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MODULACJA AKTYWACJI PŁYTEK KRWI
-  ANTAGONIŚCI RECEPTORA TROMBOKSANU 

I MODULATORY RECEPTORÓW EIKOZANOIDOWYCH

Przez wiele lat aspiryna była jedynym  stosow anym  w praktyce klinicznej lekiem 
przedw płytkow ym . Jej użyteczność doceniano zwłaszcza w przypadkach  zakrzepicy 
tętniczej, głównie dlatego, że zasadniczy zrąb struktury  zakrzepów  tętniczych stanow ią 
czopy płytkow e. C hoć przez dziesięciolecia aspiryna oddaw ała nieocenione usługi 
w zwalczaniu zależnych od płytek krw i zatorow ości naczyń, zawsze była ona  
uw ażana za lek o stosunkow o słabym działaniu i ograniczonej efektywności. W o sta t
nich latach  zaznacza się rosnące zainteresowanie alternatyw nym i strategiam i fa r
m akologii przeciwpłytkowej, z k tórych najbardziej obiecujące obejm ują inh ib ito ry  
adhezji płytek, inh ib ito ry  m etabolizm u kw asu arach idonow ego  o raz  in h ib ito ry  
interakcji receptorów  płytkow ych z agonistam i. D o  tej ostatniej grupy należą na  
przykład  anty trom biny, antagoniści receptora d la  fibrynogenu, antagoniści recep tora  
d la  trom boksanu  A 2 oraz blokery purynoreceptorów , takie jak  clopidogrel lub 
tiklopidyna. U w aża się, że jedynie antagoniści receptorów  płytkow ych m ają szansę 
zapewnić rozległą i pełną inhibicję aktywacji płytek, ich adhezji i agregacji, poniew aż 
b lokują najbardziej wstępne fazy transdukcji sygnału w płytkach p o  związaniu 
ligandów  przez ich receptory.

Niniejsza p raca  om aw ia m olekularne m echanizm y oraz  potencjalne znaczenie 
kliniczne związków pełniących funkcje antagonistów  płytkow ych receptorów  d la  
trom boksanu  oraz działanie wybranych analogów  eikozanoidow ych m odulujących 
aktyw ację płytek krwi.

B IO L O G IC Z N E  Z N A C Z E N IE  T R O M B O K SA N U  A 2 
O R A Z JE G O  R E C EPTO R A

M etabolity kwasu arachidonow ego (AA), takie jak  np. trom boksan  A 2 
(T xA 2) czy prostaglandyna H 2 (P G H 2), są potencjalnym i substancjam i 
aktywującym i płytki krwi, prowadzącymi do ich agregacji i zwężającymi 
naczynia krw ionośne. M etabolizm  A A jest aktyw ow any, w m niej lub 
bardziej zaznaczony sposób, w wyniku stymulacji płytek niemal wszystkimi



fizjologicznymi agonistam i. Stąd też, T xA 2 i PGH2 reprezentują ważne 
systemy am plifikacyjne aktywacji płytek w odpowiedzi na stym ulację. 
T xA 2 oddziałuje na płytki poprzez wiązanie się do specyficznego recep
to ra, powodując aktywację fosfolipazy C (PLC), wzrost w ew nątrzkom ór
kowego poziomu w apnia i aktywację białkowej kinazy C [1, 10, 11, 15], 
S tosunkow o niedawno udało się dokładniej poznać niektóre m olekularne 
m echanizm y działania trom boksanu  oraz jego rolę w transdukcji sygnału 
w pły tkach  krwi. S ubstratem  d la fosfolipazy C jest fosfa tydy lo ino- 
zytolo(4,5)bifosforan (P IP 2), a produktam i reakcji hydrolizy są inozyto- 
lo(l,4 ,5)tró jfosforan (IP3) oraz diacyloglicerol (DA G). Pierwszy ze związ
ków odpow iada za uwalnianie wapnia z ziarnistości w ew nątrzkom órko
wych, drugi aktywuje kinazę białkową C. Fosfolipaza C m oże być bezpo
średnio aktyw ow ana przez białka G, takie jak  np. G Ł czy G ,, których 
cechą charakterystyczną jest jednoczesna aktyw acja fosfolipazy Cy za p o 
średnictwem kom pleksu a-G TP oraz aktywacja fosfolipazy A 2 przy udziale 
kom pleksu fiy [4], Rosnące stężenie jonów  w apnia w cytoplazm ie płytek 
wpływa aktywująco na fosfolipazę A 2, której działanie sprow adza się do 
uw alniania z fosfolipidów błon kwasu arachidonowego, dalej przetw arzane
go do trom boksanu  A 2 [3], Łatw o zauważyć, że uwalnianie wapnia, za 
które odpow iada fosfolipaza C, prowadzi do aktywacji fosfolipazy A 2, 
zatem  pierwszy z enzymów pełni kluczow ą funkcję w ciągu wydarzeń 
prowadzących do aktywacji płytek krwi. Z drugiej strony, ten kluczowy 
enzym -  fosfolipaza C -  jest aktyw ow any na drodze dodatniego sprzężenia 
zw rotnego przez produkty  reakcji zainicjowanej przez działanie fosfolipazy 
A 2. Niemal wszystkie naturalnie występujące aktyw atory płytek krwi p ro 
wadzą do w zrostu stężenia w apnia wewnątrzkom órkowego, co niesie ze 
sobą dodatkow e fizjologiczne konsekwencje, których znaczenie w procesie 
aktywacji trudno przecenić. W ahania stężenia cytoplazm atycznego wapnia 
prow adzą do  aktywacji kinazy lekkiego łańcucha m iozyny zależnej od 
kalm oduliny, a w następstwie, do fosforylacji miozyny i zm ian kształtu 
płytek. Doświadczenia wskazują, że pośrednictwo fosfolipazy C w uwal
nianiu w ew nątrzkom órkow ego wapnia potęguje wpływ uw alniania na k u r
czenie i zmiany kształtu płytek. Stwierdzono, że jeden z produktów  hydro
lizy fosfolipazy C, IP 3, wywołuje otwieranie kanałów  wapniowych, a tym 
samym decyduje o uwalnianiu jonów  wapniowych z ziarnistości wewnątrz- 
płytkowych. Rosnące stężenia jonów  wapnia działają aktyw ująco na fos
folipazę A 2, hydrolizującą wiązania estrowe między nienasyconym i kw asa
m i tłuszczowymi a glicerolem. Uwolniony w ten sposób kwas arachidono- 
wy jest następnie przekształcany z udziałem  syntazy tro m b o k san u  do 
trom boksanu A 2, k tóry  silnie aktywuje płytki krwi. W ten sposób raz 
uruchom iona reakcja hydrolizy m oże działać jako  sam osterujący się i sa- 
m onapędzający proces wiodący do coraz silniejszej aktywacji płytek krwi,



ich grupow ania się, agregacji, i w konsekwencji tw orzenia zakrzepu. Z  p o 
wyższego wynika, że trom boksan A 2 odgryw a rolę swoistego „zapaln ika” 
aktywacji płytek, między innymi dlatego, że sam napędza swoją własną 
generację [3, 10].

Dzięki zastosow aniu ligandów o wysokim powinowactwie do receptora 
T xA 2 stwierdzono istnienie dwóch różnych podtypów  receptora w błonie 
płytkowej, jeden o wysokim i drugi o niskim powinowactwie do ligandu. 
W ydaje się, że P G H 2, który posiada większość z biologicznych właściwości 
T xA 2, działa na  płytki poprzez wspólny receptor T xA 2/P G II2. Również 
badania funkcjonalne płytek krwi potwierdziły obecność dwóch różnych 
receptorów  T xA 2/P G H 2. Funkcjonow anie jednego z nich jest powiązane ze 
zmianą kształtu i wzrostem wewnątrzkomórkowego poziomu wapnia, drugiego
-  z aktywacją PLC, i w konsekwencji z agregacją płytek i reakcją uw alniania 
[3, 19].

A N TA G O N IŚC I R E C E PT O R A  T xA 2 
O R A Z IN H IB ITO R Y  M E T A B O L IZ M U  KW ASU A R A C H ID O N O W E G O

Inhibitory syntazy T xA 2 selektywnie ham ują tworzenie T xA 2 (rys. 1) 
poprzez reorientację m etabolizm u AA w płytkach. W ykazano w badaniach 
in vitro oraz in vivo, że pod wpływem stosowania inhibitorów  syntazy 
trom boksanu wzrasta w płytkach synteza prostaglandyn, włączając pros- 
tacykliny. Ponadto , w płytkach, inhibitory syntazy T xA 2 prow adzą do 
akum ulacji prostaglandyny H 2 (P G H 2), której biologiczne efekty podobne 
są do tych, jakie wywiera T x A 2 podczas oddziaływ ania na  receptory 
T x A 2/P G H 2. O kazało się, na  przykład, że w płytkach przem yw anych 
inhibitor syntazy trom boksanu, dazoxiben, nie ograniczał agregacji płytek. 
Podstawowym  ograniczeniem dla tej klasy leków jest, że także nadtlenki 
prostaglandynow e są potencjalnymi stym ulatoram i aktywacji płytek. W obec 
powyższego m ożna zasugerować, że jedynie łączne stosowanie inhibitorów  
syntazy TxA 2 z antagonistam i receptora TxA 2/P G H 2, k tóre blokują zarówno 
ekekty działania T xA 2 jak  i P G H 2, m ogłoby prowadzić do  skuteczniejszego 
działania przeciwpłytkowego [1, 7, 11].

Antagoniści receptora T xA 2 specyficznie znoszą działanie trom boksanu 
A 2 i cyklicznych nadtlenków  prostaglandynow ych na ich wspólny receptor 
na  powierzchni płytek krwi oraz zapobiegają zwężaniu naczyń krw ionośnych 
indukow anem u trom boksanem . Chociaż antagoniści receptora trom boksanu  
wydłużają czas krwawienia silniej niż inhibitory syntazy trom boksanu , nie 
w ykazują one wpływu na wytwarzanie trom boksanu i prostacyklin [18].



KWAS ARACHIDONOWY
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HHT

MDA
TXA2

Inhibitory syntazy Tx: 
Dazoxiben, Dazmegrel

j—. Antagoniści receptora ______
U  TXA2 /PGH2:

Sulotroban, daitroban,
GR 32191, S-145, BAY U3405

Ridogrel

Pikotamid

receptory TXA2 /PGH2

Zwężenie naczyń krwionośnych 
Zwężenie oskrzeli

Agregacja
ptytek

Rys. 1. K askada  kwasu arachidonow ego i m iejsca działania inhib itorów  syntazy T x A 2 oraz 
antagonistów  recep tora  T xA 2/P G H 2. T x A 2, trom boksan A 2, P G H 2 prostaglandyny H 2> H H T , 

kw as 12-hydroksyheptadekatrienow y, M D A , dialdehyd m alonow y (wg [7])

A ntagoniści receptora T xA 2/P G H 2 są kom petycyjnymi ligandam i i wiele 
z nich, jak  sultroban lub SQ 29.548, kompetycyjnie ham uje agregację płytek 
krwi. M echanizm ich działania polega na „odczulaniu” płytek na działanie 
agonistów. Przy wysokich stężeniach antagonisty receptora trom boksanu, 
jedynie dostatecznie wysokie stężenia agonisty m ogą prow adzić do pełnej 
odpowiedzi płytek krwi. Z drugiej strony, w takich w arunkach jedynie 
skrajnie wysokie stężenia antagonisty w osoczu m ogą zapewnić w ydajną 
blokadę receptora [7, 13]. N iektóre z blokerów receptora T xA 2/P G H 2 
prow adzą do niekompetycyjnej inhibicji płytek, co jest spow odow ane różną 
szybkością reakcji prowadzących do aktywacji płytek oraz wypieraniem 
cząsteczek antagonisty przez agonistę z receptorów płytkowych. A ktywacja 
płytek wymaga szybkiego wiązania się agonisty do jego receptora, czego 
następstwem  jest równie szybka zm iana kształtu, agregacja i odpowiedź 
sekrecyjna. Jeśli stężenie agonisty rośnie powoli (np. na skutek zastosow ania 
niskich stężeń agonisty lub kiedy kom órki były inkubow ane z niskim



stężeniem agonisty przed drugą stymulacją), płytki m ogą pozostaw ać nie
wrażliwe naw et na wysokie stężenia agonisty. W konsekwencji cząsteczki 
agonistów, których populacja jest zrównoważona pulą antagonistów  o k u 
pujących receptor, działają tak wolno, że nic m ogą indukow ać aktywacji 
płytek. W łaściwość ta przyczynia się do  zw ielokrotnienia siły i czasu trw ania 
efektów blokow ania receptora. Dlatego też szybkość dysocjacji kom pleksu 
antagonista-receptor oraz powinowactwo wiązania z receptorem  są istotnym i 
param etram i efektywności blokerów receptora [7]. Param etry te w arunkują 
czas działania i skuteczność blokow ania receptora przez różne związki 
będące jego antagonistam i: niektóre z nich, jak  daltroban , działają kró tko  
i słabo blokują receptor trom boksanu, inne -  takie jak  vapiprost, ifetroban 
czy BAY-U3405 są silnymi blokerami receptora T xA 2 z długim czasem 
działania [13, 18].

W badaniach z wykorzystaniem m odelu zwierzęcego zakrzepicy tętnicy 
udowej indukowanej fotochemicznie (szczury i świnki m orskie) stw ierdzono 
inhibujący wpływ działania antagonisty receptora T xA 2, vapiprostu, na 
tworzenie zakrzepu i agregację płytek indukow aną kolagenem lub związku 
U46619 (stabilny m imetyk trom boksanu). Ponadto , równoległe stosow anie 
tkankow ego aktyw atora plazm inogenu (t-PA) i vapiprostu prow adziło do 
zaham ow ania reokluzji po udanej reperfuzji oraz do udrożnienia naczynia 
w wyniku stosow ania terapii trombolitycznej [16], Badania kliniczne vapip
rostu i daltrobanu wykazały ich wyższą skuteczność w porów naniu z in
hibitoram i syntazy trom boksanu. Kliniczne wskazania do stosow ania tych 
leków to m. in. angioplastyka naczyń wieńcowych, przypadki reokluzji 
w następstwie terapii trom bolitycznej po zawale mięśnia sercowego, nie
stabilna dusznica, choroby naczyń obwodowych i choroby układu od 
dechowego (astm a) [14],

Uważa się, że kom plikacje zakrzepow o-zatorowe leżą u podstaw  p a to 
genezy niedokrwiennego udaru  mózgu. N a podstaw ie wyników licznych 
badań  przedklinicznych w ykazano, że stosowanie antagonistów  receptora 
trom boksanu  A 2 odnosi pozytywny skutek w leczeniu różnego rodzaju 
chorób naczyniowo-mózgowych. Bay-U3405 [kwas (3R)-3-(4-fluorofenylosul- 
fonam ido)-l,2 ,3 ,4-tetrahydro-9-karbazolopropanow y] jest kom petycyjnym  
antagonistą receptora T xA 2 i wiąże się odwracalnie i selektywnie do tegoż 
receptora w izolowanych błonach ludzkich płytek krwi [8], Bay-U3405 silnie 
inhibuje agregację płytek, zapobiega zwężaniu naczyń krwionośnych, zwężaniu 
oskrzeli i spowalnia rozwój zakrzepicy tętniczej. Jak  wykazały liczne badania 
przedkliniczne nad skutecznością Bay-U3405 w prewencji chorób sercowo- 
-naczyniowych i mózgowo-naczyniowych, zaletami tego obiecującego an 
tagonisty receptora T xA 2 są jego selektywność, aktywność p reparatu  po 
podaniu  doustnym , wysokie powinowactwo wiązania do receptora i o d 
powiednio długi czas działania [8, 14].



M echanizm  tw orzenia zakrzepu, od strony udziału i roli płytek krwi, 
jest zróżnicowany, w zależności od występowania wysokich lub niskich sił 
ścinających w krwiobiegu. W ykazano, że u szczurów aktyw acja receptorów  
trom boksanu odgryw ała ważną rolę w tworzeniu zakrzepów  tętniczych, 
zarów no w przypadku wysokich, jak  i niskich sił ścinających, podczas gdy 
receptory  5-hydroksytryptam iny typu 5 -H T 2A/c odgrywały głów ną rolę 
w pow staw aniu zakrzepu jedynie w w arunkach działania wysokich sił 
ścinających. W zwierzęcym m odelu okluzji naczyń wykazano, że an tagonista 
receptora trom boksanu, SQ 29.548, w zależności od dawki ham ował tworzenie 
zakrzepu tętniczego, zarów no w przypadku wysokich, jak  i niskich sił 
ścinających [17]. Chociaż antagoniści receptorów 5-H T2A/c i receptorów  
trom boksanu  wykazali w ydajność w ham ow aniu  tw orzenia zakrzepów  
zarów no w w arunkach niskich, jak  i wysokich sil ścinających, uważa się 
powszechnie, że względna fizjologiczna i patofizjologiczna istotność tych 
m echanizm ów jest um iarkow ana w porów naniu ze znaczeniem i potencjalną 
kliniczną użytecznością stosow ania antagonistów  G P IIb /IIIa  [17].

R idogrel, pikotam id czy R68070 należą do czynników antypłytkow ych
o podwójnym  działaniu: wywołują one zarówno inhibicję syntazy trom bok
sanu, jak  i blokowanie receptora T xA 2/P G H 2.

R68070 jest kompetycyjnym antagonistą receptora T xA 2, a także ham uje 
tworzenie TxB 2 działając w niższych stężeniach na  syntetazę trom boksanu 
A 2. Lek ten nie wykazuje wpływu na podstawowy poziom cA M P w płytkach, 
należy zatem  wykluczyć jego działanie na  cyklazę adenylow ą czy fosfodies- 
terazę cAM P. Kompetycyjny mechanizm blokady receptora trom boksanu 
przez R68070 m oże tłumaczyć, jego słabsze działanie na agregację płytek 
w w arunkach in vitro w porów naniu z aspiryną, ale fakt przedłużania czasu 
krzepnięcia w porów naniu z wartościam i tego param etru  u ludzi stosujących 
aspirynę stanowi o zainteresowaniu lekiem jako  m odulatorem  m echanizm ów 
hem ostatycznych in vivo [5],

Działanie przeciwpłytkowe pikotam idu (G137) sprow adza się do  ham o
wania agregacji płytek, inhibicji uw alniania ATP, zmniejszonej generacji 
trom boksanu B2 i obniżonego tw orzenia M D A  podczas odpowiedzi płytek 
na stymulację agonistam i działającymi poprzez wytwarzanie T xA 2 (kolagen, 
A A, TxA 2). W odpowiedzi na A D P pikotam id ham uje jedynie uwalnianie 
A TP i tworzenie TxB2, pozostając bez wpływu na agregację płytek. W ykazano, 
że lek ten może obniżać stężenie wewnątrzpłytkowego w apnia i ham ować 
aktyw ność PLC. Przyjm ując istnienie dwóch różnych m echanizm ów  recep- 
tor/efek tor, poprzez k tóre T xA 2 mógłby wpływać na aktywację płytek 
(pierwszy -  poprzez wzrost stężenia plazm atycznego C a2+ prow adzący do 
zm iany kształtu płytek, i drugi -  powiązany z aktywacją PLC  i PK C), 
czego efektem byłaby agregacja i sekrecja, uważa się, że p ikotam id jest 
zdolny do inhibicji obu tych torów  m etabolicznych [9],



R idogrel jest silnym inhibitorem  enzymatycznej aktyw ności syntazy 
trom boksanu A 2 w niskich stężeniach ( ±  lx lO “ 8m ol/L ) oraz względnie 
słabym i kompetycyjnym blokerem receptora T xA 2/P G H 2 w zakresie znacznie 
wyższych stężeń (1x10 -5 m ol/L). W różnych m odelach eksperym entalnych 
ridogrel powodował ograniczenie żylnej lub tętniczej zakrzepicy w stanach 
tw orzenia zakrzepu. Ridogrel redukow ał in vitro tworzenie T xB 2 i kwasu 
heptadekatrienow ego z kwasu arachidonowego w przem ywanych płytkach 
świnki morskiej oraz zwiększał wytwarzanie P G F 2a, P G E 2, P G D 2, pozostając 
bez wpływu na działanie lipooksygenazy w szlaku w ytw arzania kwasu 
12-hydroksyeikozatetraenowego (12-HETE). Dazoxiben (inhibitor syntetazy 
T xA 2) w  tym samym stężeniu odgrywał podobną rolę, podczas gdy suprofen 
(inh ib itor cyklooksygenazy) redukow ał tw orzenie P G F 2a, T xB 2, P G E 2, 
P G D 2, kwasu heptadekatrienow ego oraz zwiększał produkcję 12-HETE. 
Ridogrel redukow ał także powstawanie M D A  w płytkach stym ulow anych 
trom biną, co może sugerować ham owanie w ytwarzania eikozanoidów  przez 
ten lek [2], W spólne zastosow anie antagonisty receptora T xA 2, SQ-30741 
oraz ridogrelu znacząco obniżało zależne od płytek zwężenie tętnic z uszko
dzoną w arstw ą kom órek śródbłonka lub naczyń pozbawionych zupełnie 
okładziny kom órek śródbłonka. Sugeruje to, że ridogrel mógłby nie tylko 
interferować z m etabolizmem płytek, ale także mógłby wpływać na interakcje 
płytka- ściana naczynia [20].

Uzupełniające i dopełniające działanie antagonistów receptora trom boksanu 
oraz inhibitorów  m etabolizm u arachidonianu w płytkach w ykazano w ba
daniach, w których testow ano działanie leków na różnych etapach kaskady 
m etabolizm u AA na agregację płytek kontro lnych  i z „odczulonym i” 
receptorami trom boksanu. W ykazano, że preparat OKY046, inhibitor syntazy 
trom boksanu, nie wpływał na proces agregacji w płytkach kontrolnych, ale 
znacząco zmniejszał agregację płytek „odczulonych” . N atom iast BM 13.505, 
an tagonista receptora T xA 2/P G H 2, nie inhibował agregacji ani w płytkach 
kontrolnych, ani „odczulonych” . Okazało się jednak, że połączone działanie 
obu tych leków obniżało znacząco agregację, zaś efekt inhibitorow y był 
dużo silniejszy w płytkach „odczulonych” , co zaobserw ow ano również po 
zastosow aniu ridogrelu i pikotam idu. Praw dopodobnie, odczulanie receptora 
T x A 2 jest połączone z uwrażliwieniem cyklazy adenylowej w ludzkich 
płytkach. Inhibicja agregacji płytek przez P G D 2 lub P G I2 była silniejsza 
w płytkach „odczulonych” niż kontrolnych, także wzrost wewnątrzpłytkowego 
cA M P był dużo większy w płytkach odczulonych. Sugeruje się zatem , że 
silniejszy efekt inhibitorowy leków o podwójnym  działaniu (ham ow anie 
syntazy trom boksanu i antagonizm  receptora) mógłby być konsekwencją 
wyższej akum ulacji cAM P w płytkach [19],



M O D U L A T O R Y  IN N Y C H  R E C E P T O R Ó W  E IK O Z A N O ID O W Y C H

Najsilniej działającymi inhibitoram i agregacji płytek i sekrecji ziarnis
tości wew nątrzpłytkow ych są prostag landyny E j (P G E j), prostacykliny 
(P G I2), jak  również ich stabilne analogi, takie jak  iloprost, cicaptost czy 
taprosten. W iążą się one do specyficznego receptora na powierzchni pły
tki powiązanego z cyklazą adenylową, co prowadzi do wzrostu w ew nątrz
kom órkow ego poziom u cyklicznego A M P. W zrost poziom u cA M P stym u
luje kinazy białkowe zależne od cA M P (kinazy A) i w arunkuje transport 
C a2+ do w ew nątrzkom órkow ych rezerw uarów  m agazynow ania w apnia. 
W wyniku tego niski poziom C a2+ utrzymuje płytkę w stanie spoczyn
kowym i inhibuje wszystkie rodzaje odpowiedzi płytek na działanie ago- 
nistów [13]. Fosforylacja specyficznych białek zależna od cA M P prow adzi 
jednocześnie do inhibicji transdukcji sygnału w jej wczesnych i późnych 
etapach [6].

Iloprost jest potencjalnym  inhibitorem  aktywacji płytek. A gregacja 
i reakcja uw alniania płytek stym ulow anych kolagenem  czy ad renaliną 
w w arunkach in vitro jest zasadniczo całkowicie znoszona przez iloprost 
działający w nanom olarnych stężeniach. Przypuszczalny mechanizm  działania 
antyagregacyjnego tego leku opiera się, jak  wyżej w spom niano, na aktywacji 
cyklazy adenylowej, k tó ra  zwiększa poziom wewnątrzpłytkowego cA M P 
i nie pozostaje bez wpływu na aktywność fosfolipazy C i poziom y w apnia 
w cytozolu płytek. Obniżenie zdolności w iązania receptora przez ten lek, 
ale nie powinow actw a do niego, zostało stwierdzone w ludzkich płytkach 
poddaw anych działaniu  iloprostu  w w arunkach in vitro o raz in vivo. 
Iloprost posiada aktywność fibrynolityczną, zdolność rozszerzania naczyń 
krw ionośnych, ham uje zwężenie tętnic indukow ane A A , T xA 2 lub angio- 
tensyną [18], Innym i stabilnymi analogam i prostacyklin o potencjalnym  
znaczeniu klinicznym są ciprosten czy taprosten, a także testow ane ostatnio 
w badaniach klinicznych niektóre pochodne P G I2 wykazujące skuteczność 
po podaniu  doustnym  [18].

T lenek azotu i jego donory, takie jak  nitroprusydek (SNP) i 3-m orfo- 
linosyndom ina (SIN-1), nie posiadają właściwości stymulacji syntezy cA M P, 
a przez to inhibicji agregacji i sekrecji płytek, ale okazują się dużo bardziej 
w ydajne niż P G I2 w redukcji adhezji płytek do kom órek śródb łonka 
i w łókien kolagenu. T lenek azotu  dyfunduje przez błonę kom órkow ą 
i stym uluje aktywność rozpuszczalnej cyklazy guanylowej, prow adząc do 
podniesienia poziom u cG M P, prow adzi także do inhibicji uw alniania cyto- 
zolowego w apnia i zależnej od cG M P fosforylacji specyficznych białek. N a 
drodze tych mechanizmów tlenek azotu przyczynia się do blokady transdukcji 
sygnału w płytce.



W ykazano występowanie synergizmu pom iędzy działaniem  iloprostu  
i aspiryny w ham owaniu adhezji/agregacji płytek w krwi krążącej oraz 
ham ow aniu agregacji płytek aktywow anych kolagenem w osoczu bogato- 
płytkowym . W spółdziałanie to  nie wiąże się z inhibicją sekrecji ziarnistości
o dużej gęstości elektronowej, a możliwe, że opiera się na zupełnie innym 
mechanizmie. Jak  stwierdzono wcześniej, zablokow anie cyklooksygenazy 
przez aspirynę wyklucza tworzenie cyklicznych nadtkenków  prostaglan- 
dynowych i trom boksanu, potencjalnych induktorów  ekspozycji receptora 
d la  fibrynogenu, i wówczas wym agane jest niższe stężenie cA M P do 
zaham ow ania agregacji indukowanej agonistami. Podobny synergizm działania 
zaobserw ow ano d la SIN-1, SNP i iloprostu. Czynniki te podnoszą we
w nątrzkom órkow y poziom cG M P i cAM P, co stanowi m olekularny m echa
nizm ich oddziaływ ania z płytkam i krwi. W zrost poziom u cA M P jest 
po tęgow any przez don o ry  tlenku azo tu , poprzez specyficzną inhibicję 
fosfodiesterazy zależną od cG M P. Stwierdzono, że SIN-1 i iloprost działały 
synergistycznie w procesach fosforylacji białek VASP i ra p łB , białek 
homologiczych do ras, k tóre są substratam i dla kinaz białkowych G i A. 
Sądzi się, że fosforylacja białka rap IB, która, w przeciwieństwie do fosforylacji 
białka VASP, była silniej zaznaczona i nieodwracalna, praw dopodobnie nie 
przyczynia się bezpośrednio do ham ow ania agregacji i sekrecji. Sugeruje się, 
że chociaż białko rap  IB nie odgrywa funkcjonalnej roli w obserwowanym  
synergizmie leków, m oże ono jednak być sprawdzającym  się biochemicznym 
m arkerem  m onitorow ania interakcji tych związków [6],
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M O D U L A T IO N  O F B L O O D  PL A T E L E T  A C TIV A TIO N  -  T H R O M B O X A N E  R E C E P T O R  
A N TA G O N IST S AN D  PR O ST A N O ID  A N A LO G S

F o r years the m ajor clinical indication for antiplatelet therapy has been the prevention 
o f arterial throm bosis. I t  was mainly because arterial throm bi are com posed o f p redom inan tly  
platelets form ed under conditions o f  elevated shear stress a t sites o f atherosclerotic  vascular 
in ju ry  and  d istu rbed  blood flow. F o r  alm ost h a lf a  century acetylsalicylic acid (A spirin® ) was 
em ployed in clinical settings as the p ro to type  an tip latelet agent. A lthough its clinical efficacy 
and safety has been well recognised for decades, it has always been regarded as a  relatively 
weak antip latelet agent and several clinical trials have exposed the lim itations o f  aspirin . This 
p rom pted  a search for o ther strategies to  reduce platelet th rom bus form ation , and there has 
been considerable recent progress in the developm ent o f m ore effective an tip lalele t agents. 
M an y  new, m ore po ten t, antip latelet agents becam e recently available for clinical evaluation 
and  intervention. A m ongst platelet inhib itors o f a  newer generation including inhib itors o f 
p latelet adhesion, inhibitors o f specific platelet agonist-receptor in teractions (an tith rom bins, 
fibrinogen receptor antagonists, th rom boxane A 2 receptor antagonists, A D P recep tor blockers 
like ticlopidine and clopidogrel, o r inhib itors o f th rom boxane synthase and arach idonic  acid 
m etabolism , only the antagonists o f  platelet receptors have been dem onstra ted  to  allow m ore 
global in te rrup tion  o f  bo th  the initial and final steps o f platelet activation , adhesion and 
aggregation.

In this review we discuss m olecular m echanism s of action(s) o f th rom boxane receptor 
an tagonists and prostano id  analogs in blood platelets with respect to their po ten tial clinical 
significance as the agents m odulating  platelet activation.


