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Udziat ptytek krwi w procesach zapalnych

The role of platelets in inflammatory processes
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Streszczenie

Plytki krwi sq postrzegane przede wszystkim jako komorki biorgce udziat w procesach hemo-
stazy naczyniowej 1 utrzymaniu integralnosci sciany naczyniowej. Nie do konca znana jest
natomiast ich rola w procesach zapalnych, ktore powigzane sq z aktywnosciq wrodzonego
uktadu odpornosci immunologiczney.

W pracy zostang omowione miedzy innymi wydzielane z ziarnistosci plytek krwi zwigzki (cytokiny/
/chemokiny), ktore przy wspotudziale komorek srodblonka rekrutujg leukocyty do miejsca zapale-
nia, receptory TLR (‘Toll-like receptors) plytek uczestniczgce w rozpoznawaniu obcego patogenu
oraz zostang opisane mechanizmy prowadzqce do udziatu plytek krwi w procesach zapalnych.

Niniejsza praca ma na celu uproszczone przedstawienie wplywu plytek krwi na funkcjonowa-
nie skomplikowanego systemu wrodzonej odpowiedzi immunologicznej.

Stowa kluczowe: ptytki krwi, procesy zapalne, cytokiny, receptory , Toll-like” ptytek krwi,
system odpornosci wrodzone;j
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Summary

Platelets are mostly perceived as cells that play an eminent role in hemostasis and safeguard
of vascular integrity. However, not yet fully recognized is the part they play in triggering of
inflammatory processes related to the innate immune system.

The paper discusses — among others — compounds (cytokines/chemokines) released from
platelet granules which can mediate the interaction with leukocytes (via endothelial cells) and
enhance their recruitment to the inflammation site and also Toll-like receptors which play a cri-
tical role in the early innate immune response to invading pathogens. The paper also describes
mechanisms through which platelets can contribute to inflammation processes.

The aim of this paper is a simplified presentation of the effect of platelets on the complex system
of innate immune response.
Key words: platelets, inflammation processes, cytokines, Toll-like platelet receptors,
innate immune system
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Wstep

Zasadnicza 1 dobrze poznang funkcja plytek
krwi jest ich uczestnictwo w tworzeniu czopu
plytkowego w miejscu uszkodzenia naczynia (he-
mostaza pierwotna) i procesach krzepniecia krwi
(hemostaza wtorna) [1, 2]. Obecnie wzrasta zain-
teresowanie ich udzialem w procesach zapalnych,
w ktore zaangazowany jest wrodzony uklad odpor-
nosci (odpowiedzi) immunologicznej [3-7].

W obrebie uktadu odpornos$ciowego dzialaja
mechanizmy niespecyficzne, okreSlane jako wro-
dzone i swoiste, zwane nabytymi (adaptacyjnymi).
Nalezy zaznaczy¢, ze istnieje $cista kooperacja po-
miedzy mechanizmami swoistymi 1 nieswoistymi.
Na wrodzony system odpowiedzi immunologiczne]
sklada sie wiele r6znych fizycznych, chemicznych
1 komorkowych elementow (komorki fagocytujace),
ktore dzialaja razem jako pierwsza linia obrony
przeciwko inwazji mikroorganizméw. Odpornosc
wrodzona jest SciSle zwigzana z procesem zapalnym,
ktorego aktywacja prowadzi ostatecznie do usu-
niecia wiekszos$ci czynnikow infekcyjnych [7-11].

Piytki, jedne z najliczniejszych krazacych ko-
morek krwi, wchodza w interakcje z leukocytami
1 komorkami §rodblonka naczyniowego zar6wno
bezposrednio, jak 1 poSrednio na drodze wydzielania
mediatorow immunologicznych, uczestniczacych
w tym procesie [7, 12, 13]. Dlugotrwala interakcja
plytek krwi z komoérkami biorgcymi udzial w pro-
cesie zapalenia moze miec korzystne dziatanie
na przykiad poprzez ograniczenie infekcji, ale
moze takze prowadzi¢ do niekorzystnego efektu
z powodu nadmiernej stymulacji immunologicznej
(procesy allo- 1 autoimmunizacji).

Ponizej zostang opisane charakterystyczne
sktadniki ptytek krwi, ktore moga by¢ odpowie-
dzialne bezposrednio lub kontrolowaé poSrednio
funkcje immunologiczne organizmu, w tym procesy
zapalne.

Struktura plytek krwi

Piytki to bezjadrowe komorki o ksztatcie dysku
($rednica 2—4 um). Na ich powierzchni znajduja sie
niewielkie wglebienia umozliwiajace dostep do
zlozonego systemu kanalikow, ktore utatwiaja kon-
takt z cytoplazmg komorki. Na blonie plytek krwi
moga sie tatwo adsorbowac biatka i inne zwiagzki,
ktore sa nastepnie uwalniane w czasie aktywacji
tych komorek.

Ksztalt plytek niezaktywowanych (w stanie
,,Spoczynku”) jest utrzymywany przez cytoszkielet,
ktorego podstawa sa spektryny 1 aktyny. Bardzo

wazng role w utrzymaniu ksztaltu komorki pelnig
takze brzegowe zwoje mikrotubuli.

W przypadku uszkodzenia naczynia krwio-
no$nego plytki aktywuja sie i zmieniaja ksztalt
z gladkiego dysku na kolczasty sferocyt. Ten proces
odbywa sie przy udziale jondw wapnia, ktore ula-
twiaja powstawanie palczasto-podobnych filopodii
1 pseudopodii, co prowadzi do zmiany ksztaltu
cytoszkieletu. Zaktywowane plytki przyciggaja
inne plytki, co skutkuje powstaniem czopu hemo-
statycznego (faza hemostazy pierwotnej), ktory
zatyka Sciane uszkodzonego naczynia. W czasie
tego procesu wzrasta liczbha biologicznie aktywnych
molekul, takich jak chemokiny 1 inne cytokiny, kto-
re nie tylko biora udziat w procesie hemostazy, ale
rekrutujg takze leukocyty do uszkodzonej tkanki
1 stuzg jako sygnaty dla ukiadu immunologicznego.
Wiele z tych molekul wystepuje w wewnatrzko-
morkowych ziarnisto$ciach plytek, z ktorych moga
by¢ przenoszone na powierzchnie komorek lub
wydzielane do krazenia [1, 2].

Zwiazki wydzielane przez plytki krwi
w procesach zapalnych

Do najwazniejszych zwigzkéw produkowanych
przez plytki krwi w czasie procesu zapalenia nalezg
cytokiny. S3 one wydzielane przez wiele typow
komorek, z ktorych kazda moze produkowac rézne
cytokiny. Ich wazng rolg jest regulacja procesow
odpowiedzi immunologicznej, takich jak proliferacja
1 roznicowanie limfocytow, czy proces krwiotwo-
rzenia. Do dobrze scharakteryzowanych cytokin
prozapalnych naleza interleukina 1 (IL-1) 1 czynnik
martwicy guza a (TNFa, tumor necrosis factor), kto-
re moga funkcjonowac jako autokrynne, parakrynne
1 endokrynne mediatory zapalenia [13, 14].

Cytokiny, ktore posiadajg aktywno§¢ chemo-
taktyczna, zwane sg chemokinami. W zalezno$ci
od liczby i umiejscowienia cysteiny w dojrzalym
peptydzie wyrdznia sie 4 rodziny chemokin. Wiek-
szo$¢ chemokin zaliczana jest do 2 podrodzin; che-
mokiny CXC (zwane «), ktorych prototypem jest
IL-8 (CXCLS), odpowiadajgce za chemotaktyczng
aktywno$¢ neutrofili oraz chemokiny CC (typu ),
ktorych przyktadem jest CCL3/MIP-1 (macrophage
inflammatory protein), odpowiadajaca za chemotak-
tyczna aktywno$¢ monocytow i neutrofili. Badania
in vitro 1 in vivo dostarczaja dowoddow na udzial
chemokin w procesach zapalnych [14-16].

Za wytwarzanie cytokin/chemokin w plytkach
krwi odpowiedzialne s3 ich ziarnisto$ci. Wyro6znia
sie 3 glowne typy ziarnistoSci: ziarnistoSci «, ziar-
nistosci geste 1 lizosomy. Najwieksze (200-400 nm)
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1 najliczniejsze (40-80/plytke) sa ziarnistoSci «,
ktore syntetyzuja swoje biatka na drodze endocytozy
1 biosyntezy. Do bialek wystepujacych w tych ziar-
nistoSciach naleza: czynniki krzepniecia, cytokiny/
/chemokiny, bialka adhezyjne, czynniki mitogenne
1 regulatory angiogenezy. Plytki maja heterogenng
populacje ziarnistosci a, ktore moga zawierac rozny
zestaw prozapalnych i przeciwzapalnych molekut. To
wskazuje, ze plytki moga magazynowac bioaktywne
molekuly w specyficzny sposob i zarzadzac nimi w za-
leznoSci od stopnia uszkodzenia tkanki [2, 14-16].

W wyniku aktywacji plytek krwi, nastepuje
przemieszczanie sie skladnikow z ziarnistoSci na
powierzchnie 1 wydzielanie zawartych w nich sub-
stancji. Z ziarnistos$ci a wydzielanych jest wiele
chemokin, takich jak: CXCL1 (3-tromhoglobulina),
CXCL4 (PF4, platelet factor 4), CCL5 (RANTES,
regulated upon activation and normal T cell ex-
pressed and secreted), CXCL12 (SDF-1, stromal
cell-derived factor-1). Uczestnicza one w rekrutacji
1 roznicowaniu limfocytéw T, aktywacji neutrofili
1 fagocytozy makrofagow [7, 15, 17].

Do cytokin wydzielanych przez ziarnistoSci ¢
nalezy tez TGF-8 (transforming growth factor B),
ktory wplywa na réznicowanie sie limfocytow T,
limfocytow B, PDGF (platelet-derived growth fac-
tor) — plytkowy czynnik wzrostu i r6znicowania
monocytow, MIP-1a (macrophage inflammatory
protein-1a), ktory uczestniczy w aktywacji neu-
trofili 1 eozynofilii oraz wplywa na produkcje im-
munoglobulin przez limfocyty B, a takze MMP-2
1 MMP-9 (matrix metalloproteinases) — enzymy
proteolityczne, ktore wplywaja na tworzenie agre-
gatow leukocytarno-ptytkowych [7, 13, 17].

Waznym zwiazkiem produkowanym przez
ziarnisto$ci a jest P-selektyna (CD62P), ktora
w wyniku aktywacji plytek tez przemieszcza sie
na ich powierzchnie [4, 6, 18]. Ligandem dla P-
selektyny jest PSGL-1 (P-selectin glycoprotein
ligand-1), wyrazony na monocytach, neutrofilach
1 limfocytach, ktory ulatwia powstawanie kom-
pleksow leukocytarno-plytkowych i migracje leu-
kocytow przez Srodbtonek. W blonie zaktywowa-
nych plytek krwi ujawnia sie ekspresja selektyny
CD40 L (CD40 ligand), znanej takze jako CD154.
Zostala ona zidentyfikowana na plytkach krwi do-
piero w 1998 roku [19, 20]. CD154 jest to biatko
transbionowe obecne gidéwnie na limfocytach T
(CD4™%). Obecnie wiadomo, ze plytki posiadajace
ekspresje CD154 mogg reagowac z CD40 komorek
srodbtonka, co prowadzi do wzmozonej ekspres;ji
ich molekul adhezyjnych ICAM-1 (intercellular
adhesion molecule 1) 1 VCAM-1 (vascular cell ad-
hesion molecule 1); utatwiaja one rekrutacje leuko-

cytow do miejsca zapalenia. Zaktywowane plytki
wydzielajg tez rozpuszczalny CD154 (sCD40L),
ktory moze wchodzi¢ w interakcje z komorkami
Srodbtonka 1 wzmagaé w nich produkcje selektyn E
1 P oraz IL-6 i czynnika tkankowego (TE, tissue
factor). Te z kolei uczestniczg w procesie migracji
leukocytow oraz komorek krwiotworczych przez
srodbtonek naczyniowy [21]. Ostatnio wykazano,
ze w niektorych przypadkach pochodzace z plytek
CD154 moze utatwia¢ réznicowanie limfocytow B
1 zamiane produkcji klas immunoglobulin [18, 22].

Na uwage zasltuguje takze trombospondyna-1
(TSP-1), stanowiaca okolo 25% wszystkich biatek
wydzielanych przez ziarnistoSci a. Wykazano, ze
TSP-1 nie tylko aktywuje przeciwzapalna cytokine
TGF-g, ale takze hamuje aktywnoS¢ fagocytarna
makrofagow, co Swiadczy o tym, ze plytki krwi
uczestnicza w zachowaniu rownowagi pomiedzy
rozwojem procesu zapalnego i odpowiedzig immu-
nologiczng [6, 23]. Liste zwigzkow wydzielanych
z ziarnistoSci a, ktore rekrutuja i aktywuja zapalne
komorki Srodbtonka oraz inne komorki uktadu im-
munologicznego, przedstawiono w tabeli 1.

ZiarnistoSci geste sa mniejsze (ok. 150 nm)
1 mniej liczne (3-8/na plytke). Zawieraja miedzy
innymi takie zwiazki, jak ADP (dwufosforan ade-
nozyny), serotonine, glutaminiany i polifosfatazy,
ktére wplywaja gtownie na aktywacje plytek
W procesie krzepniecia, ale uczestnicza takze
w procesach immunologicznych. Przykiadowo
polifosfatazy wplywaja na ekspresje molekut adhe-
zyjnych komorek §rdédbtonka naczyniowego, glu-
taminian moze indukowac¢ migracje limfocytow T,
a serotonina wzmaga roznicowanie si€ monocy-
tow do komorek dendrytycznych (DC, dendritic
cells) (tab. 2)[1, 3].

ZiarnistoSci geste zawieraja takze bialka
antybakteryjne — trombocydyny, zwane kinocy-
dynami, ktore mogg by¢ uwalniane w czasie akty-
wacji plytek (tab. 2). Poznano kilka trombocydyn,
z ktorych trombocydyny 1 1 2 naleza do rodziny
CXC chemokin [24]. Obie trombocydyny nisz-
czg rozne gatunki bakterii, na przyklad Bacillus
subtilis, Escherichia coli, Staphylococcus aureus
czy Lactococcus lactis. Dzialaja takze niszczaco
na grzyby gatunku Cryptococcus neoformans [25].
Ciekawe sa takze doniesienia dotyczace infekcji
Plasmodium falciparum. Wykazano, ze plytki moga
hamowac te infekcje, poniewaz niszcza erytrocyty
zainfekowane tym pasozytem [26, 27]. Przedsta-
wienie udziatu plytek krwi w ograniczaniu infekcji
bakteryjnych, grzybiczych i wirusowych wymaga
bardziej szczegblowego opisu i nie bedzie omawia-
ne w obecnej pracy.
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Tabela 1. Zwigzki wydzielane z ziarnistosci a ptytek krwi uczestniczace w procesach immunologicznych

Table 1. Molecules secreted from alpha platelet granules associated with immune processes

Zwiazki wydzielane
z ziarnistosci «

Udziat w procesach immunologicznych

PF4/CXCL4 Chemokina; rekrutacja monocytéw, neutrofili i limfocytow T

B-tromboglobulina/CXCL1 Chemokina; rekrutacja i aktywacja neutrofili, aktywacja fagocytozy makrofagow

RANTES/CCL5 Chemokina; wptyw na chemotaksje monocytéw, neutrofili i limfocytéw T

SDF-1/CXCL12 Chemokina; wptyw na chemotaksje monocytéw, neutrofili i limfocytéw T

TGF-8 Cytokina; wptyw na proliferacje komérkowa, réznicowanie limfocytow T,

limfocytow B i makrofagéw

MIP-1a Cytokina; aktywacja neutrofili i eozynofili, wptyw na produkcje
immunoglobulin przez limfocyty B

PDGF Czynnik wzrostu pochodzacy z ptytek; wptyw na réznicowanie

Czynnik von Willebranda
MMP-2, MMP-9

P-selektyna (CD62P)
Selektyna CD154 (CD40L)

monocytow i makrofagéw

Uczestniczy w przyleganiu ptytek krwi do srodbtonka naczyniowego

Metaloproteinaza; udziat w tworzeniu agregatéw

leukocytarno-ptytkowych

Wptyw na adhezje leukocytéw i aktywacje sktadnikéw dopetniacza

Aktywacja komorek srodbtonka i komoérek prezentujgcych antygen,

wptyw na odpowiedz immunologiczng limfocytow B

Trombospondyna 1 (TSP-1)

Udziat w apoptozie, procesie zapalnym komérek srédbtonka,

agregacji ptytkowo-makrofagowej

Skréty zwigzkéw wymienionych w tabeli wyjasniono w tekscie

Tabela 2. Zwiagzki wydzielane z ziarnistosci gestych ptytek krwi uczestniczace w procesach immunologicznych

Table 2. Molecules secreted from dense platelet granules associated with immune processes

Zwiazki wydzielane z ziarnistosci
gestych

Udziat w procesach immunologicznych

Serotonina
Glutaminian

Polifosfatazy

Woptyw na funkcje limfocytow T i komdrek dendrytycznych
Wptyw na komunikowanie sie limfocytow T z innymi komérkami

Whptyw na zwiekszenie odpowiedzi zapalnej

ADP Aktywacja ptytek, leukocytow i komoérek srédbtonka

Histamina

Trombocydyny 1 i 2/CXC (kinocydyny)

Whptyw na wzrost reaktywnosci naczyniowej

Biatka antybakteryjne uwalniane w czasie aktywacji ptytek

ZiarnistoSci lizosomalne s3 nieliczne i zawie-
raja glikohydrolazy oraz zdegradowane enzymy.
Uczestnicza one w procesie aktywacji ptytek
1 tworzenia skrzepu, a ich zawarto$¢ moze by¢
wydzielana do Srodowiska lub przylega¢ do biony
lizosomu [1, 2].

Receptory TLR plytek krwi

Receptory TLR (toll like receptors), obecne
glownie na profesjonalnych fagocytach, takich jak
neutrofile czy makrofagi, rozpoznaja konserwa-
tywny molekularny motyw patogenu. Na ptytkach
ludzi wyro6znia sie receptory TLR1-TLR9 [28, 29].

Receptory TLR s wykrywane takze na plytkach
kotow, myszy i ptakow [30, 31]. Rozpoznanie
patogenu przez plytkowe TLR jest zasadniczym
momentem prowadzacym do stymulacji wrodzonej
odpowiedzi immunologicznej [32]. Prace wielu
autoréw dokumentuja fakt, ze receptory TLR sa
tacznikiem pomiedzy plytkami a mediatorami od-
powiedzi zapalnej [30-33].

Za aktywno$¢ TLR odpowiedzialny jest lipo-
polisacharyd bakteryjny (LPS). Potwierdzily to
miedzy innymi badania, ktore wykazaly zwigzek
pomiedzy ekspresjag TLR4 a nasileniem matoplyt-
kowo$ci indukowanej infekcja bakteryjng [32, 33].
Z badan eksperymentalnych wiadomo takze, ze
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plytki krwi moga aktywnie wiagzac krazace bakte-
rie 1 prezentowac je neutrofilom oraz komérkom
uktadu retikuloendotelialnego. W tym procesie
interakcja plytek z neutrofilami moze dodatkowo
prowadzi¢ do tworzenia zewnatrzkomorkowych
chromatynowych fibryli zawierajacych jadrowe
DNA (NET, neutrophil extracellular traps), ktore
usprawniaja usuwanie (,chwytanie”, ang. traps)
drobnoustrojéw z organizmu [32, 34, 35]. W kon-
tek$cie badan nad receptorami TLR lansowany jest
poglad, ze plytki krwi to jedne z najwazniejszych
komorek uczestniczacych we wrodzonej odporno-
Sci. Wynika to z faktu, ze w organizmie kraza try-
liony plytek, a posiadanie tak duzej liczby komorek
z receptorami TLR moze stanowi¢ krazacy in vivo
,posterunek” dla czynnikow infekcyjnych.

Mikroczastki ptytek krwi

W przebiegu proces6w zapalnych oraz w wa-
runkach stresu oksydacyjnego szczegdlnie nasila
sie tworzenie mikroczastek komérkowych. Mi-
kroczastki (MP, microparticles) sa uwalniane przez
prawie wszystkie komorki krazace we krwi. Zakty-
wowane plytki krwi sg Zrodtem mikroczastek plyt-
kowych (PMP, platelet microparticles) o wielkoSci
0,2-1 um. Na ich lipidowej btonie komorkowe;j
znajduja sie charakterystyczne glikoproteinowe
markery plytek krwi [36-38]. Mikroczastki plyt-
kowe wiaza sie czesciej do granulocytow 1 limfo-
cytow, w ktorych indukuja zwiekszenie ekspresji
molekul adhezyjnych, aktywnoSci fagocytarnej oraz
stymuluja wydzielanie cytokin 1 wplywaja na proces
angiogenezy [39-41].

Znany jest udzial PMP w patogenezie niekto-
rych choréb o podlozu autoimmunizacyjnym. Ob-
serwowany jest zwiazek pomiedzy zwiekszong licz-
ba PMP a immunologiczna matoptytkowos$cia [42],
toczniem rumieniowatym [43] czy reumatoidalnym
zapaleniem stawow [44].

Krazace mikroczastki sg nastepstwem procesu
aktywacji komorek oraz niszczenia zar6wno kraza-
cych, jak 1 stalych komorek ukiadu naczyniowego.
Nie jest wobec tego zaskoczeniem, ze w chorobach
naczyniowych moze wystepowac zwiekszona licz-
ba MP, pochodzacych zaro6wno z ptytek krwi, jak
1 komorek Srodblonka. Wykazano, ze wzrost liczby
PMP moze korelowaé z rozwojem arteriosklerozy
w przebiegu cukrzycy [45], z zawalem serca [46],
chorobg wiencowg [47] i1 udarami [48]. Niektore
badania sugeruja, ze PMP moga dzialaé jako trans-
portery mediatoroOw zapalenia do miejsca aktyw-
nego procesu zapalenia i uszkodzonej tkanki [44].
Obecnie wiadomo, ze wiele krazacych markerow

zapalenia uwazanych za rozpuszczalne w rzeczywi-
stoSci jest zwigzanych z PMP, czego przykiadem
jest RANTES [49]. Modulacyjna aktywnos¢ PMP
udowadniaja badania Barry i wsp. [50], ktorzy
wykazali, ze PMP od chorych z ciezka infekcja
ulatwiaja chemotaksje monocytow 1 wzmagaja ich
adhezje do Srodbionka.

Opis mechanizmow prowadzacych
do udziatu ptytek krwi w procesach
zapalnych

Jak wspomniano na poczatku tego artykulu,
udziat plytek krwi w procesach zapalnych to przede
wszystkim oddzialywanie na system wrodzonej
odpowiedzi immunologicznej. W czasie toczacego
sie procesu zapalnego dochodzi do wielu interakcji
pomiedzy leukocytami, komorkami Srodbionka
1 plytkami krwi. Zaktywowane komorki Srodbionka
wykazuja wzmozong ekspresje molekul adhe-
zyjnych, ktore ulatwiaja ,toczenie” sie (rolling)
leukocytow w celu przedostania sie przez bariere
Srodbionka na zewnatrz naczynia i dotarcie do
miejsca zapalenia. Badania in vitro wykazaly, ze
kompleksy leukocytarno-ptytkowe pomagaja w ta-
kiej translokacji neutrofili [51, 52].

Mechanizmy prowadzace do udziatu ptytek
krwi w procesach zapalnych moga by¢ sprowadzone
do interakcji przedstawionych ponize;.

Interakcja plytek krwi ze Srodbtonkiem
naczyniowym

W normalnych warunkach fizjologicznych
krazace plytki nie reaguja ze Srodblonkiem na-
czyniowym. Uszkodzenie §rédblonka indukuje
natychmiastowe przyleganie ptytek iich agregacje
w miejscu zapalenia. Podobnie jak w przypadku
leukocytow, nastepuje rolling ptytek do zaktywo-
wanych w miejscu uszkodzenia naczynia komérek
Srodblonka, ktory odbywa sie z udzialem molekut
adhezyjnych $rodbtonka P i E selektyny. Adhezja
zaktywowanych plytek do komoérek Srodblonka
zachodzi przy udziale GP allbf3, endotelialnego
ICAM-1 i integryny a VB3 [53, 54]. Inne badania
wskazuja na endotelialny PECAM-1 (platelet endo-
thelium adhesion molecule), ktory takze uczestniczy
w adhezji plytek do miejsca uszkodzenia. Ponadto
zaktywowane plytki krwi maja zdolno$¢ do mo-
dulowania wlaSciwo$ci komorek Srodbionka, co
bylo wielokrotnie dokumentowane w badaniach
in vitro. Na przyktad CD40L wyrazone na zakty-
wowanych plytkach krwi moze wiagzac sie z CD40
komorek Srodblonka 1 wzmagaé w nich ekspresje
czynnika tkankowego, co prowadzi do zwiekszenia
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w naczyniach aktywnoS$ci prokoagulacyjne;j [55,
56]. Ponadto plytki wydzielaja rozpuszczalne me-
diatory zapalenia, ktore oddzialuja na Srodbtonek.
Na przyktad IL-18 wyzwalana z aktywowanych
plytek indukuje endotelialne MCP-11w ten sposob
wzmagana jest adhezja neutrofili do $rodbtonka [57,
58]. Natomiast czynniki procesu zapalnego, takie
jak IL-1 i TNF¢ indukuja wydzielanie chemokin
plytkowych uczestniczacych w transmigracji leu-
kocytéw przez Srodblonek [52, 59, 60].

Interakcja plytek z leukocytami

Zaktywowane w krazeniu plytki majg sklon-
no$¢ do wigzania sie z leukocytami, takimi jak mo-
nocyty, neutrofile, eozynofile, bazofile, limfocyty T,
1 tworzenia agregatow leukocytarno-ptytkowych.
Przyleganie tych komorek jest zalezne od piytkowej
P-selektyny i leukocytarnego PSGL-1 [59, 61-63].
Ptytkowo-leukocytarne agregaty moga przesuwac
sie w zapalnym naczyniu, a fizjologiczny przeplyw
krwi dodatkowo ulatwia interakcje tych komo-
rek, co moze prowadzi¢ do zageszczenia takich
agregatow wokol obwodu naczynia i powstawania
patologicznych zlogow [14, 61]. Udokumentowa-
niem tych zjawisk sg badania arteriosklerozy na
modelu mysim. Wykazaly one interakcje zaktywo-
wanych plytek z leukocytami, ktéra prowadzita do
uwolnienia plytkowej chemokiny RANTES 1 PF4
oraz zdeponowania tych molekul na powierzchni
monocytow. Wymienione chemokiny aktywowaty
integryny monocytow, co wplywalo na zwiekszenie
przyczepno$ci tych komorek do Srodblonka naczy-
niowego [61].

Interakcja leukocytow ze Srodblonkiem
naczyniowym

Ptytki i mikroczastki ptytkowe moga wplywac
na adhezje leukocytow w zapalnym $rodblonku
poprzez: (a) indukowanie prozapalnego i proadhe-
zyjnego stanu komorek $rodblonka i leukocytow;
(b) tworzenie ,,mostu” pomiedzy Srodblonkiem
naczyniowym i leukocytami [17, 18]. Wymienione
procesy umozliwiaja leukocytom silne przylega-
nie do naczynia 1 ostatecznie transmigracje do
subendotelialnej warstwy tkanki. Przeciwnie,
mediatory zapalenia, takie jak TNF«a, w wyniku
oddzialywania zaréwno na funkcje plytek, proces
krzepniecia i tworzenie skrzepu, odpowiadaja za
rownowage pomiedzy prozakrzepowymi i prze-
ciwzakrzepowymi wlasciwo$ciami srodbtonka [59].
Identyfikacja prozakrzepowych wiasciwosci roz-
puszczalnej P-selektyny, kluczowego receptora
w interakcji przylegania do komorek Srodblonka,
plytek i leukocytow jest przykiadem skomplikowa-

nych zaleznoS§ci pomiedzy procesami krzepniecia
1 zapalenia [1, 7, 9, 10, 13].

Wyniki badan, ktéore demonstruja zdolnos¢
,porozumiewania sie” (cross-talk) pomiedzy plyt-
kami 1 innymi komoérkami (leukocytami/komorkami
Srodblonka), sg potwierdzeniem udzialu plytek
w procesach zapalnych [64].

Jakkolwiek wiele juz wiadomo w tym zakresie,
to wiedza na ten temat jest ciagle niedostateczna
1 wymaga dalszych nowoczesnych badan in vitro
147 vivo, zardbwno na poziomie nauk podstawowych,
jak 1 badan klinicznych.

Podsumowanie

Lepsze poznanie 1 zrozumienie mechanizmow
immunologicznych z udzialem plytek krwi moze
by¢ szansa na powstanie nowych srodkow terapeu-
tycznych modulujacych odpowiedZ immunologicz-
na, ktore umozliwiag skuteczniejsze leczenie wielu
chorob o podiozu zapalnym.
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