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ZNACZENIE ERYTROCYTÓW W AKTYWACJI PŁYTEK KRWI

A ktyw acja płytek krwi odgrywa isto tną  rolę w hem ostazie. M echanizm  aktyw acji 
krw inek p łytkow ych zw iązany z procesem  przekazyw ania  sygnału do  kom órk i, 
polega na  zmianie kształtu  kom órki, sekrecji zm agazynowanych związków i agregacji. 
P łytki w w arunkach  in vivo k rążą  razem  z og rom ną ilością e ry trocy tów  oraz 
leukocytam i. K om órkow e oddziaływania pom iędzy płytkam i a  neutrofilam i, czy 
p łytkam i a  erytrocytam i m ogą mieć szczególne znaczenie d la  reaktyw ności krwinek 
płytkow ych. W ciągu osta tn ich  lat w ykazano, że e ry trocy ty  m ogą w zm acniać 
uwalnianie związków zm agazynowanych w płytkow ych ziarnistościach oraz syntezę 
eikozanoidów . W  pracy przedstaw iona jest ro la  erytrocytów  w aktyw acji p ły tek  krwi
i syntezie eikozanoidów.

W ST Ę P

R ola płytek krwi -  najmniejszych, bezjądrzastych kom órek krwi nie 
ogranicza się tylko do uczestnictwa w procesie hem ostazy. Płytki b iorą 
również udział w procesach zapalnych i w procesie m etastazy. W wielu 
stanach patologicznych m. in. cukrzycy oraz w pow staw aniu zm ian m iaż­
dżycowych w ścianach naczyń krwionośnych dochodzi do ich nadm iernej 
aktywacji. Z krwinkam i płytkowymi związana jest także aktyw ność fib- 
rynolityczna. Kluczowym zagadnieniem, z punktu  widzenia hem ostazy, jest 
oddziaływanie płytek ze śródbłonkiem i warstwą podśródbłonkową. Śródbłonek 
działa przeciwzakrzepowo, jego powierzchnię wyściela glikokaliks złożony 
głównie z siarczanu heparanu, a do światła naczynia wydzielane są: białko 
S, białko C, prostacyklina i rodnik tlenku azotu (N O '). Z  drugiej strony, 
kom órki śródbłonka są miejscem syntezy: inhibitora aktyw atora plazminogenu 
(PA I), składnika C3 dopełniacza, endoteliny, płytkopochodnego czynnika 
wzrostu (P D G F ) i czynnika von W illebranda. Uszkodzenie warstwy śród­
błonka powoduje nadm ierną do potrzeb prawidłowej hem ostazy -  adhezję 
płytek do  warstwy podśródbłonkow ej i w konsekwencji prowadzi do p o ­
wstaw ania zmian w ścianie naczynia krwionośnego [19, 24, 29],



Płytki pełnią dwie zasadnicze funkcje w hemostazie. Pierwszą z nich jest 
tworzenie hem ostatycznego czopu płytkow ego, k tóry  m oże uszczelniać 
drobne uszkodzenia w ścianach naczyń, a drugą -  udział w reakcjach 
krzepnięcia. W powstałym czopie hcm ostatycznym , który wzmacniany jest 
przez nici fibryny, m ogą znajdować się również inne elementy m orfotyczne 
krwi (erytrocyty i leukocyty). Rola tych elementów nie została do końca 
poznana. Erytrocyty wykazują właściwości trom boplastyczne i przeciwtrom - 
binowe. Znajdow ano w nich plazm inogen oraz aktyw atory i inhibitory 
plazm inogenu. Leukocyty znajdujące się w skrzepie biorą udział w traw ieniu 
fibryny i usuwaniu złogów włóknika [20].

Badania aktywacji płytek krwi prow adzone są najczęściej w w arunkach 
in vitro w zbuforow anym  roztworze soli fizjologicznej lub w osoczu bogato- 
płytkowym. D oniesienia ostatnich lat wskazują, że istnieją ogrom ne różnice 
w zachow aniu się płytek krwi obecnych w pełnej krwi, a płytek znajdujących 
się w osoczu lub buforze. Płytki krwi krążące w naczyniach krw ionośnych 
razem z olbrzym ią m asą erytrocytów są narażone na ich działanie. W świetle 
najnow szych danych literaturow ych na  tem at m echanizm ów  aktyw acji 
płytek krwi należy zwrócić uwagę na oddziaływania różnych elementów 
m orfotycznych krwi z krwinkami płytkowymi. M etoda cytofiuorym etrii 
przepływowej oddaje nieocenione usługi w analizie interakcji płytek krwi 
z innymi kom órkam i krwi [18]. W pracy przedstaw iono najnowsze dane 
dotyczące roli erytrocytów w procesie aktywacji płytek krwi. Zagadnienia 
dotyczące mechanizm ów aktywacji płytek krwi były już przedm iotem  wcześ­
niejszych szczegółowych opracow ań przeglądowych [19].

U D Z IA Ł  PŁY TEK  K R W I W  PO W STA W A N IU  Z A K R Z E PÓ W

Pewną odm ianą czopu hemostatycznego jest zakrzep. W przeciwieństwie 
do zakrzepu, który bywa często określany jako czop hemostatyczny powstający 
w niewłaściwym miejscu i o nieprawidłowej regulacji, czop hem ostatyczny 
ulega rozpuszczeniu w stosunkowo szybkim czasie. W  zależności od naczyń 
m am y do czynienia z zakrzepam i tętniczymi lub żylnymi. Podobnie jak  
w czasie tw orzenia czopu, aktywacja płytek krwi polegająca m . in. na 
agregacji płytek oraz uwalnianiu zawartości ich ziarnistości jest najwcześ­
niejszym zjawiskiem w rozw oju zakrzepów. Po w ydostaniu się z płytki 
uw olnione białka adhezyjne m. in.: fibrynogen, czynnik von W illebranda 
czy trom bospondyna łączą się z odpowiednim  receptorem  powierzchniowym
i odgryw ają ważną rolę w procesie adhezji polegającej na przyleganiu 
krwinek płytkowych do różnych powierzchni „obcych” i tworzeniu agregatów. 
W w arunkach przepływu krwi w dużych naczyniach krw ionośnych przy



niskim m odule ścinania, płytki wiążą się bezpośrednio do  białek tkanki 
łącznej warstwy podśródbłonkow ej (kolagenu, lam ininy, fibronektyny, wit- 
ronektyny i trom bospondyny). N atom iast przy wysokim m odule ścinania, 
charakteryzującym  przepływ krwi w drobnych naczyniach, niezbędnym  
spoiwem pom iędzy płytkam i i białkam i m acierzy pozakom órkow ej jest 
czynnik von W illebranda [2, 3, 30]. Płytki krwi przylegając do ściany 
naczynia dzięki receptorom  błonowym urucham iają kaskadę reakcji p row a­
dzącą do pow stania zakrzepu. Przy powstawaniu zakrzepów  zaobserw ow ano 
zm iany w składzie krwi, m. in. erytrocytów, stanowiących ponad połowę 
objętości krwi.

O D D Z IA Ł Y W A N IE  PŁYTEK KRW I Z  ERY TR O C Y TA M I

D u k e  [7], jako  pierwszy w badaniach klinicznych zaobserwował, że 
oprócz płytek krwi erytrocyty w arunkują prawidłowy przebieg hem ostazy. 
W nioski te otrzym ał na podstawie obserwacji pacjentów z anem ią sier- 
pow atą, u których czas krwawienia, jako  jeden z sym ptom ów zaburzeń 
w procesie hem ostazy był wydłużony. Wyniki badań prow adzonych przez 
tego au to ra  były wskazówką, że oprócz płytek krwi czy różnych czynników 
krzepnięcia krwi także prawidłow a struk tu ra erytrocytów  w arunkuje w łaś­
ciwy przebieg hem ostazy. N orm alne erytrocyty m ają kształt spłaszczonego 
dwu wklęsłego dysku. Taki kształt, w przeciwieństwie do kształtu sferycz­
nego, m oże być łatwo rozciągnięty, zgięty lub zwinięty. D latego też uzna­
wany jest za optym alny dla przepływu krwi w w arunkach in vivo. Odkształ- 
calność erytrocytów  m a szczególne znaczenie dla m ikrokrążenia, ponieważ 
m uszą one zmieniać kształt aby przecisnąć się przez naczynia krw ionośne
o średnicy mniejszej niż one same. Zmniejszoną zdolność erytrocytów  do 
zm iany kształtu  obserw uje się w wielu schorzeniach, np. nadciśnieniu 
tętniczym , miażdżycy, cukrzycy, a także w niedokrw istości sierpowatej. 
Spośród objawów nadkrwistości bezwzględnej m. in. w czerwienicy praw ­
dziwej, inaczej zwanej też chorobą Vaqueza należy także wymienić zdolność 
tw orzenia agregatów  przez erytrocyty. D o naturalnych cząstek tworzących 
m ostki pomiędzy erytrocytam i należą fibrynogen i im m unoglobulina G [6], 
Najnow sze dane sugerują, że krwinki czerwone m ogą również wpływać na 
aktywację krwinek płytkowych oraz m odulow ać ich udział w tworzeniu 
zakrzepów [16]. W ciągu ostatnich lat udokum entow ano ponad wszelką 
wątpliwość, iż u podłoża dusznicy bolesnej, zawału serca czy udaru  m ózgu 
leżą zakrzepy. W iadom o jest, że zakrzepy stanow ią pow ażny problem  
kliniczny, dlatego też wydaje się istotne wyjaśnienie roli erytrocytów  w ak­
tywacji płytek.



M a r c u s  [16] wskazał na rolę w powstającym zakrzepie nie tylko płytek 
krwi, ale również erytrocytów  i leukocytów oraz nie wykluczył m ożliwości 
oddziaływania tych kom órek między sobą i ich wpływu na zmianę reaktyw ­
ności płytek. Zarów no krwinki płytkowe jak  i leukocyty są kom órkam i 
bardzo istotnym i dla utrzym ania homeostazy organizm u i pełniącymi ważną 
funkcję w stanach zapalnych i odpowiedzi immunologicznej. Jednakże rolę 
tę odgrywają wyłącznie aktywne płytki krwi i leukocyty, k tóre tw orzą 
agregaty w miejscach zapalenia. Silnymi aktyw atoram i płytek krwi po­
chodzącym i z zaktywowanych neutrofilów  są clastaza i katepsyna G  [15, 
23], W edług M a r c u s a  [16] erytrocyty ułatw iają stymulację krwinek płyt­
kowych.

S a n t o s  [22] wykazał w badaniach in vitro, że erytrocyty zwiększają 
aktywację płytek krwi, co m oże podwyższać zdolność tw orzenia agregatów  
płytkowych, a tym samym zapewnić ich udział w powstaw aniu zakrzepów. 
E rytrocyty zdolne są do zwiększania agregacji płytek krwi oraz sekrecji 
związków zmagazynowanych w ziarnistościach płytkowych [21, 31]. T u r r i t o
i W e i s s  [25] przedstawili ponadto , że erytrocyty wzmacniają adhezję płytek 
krwi do ściany naczynia krwionośnego, a odpowiedź płytek krwi zależy od 
ilości erytrocytów  znajdujących się w krwiobiegu. A utorzy ci wykazali, że 
im wyższy hematokryt, tzn. im więcej znajduje się erytrocytów, tym przyleganie 
krw inek płytkowych do ściany naczynia krwionośnego jest silniejsze.

Już w 1960 r. H e l l e m  [9] stwierdził, że erytrocyty m ają wpływ na 
płytki i uwalniają substancję, k tórą nazwał substancją R -  umożliwiającą 
im przyleganie do płytek krwi. Praw dopodobnie do aktywności tej substancji 
niezbędna jest obecność adenozyny w środowisku. Ten związek pochodzący 
z erytrocytów  zidentyfikow ano jako  A D P [8, 12]. K u s h i  i wsp. [14] 
podają, że ważną rolę w interakcji płytek krwi z erytrocytam i odgryw ają 
sulfoglikosfingolipidy zawierające resztę siarczanową na galaktozie (sulfatydy), 
obecne na powierzchni obu typów kom órek. N a krw inkach płytkow ych
i erytrocytach występuje ponadto  kom pleks różnicow ania CD47, ch arak ­
terystyczny dla leukocytów [32],

D R O G I M E T A B O L IZ O W A N IA  KW ASU A R A C H ID O N O W E G O  
W PŁY TK A C H  KRW I; Z N A C Z E N IE  E R Y TR O C Y TÓ W

E rytrocyty m odulują biochemiczną i funkcjonalną odpowiedź płytki krwi 
na działanie różnych agonistów [22]. W arto zwrócić uwagę, że w mechanizmie 
aktywacji płytek krwi przez erytrocyty isto tną rolę odgryw a cyklooksygenaza 
(COX) (EC 1.14.99.1). Enzym ten jest inhibowany przez aspirynę (kwas 
acetylosalicylowy) poprzez acetylację grupy hydroksylowej seryny w pozycji 
529 łańcucha polipeptydowego cyklooksygenazy. Aspiryna poprzez ham owanie



COX  jest jednym  z powszechnie stosowanych leków przeciwpłytkowych, 
ham ującym  funkcje płytek krwi; jest ona również w stanie zapobiegać 
nieprawidłow ej aktywacji płytek krw i, ich grom adzeniu się w miejscu 
uszkodzenia śródbłonka oraz w efekcie -  ham ow ać powstawanie zakrzepów. 
Działanie tego leku jest wykorzystywane obecnie głównie w leczeniu i profilak­
tyce chorób układu krążenia. Erytrocyty wzmagając reaktyw ność płytek 
krwi, m ogą redukow ać terapeutyczne działanie aspiryny [22],

C yklooksygenaza katalizuje tworzenie nadtlenków  prostaglandyn P G I12
i P G G 2 z  kwasu arachidonowego (kwas 5, 8 , 11, 14-eikozatetraenowy; (a>9, 
C20:4, A5, *■ "• M) w płytkach krwi pobudzonych m. in. trom biną. Stężenie 
wolnego kwasu w płytkach krwi jest znikome, lecz w czasie aktywacji m oże 
wzrastać, gdyż kwas arachidonow y jest uwalniany z fosfolipidów błonowych 
na drodze dwóch mechanizmów: bezpośrednio przez działanie fosfolipazy 
A 2 albo przez kolejne działanie fosfolipazy C, a następnie lipazy diacylo- 
glicerolu. Podobnie, jak w przypadku fosfolipazy C, aktywność fosfolipazy 
A 2 jest regulow ana przez fosforylację na  resztach tyrozyny [17]. W pływ na 
aktyw ność fosfolipazy A 2 m a również zm iana w ew nątrzkom órkow ego p i l
[13], a jej aktywność jest ham ow ana przez aneksyny I-VI [1], G łówny szlak 
przemian arachidonianu w płytce prowadzi do wytworzenia w równomolowych 
ilościach trom boksanu  A 2 (T X A 2) i dialdehydu m alonowego (M D A ) -  m a r­
kera tego procesu oraz do syntezy prostaglandyn. Tworzenie trom boksanu 
A 2 w  płytkach poprzez cykliczne nadtlenki prostaglandyn P G G 2 i P G H 2 
katalizuje w płytkach jedna z izoform cyklooksygenazy, określana jako  
CO X -1 albo PG H S-1 [26, 30]. COX-1 nazywana jest form ą konstytutyw ną 
enzymu i obecna jest nie tylko w płytkach krwi ale również w kom órkach 
śródbłonka i neutrofilach [20, 30]. W kom órkach śródbłonka znajduje się 
jeszcze druga form a cyklooksygenazy określana jako  C O X -2 lub P G H S -2  
(tzw. indukow alna). Obie izoformy cyklooksygenazy wykazują duży stopień 
hom ologii aminokwasowej (ok. 60% ) i kodow ane są przez geny znajdujące 
się na  różnych chrom osom ach. Trw ałe zaham ow anie aktywności cyklook­
sygenazy następuje w wyniku podaw ania aspiryny co w konsekw encji 
pow oduje upośledzenie czynności krwinek płytkowych. F o rm a indukow alna 
cyklooksygenazy jest 100-krotnie mniej wrażliwa na działanie aspiryny. 
Zarów no T X A 2, jak  i P G G 2 i P G II2 powstające przy udziale COX-1 
pow odują agregację krw inek płytkowych oraz skurcz naczyń krwionośnych.

Znacznie mniej wydajny w płytce jest m etabolizm  arachidonianu  k a ta ­
lizow any przez 12-lipooksygenazę (EC 1.13.11.12), gdzie dochodzi do 
pow stania głównie hydroksykwasów (kwas 12-hydroperoksyeikozatetraenowy 
(12-HPETE) i kwas 12-hydroksyeikozatetraenowy (12-HETE)) oraz hepoksylin. 
12-HETE, podobnie jak  hepoksylina A 3 i epoksykwasy, ham uje agregację 
płytek krwi [2, 13, 19, 24]. D rogi przem ian kwasu arachidonow ego podczas 
aktywacji płytek krwi trom biną ujęto na rys. 1.
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R ys. 1. P rzem iany kw asu araeh idonow ego w pły tkach krw i. Pod wpływem trom biny  dochodzi d o  aktyw acji płytek krw i. F oslo łipaza  A 2 lub 
fosfolipaza C w spólnie z lipazą diacyloglicerolu uw alnia kw as arach idonow y (AA) z fosfolipidów  błony płytkow ej, k tó ry  przy udziale 
cyklooksygenazy u lega przem ianom  do  cyklicznych n ad tlenków  prostag landyn  (P G G 2 i P G H 2), a  dalej, p o d  wpływem  syntetazy tro m b o k san u  A 2, 
do  tro m b o k san u  A 2 (T X A 2). N a  drodze nieenzym atycznej z nad tlenków  prostag landyn  P G G 2 i P G H 2 tw orzy się kw as 12-hvdroksy-5, 8, 
10-heptadekatrienow y (12-H H T ) o raz  dialdehyd m alonow y (M D A ), n a to m ias t p rzy  udziale S -transferazy g lu tationow ej pow sta ją  p rostag landyny  
P G F 2a i P G E 2, w ykazujące właściwości proagregacyjne. Z  udziałem  izom erazy P G D 2 z nad tlenków  p rostag landyn  P G G 2 i P G H 2 pow staje 
p ro stag landyna  P G D 2 (ham uje agregację płytek krwi). M etabolizm  a rach idon ianu  kata lizow any przez 12-lipooksvgenazę prow adzi d o  wytw orzenia 
głównie hydroksykw asów  ((kwas 12-hydroperoksyeikozatetraenow y (12-H PE T E ) i kw as 12-hydroksyeikozatetraenow y (12-H E TE )) o raz  hepok- 
sylin (hepoksyliny A 3 i hepoksyliny  B 3). H epoksylina A 3 m oże ulegać skoniugow aniu  z g lu ta tionem  w form ie z redukow anej (G S H ) p rzy  udziale 
S-transferazy’ g lu ta tionow ej lub  m oże być przekształcona w  obecności hydro lazy  epoksydow ej do  trioksyliny  A 2. 12-lipooksygenaza rów nież 
kataJizuje p rzem ianę  leuko trienu  A 4 pochodzącego z leukocytów  d o  lipoksyn. E poksygenaza w spółdziałająca z  cytochrom em  P450 przekształca  
kw as a rach idonow y w kw asy epoksyeikozatrienow e (EET): 5, 6 E ET , 8,9 E E T , 11, 12 E E T , a  głównie d o  14, 15 E ET . W  krw ince płytkow ej 
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W świetle ostatnich badań pełne zaham ow anie aktywacji płytek krwi 
przez aspirynę możliwe jest dopiero po 2-3 tygodniach podaw ania leku, 
kiedy dochodzi także do redukcji protrom botycznego wpływu erytrocytów  
na reaktyw ność krwinek płytkowych. D latego też zaleca się przyjm owanie 
aspiryny w dziennej dawce 50 m g przez 2-3 tygodnie w celu zaham ow ania 
tw orzenia agregatów  płytkowych, a tym samym blokow ania pow staw ania 
zakrzepów tętniczych. W niosek ten wysunięto na podstawie obserwacji 
interakcji płytek krwi z erytrocytam i w obecności aspiryny. W pierwszych 
dniach przyjm owania leku erytrocyty zwiększają reaktyw ność płytek krwi 
(podwyższają sekrecję związków oraz dw ukrotnie syntezę trom boksanu  A 2) 
[11, 22, 27, 28], D odatkow o, niecałkowite zaham ow anie aktywności płytek 
krwi przez ten lek antypłytkowy w pierwszych tygodniach leczenia spow o­
dow ane jest praw dopodobnie gromadzeniem aspiryny przez erytrocyty [4, 
5], Skuteczność działania aspiryny jest niezależna od stosowanej dawki. 
S a n t o s  i wsp. [21] uważają wręcz, że regularne przyjm owanie m ałych 
daw ek aspiryny przynosi dużo większe korzyści lecznicze i jest lepiej 
tolerow ane przez organizm . Innym pozytywnym działaniem aspiryny, według 
tych autorów , zarów no w leczeniu jak  i profilaktyce chorób układu krążenia 
jest ograniczenie wpływu erytrocytów  na aktywację płytek krwi. Z  drugiej 
strony wiadom e jest, że przy wydłużonym czasie krwawienia oraz przy 
obniżonym  poziomie erytrocytów  dochodzi do zaburzenia funkcjonow ania 
cyklooksygenazy, a tym samym do nieprawidłowości w syntezie trom boksanu 
w płytkach krwi [10].

UW AGI K O Ń C O W E

D ane doświadczalne om ówione w tej pracy wskazują, że nie jest poznany 
pełny m echanizm powstawania zakrzepów, u podłoża którego leży aktyw acja 
płytek krwi. Pom im o ogrom nego postępu badań inform acje o udziale nie 
tylko płytek krwi, ale także innych elementów m orfotycznych krwi w tw o­
rzeniu zakrzepów są ciągle niepełne. T ak  więc ważnym celem przyszłych 
badań  będzie dokładne poznanie m echanizmów interakcji pom iędzy różnymi 
kom órkam i krwi oraz ich wpływem na aktywację krw inek płytkowych.
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Iieata Olas

K O LE O F  ER Y T H R O C Y TE S IN B L O O D  PL A T E L E T  A C TIV A TIO N

T he blood platelet activation plays an im portan t role in haem ostasis. M echanism  of 
p late le t activation is accom panied by in tracellular signal transduction  pathw ays th a t are 
responsible fo r different physiological responses o f  platelets: changes in platelet shape, release 
o f  their granule contents and platelet aggregation. Platelets circulate in vivo together with huge 
m asses o f erythrocytes and some leukocytes. Cell-cell interactions between platelets and 
neu trophils or platelets and erythrocytes can significantly alter p late le t reactivity. In  recent 
years dem onstra ted  that erythrocytes m ay enhance platelet release reaction  and eicosanoid 
synthesis. Role o f erythrocytes in blood platelet activation are described and eicosanoid synthesis.


