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Znaczenie adrenaliny w mechanizmie
aktywacji ludzkich ptytek krwi

The importance of adrenaline in the mechanism of activation
of human platelets

- Agata Gotaszewska*
Streszczenie

Zakrzepy i zatory stanowig obecnie gtéwng bezposrednig przyczyne zgonéw u hospitalizowanych pacjentéw w krajach rozwinietych.
Szczegolnie istotng role w procesie krzepniecia, jak réwniez w stanach patologicznej nadkrzepliwosci, odgrywaja ptytki krwi. Jednym
zfizjologicznych aktywatoréw ptytek krwi o stosunkowo mato poznanym mechanizmie dziatania jest adrenalina (epinefryna). Co istotne,
warunki predysponujace do pojawienia sie we krwi podwyzszonego stezenia adrenaliny korelujg ze zwiekszonym ryzykiem epizodéw
zakrzepowych. Ludzkie ptytki krwi posiadaja w swej btonie plazmatycznej receptory a,-adrenergiczne i w warunkach in vitro wykazuja
agregacje i sekrecje w odpowiedzi na mikromolowe stezenia adrenaliny. Uzyte w przeprowadzanych dotychczas badaniach stezenia ad-
renaliny byly co najmniej o rzad wielkosci wyzsze niz te, ktére stwierdzano w osoczu ludzkim. Rozbieznos¢ ta wynika prawdopodobnie
z faktu, ze rola adrenaliny jako stymulatora ptytek krwi in vivo polega najprawdopodobniej na dziataniu potencjalizujgcym (synergizm
z innymi aktywatorami ptytek), a nie na dziataniu adrenaliny jako aktywatora ptytek per se. Wysitki zmierzajace do poznania mechani-
zmu dziatania adrenaliny na plytki krwi skupiaja sie gtéwnie na wyjasnieniu proceséw zachodzacych podczas przekaznictwa sygnatu
poprzez receptory ptytkowe. Doktadne przeanalizowanie kazdego z etapéw potencjalnego mechanizmu oddziatywania adrenaliny na
ludzkie ptytki krwi pozwoli na lepsze jego zrozumienie i zastosowanie tej wiedzy w tworzeniu nowych algorytméw leczenia pacjentéw
z zaburzeniami procesu hemostazy.

Zaktad Chemii Fizycznej,
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

Abstract

Blood clots and embolism are now the main direct cause of death in hospitalized patients in developed countries. The platelets play
an important role in the clotting process as well as in conditions of pathological hypercoagulability. One of the physiological platelet
activators with a poorly known mechanism is adrenaline. Conditions predisposing to the appearance of elevated levels of adrenaline
in the blood correlate with an increased risk of thrombotic events. Human platelets have a,-adrenergic receptors in their plasma mem-
brane and show aggregation and secretion in response to micromolar adrenaline concentrations in vitro. The concentrations used in the
studies were higher than those found in human plasma. This discrepancy probably results from the fact that the role of adrenaline as
a platelet stimulator in vivo is based on potentiating effects and not on the action of adrenaline as an activator per se. Efforts aiming to
understand the mechanism of action of adrenaline on platelets focuses mainly on the explanation of processes that occur during signal
transduction through platelet receptors. An analysis of each stage of the potential mechanism of adrenaline impact on human platelets
will allow for its better understanding and creation of new algorithms for treating patients with impaired haemostasis.
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powierzchni zewnetrznej monowarstwy btony plazmatycznej ptytki. Te

Funkcje ptytek krwi

proagregacyjne ptytki sg odpowiedzialne za utrzymanie odpowiedniej

Plytki krwi (trombocyty) sa najmniejszymi, wysoce wyspecjalizowanymi
elementami krwi [1]. Podstawowg ich rolg jest
udziat w prawidtowym przeptywie krwi w naczyniach (funkcja
hemostatyczna) i utrzymaniu ogolnej homeostazy organizmu.
W przypadku przerwania ciggtosci srodbtonka naczynia krwionosnego
ptytki krwi sg aktywowane jako pierwsze komorki i szczyt swoich
wiasciwosci proagregacyjnych osiagajg juz po okoto 30 sekundach.
Aktywacja ptytek krwi jest wieloetapowym procesem, ktory zalezy
od warunkéw biochemicznych i mechanicznych ich $rodowiska. Po
aktywacji ptytki krwi réznicujg sie na dwie subpopulacje, wykazujgce
prokoagulacyjny fenotyp [2]. Odmienne
cechy tych subpopulacji rzutujg na spetniane funkcje w procesie

morfotycznymi

proagregacyjny bagdz

hemostazy. Pierwsza z wyréznianych subpopulacji charakteryzuje sie
kompleksowymi zmianami morfologicznymi, aktywacjg receptoréw
integrynowych i niskg ekspozycjg fosfatydyloseryny lub jej brakiem na

struktury skrzepu oraz jego obkurczanie. Druga z subpopulacji
nazywana jest prokoagulacyjna, poniewaz btona plazmatyczna tych
ptytek petni funkcje powierzchni katalitycznej, na ktérej dochodzi do
amplifikacji generacji trombiny, co w rezultacie prowadzi do depozycji
fibryny wzmacniajgcej strukture skrzepu. Prokoagulacyjne ptytki krwi
posiadajg kulisty ksztatt, cechujg sie zaburzong strukturg cytoszkieletu,
niskg aktywnoscig integryn oraz wysokim poziomem ekspres;ji
fosfatydyloseryny na ich powierzchni, co sprzyja wigzaniu czynnikow
krzepnigcia, za$ to prowadzi do znacznego przyspieszenia generaciji
trombiny (przyspieszenie reakcji krzepnigcia krwi). Patofizjologiczna
rola prokoagulacyjnych ptytek krwi i zwigzany z ich aktywnoscig stan
nadkrzepliwo$ci pozostajg nadal nieustalone [3].

Uwolnione podczas sekrecji ptytkowej substancje moga oddziatywaé
na inne plytki krwi (aktywujac je) oraz na monocyty, limfocyty
i neutrofile (dziatajgc jako chemoatraktanty). Zwigzki te moga
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Ryc. 1. Etapy hemostazy z udziatem plytek krwi

Fig. 1. Stages of haemostasis with platelets contribution

Przerwanie ciggto$ci naczynia krwionosnego prowadzi do odsfonigcia biatek macierzy pod$rédbtonkowej, takich jak kolagen, oraz ekspresji czynnika tkanko-
wego (TF), co aktywuje ptytki krwi i inicjuje proces adhezji (1). Zaktywowane ptytki, tworzgce cienkg monowarstwe komérek w miejscu uszkodzenia naczynia,
wydzielajg w procesie sekrecji substancje aktywujgce kolejne plytki krwi z pradu krwi (2), w ktérych dochodzi do generacji wtérnych aktywatoréw np. TxA,. Tak
zaktywowane plytki ulegajg agregacji taczac sie poprzez czgsteczki fibrynogenu (fb) (3). Tworzacy sie skrzep plytkowy jest nastepnie stabilizowany przez wtékna
fibryny, powstajgce w wyniku ograniczonej proteolizy fibrynogenu przez trombine — enzym ktérego aktywacja ma miejsce na powierzchni zaktywowanych ptytek
krwi w wyniku wytworzenia aktywno$ci prokoagulacyjnej (4). Nastepnie, powstaty zakrzep fibrynowo-ptytkowy ulega obkurczeniu za posrednictwem sity kurczliwej
generowanej przez ptytki krwi (5). Ostatnim etapem odpowiedzi hemostatycznej jest proteolityczna degradacja fibryny przez uktad fibrynolityczny po zakoriczeniu
naprawy uszkodzonego naczynia (6).

zwiekszac przepuszczalnos¢ naczyn krwionosnych oraz modulowaé  towarzyszyé wielu stanom patologicznym, miedzy innymi cukrzycy
napiecie miesni gtadkich naczyn, przyczyniajac sie do ich skurczu  [7], chorobie wiencowej[8], anemii aplastycznejlub nocnejnapadowej
badz rozluznienia. Ziarnistosci ptytkowe zawierajg bardzo liczne  hemoglobinurii [9], a takze moze mieé miejsce po angioplastyce [10].
bioaktywne molekuly, posiadajgce dziatanie proagregacyjne Ponadto, struktury te majg wplyw na geneze ,zwigzanej z reakcjami
i prozakrzepowe, m.in.: ADP, serotoning, jony wapnia, czynnik zapalnymi arteriosklerozy” [11].

von Willebranda czy fibrynogen. W granulach znajdziemy réwniez

biatka regulujace proces powstawania i pozniejszej lizy skrzepu, Rola adrenaliny w aktywacji ptytek krwi

m.in.: czynnik krzepniecia V, antytrombine, inhibitor aktywatora

plazminogenu (plasminogen activator inhibitor-1 — PAI-1) czy Pilytki krwi odgrywajg istotng role w epizodach zatorowo-
inhibitor fibrynolizy aktywowany trombing (tissue factor pathway zakrzepowych, jednej z najczestszych bezposrednich przyczyn
inhibitor — TFPI) [4]. Pobudzenie trombocytéw moze zajs¢ dzieki zgondw w krajach rozwinietych. Obserwacje kliniczne oraz prace
obecnosci na ich powierzchni specyficznych receptoréw oraz  eksperymentalne wskazujg na — dotychczas stabo poznang — role
biatek adhezyjnych. Kluczowg role w agregacji ptytek (a zatem adrenaliny w rozwoju stanéw hiperreaktywnosci ptytek krwi.

w tworzeniu czopu ptytkowego w naczyniu) petni receptor GPlIb/llla,  Adrenalinajestjedngz amin katecholowych, pochodnych fenyloalaniny.
bedacy integryng ptytkowa umozliwiajgcg wigzanie sie ptytek krwi  Szlak syntezy adrenaliny przedstawia rycina 2. Po zsyntetyzowaniu
ze sobg poprzez mostki GPIIb/llla (na jednej ptytce) — fibrynogen-  trafia ona do krwioobiegu lub jest magazynowana w komoérkach
GPllb/llla (na drugiej ptytce). Kolejng wazng cechg trombocytéw  rdzenia nadnerczy badz pecherzykach wydzielniczych zakonczen
jest uwalnianie mikropecherzykéw, ktére transportowane sg razem  nerwowych [12]. Jej stezenie w osoczu, wedtug dostepnych danych,
z krwig po catym organizmie [5]. Sg one fragmentami btony ptytek  plasuje sie ponizej 1 nmola/l, moze jednak znaczgco wzrasta¢
krwi o silnie prokoagulacyjnych wtasciwosciach, dzigki obecnoscina  w przebiegu réznych stanéw chorobowych, jak réwniez podczas
powierzchni takich molekut jak: selektyna P, fosfatydyloseryna czy  stresu [13, 14]. Wartym podkreslenia przy tym jest fakt, ze adrenalina
glikoproteina lIb/llla, oraz sg zrzucane (shedding) z aktywowanych jest agonistg plytkowym. Spowodowane jest to obecnoscig na ich
ptytek [6]. Pojawianie sig¢ mikropecherzykéw w krwioobiegu moze  powierzchni specyficznych receptoréw adrenergicznych (typu a,),
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nalezgcych do rodziny receptoréw zwigzanych z biatkiem G,, bedgcym
jedng z odmian biatka G, [15]. Adrenalina moze by¢ efektywnie
wychwytywana i magazynowana (oraz metabolizowana) przez plytki
krwi. Wychwytywanie adrenaliny przez ptytki w warunkach in vitro
zachodzi na zasadzie transportu aktywnego [16]. Rola adrenaliny
ulegajacej sekrecji oraz potencjalna rola jej metabolitw w procesie
aktywacji ptytki nie zostata dotychczas poznana.
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Ryc. 2. Schemat syntezy katecholamin
Fig. 2. Scheme of catecholamines synthesis

Niniejsza praca podsumowuje dotychczasowe badania nad
wptywem adrenaliny na aktywacje ptytek krwi oraz nad synergizmem
dziatania tej aminy katecholowej z innymi agonistami ptytkowymi.
Podsumowane zostaty réwniez kliniczne aspekty wykorzystania

adrenaliny w terapii hematologiczne;j.
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Znaczenie receptoréw sprzezonych z biatkiem
G w przekaznictwie sygnatu wywolanego
adrenaling w plytkach krwi

Doktadniejsze poznanie mechanizmu dziatania adrenaliny na ptytki
krwi skupia sie gtéwnie na wyjasnieniu proceséw zachodzacych
receptory ptytkowe.
W btonie plazmatycznej ptytek krwi znajdujg sig¢ receptory a,-

podczas przekaznictwa sygnatu poprzez
adrenergiczne (szacunkowo na powierzchni jednej plytki krwi
wystepuje 740 kopii receptorow a,,-adrenergicznych) nalezgce do
rodziny biatkowych receptoréw sprzezonych z biatkiem G (G protein-
coupled receptors — GPCR) [17, 18]. Wszystkie receptory nalezgce
do rodziny GPCR majg wspdlng strukture siedmiu transbtonowych
domen z pozakomérkowym N-korncem oraz wewngtrzkomoérkowym
C-koncem [19]. ich zwigzania
z heterotrimerycznymi biatkami G, ktére sg obecne w obszarze

Nazwa receptoréw wynika z
trzeciej petli wewnatrzkomdrkowej, a kazde z tych biatek sktada sie
z podjednostek a, B i y. Poszczegdlne biatka G klasyfikowane sg do
4 rodzin, ktére wyréznia sie na podstawie réoznorodnosci w budowie
i funkcji podjednostki a. Dotychczas wyrézniono i opisano nastepujgce
rodziny biatek G: G, G, Gq oraz G,,,
GPCR w hemostazie $wiadczy to, iz receptory te oraz ich agonistow

,[20]. O szczegolnym znaczeniu

uznano za kluczowe cele terapii przeciwptytkowej ukierunkowanej
na zmniejszenie powiktan zakrzepowych u pacjentéw z ryzykiem
nawrotu zawatu serca i udaru moézgu [21].

Efekty dziatania adrenaliny na receptory
a,-adrenergiczne ptytek krwi

Jednym z ligandow receptora a,-adrenergicznego jest adrenalina,
ajego stymulacja w warunkach in vitro wywotuje efekt proagregacyjny
[22]. Efekt ten osiggalny jest w warunkach eksperymentalnych
przy zastosowaniu wielokrotnie wyzszych stezehn adrenaliny od
fizjologicznie wystepujacych w organizmie cziowieka. Agregacja
plytek jest mozliwa tylko
przy mikromolowych jej stezeniach, podczas gdy fizjologicznie

indukowana wytagcznie adrenaling

wystepujace stezenia adrenaliny w organizmie ludzkim to mniej
niz 1 nmol/l do kilku nmoli/l w sytuacji stresowej [14]. Konieczno$¢
stosowania w badaniach in vitro stezen o kilka rzedow wielkosci
wyzszych niz te stwierdzane w osoczu ludzkim moze wynikaé
z tego, iz rola adrenaliny jako aktywatora ptytek in vivo polega
najprawdopodobniej na synergizmie z innymi aktywatorami plytek,
nie za$ na dziataniu tego hormonu jako stymulatora ptytek per se [23].
Adrenalina, w stezeniach fizjologicznych oraz suprafizjologicznych,
nasila dziatanie innych agonistéw plytkowych, co przekiada sie
na nasilong agregacje, sekrecje, wzrost wewnatrzkomérkowego
poziomu jonéw Ca? i wigzanie fibrynogenu do piytek krwi
[24]. Co interesujgce, pomimo tego, ze adrenalina (1-100 uM)
wywotuje agregacje ludzkich ptytek krwi zawieszonych w osoczu
bogatoptytkowym (platelet rich plasma — PRP), to po izolacji tych
komérek i ich ponownym zawieszeniu w $rodowisku sztucznym
(ptytki ptukane — washed platelets) zawierajgcym jony wapnia, nie
obserwuje sie agregacyjnego dziatania tej aminy [25]. Pomimo
tego, ze w poréwnaniu z silnymi aktywatorami ptytek, jak trombina
czy kolagen, adrenalina jest okre$lana jako staby agonista ptytek
krwi, to wykazano, iz uposledzony proces agregacji indukowany
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adrenaling oraz zredukowana liczba receptoréw katecholaminowych
na powierzchni ptytek krwi ma zwigzek z wystepowaniem fagodnych
skaz krwotocznych [15, 26-28]. W badaniach przeprowadzonych
z udziatem pacjentow z wrodzonym deficytem receptorow a,-
adrenergicznych na powierzchni ptytek krwi zaobserwowano
uposledzenie agregacji ptytek przy minimalnym wplywie tego
deficytu na aktywnos$¢ cyklazy adenylanowej. Sugeruje to istnienie
innych niz cyklaza adenylanowa wewnatrzptytkowych efektoréw
zaangazowanych w proces agregacji indukowany adrenaling [27].
Adrenalina, wigzac sie z receptorem a,-adrenergicznym sprzezonym
z biatkiem G, (nalezagcym do rodziny biatek G), obecnym
w bionie plazmatycznej ptytki krwi powoduje zahamowanie
tworzenia cAMP (cyklicznego adenozynomonofosforanu) poprzez
blokowanie aktywnosci cyklazy adenylanowej. Zmniejszenie
stezenia cyklicznego adenozynomonofosforanu (cyclic adenosine
monophosphate — cAMP) wewnatrz plytki sprzyja procesom
aktywujgcym i to jemu przypisywana jest zdolno$¢ adrenaliny do
potencjalizacji dziatania pozostatych agonistéw ptytkowych. cAMP
wykazuje szereg hamujgcych efektdéw na proces aktywacji ptytek,
gtéwnie poprzez aktywacje szlaku zaleznego od kinazy biatkowej
A (PKA) [15, 27]. Biatko G, jest odpowiedzialne rowniez za zdolno$¢
adrenaliny do aktywowania biatka Rap1B, ktére odgrywa zasadniczg
role w aktywacji ptytkowych receptoréw GPIIb/llla, niezbednych do
zaj$cia agregaciji ptytek [15, 29].
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Ponadto, pod wplywem dziatania adrenaliny na ptytki krwi dochodzi
do sekrecji — uwalniania aktywnych hemostatycznie substancji
zmagazynowanych w  plytkowych  ziarnistosciach  gestych
((serotonina (5-hydroxytryptamine — 5-HT), adenozynotrifosforan
(adenosine triphosphate — ATP), adenozynodifosforan (adenosine
diphosphate — ADP), Ca?*, Mg?*)) [30]. Nierozstrzygnieta natomiast
pozostaje kwestia tego, czy sekrecje plytkowg wywoltuje sygnat
ptynacy bezposrednio od receptora adrenergicznego, czy tez
receptora, np.
receptora TP aktywowanego przez tromboksan A,, ktérego synteza

potrzebna jest jednoczesna aktywacja innego
jest uruchamiana przez adrenaline [25].

W analizowanym podczas wielu badan przebiegu procesu agregacji
wywotanej adrenaling zauwazono, iz nieobecna jest w nim wyraznie
zaznaczona faza zmiany ksztaltu, tzw. shape change ptytki, co
odréznia adrenaling od wigkszosci poznanych dotgd aktywatorow
ptytek krwi. Nie zaobserwowano réwniez bezposredniej aktywac;i
fosfolipazy C (PLC) przez adrenaline — kluczowego enzymu
odpowiadajgcego za wzrost wewnatrzkomoérkowego stezenia
wapnia, niezbednego do aktywacji ptytki krwi. Adrenalina
indukuje jednak tworzenie tromboksanu A, (TxA)), ktory jest
silnym aktywatorem PLC [31]. Obraz przeprowadzanej agregacji
w warunkach in vitro przedstawia jej przebieg jako dwufazowy, przy
czym druga faza agregac;ji jest zalezna od generacji tromboksanu
(Ryc. 4).
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Ryc. 3. Proponowany schemat przekaznictwa sygnafowego w pfytce krwi pod wplywem dziatania adrenaliny
Fig. 3. Proposed scheme of signal transduction in the platelet in response to adrenaline

Receptory alfa-adrenergiczne obecne na powierzchni ptytek krwi sg to receptory sprzezone z biatkami G (G protein-coupled receptors —
GPCR). Przytagczenie liganda do tego receptora skutkuje zahamowaniem aktywnos$ci cyklazy adenylanowej (AC), ktéra produkuje cykliczny
adenozynomonofosforan (cCAMP) z adenozynotrifosforanu (ATP). Oprécz zahamowania AC, adrenalina uruchamia tzw. kaskade kwasu ar-
achidonowego, ktora skutkuje powstaniem tromboksanu A, — silnego aktywatora ptytek krwi. Dochodzi rowniez do wzrostu cytosolowego
stezenia jonow wapnia. a2-adr — receptor a2-adrenergiczny, NHE — wymieniacz jonowy H+/Na+, NCX — wymieniacz jonowy Na+/Ca,+, PLA,
— fosfolipaza A,, AA — kwas arachidonowy, TxA, — tromboksan A,, TP — receptor tromboksanu, PLCB — fosfolipaza CB, PIP, — dwufosforan
fosfatydyloinozytolu, IP3 — trofosforan inozytolu, DAG — diacyloglicerol, IP,R — receptor, CIE — wymieniacz jonowy HCO,-/Cl
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Ryc. 4. Poréwnanie przebiegu procesu agregacji pfytek krwi mierzonej w PRP, wywofanej adrenaling (2 fazy agregacji) oraz
w hamowanej kwasem acetylosalicylowym (ASA, 1 faza agregacji). Wzrost transmisji $wiatta przez probke koresponduje z postepem

agregacji

Fig. 4. Comparison of the process of PRP aggregation caused by adrenaline (two phases of aggregation) and inhibited by acetylsal-

icylic acid (one phase of aggregation).

Rola wymieniaczy jonowych w szlaku
sygnalowym adrenaliny

Wymieniacz (antyport) jonowy Na*/H* (NHE), a w szczegdlnosci
izoforma NHE1 wymieniacza, petni istotng role w aktywacji ptytek
i witasnie z nim prébowano powigza¢ efekty wywotywane przez
adrenaline na ptytki [32].

Samo dziatanie NHE polega na wprowadzaniu jonéw Na*do wnetrza,
zas$ usuwaniu jonéw H* na zewngtrz komorki. Konsekwencjg
aktywacji tego wymieniacza jest alkalizacja wnetrza ptytki krwi.
Ponadto, aktywacja NHE skutkuje przetadowaniem komorki
jonami Na*, co z kolei prowadzi do aktywacji wymieniacza Na*/
Ca? (NCX) w trybie inwersji. W podstawowym trybie pracy NCX
usuwa z cytosolu 3 jony Ca?" kosztem wprowadzenia 2 jonéw Na*.
Natomiast, jednym z warunkéw aktywacji ptytek jest wzrost stezenia
wewnatrzkomdérkowego jondéw wapnia, co jest zapewniane miedzy
innymi poprzez usuwanie zwiekszonej ilosci jonéw Na* oraz naptyw
jonéw Ca?* do komorki w wyniku dziatania NCX w trybie inwersji [32].
Steen i wsp. wykazali, iz adrenalina moze potencjalizowac alkalizacje
cytoplazmy ptytek krwi indukowang trombing poprzez aktywacje NHE.
Ponadto, wedtug tej grupy badaczy sama adrenalina nie aktywuje
wymieniacza Na*/H*, co jest sprzeczne z wynikami otrzymanymi
przez zesp6t Sweatt i wsp. [33, 34]. Co wiecej, alkalizacja cytosolu
ptytki i
wapniowych wptywa stymulujgco na aktywacje innego enzymu
waznego w kontekscie aktywacji plytek, fosfolipazy A, (PLA,),
ktéra katalizuje uwalnianie kwasu arachidonowego z fosfolipidéw
btonowych, ktéry nastepnie wchodzi w szlak przemian skutkujacy
powstaniem tromboksanu A, — silnego, wtérnego aktywatora ptytek
[33, 35].

Warto rowniez wspomnie¢ o tym, ze w agregacji indukowanej adrenaling
istotng role odgrywajg jony chlorkowe. W badaniach Spalding i wsp.
adrenalina znaczgco zwigkszata wewnatrzplytkowe stezenie jondw

podwyzszone wewngtrzkomorkowe stezenie jonéw
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chlorkowych, a substancje hamujace naptyw jonéw CI- do cytosolu,
istotnie hamowaly agregacje ptytek w odpowiedzi na adrenaline [36].

Znaczenie tromboksanu A, w procesie
aktywacji ptytek krwi

Adrenalina uruchamia kaskade kwasu arachidonowego, co sugeruje
jeden z jej prawdopodobnych mechanizméw w procesie aktywac;ji
ptytek [37]. Utworzony w tym szlaku TxA, moze dyfundowac
z wnetrza plytki, pobudzajgc pobliskie receptory tromboksanowe TP
(receptory TP) w sposéb autokrynny oraz parakrynny, zanim zostanie
zhydrolizowany do nieczynnego TxB,. TxA, wzmacnia pierwotny
bodziec aktywujgcy i pomaga w rekrutowaniu kolejnych ptytek do
miejsca uszkodzonego naczynia (bedgcego zarazem miejscem
produkgcji TxA,). Krotki okres poéftrwania tego zwigzku (ok. 30 s)
ogranicza rozprzestrzenianie sie aktywacji ptytek do pierwotnego
obszaru uszkodzenia [15]. Receptory dla TxA, (TP) oddziatujg
z biatkami Gq oraz G,,. Pobudzenie receptora TP prowadzi do
aktywacji fosfolipazy C (phospholipase C — PLC) (izoformy B), co
w efekcie prowadzi do uwalniania jonéw wapnia z ukfadu kanalikéw
gestych oraz aktywacji kinazy biatkowej C (PKC). Ponadto,
aktywowane zostajg biatka nalezgce do rodziny Rho, prowadzace do
remodelingu aktyny i zmiany ksztattu ptytki [19]. W efekcie obserwuje
sie silng aktywacje plytki krwi, prowadzaca do sekrecji i agregaciji.

Aktywnosé prokoagulacyjna

Dotychczasowe badania nad wptywem adrenaliny na odpowiedzi
ptytek krwi koncentrowaly sie na procesie agregacji plytek, nie
uwzgledniaty natomiast jej potencjalnego modulujgcego dziatania na
aktywnos¢ prokoagulacyjna plytek krwi. Zjawisko to odnosi sie do utraty
asymetrii btony plazmatyczne;j silnie aktywowanych ptytek, co skutkuje
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pojawieniem sie ujemnie natadowanego fosfolipidu — fosfatydyloseryny
(PS) — w zewnetrznej monowarstwie btony plazmatycznej ptytek.
Fragmenty btony bogate w PS stanowig miejsca asocjacji komplekséw
krzepniecia. Powstajgce
kompleksy tenazy (ztozone z aktywnych czynnikéw VIII i IX) oraz
protrombinazy (kompleks aktywnych czynnikéw V i X) proteolitycznie
aktywujg — odpowiednio — czynniki X i Il (protrombine). Prowadzi to do
powstania duzej ilosci aktywnej trombiny — enzymu przeksztatcajgcego

aktywnych  osoczowych  czynnikéw

rozpuszczony w osoczu fibrynogen w nierozpuszczalng fibryne,
jednoczesnie bedacego jednym z najsilniejszych fizjologicznych
aktywatoréw ptytek krwi [38]. Proces ten zachodzi nawet 300 tysiecy
razy wydajniej na powierzchni bton bogatych w PS niz w fazie ptynnej
osocza [39]. Otrzymane przeze mnie wyniki badan nad wptywem
adrenaliny na aktywnos$¢ prokoagulacyjng ptytek krwi wskazuja, iz
sg one niezbedne do oceny znaczenia tego hormonu jako agonisty
ptytkowego, zaréwno per se, jak i w potgczeniu z innymi aktywatorami
ptytek [badania wtasne, nieopublikowane].

Wplyw adrenaliny na hemostaze w warunkach
przeptywu

Niezbadany pozostaje takze wplyw adrenaliny na adhezje ptytek
do powierzchni trombogennych i formowanie czopu ptytkowego
w warunkach reologicznych zblizonych do tych, ktére wystepujg in
vivo, a takze na inne etapy hemostazy — proces retrakcji skrzepu oraz
fibrynolize. Niewiadoma jest takze wptyw adrenaliny na architekture
skrzepdéw fibrynowo-ptytkowych (i.e. ich gestosé i usieciowanie).
Takze wiele pytan odnosnie do wewngtrzkomoérkowych procesow
zwigzanych z aktywacjg ptytki krwi eksponowanej na adrenaline
wcigz pozostaje bez odpowiedzi.

Nowsze badania wskazujg na zwiekszenie statycznej adhezji ptytek
krwi eksponowanych na adrenaling do powierzchni pokrytych
kolagenem. Warto podkresli¢, ze sa to jedyne opublikowane
dotychczas wynikibadan, w ktérych zademonstrowano potencjalizacje
odpowiedzi ptytek krwi przez niskie nanomolowe stezenia adrenaliny,
a wiec stezenia fizjologicznie bardzo prawdopodobne. Interesujgce,
ze adrenalina wydaje sie wykazywac rézng potencje wzgledem
réznych subpopulacji ptytek krwi. Ptytki krwi zawieszone w osoczu,
uzyskane poprzez wirowanie krwi petnej przy przyspieszeniu 140
x g byly bardziej wrazliwe na dziatanie adrenaliny niz te uzyskane
przy przyspieszeniu 220 x g [14]. Sugeruje to, ze reaktywnos$¢ ptytek
wzgledem adrenaliny jest pozytywnie skorelowana z ich wielkoscig.
Istotne wydaje sie rowniez zbadanie wptywu adrenaliny na czynnos$¢
ptytek w warunkach reologicznych jak najlepiej odzwierciedlajacych
fizjologiczne i patofizjologiczne warunki przeptywu krwi. Otédz,
adrenalina jest agonistg agregacji ptytek indukowanej przeptywem
krwi (shear-induced platelet aggregation — SIPA) zalezng od czynnika
von Willebranda. Moze to mie¢ znaczenie kliniczne, poniewaz
okluzja wiencowa jest czesto obecna w zwezonych naczyniach
miazdzycowych pod wptywem stymulacji wspoétczulnej zwigzanej
z wydzielaniem adrenaliny, a zatem w naczyniach, gdzie wartosci
szybkosci $cinania (shear rate) sa znacznie wyzsze niz w warunkach
normalnego (fizjologicznego) przeptywu krwi [40]. Ocena dziatania
adrenaliny na procesy hemostatyczne w warunkach przeptywu krwi
w modelu in vitro dostarczytaby wiele informacji na temat jej dziatania
w warunkach fizjologicznych.
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Synergizmy

Mechanizm stanowigcy podtoze dla potencjalizacji odpowiedzi ptytek
krwi wywotanych podprogowymi stezeniami innych agonistéw przez
adrenaline nie jest jeszcze w petni odkryty, uwaza sie jednak, ze jest
on zwigzany z aktywacjg fosfolipazy C. Warto jednak przyjrze¢ sie
potencjalnej roli innego enzymu zwigzanego z procesem aktywac;ji
plytek — kinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI3K). Wielu agonistow
plytkowych aktywuje te kinaze poprzez mechanizm niezalezny od
aktywacji PLC lub mobilizacji zmagazynowanych w ptytkach jonow
wapnia. Prace nad tym zagadnieniem ukazaty powigzanie PI3K
z procesem potencjalizacji odpowiedzi ptytek przez adrenaline.
Zjawisko to demonstrowane jest poprzez silny synergistyczny
efekt adrenaliny na aktywacje PI3K indukowang trombing badz
SFRLLN (peptyd aktywujgcy receptor trombinowy) [41]. W innych
przeprowadzonych badaniach adrenalina (w stezeniach niezdolnych
do zainicjowania agregacji) wzmacniata procesy napltywu jonow
wapnia do wnetrza plytki krwi ze $rodowiska zewnetrznego oraz
mobilizacji wewnatrzkomdrkowego jonow wapnia
indukowanych ADP. Wzrost stezenia jonéw wapnia w cytosolu
plytek, wywotany przez adrenaline, prowadzit do fosforylacji lekkiego

rezerwuaru

tancucha miozyny oraz aktywacji PKC, co finalnie skutkowato
nasilong agregacjg ptytek krwi [41-43]. Nie tylko agregacja
indukowana podprogowymi stezeniami ADP, ale takze sekrecja
dodatkowej puli ADP z ziarnistosci gestych ptytek krwi (niezbedna
do zajscia drugiej fazy agregacji) byly zwiekszone w obecnosci
adrenaliny [44]. Kluczowy wydaje sie fakt, ze adrenalina (oprocz
wymienionych mechanizméw) zwigksza takze powinowactwo ADP
do wiasciwych mu receptoréw purynergicznych [45].

Stwierdzono takze, ze kombinacja adrenaliny i ADP powodowata
zwigzanie wigkszej liczby czgsteczek fibrynogenu w przeliczeniu
na pojedynczg ptytke krwi niz miato to miejsce przy stymulacji sama
adrenaling badz samym ADP [46].

Kliniczne zastosowanie adrenaliny
w hematologii

Warte uwagi sa kliniczne aspekty wykorzystania adrenaliny w celu
leczenia badz zapobiegania wystgpieniu stanu patologicznego
u pacjentéw. Adrenalina, ktéra naturalnie wydzielana jest w organizmie
w sytuacji zagrozenia czy stresu, mobilizuje go do reakcji poprzez:
obkurczenie naczyn krwionosnych (dzieki czemu wzrasta cisnienie
tetnicze), zmniejszenie obrzeku tkanekiredukcje wydzielania substancji
zapalnych z komorek tucznych. Te wiasciwosci wykorzystywane sg
przy postepowaniu medycznym w sytuacji ratowania zycia pacjenta,
u ktérego wystapit wstrzgs anafilaktyczny [47].

Gtéwnym motywem prob wdrazania adrenaliny w leczeniu
hematologicznym jest tymczasowa poprawa reaktywnosci ptytek
krwi, majgca na celu zredukowanie ryzyka krwawien u pacjentéw
poddanych farmakoterapii przeciwptytkowe;.

Rutynowo stosowane sg podsluzéwkowe iniekcje adrenaliny w celu
zapobiegania krwawieniom po zabiegu polipektomii. Wykazano, iz to
postepowanie fgczy w sobie zaréwno bezpieczenstwo, jak i korzysci
dla pacjentow wymagajgcych takiej prewencji. W przypadkach,
gdy polipy sa wieksze niz 20 mm, stosuje sie leczenie skojarzone,
w ktérym leczenie iniekcjg adrenaliny jest potgczone z umieszczaniem
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mechanicznych hemostatycznych, moze
skuteczniejsze w ograniczeniu wystepowania krwawienia [48].

Singh i wsp. dowiedli, ze adrenalina potencjalizuje agregacje ptytek krwi
indukowang ADP w probkach krwi pacjentéw leczonych tikagrelorem.
Blokowanie receptora P2Y , (np. przez tikagrelor) hamuje odpowiedz
ptytki wywotang przez ADP. Adrenalina, wigzac sie w podanym
przypadku do receptora a,-adrenergicznego, aktywuje szlakisygnatowe
zblizone do tych pochodzacych od receptora P2Y,,. Suplementacja
ADP w kombinacji z adrenaling do prébek krwi pochodzacych od
pacjentéw wigczonych w terapie tikagrelorem wywotywata silniejszg
agregacje plytek niz przy podawaniu tych agonistéw pojedynczo.

urzadzen co by¢

Uwage zwracajg jednak wysokie, niefizjologiczne stezenia adrenaliny
stosowane podczas przeprowadzanych eksperymentow in vitro (770
nmol/l), przy ktorych osiagany byt najlepszy efekt wzmacniajacy
odpowiedz ptytek [49]. Autorzy wnioskujg, iz infuzje adrenaliny
moga stac sie nowg metodg poprawy funkcji ptytek krwi u pacjentéw
poddanych farmakoterapii przeciwptytkowej podczas krwawien bgdz
operacji. Rodzi to dodatkowe pytania dotyczgce bezpieczenstwa
proponowanej strategii, szczegdlnie pod katem potencjalnych
komplikacji hemodynamicznych. Dodatkowym czynnikiem, ktéry musi
zosta¢ uwzgledniony przy potencjalnym wykorzystaniu adrenaliny do
zapobiegania krwawieniom w terapii tikagrelorem, jest zréznicowana
reaktywno$¢ pitytek krwi w odpowiedzi na ADP i adrenaling,
obserwowana w populacji zdrowych ochotnikéw [26]. W dalszych
badaniach, prowadzonych juz na zdrowych ochotnikach, Singh
i wsp. dowiedli, iz wlewy adrenaliny, w klinicznie istotnych dawkach,
poprawiajg reaktywnos$c ptytek krwi in vivo. Autorzy zaproponowali,
ze adrenaline mozna potencjalnie wykorzysta¢ do zapobiegania
powiktaniom krwawienia okotooperacyjnego u pacjentéw leczonych
tikagrelorem. Jednakze niezbedne wydaje sie przeprowadzenie
dodatkowych badan na pacjentach w celu doktadniejszego okreslenia
klinicznej wartosci tych obserwac;ji [50].

Podsumowanie i perspektywy

Ptytki krwi odgrywajg istotng role w patogenezie epizodéw zatorowo-

zakrzepowych  poprzez  formowanie zakrzepow  ptytkowych
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