAMTS13.(4,26). Ukupna koli¢Cina vVWF-a moze biti normalna, ali je
njegova aktivnost i sposobnost interakcije s trombocitima snizena. Razlozi nastanka

bolesti su brojni te ovise 0 mutaciji.

Poremecaiji se mogu dogoditi na viSe razina. Poremec¢aj moZze biti u sintezi same
molekule te u poremecaju transporta i sekrecije iz stanice. PojaCano cijepanje
ADAMTS13 molekulom moZze rezultirati manjim brojem multimera velike molekularne

mase.(24).

Laboratorijski nalazi karakteristicni za vWB tip 2A su: niska ili normalna
koncentracija faktora VIII, niska razina antigena VWF-a, agregacija trombocita
potaknuta ristocetinom je niska te analiza multimera pokazuje abnormalosti.(22). U
klinickoj slici su znaCajna ozbiljna mukokutana krvarenja te je vrijeme krvarenja

produzeno.

4.2.2.VWB TIP 2B

Tip 2B vWB takoder kao i tip 2A dovodi do smanjenog broja multimera velike
molekularne mase. Patofiziologija nastanka tog deficita je potpuno drugacija nego u

tipu 2A. U tipu 2B mutacije se nalaze na A1 domeni vVWF-a koja se veze za receptor
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na trombocitu GPIb - alfa. Mutacije dovode do pojacanog afiniteta vVWF-a za receptor
na trombocita te naposljetku i pojaCanog vezanja vVWF-a za trombocit. Pojacanim
vezanjem nastaju trombocitne nakupine koje se odstranjuju iz plazme Sto vodi
smanjenom broju trombocita i VWF-a. Trombocitopenija nije uvijek prisutna u ovom

tipu bolesti, ali ako je prisutna sklonost krvarenju je veca.(27).

Laboratorijski nalazi prisutni u ovom tipu bolesti su: niska ili normalna
koncentracija faktora VIII, niska razina VWF antigena, te je analiza multimera

abnormalna.(22).

Vazno je razlikovat vWB tip 2B od pseudo vWB-i. Drugi naziv za pseudo vWB
je trombocitni tip VWB-i. Karakteristicno za ovu bolest je to da trombocitni receptor
GPIb ima jaci afinitet za VWF. Zbog toga dolazi do poja¢anog vezanja trombocita i
VWF-a. U KliniCkoj prezentaciji nema razlike izmedu ove dvije bolesti, ali je nacCin
lijeCenja potpuno drugadiji. Ukoliko se da koncentrat VWF-a on e samo pogorsati
trombocitopeniju, a u tipu 2B vWB on je terapija izbora. Trombocitni tip vWB se lijeci

transfuzijom koncentrata trombocita.(28).

4.2.3. VWB TIP 2M

Tip 2M je vrlo rijedak tip vVWB-i. Sam mehanizam koji dovodi do ove bolesti je
potpuno suprotan od tipa 2B. Do ove bolesti dolazi zbog smanjenog afiniteta VWF-a

za trombocite i kolagen.

Mutacije nastaju na domenama A1 i A3. Pomoc¢u A1 domene se VWF veze za
trombocitni receptor GPIb, a pomoc¢u A3 domene za kolagen. Upravo zbog toga dolazi
do oslabljene funkcije trombocita. Za razliku od prethodnih tipova VWB-i u ovom tipu
nema deficita multimera velike molekularne teZine. Od klini€kih znakova mozemo naci

srednje do teSko mukokutano krvarenje.(19).
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4.2.4. VWB TIP 2N

Tip 2N je rijedak tip VWB. Prenosi se autosomno recesivno te je ime dobio po
pokrajini u Francuskoj Normandiji.(29). Bolest nastaje zbog izrazito smanjenog
afiniteta vezanja vVWF-a za FVIII. Mutacije znaCajne za ovu bolest nalaze se na domeni
D'-D3 koja se veze za FVIII. Vrijednosti faktora VIII su nize u odnosu na normalne
vrijednosti i kre¢u se izmedu 5% i 40%. Zbog manje povezanosti FVIII s vWF-om dolazi
do cijepanja FVIII te posljedicno smanjenja njegove brojnosti sto ukazuje na ulogu
VWF-a u zastiti faktora VIII. Simptomi i znakovi bolesti su sli¢ni hemofiliji A. Slicnost se
manifestira krvarenjem u meka tkiva i zglobove koje je karakteristika hemofilije.
Dijagnoza se postavlja mjerenjem kapaciteta vezanja FVIII i vWF-a te pacijenti ne

odgovaraju adekvatno na supstituciju FVIII. (24,25).

4.3.VWB TIP 3

Tip 3 VWB je karakteriziran manjkom vWF-a u tolikoj mjeri da je koli€ina
nedetektabilna. Pogada jednu osobu na milijun stanovnika te je obiljezen teSkim
simptomima. Zbog manjka vVWF-a takoder dolazi i do manjka FVIII kojeg ima u vrlo
maloj kolicini.

U pacijenata se mogu pojaviti teSka krvarenja u zglobove i meka tkiva. Takoder

kao i u ostalim tipovima vWB-i mozZemo vidjeti mukokutana krvarenja.(30).

U laboratorijskim nalazima su prisutni: koncentracija faktora VIl ispod 10 [U/dI,
niska razina VWF antigena, odsutna analiza multimera i produzeno vrijeme

krvarenja.(22).
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4.4 DIJAGNOSTIKA

Dijagnoza VWB-i pocCinje osobnom i obiteliskom anamnezom pacijenta. U
anamnezi moramo pitati njegovu osobnu sklonost krvarenja i obiteljsku sklonost

krvarenju. Nakon anamneze slijedi kliniCki pregled.

U klinickom pregledu osobitu pozornost trebamo posvetiti pronalasku ehkimoza,
petehija i znakova nedavnih krvarenja. Obavezno treba palpirati abdomen ne bi li uocili
znakove splenomegalije. Pokretljivost zglobova treba ispitati jer je krvarenje u

zglobove Cesti znak hemofilije i odredenih tipova vWB nalik hemofiliji.

Ukoliko uc€injenim postupcima posumnjamo na sklonost krvarenju slijedi
laboratorijska obrada. Laboratorijska obrada se sastoji od kompletne krvne slike,
protrombinskog vremena, vremena krvarenja, APTV-a, ristocetinom potaknute
agregacije trombocita, mjerenja aktivnosti ristocetinskog kofaktora. Takoder se mjeri
kolicina VWF antigena i mulitmerna analiza vVWF-a kako bi se razlucili tipovi vWB-i.

(4,21,31).

4.5. LIJECENJE

LijeCenje VWB-i moze se svesti na zaustavljanje krvarenja i povecanje
koncentracije VWF-a i FVIIl te uporabu antifibrinolitika traneksamic¢ne kiseline.
Povecanje koncentracije vVWF-a moze biti direktno s koncentratom vWF-a ili indirektno

pomocu dezmopresina.

Dezmopresin je sintetski analog antiduretskog hormona koji se joS naziva
vazopresin. On djeluje na endotelne stanice tako da poja¢a sekreciju vVWF-a iz WPB-
a te posljedi¢no povisi razinu vVWF-a u plazmi. Glavni put preko kojeg dezmopresin

obavlja svoju ulogu su V2 receptori €iji je dezmopresin snazan agonist. Dezmopresin
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takoder povisuje razinu FVIII u plazmi.(25,32). Na€in administracije lijeka je intravenski
ili nazalno. Dezmopresin je preporuciv u tipu 1 i tipu 2A bolesti. U tipu 2B i tipu 3
njegove uporaba se ne preporucuje. Takoder se dezmopresin koristi u blagoj hemofiliji

A.(19).

Koncentrat VWF i FVIII se primjenjuje u prevenciji i zaustavljanju krvarenja.
Takoder je lijek izbora za pacijente s tipom 2B i tipom 3 bolesti jer oni ne odgovaraju
na terapiju dezmopresinom, te kod onih pacijenata kod kojih je primjena dezmopresina
kontraindicirana.(4,19). Koncentrat vVWF-a se koristi u profilaksi krvarenja u bolesnika

s tipom 3 bolesti te teSkim oblikom bolesti tipa 2 i tipa 3.(33).
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5. STECENI VON WILLEBRANDOV SINDROM

StecCeni VWS je sindrom koji ima poremecaj u funkcioniranju vVWF-a. Za razliku
od VWB-i koja je nasljedna ovdje se radi o steCenom poremecaju. Osoba u svojoj
osobnoj i obiteljskoj anamnezi u vecini sluCajeva nema povijesti krvarenja. Bolest se
sli¢no ili gotovo identi¢no prezentira mukokutanim krvarenjima. Glavna razlika izmedu
VWB-i i steCenog VWS je to Sto su uz steCeni VWS pridruzene mnoge bolesti. U prvom
redu su to limfoproliferativne zloCudne novotvorine i kardiovaskularne bolesti. Takoder
se VWS pojavljuje u mijeloproliferativnim i autoimunim bolestima. Medu bolesnicima s
kardiovaskularnim bolestima visoka je uCestalost steCenog VWS u onih koji imaju
ugraden uredaj za mehaniCku potporu u lijevoj klijetki (LVAD) i stenozu aorte. Bolest

se dominantno pojavljuje u starijoj zivotnoj dobi.(34-36).

Ste€eni VWS u podlozi nastanka ima vise razli€itih mehanizama. Prvi je vezan
uz pojavu anti-vWF antitijela. Antitijela onemoguc¢avaju VWF-u da se veze za
trombocite i kolagen te je tako onemogucéena njegova glavna fizioloSka uloga. Drugi
mehanizam je vezan uz pojacanu proteolizu koja se dogada kada je prisutan visok
gradijent tlaka koji nalazimo u aortnoj stenozi. Tre¢i mehanizam se povezuje uz
vezanje multimera visoke molekularne mase na cirkuliraju¢e tumorske stanice kakve
vidimo u mijelomu te se na taj naCin ubrzava sekvestracija VWF-a. U Cetvrtom
mehanizmu nastanka dolazi do smanjenje sinteze samog VWF-a te se to dogada u

sklopu hipertireoze.(37).

Dijagnoza sindroma je vrlo oteZana jer ga je teSko dijagnosticki i klinicki razluciti
od dijagnoze nasljedne vVWB-i. Mjerenja odredenih parametara kao $to je koli¢ina anti-
vWF antitijela te analiza multimera su moguéa samo u odredenim specijaliziranim

laboratorijima te je time ograni¢ena njihova dostupnost.
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LijeCenje ste€enog VWS se provodi lije¢enjem osnovne bolesti. Etiologija je
razliCita pa su tako metode lijeCenja razliCite. LijeCiti se moze kemoterapijom ukoliko
su u podlozi bolesti novotvorine. Imunosupresija je izbor ako je uzrok medu
autoimunim bolestima. Kirurgija pomaze da se smaniji proteoliza vVWF-a zbog visokog
gradijenta tlaka. Mogu se zamijeniti aortni zalisci ili ukolniti LVAD. U terapiji krvarenja
se primjenjuju isti principi kao i u vWB-i. Lijekovi i pripravci koji se koriste su

dezmopresin i koncentrati VWF-a i FVIII.(34,38).
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6. ADAMTS13 | TROMBOTICNA TROMBOCITOPENICNA
PURPURA

6.1. ADAMTS13

ADAMTS13 je metaloproteinaza iz skupine proteaza ADAMTS. Glavna uloga
protaze je da cijepa multimernu molekulu vWF-a i tako regulira njegovu fizioloSku ulogu
koja je ovisna o veli€ini same molekule. Gen ¢iji kod je odgovoran za sintezu poteaze
se nalazi na kromosomu 9 i sadrzi 29 egzona. Translacijom se dobije primarni
proteinski produkt od 1427 aminokiselina. Sinteza ADAMTS13 se primarno odvija u
jetrenim zvjezdastim stanicama. Uz jetru sinteza se u manjoj koli€ini odvija u
endotelnim stanicama, megakariocitima, trombocitima, glomerularnim podocitima i

glijalnim stanicama.

Koncentracija proteaze ADAMTS13 u plazmi se kre¢e izmedu 0.7 i 1.4 ug/ml
(3.5-7.0 nM). Povi8ena razina VWF-a rezultira smanjenom razinom ADAMTS-13 u
plazmi. Snizena ili nemjerljiva razina vVWF-a kakvu vidimo u vWB-i tip 3 rezultira
povisenom razinom ADAMTS13 molekule u plazmi. ADAMTS13 se veze za VWF na
njegovoj A2 domeni i vrsi cijepanje ultra velikih multimera. Cijepanje se pojacava pod
utjecajem vecih hidrodinamickih sila $to govori da konformacija i oblik molekule vVWF-

a utjeCe na brzinu njegova cijepanja. (39).
6.2. TROMBOTICNA TROMBOCITOPENICNA PURPURA

Tromboti€na trombocitopeni€na purpura pripada sindromu trombotske
mikroangiopatije (TMA). TMA je sindrom u kojem nalazimo trombocitopeniju i
mikroangiopatsku hemoliticku anemiju te posljedi¢no disfunkciju odredenih organa.
TTP nastaje zbog manjka enzima ADAMTS13 ¢€ija je uloga cijepanje multimera VWF-
a.(40). TTP dijelimo na ste€eni koji je posredovan antitijelima koja su usmjerena na
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ADAMTS13 te na kongenitalni koji je uzrokovan mutacijama na genu za

ADAMTS13.(41).

U klini€koj slici se pojavljuje trombocitopenija i mikroangiopatska hemolitiCka
anemija te ishemija ciljnog organa. Od simptoma i znakova najc¢eS¢e su prisutni
neuroloski simptomi i bubrezna insuficijencija. Neuroloski simptomi se prezentiraju vrlo
razli€ito te mogu biti blagi kao Sto su glavobolje pa do teskih ishoda kao Sto je koma.
Ishemija srca i dijelova probavnog sustava takoder moze biti prisutna. Svi simptomi su

povezani s formacijom mikrotromba u cirkulaciji.(40).

PatofizioloSki TTP nastaje kod smanjene aktivnosti enzima ADAMTS13 koji
cijepa multimere VWF-a. Zbog velikog broja multimera velike molekularne mase dolazi
do spajanja VWF i trombocita te nastaju spontani trombi u cirkulaciji koje se odlazu u
malim krvnim zilama. To uzrokuje zbog potroSnje trombocita trombocitopeniju. Trombi
predstavljaju prepreku za prolaz eritrocita te se oni oStecuju te posljedicno tomu gube

funkciju te nastaje mikroangiopatska hemoliticka anemija.(42).

Osim klini¢kih simptoma u dijagnostici ham mogu pomo¢i laboratorijske
pretrage. Prisutna je trombocitopenija te hemolitiCka anemija s velikim brojem
retikulocita. Takoder moraju biti prisutni i shistociti uz poviSenu razinu laktat
dehidrogenaze i negativan Coombsov test. U analizi bubreZne funkcije se moze otkriti
proteinurija, hematurija te razina kreatinina je poviSena. Odredivanje aktivnosti
ADAMTS13 se takoder provodi kako bi saznali koliko je aktivnost smanjena. Ukoliko
je aktivnost manja od 10% potvrdili smo dijagnozu TTP-a. Ukoliko su prisutna
protutijela na ADAMTS13 govorimo o autoimunom TTP-u, a ukoliko nisu govorimo o

nasljednom TTP-u.(42,43).
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LijeCenje TTP-a treba zapocCeti Sto prije jer svako odgadanje povecCava
vjerojatnost smrtnog ishoda. LijeCenje se zapocCinje izmjenom plazme sa svjezom
smrznutom plazmom koja odstranjuje ultra velike molekule vWF-a i antitijela na
ADAMTS13. U terapiju se dodaju i kortikosteroidi zbog moguce autoimune podloge
bolesti. Takoder se u terapiju moze uvesti i rituximab. Rituximab je monoklonsko
antitijelo koje djeluje protiv CD-20 molekule te tako utjee na B limfocite i vrSi
imunosupresiju. Ukoliko je manjak metaloproteinaze ADAMTS13 izrazit u terapiju se

uvodi rakombinantni ADAMTS13.(40,44).

U novije vrileme kao terapijska opcija se spominje kaplacizumab. Kaplacizumab
je nanotijelo koje cilja A1 domenu na VWF-u i tako inhibira vezanje vVWF-a za
trombocite i njihovu aktivaciju. Korist ova terapija donosi u vremenu dok standardna
terapija poCne djelovati jer su tada pacijenti i dalje u riziku od daljnje mikrovaskularne

tromboze. (45).
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7. VWF | COVID-19

COVID-19 je bolest uzrokovana SARS-CoV-2 virusom. Bolest se pojavila
krajem 2019. godine i vrlo brzo se virus proSirio svijetom do razmjera pandemije. Virus

je izrazito kontagiozan i infektivan te to pridonosi njegovom brzom Sirenju.

Uz osteCenu respiratornu funkciju pacijenta kao jedan od vecih problema
vezanih uz COVID-19 je koagulopatija koja se pojavljuje u velikom broju tezih sluCajeva
same bolesti.(46). VWF se otpusta u cirkulaciju iz WPB koji su smjeSteni u endotelnim
stanicama. Njihovo otpustanje je inicirano oSte¢enjem endotela ili proupalnim
citokinima. U citokinskoj oluji nastaloj tijekom bolesti COVID-19 otpusStaju se
interleukin-8 i TNF- a koji pospjeSuju otpustanje multimera vWF-a velike molekularne
mase iz WPB. Interleukin-6 otpusten tijekom upale u isto vrijeme djelomi¢no inhibira

ADAMTS-13 u funkciji cijepanja multimera VWF-a.

Hipoksija takoder pomaze aktivaciji vWF-a. Plu¢na arterija ima malu
koncentraciju kisika te time aktivacija VWF-a hipoksijom moZze pridonijeti kaskadi koja

dovodi do pluéne embolije.(47).

Omijer izmedu koli¢ine VWF antigena i ADAMTS-13 moze prediktivho ukazivati
na tezinu same klinicke slike. U tezim kliniCkim slu€ajevima, a pogotovo u pacijenata
na odjelu intenzivhe njege omjer izmedu vWF antigena i ADAMTS-13 je uvecCan u
odnosu na normalne vrijednosti. Stanje u kojemu je koli¢ina vVWF antigena uvecana, a
ADAMTS-13 smanjena vodi u hiperkoagulabilnost i povecava vjerojatnost nastanka

tromboze. (46,48).

Indirektno VWF preko HDL molekule utjeCe na trombozu u krvnim Zilama. HDL
sprjeCava trombozu vezuci se na endotelne stanice Cime se povecava proizvodnja
duSikovog oksida i smanjuju se sile smicanja unutar krvne Zile. Smanjenjem
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hidrodinamickih sila unutar krvne zile za VWF smanjuje se mogucénost postizanja
elongacije molekule i otkrivanja domena potrebnih za formiranje tromba. Razine HDL-
a su manje u pacijenata s COVID-19 virusom nego u zdravih pojedinaca. Takoder
razine HDL-a su manje u osoba s teSkim oblikom bolesti u odnosu na manje teski oblik.
Apolipoprotein A1 sprjeCava vezanje vWF-a za stijenku krvne Zile, a njegove razine

su smanjene u osoba s COVID-19 virusom.(49).
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8. ZAKLJUCAK

Von Willebrandov faktor (VWF) je jedna od kljuénih komponenti u procesu
hemostaze, kako primarne tako i sekundarne, gdje on sudjeluje u aktivaciji trombocita
te kao nosac FVIII. Ove uloge vVWF-a su ve¢ dugo poznate i detaljno istrazene. Novija
istrazivanja medutim, otkrivaju viSestruke uloge vWF-a. Kvalitativni i kvantitativni
poremecaji VWF-a uzrokuju von Willebrandovu bolest (VWB) koju karakterizira
sklonost krvarenju, medutim sudjeluju i patogenezi mnogih drugih stanja u organizmu
koja su povezana sa samom funkcijom vWF-a i njegovim ulogama u fizioloSkim
procesima. Zbog svojih brojnih uloga i specificnog mjesta sinteze u endotelnim
stanicama krvnih zila, vWF bi mogao u buduc¢nosti biti vazan biomarker povezan s
tumorskom angiogenezom i upalnim odgovorom. VWB kao naj¢eS¢i nasljedni
poremecaj hemostaze s vrlo varijabilnom kliniCkom slikom krvarenja i dalje predstavlja
dijagnosticki izazov, te poti€e na razmisljanje o novim pristupima otkrivanja bolesnika
s ovim poremecajem krvarenja. Proizvodnja vWF-a rekombinantnim tehnikama
sigurno ¢e olaksati lijeCenje i prevenciju krvarenja u vVWB-i te potaknuti razvoj novih

terapijskih opcija za bolesnike s vVWB-i.
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