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Ptytki krwi — ogniwo tgczace zakrzepice ze stanem zapalnym

Platelets — a link between hemostasis and inflammation
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Streszczenie

Gtowng funkcjg ptytek jest ich udziat w procesach hemostazy. W ostatnich dwéoch dekadach wzrosto znaczenie roli
ptytek krwi w stanach zapalnych oraz w chorobach nowotworowych. Po aktywacji ptytki krwi wydzielaja ponad 300
substancji z wewnatrzkomoérkowych ziarnistoSci. ZawartoS¢ ziarnistosci gestych, miedzy innymi: adenozynodifosforan
(ADP — adenosine diphosphate), serotonina, histamina, polifosforany, i ziarnistosci a, miedzy innymi: fibrynogen, czynnik
von Willebranda, czynniki krzepniecia, odgrywaja wazna role w procesach hemostazy i krzepniecia, stanowiac rowniez
istotny czynnik powstawania przerzutéw nowotworowych. Ziarnistosci o zawierajg wiele cytokin, mitogenow, czynnikow
pro- i przeciwzapalnych oraz innych czasteczek bioaktywnych, ktére sg niezbednymi regulatorami w ztozonym Srodowi-
sku tworzacej sie skrzepliny, przyczyniajac sie do wielu proceséw chorobowych — przede wszystkim tych zwigzanych
ze stanem zapalnym i reakcjami immunologicznymi organizmu. W niniejszej pracy pogladowej podsumowano obecne

rozumienie funkcji ptytek w procesach chorobowych.

Stowa kluczowe: ptytki krwi, hemostaza, zapalenie, nowotwor

Wstep

Ptytki krwi sg fragmentami cytoplazmy megakariocy-
téw i zarazem najmniejszymi bezjadrowymi komérkami
w organizmie. Ich liczba w ustroju 0séb zdrowych wynosi
140-440 G/I. Ptytki krwi odgrywajg podstawowg role
w zachowaniu hemostazy w organizmie, a w szczeg6lnosci
w hemostazie pierwotnej, zanim uruchomione zostang szla-
ki kaskady krzepniecia. Zaburzenia liczby i funkcji ptytek
krwi prowadza do krwawien [1].

Udziat ptytek krwi w procesie hemostazy mozna podzie-
li¢ na kilka etapdw czesciowo zachodzacych na siebie [1, 2]:
— adhezje — przyleganie do miejsca uszkodzonego $rod-

btonka poprzez wigzanie kompleksu receptoréw Ib/V/IX
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na ptytkach krwi z odstonietymi wtéknami kolagenu.
Ten etap hemostazy pierwotnej wzmagany jest przez
czynniki von Willebranda (vWF, von Willebrand factor),
ktory wiazac sie z glikoproteina Ib (GP Ib) zwieksza site
zwigzania ptytek krwi z kolagenem;

aktywacje — wigzanie ptytek krwi z uszkodzonymi
tkankami prowadzi do aktywacji ptytek krwi poprzez
liczne substancje, miedzy innymi: ADP, tromboksan
A2, kolagen, czy trombine. Najsilniejszym agonista jest
trombina. Aktywacja ptytek krwi prowadzi do zmiany ich
ksztattu i intensywniejszego uwalniania réznych zwiaz-
kéw w ziarnistoSci ptytek krwi. Wspolnym koncowym
ogniwem aktywacji ptytek krwi jest receptor btonowy GP
lIb/llla, ktéry zwieksza adhezje i agregacje ptytek krwi;
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— wydzielanie — ptytki krwi zawierajq ziarnistosci, w kto-
rych sg magazynowane rézne zwigzki (tab. 1):

e ziarnistoSci o — zawieraja biatka swoiste dla pty-
tek krwi, miedzy innymi: ptytkowy czynnik wzrostu
(PDGF, platelet-derived growth factor), transformu-
jacy czynnik wzrostu B (TGF-B, transforming growth
factor ), chemokiny, cytokiny (interleukina 1),
czasteczki adhezyjne, biata uktadu krzepniecia
(czynnik V, biatko S, czynnik XI, czynnik XIII), czynnik
ptytkowy 4, vWF itp.,

e ZiarnistoSci (ciatka) geste & — zawierajg ADP, ade-
nozynotrifosforan (ADP, adenosine triphosphate),
guanozynodifosforan (GDP, guanosine diphosp-
hate), guanozynotrifosforan (GDP, guanosine trip-
hosphate), dwuwartosciowe kationy (Ca*, Mg,
serotonine i histamine.

Degranulacja jest procesem zaleznym od jondéw wap-
nia i prowadzi do reorganizacji cytoszkieletu ptytek krwi
i amplifikacji procesu aktywacji;

— agregacja — wymaga licznych interakcji ptytka krwi —
ptytka krwi i prowadzi do powstania hemostatycznego
czopu ptytkowego. Najwazniejszym elementem tego
etapu jest receptor ptytkowy GP Ilb/llla dla fibrynogenu.
Zdolno$¢é wigzania fibrynogenu ptytka uzyskuje jednak
dopiero po zmianach konformacji GP llb/llla wywoty-
wanych przez wielu agonistéw.

Nadmierna aktywacja ptytek krwi, prowadzaca do za-
krzepicy w Swietle naczyn, wystepuje na podtozu miazdzycy
w przebiegu ostrych zespotéw wiencowych oraz mézgowych
incydentéw niedokrwiennych i jest jednym z gtdwnych
czynnikdw wptywajgcych na chorobowosé i SmiertelnoSé.
Wprowadzenie lekow przeciwptytkowych istotnie poprawito
rokowanie w tych schorzeniach. Obecnie trwajg badania
nad nowymi molekutami ingerujacymi zaréwno w dotych-
czas poznane, jak i nowe szlaki prowadzgce do aktywacji
i agregacji ptytek krwi.

Tabela 1. Substancje syntetyzowane w ptytkach krwi i magazyno-
wane w ziarnisto$ci lub w cytoplazmie

Ziarnistosci o Glikoproteiny adhezyjne: P-selektyna,

vWF, fibrynogen, trombospondyna

Czynniki krzepniecia: czynnik V, biatko S,
czynnik Xl, czynnik XIlI

Czynniki mitogenne: PDGF, TGF-B, EGF
Czynniki angiogenne: VEGF, inhibitor PF4
Inhibitory fibrynolizy: PAI-I

Chemokiny: CXCL7, CXCL4, CHCL1,
CXCL5, CCL5 (RANTES), CCL3

Cytokiny: IL-1B, TGF-B
Ziarnistosci 0 Aminy: histamina, serotonina
Kationy dwuwarto$ciowe: Ca**, Mg*>*
Nukleotydy: ATP, ADP, GTP, GDP

Kwasne proteazy: karboksypeptydazy,
katepsyny, kwasna fosfataza, kolagenaza

Ziarnistosci
lizosomalne
Glikohydrolazy

CCL7, IL-1B, defenzyny, tromboksan A2,
PAF, sCD40L

Inne rozpuszczal-
ne mediatory

Ptytki krwi a uktad immunologiczny
i stan zapalny

Funkcja ptytek krwi w utrzymaniu hemostazy zostata
doktadnie zbadana, lecz coraz czeSciej nowe dowody na-
ukowe wskazujg takze na centralng role ptytek krwi w re-
akcjach zapalnych i odpowiedzi immunologicznej (tab. 1, 2,
ryc. 1). Ptytki krwi, ze wzgledu na ich duzg liczbe oraz
zdolno$é do szybkiego uwalniania szerokiego spektrum
cytokin, chemokin i innych mediatoréw o wtasciwosSciach

Tabela 2. Substancje uwalniane z ptytek krwi biorgce udziat w odpowiedzi immunologicznej

Czynniki wzrostu ~ PDGF
Cytokiny IL-1B, TGF-B

Réznicowanie monocytéw i makrofagow

Réznicowanie limfocytow T, limfocytéw B i makrofagow, proliferacja komérkowa,

chemotaksja, uwalnianie chemokin i cytokin, zwiekszenie ekspresji czgsteczek adhe-
zyjnych na leukocytach

CCL5, CXCL12
Trombomodulina (CXCL1)

Chemokiny

Inne zwigzki Metaloproteinazy
P-selektyna
Trombospondyna
Histamina

P-selektyna

Chemotaksja monocytéw, neutrofili i limfocytow T

Rekrutacja i aktywacja neutrofili, aktywacja fagocytozy makrofagow

Tworzenie agregatow leukocytarno-ptytkowych

Adhezja leukocytow i aktywacje sktadnikéw dopetniacza

Apoptoza, proces zapalny komérek Srodbtonka, agregacja ptytkowo-makrofagowa
Aktywacja monocytow i limfocytow T

Adhezja leukocytow do ptytek krwi i komérek Srodbtonka
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Rycina 1. Wielokierunkowa funkcja ptytek krwi i jej mediatory stanowigce podstawe proceséw fizjologicznych (kolor zielony), patologicznych

(kolor czerwony) lub obu jednoczes$nie (kolor zotty)

immunomodulujgcych, spetniajg funkcje krgzagcych straz-
nikéw [2-5].

Na powierzchni ptytek krwi znajduja sie liczne receptory
rozpoznajace wzorce, inaczej receptory rozpoznajgce pato-
geny (PRR, pattern recognition receptors, pathogen recog-
nition receptors) odgrywajgce wazng role w mechanizmach
odpornosci immunologicznej nieswoistej organizmu. Dzieki
receptorom rozpoznajgcym wzorce (PRR) organizm jest
w stanie odr6znié czasteczki wehodzace w sktad wiasnych
tkanek od antygenéw drobnoustrojow [2, 6, 7].

Jednym z przedstawicieli PRR sa receptory TLR (Toll-
-podobne), ktére odgrywaja giéwng role w rozpoznaniu
zagrozenia i inicjacji odpowiedzi immunologicznej. WSréd
komoérek rozpoznajgcych patogeny za pomoca receptorow
TLR wyro6znia sie: komérki uktadu immunologicznego (ma-
krofagi, komérki dendrytyczne, komérki tuczne, eozynofile,
neutrofile, limfocyty B), komérki nabtonkowe, komorki
Srodbtonka, ptytki krwi, kardiomiocyty i adipocyty [7].

Ziarnistosci o stanowig najliczniejsze ziarnistosci w pyt-
kach krwi. Ich zawarto$¢ ulega szybkiej egzocytozie podczas
aktywacji ptytek krwi, a uwalniane mediatory wzmagaja
procesy hemostazy i stanu zapalnego. Ponadto niektére
mediatory uwalniane z tych ziarnistosci (np. selektyna P,
fibrynogen, VWF, trombospondyna, fibronektyna) utatwiaja
interakcje miedzy ptytkami krwi, leukocytami, biatkami 0so-
cza oraz $ciana naczyn. Mediatory uwalniane z ziarnistosci
0 nasilajg agregacje, wazokonstrykcje oraz synteze cytokin

prozapalnych [3, 5, 6]. Biorgc pod uwage ogromna liczbe
krazacych ptytek krwi oraz liczne receptory immunologiczne,
magazynowanie immunomodulacyjnych mediatoréw i cza-
steczek adhezyjnych, ptytki krwi majg duzy potencjat inicjacji
oraz ksztattowania reakcji zapalnej w trakcie odpowiedzi im-
munologicznej. Doniesienia wskazuija, ze u pacjentow z ciez-
kimi zakazeniami bakteryjnymi lub wirusowymi dochodzi do
matoptytkowosci, co wskazuje, ze plytki krwi sg aktywnie
rekrutowane do udziatu w odpowiedzi zapalnej. Co wiecej,
badania eksperymentalne wskazujg, ze ptytki krwi biorg
moga aktywnie wigza¢ krazgce bakterie i prezentowac je
neutrofilom oraz komérkom uktadu siateczkowo-srodbtonko-
wego. W tym procesie interakcja ptytek z neutrofilami moze
dodatkowo prowadzi¢ do tworzenia zewnatrzkomérkowych
chromatynowych fibryli zawierajgcych jadrowe DNA (NET,
neutrophil extracellular traps), ktdre usprawniajg usuwanie
(,chwytanie”) drobnoustrojow z organizmu [6, 8].

Jednak udziat ptytek krwi w procesach zapalnych oraz
odpowiedzi immunologicznej ma takze zte strony. Liczne
badania sugeruja, ze agregaty ptytek krwi i leukocytow,
czesto zwigzane z posocznicg, w obrebie mikrokrgzenia
prowadzg do niedokrwienia, a to z kolei moze spowodo-
waé wyrazne uszkodzenie tkanki i dysfunkcje narzadu.
Co wiecej, rosnie liczba dowoddéw na to, ze nadmierna
produkcja NET i osadzanie zwigzanych z nimi cytotoksycz-
nych czgsteczek na Srodbtonku moze prowadzi¢ do Smierci
komoérkowej i uszkodzenia tkanek [6].
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Aktywacja ptytek krwi jest ogniwem, ktére w patofizjo-
logii fgczy zakrzepice i stan zapalny. Przebadano liczne
markery ptytek krwi, miedzy innymi Srednig objetoS¢ ptytki
krwi (MPV, mean platelet volume), w zwigzku z zakrze-
pica i zapaleniem [9]. Uznane czynniki ryzyka sercowo-
-naczyniowego, takie jak palenie tytoniu, nadciSnienie
tetnicze, hiperlipidemia i cukrzyca, moga wptywaé na MPV.
Niski stopien zapalenia (LG, low grade inflammation)
jest takze jednym z takich czynnikéw. Dowody naukowe,
w szczegblnosci pochodzace z badan prospektywnych
i metaanaliz, sugeruja korelacje miedzy zwiekszong MPV
a ryzykiem zakrzepicy i podwyzszonym ryzykiem sercowo-
-naczyniowym [9]. W reakcjach zapalnych w obrebie
Sciany tetnicy wieAcowe]j poSredniczg przez liczne czyn-
niki, w tym, ale nie wylgcznie, biatko C-reaktywne (CRP,
C-reactive protein), cytokiny, chemokiny, czynniki wzrostu
i czasteczki adhezyjne [10]. Biatko C-reaktywne nalezy do
rodziny krétkich pentraksyn (PTX, pentraxin). W ostatnich
dwéch dekadach zainteresowanie badaczy skupito sie na
pentraksynie 3 (PTX-3, pentraxin 3), ktéra nalezy do rodzi-
ny dtugich pentraksyn. Jest ona produkowana w miejscu
uszkodzenia Sciany naczynia (miejscowy proces zapalny)
w odréznieniu do CRP, ktére jest syntetyzowane w watrobie
[11]. Pentraksyne 3 produkuja monocyty/makrofagi, ko-
mérki Srédbtonka, komérki miesni gtadkich Sciany naczyn,
fibroblasty i adipocyty [12]. Istniejg doniesienia wskazujgce
na zwiekszone wskazniki objetosciowe ptytek krwi (MPV,
wskaznik anizocytozy ptytek krwi [PDW, platelet distribution
width]) u pacjentéw z podwyzszonym stezeniem PTX-3 [13].

Ptytki krwi a procesy gojenia

Funkcja ptytek krwi w procesie hemostazy ma na celu zaha-
mowania krwawienia z uszkodzonej Sciany naczynia wywo-
tanej urazem. Ostatnim etapem odpowiedzi hemostatycznej
na zewnetrzny uraz lub pekniecie blaszki miazdzycowej jest
przywrocenie integralnosci Sciany naczyn krwionos$nych. Na
ten proces sktada sie proliferacja i migracja komérek mies-
ni gladkich, fibroblastéw oraz komérek Srédbtonka [14].
Czynniki wzrostu uwalniane z ptytek krwi (PDGF, czynnik
wzrostu srédbtonka naczyniowego [VEGF, vascular endo-
thelial growth factor]) oraz niektére cytokiny i chemokiny
reguluja te procesy [14]. W badaniach eksperymentalnych
przeprowadzonych w ostatnim ¢wieréwieczu wykazano
zwigzek czynnikéw wzrostowych (PDGF, VEGF) z hiperplazja
neointimy i restenozg [15-18]. Jednak modulacja sekrecji
czynnikdw zwigzanych z procesami gojenia dla uzyskania
korzysci klinicznych pozostaje nadal obszarem wymagaja-
cym dalszych badan.

Ptytki krwi a nowotwory

Ptytki krwi odgrywaja istotng role w patogenezie chordb
nowotworowych. Istniejg obecnie dowody na udziat ptytek

krwi w proliferacji komérek nowotworowych, powstawaniu
przerzutéw i angiogenezie [19-21]. Zjawiska te zostaty
potwierdzone na modelach zwierzecych dla réznych nowo-
tworow, w tym raka piersi, okreznicy, ptuc, jajnika i czer-
niaka. Interakcje ptytek krwi i komérek nowotworowych
sg dwukierunkowe [21]. Zaréwno biatka na powierzchni
komorek nowotworowych aktywujg ptytki krwi, jak i aktyw-
ne plytki promuja przezycie komérek nowotworowych i ich
rozprzestrzenianie. Procesy te zachodzg poprzez szereg
roznych mechanizméw. Tworzenie agregatow ztozonych
z komorek nowotworowych i ptytek krwi zwieksza przezycie
komérek nowotworowych poprzez ich ochrone przed nad-
zorem immunologicznym. Pozwala to na ich przetrwanie
w ukfadzie krazenia i zwieksza potencjat przerzutowy.
Ptytki krwi utatwiaja adhezje komérek nowotworowych do
Sciany naczynia, a uwalniajac czynniki wzrostu przyczyniaja
sie wzrostu komorek nowotworowych i angiogenezy w ob-
rebie guza [19-21]. Mechanizmy przez ktdre piytki krwi
przyczyniajg sie do przerzutdw obejmuja: 1) zatrzymanie
komorek nowotworowych w miejscach uszkodzenia naczyn
przy udziale P-selektyny wystepujacej na powierzchni ptytek
krwi lub komérek Srodbtonka, a nastepnie stabilna adhezja
za posrednictwem integryny; 2) stworzenie fizycznej ba-
riery chronigcej komérki nowotworowe przed usunieciem
przez komérki odpowiedzi immunologicznej (np. komorki
naturalnej cytotoksycznosci [NK, natural killers]) [22, 23].
Badania kliniczne wykazaly, ze zwiekszona liczba ptytek
Krwi jest zwigzana z chorobg nowotworowg w wiekszym
stopniu zaawansowania, a takze jest niekorzystnym marker
prognostycznym [24-27]. Ponadto, od niedawna bada sie
takze wskazniki, ktore tgcza wartos¢ prognostyczng para-
metrow ptytkowych z wartoScig prognostyczng parametrow
stanu zapalnego. Do tych wskaznikéw nalezy miedzy innymi
stosunek liczby ptytek krwi do limfocytéw (PLR, platelet-to-
-lymphocyte ratio). Po raz pierwszy PLR wprowadzono jako
potencjalny marker do okreSlania nasilenia stanu zapalne-
g0 u pacjentéw z chorobami onkologicznymi [28, 29]. Co
ciekawe, PLR okazat sie istotnym markerem zapalnym pod
wzgledem rokowniczym w populacji pacjentéw z choroba
nowotworowg [30-32].

Podsumowanie

Hemostaza stanowi przewazajaca czesS¢ funkcji ptytek krwi,
w ktorej odgrywajg one ztozong role zintegrowang z innymi
rozpuszczalnymi i komérkowymi sktadnikami krwi. Jednak
jest teraz jasne, ze ptytki krwi maja szerszy repertuar rol
fizjologicznych i dlatego sa zaangazowane w wiekszg liczbe
standw patologicznych niz tylko zakrzepica.

Konflikt interesow

Autorzy nie zgtaszaja zadnego konfliktu intereséw dotycza-
cego niniejszej pracy.
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Abstract

The main function of platelets is participation in hemostasis. During the last two decades, our understanding of the
role of platelets in inflammation and neoplastic diseases has considerably increased. After activation, platelets secrete
over 300 substances from intracellular granules. The molecules contained in platelet dense granules, including ADP,
serotonin, histamine and polyphosphates, and o granules, including fibrinogen, von Willebrand factor, and coagulation
factors, play an important role in hemostasis and coagulation processes, but also are factors involved in the develop-
ment of cancer metastases. Alpha granules contain many cytokines, mitogens, pro- and anti-inflammatory factors and
other bioactive molecules, which are necessary regulators in the complex environment of thrombus formation, but are
also involved in many pathological processes — primarily those associated with inflammation and immune responses.

In this review, we summarize the current knowledge of platelet function in pathological processes.

Key words: platelets, hemostasis, inflammation, cancer
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