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Lidské neutrofilni peptidy inhibuji Stépeni von Willebrandova faktoru
proteazou ADAMTS13: mozZna spojitost mezi zanétem a TTP

Infekce ¢i zanét muZe predchazet a spoustét ,srazeni” krve, a tak zpUsobovat
mikrovaskularni  trombézu u pacientd se ziskanou trombotickou
trombocytopenickou purpurou (TTP). Mechanismus, ktery stoji za timto jevem,
nebyl dosud blize zmapovan. V této studii védci popisuji zapojeni lidskych
neutrofilnich peptidl (HNPs) uvolnovanych z aktivovanych a degranulovanych
neutrofill do procesu srazeni. HNPs totiz inhibuji proteolytické Stépeni von
Willebrandova faktoru (VWF) protedzou ADMATS13 v zavislosti na koncentraci.

Polovi¢ni maximalni inhibi¢ni koncentrace nativnich HNPs proti ADAMTS13 proti
Stépeni multimerniho vVWF je 45 uM. Inhibi¢ni aktivita HNPs je ddna pfitomnosti
RRY motivu, ktery sdili spacer doménu s ADAMTS13. Nativni HNPs se vdZou na
solubilni i na endotelovych burikdch vazany vWF. Pomoci ELISA autofi zjistili, Ze u
pacientl s TTP je zvySena koncentrace HNPs 1-3 v séru oproti zdravé populaci.

Vysledky demonstruji, Ze HNPs 1-3 mohou byt silnymi inhibitory ADAMTS13, vazi
se totiZz na centralni A2 doménu vWF a tak fyzikalné blokuji vazbu ADAMTS13. Je
tedy patrné, Ze je zde pfima spojitost mezi infekci/zdnétem a trombotickymi
nemocemi v¢etné studované TTP.

Human neutrophil peptides inhibit cleavage of von Willebrand factor by ADAMTS13: a

potential link of inflammation to TTP
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