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Rola PF4 (chemokiny CXCL4) w powstawaniu skrzepu

The role of PF4 (CXCL4) in the process of clot formation

Bozena Sokotowska', Anna Dmoszynska', Anna M. Kowalska??

STRESZCZENIE

Czynnik ptytkowy 4 (PF4) uwalniany jest z ziarnistosci a krwinek ptyt-
kowych podczas ich aktywacji. Uczestniczy w powstawaniu skrzepu.
Prawidiowe stezenie PF4 warunkuje nie tylko efektywnos¢ proceséw
krzepniecia krwi, ale rowniez skutecznos¢ terapeutycznych dawek he-
paryny. Praca niniejsza opiera sie w duzej mierze na pracach do$wiad-
czalnych jednej z wspotfautorek.

Stowa kluczowe: PF4, chemokiny, model biologiczny wywotywania za-
krzepicy

SUMMARY

Platelet factor 4 (PF4) is released from platelet o granules during acti-
vation process. It takes part in clot formation. Physiological concentra-
tion of PF4 is essential not only for thrombus formation but also for the
anticoagulant potency of heparin. This review is based on experiments
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Wstep

Czynnik plytkowy 4 (Platelet Factor 4-PF4; chemoki-
na CXCL4) uwalniany jest z ziarnistosci alfa plytek
krwi podczas ich aktywacji [1, 2]. Biosynteza PF4 za-
chodzi gléwnie w megakariocytach, ale niewielkie jego
ilosci znajduja si¢ takze w monocytach i tam réwniez
moga odgrywac¢ wazna role biologiczna [3]. Ludzki
gen PF4 (Cxc4, ok. 1 kb) zawiera trzy eksony i znaj-
duje sie na chromosomie 4ql2-21. Gen tez oddzielo-
ny jest o ok. 4 kB od genu chemokiny zwanego kwa-
$nym biatkiem plytkowym (platelet basic protein; PBP;
chemokina CXCL7). Kwasne biatko plytkowe réwniez
uwalniane jest z plytek krwi [4]. Mysi PF4 (cxc4) lezy
na chromosomie 5, na ktérym, podobnie jak u ludzi,
znajduja sie geny innych chemokin, zaréwno biosynte-
tyzowanych w megakariocytach, jak i w innych komor-
kach. Ludzki i mysi PF4 majq okoto 40% homologii.

Podrodzina chemokin CXC

PF4 nalezy do rodziny chemokin, bialek o matej masie
czasteczkowej (8-12 kDa), odgrywajacych gléwna role
w procesach zapalnych przede wszystkim poprzez
aktywacje i nasilanie chemotaksji leukocytéw. Che-
mokiny uczestnicza réwniez w procesach hemostazy,
modyfikujac funkcje ptytek. Bialka te charakteryzuje
wystepowanie w okreslonym miejscu czterech cystein
(C). 48 z dotychczas poznanych chemokin (i 19 recep-
toréw, z ktérymi chemokiny si¢ wiaza) zostato podzie-
lonych na cztery podrodziny (CC, CXC, CX3C i XC)

w zaleznosci od tego, ile aminokwasoéw wystepuje po-
miedzy czasteczkami cystein. PF4 (CXCL4) oraz PBP
(CXCL7) naleza do podrodziny chemokin CXC, w kto-
rych cysteiny oddziela tylko jeden aminokwas. Che-
mokiny naleza do rodziny cytokin i charakteryzuja
si¢ wlasciwosciami chemotaktycznymi. Jednak PF4
zaliczany do tej rodziny ze wzgledu na swoja budowe
nie wykazuje bezposrednich wtasciwosci chemotak-
tycznych. Natomiast wspomniane powyzej biatko PBP
poprzez proteolize degradowane jest do kilku bialek,
miedzy innymi do peptydu NAP-2 (Neutrophil activa-
ting peptide-2), ktory ma silne wtasciwosci chemotak-
tyczne. NAP-2 zawiera sekwencje ELR, dzieki ktorej
wspoétdziata z receptorem CXCR2 wiazacym biatka G
transportujace sygnaty wewnatrzkomorkowe. PF4 nie
ma Scisle okreslonego receptora poza wystepujacym
tylko w niektérych komoérkach srédbtonka recepto-
rem CXCR3B. W przewazajacej mierze aktywnosc
PF4 zwigzana jest z oddzialywaniem z glikozamina-
mi wystepujacymi na powierzchni komoérek. Krwinki
plytkowe, oprocz czynnika PF4 i PBP, wydzielajq wie-
le chemokin zestawionych w ponizszej tabeli.

Plytki posiadaja na swojej powierzchni recep-
tory specyficzne dla chemokin, takie jak CXCR4
i CCR4. Chemokiny SDF-1, MDC i TARC sa stabymi
aktywatorami ptytek. SDF-1 aktywuje cyklaze ade-
nylowa, a MDC i TARC powoduja mobilizacje jonow
wapnia, w ten sposéb uczestniczac w procesach
agregacji ptytek i uwalniania zawartosci ziarnistosci
wewnatrzptytkowych.
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Tabela I. Chemokiny wydzielane przez ptytki, cel ich dziatania
i funkcja
Table I. Chemokines secreted by platelets and their function

Nazwa Cel dziatania Funkcja
ptytki, komorki . .
CXCL4/PF4  srodblonkana- Uil W krzepnigciu
. krwi, aktywacja biatka C
czyn
CCL2/MCP-1 monocyty, limfo- mobilizacja leukocytow
cyty T
limfocyty T, ko- - .
CCL5/RANTES mérki NK mobilizacja monocytow
aktywacja komoérek
CCL7/MCP-3  monocyty, SMC  miesni gtadkich - SMC
(smooth muscle cells)
CCL17/TARC  limfocyty T, plytki aktywacja ptytek
limfocyty T, plytki, )
CCL22/MDC monocyty aktywacja ptytek
CXCL1/Gro-a neutrofile, uni?ruchamianie mono-
monocyty cytow

unieruchamianie mono-

CXCL5/ENA78 monocyty cytow

CXCL7/NAP-2 neutrofile mobilizacja neutrofili

CXCL8/IL-8 makrofagi mobilizacja makrofagow

ptytki, megakario-

CXCL12/SDF-1 cyty, limfocyty

aktywacja ptytek

Budowa i funkcja PF4

PF4 zostal opisany po raz pierwszy w roku 1970. Jest
bialkiem o masie czasteczkowej 7,8 kD i sklada sie
z 70 aminokwasow. Czasteczka PF4 zawiera 4 resz-
ty cysteinowe odpowiedzialne za tworzenie most-
kow dwusiarczkowych. W sekwencji aminokwasow
wykazuje duzego stopnia homologie z czasteczka
p-tromboglobuliny [5].

PF4 jest syntetyzowany wylacznie w megaka-
riocytach i magazynowany w ziarnistosciach o ply-
tek. Stanowi 2-3% calkowitego biatka znajdujacego
sie w krazacych ptytkach. Po aktywacji ptytek pod
wplywem ADP, trombiny, adrenaliny PF4 jest uwal-
niany z ich wnetrza tak intensywnie, ze jego stezenie
w poblizu miejsca uszkodzenia naczynia przekracza
2 pM (~12 pg/Ml surowicy) [6], podczas gdy tylko nie-
wielkie ilosci (okoto 1000 razy mniej) wykrywalne sa
w osoczu. Stezenie PF4 w ptytkach wynosi ok. 100 ptM
natomiast w bezposrednim otoczeniu skrzepu po
aktywacji plytek moze osiaga¢ 280 pM, czyli ok.
100 razy wiecej niz w surowicy [7]. Na rycinie 1 przed-
stawiono strukture czynnika plytkowego 4.

Ze wzgledu na fakt, ze PF4 wystepuje w ptytkach
w bardzo duzym stezeniu, jego czasteczka zostata
jako pierwsza sposrod chemokin rozpoznana i pod-
dana sekwencjonowaniu DNA [8], a w 10 lat p6zniej
zostal sklonowany gen ludzkiego PF4 [9]. Natywny
plytkowy czynnik 4 jest sferycznym tetramerem skta-
dajacym sie z identycznych podjednostek, z ktorych
kazda ma ciezar czasteczkowy réwny 7,8 kDa. Jed-
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Ryc. 1. Struktura czynnika ptytkowego 4 (ze strony interne-
towej banku danych o biatkach http://www.rcsb.org/pdb)
Fig. 1. The structure of PF4 molecule (from internet: RCBS Pro-
tein Data Bank http://www.rcsb.org/pdb)

nostki te potaczone sa asymetrycznie [10] i ustabili-
zowane dzieki oddzialywaniu sit elektrostatycznych.
Dzieki technikom krystalograficznym oraz badaniom
z wykorzystaniem Magnetycznego Rezonansu Jadro-
wego (NMR) opracowano model strukturalny PF4,
w ktéorym czasteczki heparyny owinigte sa wokot
tetrameru i przylaczaja si¢ do jednakowych, dodatnio
natadowanych pierscieni usytuowanych prostopadle
do spirali o, zawierajacej czasteczke lizyny [11, 12].

Badania przeprowadzone w warunkach in vitro
wskazywaly na to, ze PF4 uczestniczy w wielu pro-
cesach biologicznych obejmujacych: megakariopo-
eze [13], angiogeneze [14], powstawanie przerzutéw
nowotworowych [15], odpowiedZ immunologiczna [16]
oraz tworzenie skrzepu [17, 18]. Co prawda, udzial
PF4 w wymienionych powyzej procesach obserwo-
wano jedynie wowczas, gdy stezenie PF4 byto bardzo
duze i wynosilo 5-25 pg/ml lub 0,2-08 pM, a wiec
nie mozna by¢ pewnym, ze te obserwacje poczynione
in vitro swiadcza o rzeczywistym znaczeniu biologicz-
nym PF4. Z drugiej strony wiadomo, ze takie stezenie
PF4 moze osiagnac¢ w przypadku bardzo intensywnej
aktywacji plytek.

Wptyw PF4 na megakariopoeze

W pracy Eslina z roku 2004 podjeto prébe zdefinio-
wania roli PF4 w tworzeniu skrzepu w warunkach in
vivo, wykorzystujac myszy knoclk-out, pozbawione PF4
(mPF4-/-) [19] oraz myszy transgeniczne wykazujace
nadekspresje ludzkiego PF4 w plytkach (hPF4+) [20].
Oba rodzaje myszy rozwijaly sie¢ prawidlowo, nie ob-
serwowano u nich jawnych objawéw skazy krwotocz-
nej. Rutynowe badania ukladu krzepniecia miescity
sie w granicach normy. Oceniajac morfologie krwi, wy-
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Ryc. 2. Etapy wywotywania zakrzepicy w tetnicy szyjnej
myszy; a) wyeksponowanie prawej tetnicy szyjnej; b)
umieszczenie fragmentu papierowego filtru nasaczonego
10% FeCl3 na $cianie tetnicy na okres 2 minut; c) rejestro-
wanie przeptywu krwi przez okres 30 minut i obserwacja
powstawania skrzepu w swietle naczynia

Fig. 2. Thrombosis induced in mouse carotid artery; a) carotid
artery exposed; b) filter paper patch 1x2mm soaked in 10%
FeCl3 applied to artery for 2 min; c) blood flow monitored for 30
minutes, white clot can be observed
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Ryc. 3. Wykresy obrazujace rodzaje skrzepéow i odpowiada-
jace im wspotczynniki; a) skrzep stabilny; b) skrzep niesta-
bilny; c) brak skrzepu

Fig. 3. Graphs showing different types of clots; a) stable occlu-
sion; b) unstable occlusion; ¢) no occlusion

kazano, ze réznice dotyczyly m. in. liczby plytek krwi.
Nadmierna i obnizona ekspresja PF4 powoduje bowiem
odpowiednio obnizenie i zwiekszenie liczby ptytek.
Liczba plytek zwicksza sie o okolo 15-30% u myszy
pozbawionych PF4 (mPF4-/-) i obniza sie o tyle samo
u myszy z nadmierng ekspresja ludzkiego PF4 w ptyt-
kach (hPF4+ ), w poréwnaniu z myszami o prawidlo-
wej ekspresji PF4 czyli tzw. dzikich (WT; wild type).
Wydaje sie to potwierdzac informacje, znana z badan
in vitro, o hamujacym wptywie PF4 na megakariopo-
eze [13]. Dalsze prace ex vivo z wykorzystaniem mega-
kariocytow pochodzacych od myszy mPF4-/- i hPF4+
oraz badania in vivo tych samych myszy poddanych
chemioterapii wykazaly, ze PF4 ma istotny wplyw na
wzrost kolonii megakariocytarnych oraz na odnowe
plytek po chemoterapii i radioterapii [21, 22].

Wptyw PF4 na aktywacje biatka C

Przeciwzakrzepowe dzialanie PF4 wynika réwniez
zjego wplywu na trombomoduline, ktéra bierze udziat
w procesie aktywacji biatka C. Zar6wno w badaniach
in vitro, jak i in vivo zauwazono, ze PF4, wiazac sie
z siarczanem chondroityny, podwyzsza stezenie ak-
tywnego biatka C w obecnosci komorek srodblonka
i w osoczu malp [23-25]. Badania z uzyciem myszy
wykazaly rowniez, ze stopienn podwyzszenia stezenia
aktywnego biatka C zalezy od stezenia PF4 [26], jed-
nak w przypadku duzego stezenia biatka C wplyw
PF4 na aktywacje tego bialka zostaje zahamowany
[27]. Efekt wywierany przez PF4 wynika z oddzialy-
wania jego dodatnio natadowanej czasteczki z ujem-
nie natadowana czasteczka siarczanu chondroityny
zlokalizowanego w bocznym tancuchu trombomodu-

liny. Dzialanie podobne do tego, jakie wywiera PF4
na biatko C, zauwazono réwniez w przypadku innych
dodatnio natadowanych polipeptydéw. Heparyna,
ktorej czasteczka ma tadunek ujemny, moduluje site
oddziatywania PF4 z trombomoduling [27].

Model wywotywania zakrzepicy
w tetnicy szyjnej myszy

Nie do konica wyjasniona zostata rola PF4 w patogene-
zie zakrzepicy, opisywano bowiem zaréwno pro-, jak
i przeciwzakrzepowe jego dzialanie. W celu zaprezen-
towania réznic w powstawaniu skrzepu wynikajacych
z zawartosci PF4 w ptytkach, posluzono si¢ wlasnym
opisanym weczesniej [28] modelem wywolywania za-
krzepicy w tetnicy szyjnej myszy za pomoca bibuty
nasaczonej chlorkiem zelaza FeCl3.

Opis procedury: Do badania uzywano 6-10-ty-
godniowych zwierzat o wadze 18-25 g. Po anestezji
dootrzewnowej za pomoca pentobarbitalu w dawce
80 mg/kg wypreparowywano prawa tetnice szyjna.
Wypreparowana tetnice umieszczano na koncéwce
aparatu mierzacego przeplyw krwi u matych zwie-
rzat: model T 106; Transonic Systems, Ithaca, NY. Na
zewnetrznej Scianie tetnicy umieszczano fragment
papierowego filtru Whatmana o wymiarach 1x2 mm,
nasaczonego 10% roztworem chlorku zelaza (FeCl,).
Filtr pozostawiano na S$cianie tetnicy przez okres
2 minut. Po jego usunieciu tetnice przemywano roz-
tworem PBS irejestrowano przeptyw krwi za pomoca
wymienionego powyzej aparatu przez okres 30 minut.
Mierzono czas, po ktérym obserwowano powstanie
skrzepu zamykajacego swiatlo naczynia i zatrzymu-
jacego przeplyw krwi oraz sprawdzano stabilnosc
skrzepu. Na rycinie 2 zaprezentowano poszczegdlne
etapy tej procedury.

Na rycinie 3 przedstawiono sposob powstawania
skrzepu stabilnego badZ niestabilnego. W celu ula-
twienia oceny statystycznej, poszczegolnym rodza-
jom skrzepu przypisano odpowiedni wspoéiczynnik
- 2 punkty dla skrzepu wywolujacego zamkniecie
Swiatta naczynia trwajace dtuzej niz 10 min okre-
Slonego jako stabilny, 1 punkt dla skrzepu niestabil-
nego, tzn. takiego, ktory wywotal zamkniecie Swiatta
naczynia trwajace krécej niz 10 min, i 0 punktéw, gdy
nie uzyskano zamknigcia $§wiatla naczynia [28].

Stabilnos¢ skrzepu a stezenie PF4

Skrzepy stabilne powstawaly przy fizjologicznym ste-
zeniu PF4. Natomiast gdy stezenie PF4 bylo o 50%
mniejsze lub gdy przekraczalo poziom fizjologiczny
co najmniej 4 Kkrotnie, obserwowano powstawanie
skrzep6w niestabilnych. Tak wiec zaréwno nadmiar,
jak i niedobér PF4 powoduje uposledzenie powstawa-
nia skrzepu [19].
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W celu potwierdzenia obserwacji wskazujacej
na to, ze niestabilnosé¢ skrzepu wynika ze zmiany
stezenia PF4 Eslin i wsp. przeprowadzili nastepu-
jace doswiadczenie. Myszom dzikim WT i myszom
pozbawionym PF4 mPF4-/- tuz przed wywolywaniem
zakrzepicy za pomoca FeCl3 podano w infuzji ludzki
PF4 (hPF4). Podanie hPF4 myszom pozbawionym
tego czynnika korygowalo powstanie skrzepu. Nato-
miast u myszy z prawidlowa zawartoscia PF4 podanie
dodatkowo PF4 uposledzalo tworzenie skrzepu [19].

Préba wyjasnienia tego spostrzezenia zwia-
zana jest z faktem, Zze PF4 charakteryzuje sie
duzym powinowactwem do ujemnie natadowanych
powierzchni.

Uwolnienie PF4 w objetosci fizjologicznej cze-
Sciowo neutralizuje ujemnie natadowane powierzch-
nie plytek krwi i komoérek sréodblonka, umozliwia-
jac tym samym przyleganie plytek do siebie i do
komorek srodbtonka naczyn, a tym samym pro-
muje powstawanie skrzepu. W przypadku uwolnie-
nia niedostatecznej iloSci PF4 powierzchnie komo-
rek zachowuja swo6j ujemny tadunek wystarczajacy
do zahamowania powstawania skrzepu. W sytuacji
gdy objetos¢ PF4 zdecydowanie przekracza poziom
fizjologiczny, ladunek powierzchni plytek staje sie
dodatni, a jednakowo natadowane komorki odpy-
chaja sie, tak wiec ponownie tworzenie skrzepu
jest zahamowane. Wynika stad, ze PF4 modyfikuje
tadunek powierzchni plytek i komoérek srodbtonka,
a konkretnie niedobér PF4 powoduje, Ze powierzch-
nia pozostaje ujemna — tworzenie skrzepu jest zaha-
mowane, natomiast przy jego nadmiarze powierzch-
nie staja si¢ dodatnie — tworzenie skrzepu réwniez
jest zahamowane. Tylko prawidlowa zawartos¢ PF4
powoduje, ze tworzenie skrzepu jest prawidlowe —
powierzchnia ptytek i komoérek srodblonka ma wow-
czas tadunek +/-.

Skutecznos$¢ leczenia heparyna
a stezenie PF4

Skutecznos¢ leczniczych dawek heparyny réwniez
zalezy do stezenia PF4, ktory ma zdolno$¢é neutralizo-
wania heparyny. Tuz przed wywolywaniem zakrzepi-
cy za pomoca FeCl, Dehmer i wsp. [29] podawali r6zne
dawki heparyny myszom w celu osiagnig¢cia zaréwno
poziomu terapeutycznego, jak i wyzszego i nizszego.
U myszy dzikich dawki terapeutyczne heparyny stan-
dardowej wynoszace 50-75 U/kg byly wystarczajace
do zahamowania powstawania skrzepu. Myszy z ob-
nizona zawartoscia PF4 wymagaly mniejszych dawek
do uzyskania tego samego efektu. Natomiast u myszy
z nadmierna ekspresja ludzkiego PF4 (hPF4+) hepa-
ryna podawana w dawkach stopniowo zwigekszanych
od 50-75 U/kg do 150 U/kg nie wywolywala zahamo-
wania skrzepu, gdyz nadmiar PF4 neutralizowal jej

Acta Haematologica Polonica tom 43, zeszyt nr 2a,

Ryc. 4. Rodzaje tadunku powierzchni ptytek w zaleznosci
od zawartosci PF4, siarczanu protaminy i heparyny

Fig. 4. Changes of platelet surface charge depending on the
levels of PF4, protamine sulfate and heparin

dzialanie. Dopiero bardzo duza dawka leku powyzej
150 kg wywotywata efekt antykoagulacyjny, powodu-
jac zahamowanie tworzenia skrzepu.

Podsumowanie

PF4 uczestniczy w powstawaniu skrzepu. Jego prawi-
dlowe stezenie jest konieczne, aby proces krzepnigcia
byl efektywny. Zaréwno niedobdr, jak i nadmiar tego
bialka prowadzi do uposledzenia procesu krzepniecia.
W przypadku choréb, takich jak nadptytkowos¢ sa-
moistna, gdzie liczba plytek jest bardzo duza, obser-
wujemy zaréwno powiklania zakrzepowe jak i krwo-
toczne. By¢ moze jednym z powodow tak skrajnej
roznicy w typie obserwowanych zaburzen hemostazy
jest nieprawidlowa zawartosc¢ i uwalnianie PF4 z ziar-
nistosci wewnatrzptytkowych. Odbiegajace od normy
stezenie PF4 skutkuje bowiem nieprawidlowosciami
w powstawaniu skrzepu. Drugim bardzo waznym
aspektem praktycznym wynikajacym z oceny zawar-
tosci PF4 jest przewidywanie skutecznosci leczenia
heparyna standardowa. Wykazano doswiadczalnie,
ze tylko prawidlowa zawartos¢ PF4 w ptytkach wa-
runkuje skuteczne dzialanie terapeutycznych dawek
heparyny.

Pismiennictwo

1. Rucinski B, Niewiarowski S, James P, et al. Antiheparin
proteins secreted by human platelets. purification, cha-
racterization, and radioimmunoassay. Blood, 1979; 53(1):
47-62.

2. Holt JC, Niewiarowski S. Biochemistry of alpha granule
proteins. Semin Hematol, 1985; 22(2): 151-63.

3. Schaffner A, Rhyn P, Schoedon G, et al. Regulated expres-
sion of platelet factor 4 in human monocytes - role of PARs
as a quantitatively important monocyte activation path-
way. J Leukoc Biol, 2005; 78(1): 202-9.

4. HoltJC, Yan ZQ, Lu WQ, et al. Isolation, characterization,
and immunological detection of neutrophil-activating pep-
tide 2: a proteolytic degradation product of platelet basic
protein. Proc Soc Exp Biol Med, 1992; 199(2): 171-7.

maj 2012



154

PRACA POGLADOWA / REVIEW

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Zucker MB, Katz IR. Platelet factor 4: production, structu-
re, and physiologic and immunologic action. Proc Soc Exp
Biol Med, 1991; 198(2): 693-702.

Fukami MH, Holmsen H, Kowalska MA, et al. Platelet
Secretion. In: Colman RW, Hirsh J, Marder VJ, et al. ed.
Hemostasis and Thrombosis Basic Principles and Clini-
cal Practice. Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia;
2001; 561-73.

Brandt E, Ludwig A, Petersen F, et al. Platelet-derived
CXC chemokines: old players in new games. Immunol Rev,
2000; 177: 204-16.

Deuel TF, Keim PS, Farmer M, et al. Amino acid sequence
of human platelet factor 4. Proc Natl Acad Sci USA, 1977;
74(6): 2256-8.

Poncz M, Surrey S, LaRocco P, et al. Cloning and charac-
terization of platelet factor 4 cDNA derived from a human
erythroleukemic cell line. Blood, 1987; 69(1): 219-23.
Mayo KH, Chen MJ. Human platelet factor 4 monomer-di-
mer-tetramer equilibria investigated by 1H NMR spectro-
scopy. Biochemistry, 1989; 28(24): 9469-78.

Zhang X, Chen L, Bancroft DP, et al. Crystal structure of
recombinant human platelet factor 4. Biochemistry, 1994;
33(27): 8361-6.

Stuckey JA, St Charles R, Edwards BF. A model of the pla-
telet factor 4 complex with heparin. Proteins, 1992; 14(2):
277-87.

Gewirtz AM, Zhang J, Ratajczak J, et al. Chemokine re-
gulation of human megakaryocytopoiesis. Blood, 1995;
86(7): 2559-67.

Gengrinovitch S, Greenberg SM, Cohen T, et al. Platelet
factor-4 inhibits the mitogenic activity of VEGF121 and
VEGF165 using several concurrent mechanisms. J Biol
Chem, 1995; 270(25): 15059-65.

Yoshimitsu K, Wright KC, Wallace S, et al. Hepatic arterial
infusion of recombinant platelet factor-4 suppresses me-
tastases to the lungs from tumors implanted into the livers
of rabbits. Cancer, 1995; 75(10): 2435-41.

Brandt E, Petersen F, Ludwig A, et al. The beta-thrombo-
globulins and platelet factor 4: blood platelet-derived CXC
chemokines with divergent roles in early neutrophil regu-
lation. J Leukoc Biol, 2000; 67(4): 471-8.

Harker LA, Hanson SR. Platelet factors predisposing to
arterial thrombosis. Baillieres Clin Haematol, 1994; 7(3):
499-522.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

Okuno T, Crockatt D. Platelet factor 4 activity and throm-
boembolic episodes. Am J Clin Pathol 1977; 67(4): 351-5.
Eslin DE, Zhang C, Samuels KJ, et al. Transgenic mice
studies demonstrate a role for platelet factor 4 in thrombo-
sis: dissociation between anticoagulant and antithrombo-
tic effect of heparin. Blood, 2004; 104(10): 3173-80.
Zhang C, Thornton MA, Kowalska MA, et al. Localization
of distal regulatory domains in the megakaryocyte-specific
platelet basic protein/platelet factor 4 gene locus. Blood,
2001; 98(3): 610-7.

Lambert MP, Wang Y, Bdeir KH, et al. Platelet factor 4 re-
gulates megakaryopoiesis through low-density lipoprotein
receptor-related protein 1 (LRP1) on megakaryocytes. Blo-
od, 2009; 114(11): 2290-8.

Lambert MP, Xiao L, Nguyen Y, et al. The role of platelet
factor 4 in radiation-induced thrombocytopenia. Int J Ra-
diat Oncol Biol Phys, 2011; 80(5): 1533-40.

Slungaard A, Fernandez JA, Griffin JH, et al. Platelet fac-
tor 4 enhances generation of activated protein C in vitro
and in vivo. Blood, 2003; 102(1): 146-51.

Slungaard A. Platelet factor 4 modulation of the throm-
bomodulin-protein C system. Crit Care Med, 2004; 32(5
Suppl): 331-5.

Dudek AZ, Pennell CA, Decker TD, et al. Platelet factor
4 binds to glycanated forms of thrombomodulin and to
protein C. A potential mechanism for enhancing genera-
tion of activated protein C. J Biol Chem, 1997; 272(50):
31785-92.

Kowalska MA, Mahmud SA, Lambert MP, et al. Endogeno-
us platelet factor 4 stimulates activated protein C genera-
tion in vivo and improves survival after thrombin or lipo-
polysaccharide challenge. Blood, 2007; 110(6): 1903-5.
Kowalska MA, Krishnaswamy S, Rauova L, et al. Antibo-
dies associated with heparin-induced thrombocytopenia
(HIT) inhibit activated protein C generation: new insi-
ghts into the prothrombotic nature of HIT. Blood, 2011;
118(10): 2882-8.

Kufrin D, Eslin DE, Bdeir K, et al. Antithrombotic throm-
bocytes: ectopic expression of urokinase-type plasminogen
activator in platelets. Blood, 2003; 102(3): 926-33.
Dehmer GJ, Fisher M, Tate DA, et al. Reversal of heparin
anticoagulation by recombinant platelet factor 4 in hu-
mans. Circulation, 1995; 91(8): 2188-94.

Acta Haematologica Polonica tom 43, zeszyt nr 2a, maj 2012



	Rola PF4 (chemokiny CXCL4) w powstawaniu skrzepu
	Podrodzina chemokin CXC
	Budowa i funkcja PF4
	Podsumowanie
	Piśmiennictwo


