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ZNACZENIE ERYTROCYTOW W AKTYWACJI PLYTEK KRWI

Aktywacja ptytek krwi odgrywa istotng role w hemostazie. Mechanizm aktywacji
krwinek ptytkowych zwigzany z procesem przekazywania sygnatu do komarki,
polega na zmianie ksztattu komarki, sekrecji zmagazynowanych zwigzkéw i agregacji.
Ptytki w warunkach in vivo kraza razem z ogromng iloScig erytrocytow oraz
leukocytami. Komérkowe oddziatywania pomiedzy ptytkami a neutrofilami, czy
ptytkami a erytrocytami moga mieé¢ szczeg6lne znaczenie dla reaktywnosci krwinek
ptytkowych. W ciggu ostatnich lat wykazano, ze erytrocyty moga wzmacniaé
uwalnianie zwigzkéw zmagazynowanych w plytkowych ziarnisto$ciach oraz synteze
eikozanoidéw. W pracy przedstawiona jest rola erytrocytéw w aktywacji ptytek krwi
i syntezie eikozanoidow.

WSTEP

Rola ptytek krwi - najmniejszych, bezjadrzastych komoérek krwi nie
ogranicza sie tylko do uczestnictwa w procesie hemostazy. Piytki biorg
rowniez udziat w procesach zapalnych i w procesie metastazy. W wielu
stanach patologicznych m. in. cukrzycy oraz w powstawaniu zmian miaz-
dzycowych w $cianach naczyh krwiono$nych dochodzi do ich nadmiernej
aktywacji. Z krwinkami ptytkowymi zwigzana jest takze aktywno$¢ fib-
rynolityczna. Kluczowym zagadnieniem, z punktu widzenia hemostazy, jest
oddziatywanie ptytek ze $rodblonkiem i warstwa pods$rédblonkowsa. Srédbtonek
dziata przeciwzakrzepowo, jego powierzchnie wysciela glikokaliks ztozony
gtéwnie z siarczanu heparanu, a do Swiatla naczynia wydzielane sg: biatko
S, biatko C, prostacyklina i rodnik tlenku azotu (NO'). Z drugiej strony,
komorki srédbtonka sg miejscem syntezy: inhibitora aktywatora plazminogenu
(PAI), sktadnika C3 dopeiniacza, endoteliny, ptytkopochodnego czynnika
wzrostu (PDGF) i czynnika von Willebranda. Uszkodzenie warstwy $rdd-
btonka powoduje nadmierng do potrzeb prawidlowej hemostazy - adhezje
ptytek do warstwy pods$rodbtonkowej i w konsekwencji prowadzi do po-
wstawania zmian w S$cianie naczynia krwionos$nego [19, 24, 29],



Ptytki petnig dwie zasadnicze funkcje w hemostazie. Pierwszg z nich jest
tworzenie hemostatycznego czopu ptytkowego, ktory moze uszczelniac
drobne uszkodzenia w $cianach naczyn, a druga - udzial w reakcjach
krzepniecia. W powstatym czopie hcmostatycznym, ktdry wzmacniany jest
przez nici fibryny, moga znajdowacé sie rdwniez inne elementy morfotyczne
krwi (erytrocyty i leukocyty). Rola tych elementéw nie zostata do korica
poznana. Erytrocyty wykazujg wiasciwosci tromboplastyczne i przeciwtrom-
binowe. Znajdowano w nich plazminogen oraz aktywatory i inhibitory
plazminogenu. Leukocyty znajdujgce sie w skrzepie biorg udzial w trawieniu
fibryny i usuwaniu ztogéow widknika [20].

Badania aktywacji ptytek krwi prowadzone sg najczesciej w warunkach
in vitro w zbuforowanym roztworze soli fizjologicznej lub w osoczu bogato-
ptytkowym. Doniesienia ostatnich lat wskazujg, ze istniejg ogromne réznice
w zachowaniu sie ptytek krwi obecnych w petnej krwi, a ptytek znajdujacych
sie w osoczu lub buforze. Plytki krwi krazace w naczyniach krwionos$nych
razem z olbrzymiag masg erytrocytow sa narazone na ich dziatanie. W Swietle
najnowszych danych literaturowych na temat mechanizméw aktywacji
ptytek krwi nalezy zwroci¢ uwage na oddziatywania réznych elementow
morfotycznych krwi z krwinkami plytkowymi. Metoda cytofiuorymetrii
przeptywowej oddaje nieocenione ustugi w analizie interakcji piytek krwi
z innymi komorkami krwi [18]. W pracy przedstawiono najnowsze dane
dotyczace roli erytrocytdow w procesie aktywacji ptytek krwi. Zagadnienia
dotyczgce mechanizméw aktywacji ptytek krwi byly juz przedmiotem wczes-
niejszych szczegétowych opracowan przegladowych [19].

UDZIAL PLYTEK KRWI W POWSTAWANIU ZAKRZEPOW

Pewng odmiang czopu hemostatycznego jest zakrzep. W przeciwienstwie
do zakrzepu, ktory bywa czesto okreslany jako czop hemostatyczny powstajacy
w niewtasciwym miejscu i o nieprawidtowej regulacji, czop hemostatyczny
ulega rozpuszczeniu w stosunkowo szybkim czasie. W zalezno$ci od naczyn
mamy do czynienia z zakrzepami tetniczymi lub zylnymi. Podobnie jak
w czasie tworzenia czopu, aktywacja piytek krwi polegajagca m. in. na
agregacji ptytek oraz uwalnianiu zawarto$ci ich ziarnistosci jest najwczes-
niejszym zjawiskiem w rozwoju zakrzepéw. Po wydostaniu sie z plytki
uwolnione biatka adhezyjne m. in.: fibrynogen, czynnik von Willebranda
czy trombospondyna #3czg sie z odpowiednim receptorem powierzchniowym
i odgrywajg wazng role w procesie adhezji polegajgcej na przyleganiu
krwinek ptytkowych do réznych powierzchni ,,obcych” i tworzeniu agregatow.
W warunkach przeptywu krwi w duzych naczyniach krwiono$nych przy



niskim module $cinania, piytki wigzg sie bezposSrednio do biatek tkanki
tacznej warstwy podsérodbtonkowej (kolagenu, lamininy, fibronektyny, wit-
ronektyny i trombospondyny). Natomiast przy wysokim module S$cinania,
charakteryzujgcym przeptyw krwi w drobnych naczyniach, niezbednym
spoiwem pomiedzy ptytkami i biatkami macierzy pozakomorkowej jest
czynnik von Waillebranda [2, 3, 30]. Piytki krwi przylegajac do S$ciany
naczynia dzieki receptorom btonowym uruchamiajg kaskade reakcji prowa-
dzaca do powstania zakrzepu. Przy powstawaniu zakrzepéw zaobserwowano
zmiany w sktadzie krwi, m. in. erytrocytéw, stanowigcych ponad potowe
objetosci krwi.

ODDZIALYWANIE PLYTEK KRWI Z ERYTROCYTAMI

Duke [7], jako pierwszy w badaniach klinicznych zaobserwowat, ze
oprécz ptytek krwi erytrocyty warunkujg prawidtowy przebieg hemostazy.
Whnioski te otrzymat na podstawie obserwacji pacjentow z anemig sier-
powatg, u ktérych czas krwawienia, jako jeden z symptoméw zaburzen
w procesie hemostazy byt wydluzony. Wyniki badan prowadzonych przez
tego autora byty wskazowka, ze oprdcz phytek krwi czy réznych czynnikéw
krzepniecia krwi takze prawidtowa struktura erytrocytéw warunkuje wias-
ciwy przebieg hemostazy. Normalne erytrocyty majg ksztatt sptaszczonego
dwuwklestego dysku. Taki ksztatt, w przeciwieAstwie do ksztattu sferycz-
nego, moze by¢ tatwo rozciagniety, zgiety lub zwiniety. Dlatego tez uzna-
wany jest za optymalny dla przeptywu krwi w warunkach in vivo. Odksztat-
calno$¢ erytrocytow ma szczeg6lne znaczenie dla mikrokrgzenia, poniewaz
muszg one zmieniaC ksztalt aby przecisngé sie przez naczynia krwionos$ne
o S$rednicy mniejszej niz one same. Zmniejszong zdolno$¢ erytrocytéw do
zmiany ksztattu obserwuje sie w wielu schorzeniach, np. nadci$nieniu
tetniczym, miazdzycy, cukrzycy, a takze w niedokrwistosci sierpowate;j.
Sposréd objawdw nadkrwisto$ci bezwzglednej m. in. w czerwienicy praw-
dziwej, inaczej zwanej tez choroba Vaqueza nalezy takze wymieni¢ zdolnos¢
tworzenia agregatow przez erytrocyty. Do naturalnych czagstek tworzacych
mostki pomiedzy erytrocytami nalezg fibrynogen i immunoglobulina G [6],
Najnowsze dane sugerujg, ze krwinki czerwone mogg rowniez wptywaé na
aktywacje krwinek ptytkowych oraz modulowac¢ ich udziat w tworzeniu
zakrzepéw [16]. W ciggu ostatnich lat udokumentowano ponad wszelka
watpliwos$é, iz u podtoza dusznicy bolesnej, zawatu serca czy udaru mozgu
lezg zakrzepy. Wiadomo jest, ze zakrzepy stanowig powazny problem
kliniczny, dlatego tez wydaje sie istotne wyjasnienie roli erytrocytéw w ak-
tywacji ptytek.



Marcus [16] wskazat na role w powstajgcym zakrzepie nie tylko ptytek
krwi, ale rowniez erytrocytéw i leukocytéw oraz nie wykluczyt mozliwosci
oddziatywania tych komorek miedzy sobg i ich wptywu na zmiane reaktyw-
nosci piytek. Zaréwno krwinki piytkowe jak i leukocyty sg komodrkami
bardzo istotnymi dla utrzymania homeostazy organizmu i petnigcymi wazng
funkcje w stanach zapalnych i odpowiedzi immunologicznej. Jednakze role
te odgrywajg wytgcznie aktywne piytki krwi i leukocyty, ktore tworzg
agregaty w miejscach zapalenia. Silnymi aktywatorami ptytek krwi po-
chodzacymi z zaktywowanych neutrofilbw sg clastaza i katepsyna G [15,
23], Wedtug Marcusa [16] erytrocyty utatwiajg stymulacje krwinek ptyt-
kowych.

Santos [22] wykazat w badaniach in vitro, ze erytrocyty zwiekszajg
aktywacje ptytek krwi, co moze podwyzszaé zdolno$¢ tworzenia agregatow
ptytkowych, a tym samym zapewnic¢ ich udziat w powstawaniu zakrzepow.
Erytrocyty zdolne sg do zwiekszania agregacji ptytek krwi oraz sekrecji
zwigzkéw zmagazynowanych w ziarnisto$ciach ptytkowych [21, 31]. Turrito
i Weiss [25] przedstawili ponadto, ze erytrocyty wzmacniajg adhezje ptytek
krwi do $ciany naczynia krwionosnego, a odpowiedz ptytek krwi zalezy od
iloSci erytrocytdw znajdujgcych sie w krwiobiegu. Autorzy ci wykazali, ze
im wyzszy hematokryt, tzn. im wiecej znajduje sie erytrocytéw, tym przyleganie
krwinek ptytkowych do $ciany naczynia krwiono$nego jest silniejsze.

Juz w 1960 r. Hellem [9] stwierdzit, ze erytrocyty maja wpltyw na
ptytki i uwalniajg substancje, ktorg nazwal substancjg R - umozliwiajacy
im przyleganie do ptytek krwi. Prawdopodobnie do aktywnos$ci tej substancji
niezbedna jest obecno$¢ adenozyny w srodowisku. Ten zwigzek pochodzacy
z erytrocytow zidentyfikowano jako ADP [8, 12]. Kushi i wsp. [14]
podaja, ze wazna role w interakcji ptytek krwi z erytrocytami odgrywajg
sulfoglikosfingolipidy zawierajgce reszte siarczanowg na galaktozie (sulfatydy),
obecne na powierzchni obu typéw komorek. Na krwinkach ptytkowych
i erytrocytach wystepuje ponadto kompleks rdznicowania CD47, charak-
terystyczny dla leukocytow [32],

DROGI METABOLIZOWANIA KWASU ARACHIDONOWEGO
W PLYTKACH KRWI; ZNACZENIE ERYTROCYTOW

Erytrocyty modulujg biochemiczng i funkcjonalng odpowiedz ptytki krwi
na dziatanie réznych agonistéw [22]. Warto zwr6ci¢ uwage, ze w mechanizmie
aktywacji ptytek krwi przez erytrocyty istotng role odgrywa cyklooksygenaza
(COX) (EC 1.14.99.1). Enzym ten jest inhibowany przez aspiryne (kwas
acetylosalicylowy) poprzez acetylacje grupy hydroksylowej seryny w pozycji
529 tancucha polipeptydowego cyklooksygenazy. Aspiryna poprzez hamowanie



COX jest jednym z powszechnie stosowanych lekéw przeciwptytkowych,
hamujacym funkcje piytek krwi; jest ona rowniez w stanie zapobiegac
nieprawidtowej aktywacji ptytek krwi, ich gromadzeniu sie w miejscu
uszkodzenia $rddbtonka oraz w efekcie - hamowa¢ powstawanie zakrzepow.
Dziatanie tego leku jest wykorzystywane obecnie gtéwnie w leczeniu i profilak-
tyce chorob ukiladu krgzenia. Erytrocyty wzmagajac reaktywnos$¢ plytek
krwi, moga redukowaé terapeutyczne dziatanie aspiryny [22],

Cyklooksygenaza katalizuje tworzenie nadtlenk6éw prostaglandyn PGI112
i PGG2:z kwasu arachidonowego (kwas 5, 8, 11, 14-eikozatetraenowy; (a>9,
C20:4, A5m"+ M w pitytkach krwi pobudzonych m. in. trombing. Stezenie
wolnego kwasu w plytkach krwi jest znikome, lecz w czasie aktywacji moze
wzrasta¢, gdyz kwas arachidonowy jest uwalniany z fosfolipidéw btonowych
na drodze dwoéch mechanizméw: bezposrednio przez dziatanie fosfolipazy
A2 albo przez kolejne dziatanie fosfolipazy C, a nastepnie lipazy diacylo-
glicerolu. Podobnie, jak w przypadku fosfolipazy C, aktywno$¢ fosfolipazy
A2 jest regulowana przez fosforylacje na resztach tyrozyny [17]. Wplyw na
aktywnos$¢ fosfolipazy A2 ma réwniez zmiana wewnatrzkomdrkowego pil
[13], a jej aktywno$¢ jest hamowana przez aneksyny I-VI [1], Gtéwny szlak
przemian arachidonianu w plytce prowadzi do wytworzenia w rownomolowych
ilosciach tromboksanu A2 (TXA2) i dialdehydu malonowego (MDA) - mar-
kera tego procesu oraz do syntezy prostaglandyn. Tworzenie tromboksanu
A2 w plytkach poprzez cykliczne nadtlenki prostaglandyn PGG2 i PGH?2
katalizuje w ptytkach jedna z izoform cyklooksygenazy, okres$lana jako
COX-1 albo PGHS-1 [26, 30]. COX-1 nazywana jest formg konstytutywng
enzymu i obecna jest nie tylko w ptytkach krwi ale rowniez w komadrkach
srodbtonka i neutrofilach [20, 30]. W komdrkach S$rédbtonka znajduje sie
jeszcze druga forma cyklooksygenazy okreslana jako COX-2 lub PGHS-2
(tzw. indukowalna). Obie izoformy cyklooksygenazy wykazujg duzy stopien
homologii aminokwasowej (ok. 60%) i kodowane sg przez geny znajdujgce
sie na réznych chromosomach. Trwate zahamowanie aktywnos$ci cyklook-
sygenazy nastepuje w wyniku podawania aspiryny co w konsekwencji
powoduje upos$ledzenie czynnosci krwinek ptytkowych. Forma indukowalna
cyklooksygenazy jest 100-krotnie mniej wrazliwa na dziatanie aspiryny.
Zarowno TXAZ2 jak i PGG2 i PGII2 powstajagce przy udziale COX-1
powodujg agregacje krwinek ptytkowych oraz skurcz naczyn krwionosnych.

Znacznie mniej wydajny w plytce jest metabolizm arachidonianu kata-
lizowany przez 12-lipooksygenaze (EC 1.13.11.12), gdzie dochodzi do
powstania gtownie hydroksykwasoéw (kwas 12-hydroperoksyeikozatetraenowy
(12-HPETE) i kwas 12-hydroksyeikozatetraenowy (12-HETE)) oraz hepoksylin.
12-HETE, podobnie jak hepoksylina A3 i epoksykwasy, hamuje agregacje
ptytek krwi [2, 13, 19, 24]. Drogi przemian kwasu arachidonowego podczas
aktywacji ptytek krwi trombing ujeto na rys. 1.
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Rys. 1. Przemiany kwasu araehidonowego w piytkach krwi. Pod wptywem trombiny dochodzi do aktywacji ptytek krwi. Foslotipaza A2 lub
fosfolipaza C wspolnie z lipazg diacyloglicerolu uwalnia kwas arachidonowy (AA) z fosfolipidow btony plytkowej, ktéry przy udziale
cyklooksygenazy ulega przemianom do cyklicznych nadtlenkéw prostaglandyn (PGG2i PGH?2), a dalej, pod wptywem syntetazy tromboksanu A2,
do tromboksanu A2 (TXA2). Na drodze nieenzymatycznej z nadtlenkéw prostaglandyn PGG2 i PGH2 tworzy sie kwas 12-hvdroksy-5, 8,
10-heptadekatrienowy (12-HHT) oraz dialdehyd malonowy (MDA), natomiast przy udziale S-transferazy glutationowej powstajg prostaglandyny
PGF2 i PGE2, wykazujagce wiasciwoséci proagregacyjne. Z udziatem izomerazy PGD2 z nadtlenkéw prostaglandyn PGG2 i PGH?2 powstaje
prostaglandyna PG D 2 (hamuje agregacje ptytek krwi). Metabolizm arachidonianu katalizowany przez 12-lipooksvgenaze prowadzi do wytworzenia
gtownie hydroksykwaséw ((kwas 12-hydroperoksyeikozatetraenowy (12-HPETE) i kwas 12-hydroksyeikozatetraenowy (12-HETE)) oraz hepok-
sylin (hepoksyliny A3 i hepoksyliny B3). Hepoksylina A3 moze ulega¢ skoniugowaniu z glutationem w formie zredukowanej (GSH) przy udziale
S-transferazy’ glutationowej lub moze by¢ przeksztalcona w obecno$ci hydrolazy epoksydowej do trioksyliny A2. 12-lipooksygenaza réwniez
kataJdizuje przemiane leukotrienu A4 pochodzacego z leukocytéw do lipoksyn. Epoksygenaza wspdtdziatajgca z cytochromem P450 przeksztatca
kwas arachidonowy w kwasy epoksyeikozatrienowe (EET): 5, 6 EET, 8,9 EET, 11, 12 EET, a gtéwnie do 14, 15 EET. W krwince ptytkowej
arachidonian na drodze nieenzymat5cznej moze ulega¢ przemianie do izoprostanéw (IsoPs)



W Swietle ostatnich badan peilne zahamowanie aktywacji ptytek krwi
przez aspiryne mozliwe jest dopiero po 2-3 tygodniach podawania leku,
kiedy dochodzi takze do redukcji protrombotycznego wptywu erytrocytéw
na reaktywno$¢ krwinek ptytkowych. Dlatego tez zaleca sie przyjmowanie
aspiryny w dziennej dawce 50 mg przez 2-3 tygodnie w celu zahamowania
tworzenia agregatow piytkowych, a tym samym blokowania powstawania
zakrzepOw tetniczych. Wniosek ten wysunieto na podstawie obserwacji
interakcji ptytek krwi z erytrocytami w obecnos$ci aspiryny. W pierwszych
dniach przyjmowania leku erytrocyty zwiekszajg reaktywnos$¢ ptytek krwi
(podwyzszaja sekrecje zwigzkéw oraz dwukrotnie synteze tromboksanu A?2)
[11, 22, 27, 28], Dodatkowo, niecatkowite zahamowanie aktywnosci ptytek
krwi przez ten lek antypitytkowy w pierwszych tygodniach leczenia spowo-
dowane jest prawdopodobnie gromadzeniem aspiryny przez erytrocyty [4,
5], Skutecznos$¢ dziatania aspiryny jest niezalezna od stosowanej dawki.
Santos i wsp. [21] uwazajg wrecz, ze regularne przyjmowanie matych
dawek aspiryny przynosi duzo wieksze korzySci lecznicze i jest lepiej
tolerowane przez organizm. Innym pozytywnym dziataniem aspiryny, wedtug
tych autordéw, zaréwno w leczeniu jak i profilaktyce chordob ukitadu krgzenia
jest ograniczenie wplywu erytrocytow na aktywacje plytek krwi. Z drugiej
strony wiadome jest, ze przy wydluzonym czasie krwawienia oraz przy
obnizonym poziomie erytrocytéw dochodzi do zaburzenia funkcjonowania
cyklooksygenazy, a tym samym do nieprawidtowosci w syntezie tromboksanu
w piytkach krwi [10].

UWAGI KONCOWE

Dane doswiadczalne omowione w tej pracy wskazujg, ze nie jest poznany
petny mechanizm powstawania zakrzepow, u podtoza ktorego lezy aktywacja
ptytek krwi. Pomimo ogromnego postepu badan informacje o udziale nie
tylko ptytek krwi, ale takze innych elementéw morfotycznych krwi w two-
rzeniu zakrzepow sag ciggle niepetne. Tak wiec waznym celem przysztych
badan bedzie doktadne poznanie mechanizméw interakcji pomiedzy réznymi
komoérkami krwi oraz ich wpltywem na aktywacje krwinek piytkowych.
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lieata Olas
KOLE OF ERYTHROCYTES IN BLOOD PLATELET ACTIVATION

The blood platelet activation plays an important role in haemostasis. Mechanism of
platelet activation is accompanied by intracellular signal transduction pathways that are
responsible for different physiological responses of platelets: changes in platelet shape, release
of their granule contents and platelet aggregation. Platelets circulate in vivo together with huge
masses of erythrocytes and some leukocytes. Cell-cell interactions between platelets and
neutrophils or platelets and erythrocytes can significantly alter platelet reactivity. In recent
years demonstrated that erythrocytes may enhance platelet release reaction and eicosanoid
synthesis. Role of erythrocytes in blood platelet activation are described and eicosanoid synthesis.



