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MODULACJA AKTYWACJI PLYTEK KRWI
- ANTAGONISCI RECEPTORA TROMBOKSANU
| MODULATORY RECEPTOROW EIKOZANOIDOWYCH

Przez wiele lat aspiryna byta jedynym stosowanym w praktyce klinicznej lekiem
przedwptytkowym. Jej uzyteczno$¢ doceniano zwiaszcza w przypadkach zakrzepicy
tetniczej, gtéwnie dlatego, ze zasadniczy zrab struktury zakrzepow tetniczych stanowig
czopy ptytkowe. Cho¢ przez dziesieciolecia aspiryna oddawata nieocenione ustugi
w zwalczaniu zaleznych od plytek krwi zatorowosci naczyn, zawsze byta ona
uwazana za lek o stosunkowo stabym dziataniu i ograniczonej efektywnos$ci. W ostat-
nich latach zaznacza sig¢ rosnace zainteresowanie alternatywnymi strategiami far-
makologii przeciwptytkowej, z ktérych najbardziej obiecujgce obejmuja inhibitory
adhezji ptytek, inhibitory metabolizmu kwasu arachidonowego oraz inhibitory
interakcji receptoréw ptytkowych z agonistami. Do tej ostatniej grupy nalezg na
przyktad antytrombiny, antagonisci receptora dla fibrynogenu, antagonisci receptora
dla tromboksanu A2 oraz blokery purynoreceptoréw, takie jak clopidogrel lub
tiklopidyna. Uwaza sig, ze jedynie antagonisci receptorow ptytkowych majg szanse
zapewnic¢ rozlegtg i petng inhibicje aktywacji ptytek, ich adhezji i agregacji, poniewaz
blokujg najbardziej wstepne fazy transdukcji sygnatu w plytkach po zwigzaniu
ligandéw przez ich receptory.

Niniejsza praca omawia molekularne mechanizmy oraz potencjalne znaczenie
kliniczne zwiazkéw petnigcych funkcje antagonistow plytkowych receptoréw dla
tromboksanu oraz dziatanie wybranych analogéw eikozanoidowych modulujgcych
aktywacje ptytek krwi.

BIOLOGICZNE ZNACZENIE TROMBOKSANU A2
ORAZ JEGO RECEPTORA

Metabolity kwasu arachidonowego (AA), takie jak np. tromboksan A2
(TxA2) czy prostaglandyna H2 (PGH2), sa potencjalnymi substancjami
aktywujgcymi plytki krwi, prowadzacymi do ich agregacji i zwezajagcymi
naczynia krwiono$ne. Metabolizm AA jest aktywowany, w mniej lub
bardziej zaznaczony spos6b, w wyniku stymulacji ptytek niemal wszystkimi



fizjologicznymi agonistami. Stad tez, TxA2 i PGH2 reprezentujg wazne
systemy amplifikacyjne aktywacji ptytek w odpowiedzi na stymulacje.
TxA2 oddziatuje na ptytki poprzez wigzanie sie do specyficznego recep-
tora, powodujac aktywacje fosfolipazy C (PLC), wzrost wewnatrzkomar-
kowego poziomu wapnia i aktywacje biatkowej kinazy C [1, 10, 11, 15],
Stosunkowo niedawno udato sie dokiadniej poznaé¢ niektére molekularne
mechanizmy dziatania tromboksanu oraz jego role w transdukcji sygnatu
w plytkach krwi. Substratem dla fosfolipazy C jest fosfatydyloino-
zytolo(4,5)bifosforan (PIP2), a produktami reakcji hydrolizy sa inozyto-
lo(l,4,5)tréjfosforan (IP3) oraz diacyloglicerol (DAG). Pierwszy ze zwigz-
kéw odpowiada za uwalnianie wapnia z ziarnistoSci wewnagtrzkomérko-
wych, drugi aktywuje kinaze biatkowa C. Fosfolipaza C moze by¢ bezpo-
$rednio aktywowana przez biatka G, takie jak np. Gt czy G,, ktérych
cechg charakterystyczng jest jednoczesna aktywacja fosfolipazy Cy za po-
Srednictwem kompleksu a-GTP oraz aktywacja fosfolipazy A2 przy udziale
kompleksu fiy [4], Rosngce stezenie jonéw wapnia w cytoplazmie plytek
wptywa aktywujgco na fosfolipaze A2, ktorej dziatanie sprowadza sie do
uwalniania z fosfolipidow bton kwasu arachidonowego, dalej przetwarzane-
go do tromboksanu A2 [3], tatwo zauwazyé, ze uwalnianie wapnia, za
ktére odpowiada fosfolipaza C, prowadzi do aktywacji fosfolipazy A2,
zatem pierwszy z enzymow petni kluczowg funkcje w ciggu wydarzen
prowadzacych do aktywacji ptytek krwi. Z drugiej strony, ten kluczowy
enzym - fosfolipaza C - jest aktywowany na drodze dodatniego sprzezenia
zwrotnego przez produkty reakcji zainicjowanej przez dziatanie fosfolipazy
A2. Niemal wszystkie naturalnie wystepujgce aktywatory piytek krwi pro-
wadzg do wzrostu stezenia wapnia wewnatrzkomorkowego, co niesie ze
sobg dodatkowe fizjologiczne konsekwencje, ktdrych znaczenie w procesie
aktywacji trudno przeceni¢. Wahania stezenia cytoplazmatycznego wapnia
prowadza do aktywacji kinazy lekkiego taricucha miozyny zaleznej od
kalmoduliny, a w nastepstwie, do fosforylacji miozyny i zmian ksztattu
ptytek. DosSwiadczenia wskazujg, ze posrednictwo fosfolipazy C w uwal-
nianiu wewngtrzkomdérkowego wapnia poteguje wpltyw uwalniania na kur-
czenie i zmiany ksztattu ptytek. Stwierdzono, ze jeden z produktow hydro-
lizy fosfolipazy C, IP3, wywotuje otwieranie kanatow wapniowych, a tym
samym decyduje o uwalnianiu jondw wapniowych z ziarnisto$ci wewnatrz-
ptytkowych. Rosngce stezenia jonow wapnia dziatajg aktywujaco na fos-
folipaze A2, hydrolizujgcag wigzania estrowe miedzy nienasyconymi kwasa-
mi tluszczowymi a glicerolem. Uwolniony w ten spos6b kwas arachidono-
wy jest nastepnie przeksztatcany z udzialem syntazy tromboksanu do
tromboksanu A2, ktéry silnie aktywuje piytki krwi. W ten sposéb raz
uruchomiona reakcja hydrolizy moze dziata¢ jako samosterujgcy sie i sa-
monapedzajgcy proces wiodacy do coraz silniejszej aktywacji ptytek krwi,



ich grupowania sie, agregacji, i w konsekwencji tworzenia zakrzepu. Z po-
wyzszego wynika, ze tromboksan A2 odgrywa role swoistego ,zapalnika”
aktywacji ptytek, miedzy innymi dlatego, ze sam napedza swojg wiasng
generacje [3, 10].

Dzieki zastosowaniu ligandow o wysokim powinowactwie do receptora
TxA2 stwierdzono istnienie dwoch réznych podtypdéw receptora w bionie
ptytkowej, jeden o wysokim i drugi o niskim powinowactwie do ligandu.
Wydaje sie, ze PGH?2, ktéry posiada wiekszo$¢ z biologicznych witasciwosci
TxA?2, dziata na ptytki poprzez wspolny receptor TxA2/PGI112. Rdwniez
badania funkcjonalne ptytek krwi potwierdzity obecno$¢ dwoch réznych
receptorow TxA2PGH2. Funkcjonowanie jednego z nich jest powigzane ze
zmiang ksztattu i wzrostem wewngtrzkomoérkowego poziomu wapnia, drugiego
- z aktywacjg PLC, i w konsekwencji z agregacjg ptytek i reakcjg uwalniania
[3, 19].

ANTAGONISCI RECEPTORA TxA2
ORAZ INHIBITORY METABOLIZMU KWASU ARACHIDONOWEGO

Inhibitory syntazy TxA2 selektywnie hamujg tworzenie TxA2 (rys. 1)
poprzez reorientacje metabolizmu AA w plytkach. Wykazano w badaniach
in vitro oraz in vivo, ze pod wplywem stosowania inhibitorow syntazy
tromboksanu wzrasta w ptytkach synteza prostaglandyn, wigczajgc pros-
tacykliny. Ponadto, w ptytkach, inhibitory syntazy TxA2 prowadzg do
akumulacji prostaglandyny H2 (PGH?2), ktérej biologiczne efekty podobne
sg do tych, jakie wywiera TxA2 podczas oddziatywania na receptory
TxA2/PGH2 Okazato sie, na przykiad, ze w ptytkach przemywanych
inhibitor syntazy tromboksanu, dazoxiben, nie ograniczat agregacji ptytek.
Podstawowym ograniczeniem dla tej klasy lekéw jest, ze takze nadtlenki
prostaglandynowe sg potencjalnymi stymulatorami aktywacji ptytek. Wobec
powyzszego mozna zasugerowaé, ze jedynie tgczne stosowanie inhibitorow
syntazy TxA2 z antagonistami receptora TxA2/PGH?2, ktdre blokujg zaréwno
ekekty dziatania TxA2jak i PGH2, mogtoby prowadzi¢ do skuteczniejszego
dziatania przeciwptytkowego [1, 7, 11].

Antagonisci receptora TxA?2 specyficznie znoszg dziatanie tromboksanu
A2 i cyklicznych nadtlenkéw prostaglandynowych na ich wspolny receptor
na powierzchni ptytek krwi oraz zapobiegaja zwezaniu naczyn krwionosnych
indukowanemu tromboksanem. Chociaz antagonisci receptora tromboksanu
wydtuzajg czas krwawienia silniej niz inhibitory syntazy tromboksanu, nie
wykazujg one wpltywu na wytwarzanie tromboksanu i prostacyklin [18].



KWAS ARACHIDONOWY

PGH:
Inhibitory syntazy Tx:
Dazoxiben, Dazmegrel Ridogrel
HHT j— Antagonisci receptora Pikotamid
U TXA2/PGH2:
MDA Sulotroban, daitroban,
TXA. GR 32191, S-145, BAY U3405
receptory TXA2/PGH:
Zwezenie naczyn krwionosnych Agregacja
Zwezenie oskrzeli ptytek

Rys. 1 Kaskada kwasu arachidonowego i miejsca dziatania inhibitoréw syntazy TxA2 oraz
antagonistow receptora TXxA2ZPGH2. TxA2, tromboksan A2 PGH2 prostaglandyny H2> HHT,
kwas 12-hydroksyheptadekatrienowy, MDA, dialdehyd malonowy (wg [7])

Antagonisci receptora TXxA2PGH2 sg kompetycyjnymi ligandami i wiele
z nich, jak sultroban lub SQ 29.548, kompetycyjnie hamuje agregacje ptytek
krwi. Mechanizm ich dziatania polega na ,,odczulaniu” ptytek na dziatanie
agonistdw. Przy wysokich stezeniach antagonisty receptora tromboksanu,
jedynie dostatecznie wysokie stezenia agonisty mogag prowadzi¢ do peinej
odpowiedzi ptytek krwi. Z drugiej strony, w takich warunkach jedynie
skrajnie wysokie stezenia antagonisty w osoczu moga zapewni¢ wydajng
blokade receptora [7, 13]. Niektére z blokerow receptora TxA2PGH?2
prowadzg do niekompetycyjnej inhibicji ptytek, co jest spowodowane rdzng
szybkos$cig reakcji prowadzacych do aktywacji ptytek oraz wypieraniem
czasteczek antagonisty przez agoniste z receptoréw plytkowych. Aktywacja
ptytek wymaga szybkiego wigzania sie agonisty do jego receptora, czego
nastepstwem jest rownie szybka zmiana ksztattu, agregacja i odpowiedz
sekrecyjna. Jesli stezenie agonisty ro$nie powoli (np. na skutek zastosowania
niskich stezen agonisty lub kiedy komorki byty inkubowane z niskim



stezeniem agonisty przed drugag stymulacjg), ptytki mogg pozostawaé nie-
wrazliwe nawet na wysokie stezenia agonisty. W konsekwencji czasteczki
agonistow, ktorych populacja jest zréwnowazona pulg antagonistow oku-
pujacych receptor, dziatajg tak wolno, ze nic mogg indukowaé aktywacji
ptytek. Witasciwos¢ ta przyczynia sie do zwielokrotnienia sity i czasu trwania
efektow blokowania receptora. Dlatego tez szybkos$¢ dysocjacji kompleksu
antagonista-receptor oraz powinowactwo wigzania z receptorem sg istotnymi
parametrami efektywnosci blokeréw receptora [7]. Parametry te warunkujg
czas dziatania i skuteczno$¢ blokowania receptora przez rdzne zwigzki
bedace jego antagonistami: niektdre z nich, jak daltroban, dziatajg krotko
i stabo blokujg receptor tromboksanu, inne - takie jak vapiprost, ifetroban
czy BAY-U3405 sg silnymi blokerami receptora TxA2 z diugim czasem
dziatania [13, 18].

W badaniach z wykorzystaniem modelu zwierzecego zakrzepicy tetnicy
udowej indukowanej fotochemicznie (szczury i $winki morskie) stwierdzono
inhibujacy wplyw dziatania antagonisty receptora TxA2, vapiprostu, na
tworzenie zakrzepu i agregacje ptytek indukowang kolagenem lub zwigzku
U46619 (stabilny mimetyk tromboksanu). Ponadto, réwnolegte stosowanie
tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA) i vapiprostu prowadzito do
zahamowania reokluzji po udanej reperfuzji oraz do udroznienia naczynia
w wyniku stosowania terapii trombolitycznej [16], Badania kliniczne vapip-
rostu i daltrobanu wykazaty ich wyzszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z in-
hibitorami syntazy tromboksanu. Kliniczne wskazania do stosowania tych
lekbw to m. in. angioplastyka naczyn wiehAcowych, przypadki reokluzji
w nastepstwie terapii trombolitycznej po zawale mie$nia sercowego, nie-
stabilna dusznica, choroby naczyrn obwodowych i choroby ukiadu od-
dechowego (astma) [14],

Uwaza sie, ze komplikacje zakrzepowo-zatorowe lezg u podstaw pato-
genezy niedokrwiennego udaru moézgu. Na podstawie wynikéw licznych
badan przedklinicznych wykazano, ze stosowanie antagonistow receptora
tromboksanu A2 odnosi pozytywny skutek w leczeniu rdznego rodzaju
chordb naczyniowo-moézgowych. Bay-U3405 [kwas (3R)-3-(4-fluorofenylosul-
fonamido)-1,2,3,4-tetrahydro-9-karbazolopropanowy] jest kompetycyjnym
antagonistg receptora TxA2 i wigze sie odwracalnie i selektywnie do tegoz
receptora w izolowanych btonach ludzkich ptytek krwi [8], Bay-U3405 silnie
inhibuje agregacje ptytek, zapobiega zwezaniu naczyh krwiono$nych, zwezaniu
oskrzeli i spowalnia rozwdéj zakrzepicy tetniczej. Jak wykazaty liczne badania
przedkliniczne nad skutecznos$cig Bay-U3405 w prewencji choréb sercowo-
-naczyniowych i moézgowo-naczyniowych, zaletami tego obiecujacego an-
tagonisty receptora TxA2 sa jego selektywno$é, aktywnos$é preparatu po
podaniu doustnym, wysokie powinowactwo wigzania do receptora i od-

powiednio diugi czas dziatania [8, 14].



Mechanizm tworzenia zakrzepu, od strony udziatu i roli piytek krwi,
jest zréznicowany, w zalezno$ci od wystepowania wysokich lub niskich sit
Scinajacych w krwiobiegu. Wykazano, ze u szczuréw aktywacja receptorow
tromboksanu odgrywata wazng role w tworzeniu zakrzepéw tetniczych,
zarowno w przypadku wysokich, jak i niskich sit scinajgcych, podczas gdy
receptory 5-hydroksytryptaminy typu 5-HT2Ac odgrywaty gtéowng role
w powstawaniu zakrzepu jedynie w warunkach dziatania wysokich sit
$cinajacych. W zwierzecym modelu okluzji naczyn wykazano, ze antagonista
receptora tromboksanu, SQ 29.548, w zaleznosci od dawki hamowat tworzenie
zakrzepu tetniczego, zar6wno w przypadku wysokich, jak i niskich sit
$cinajacych [17]. Chociaz antagonisci receptoré6w 5-HT2A/c i receptordw
tromboksanu wykazali wydajnos¢ w hamowaniu tworzenia zakrzepow
zarbwno w warunkach niskich, jak i wysokich sil $cinajgcych, uwaza sie
powszechnie, ze wzgledna fizjologiczna i patofizjologiczna istotno$é tych
mechanizméw jest umiarkowana w poréwnaniu ze znaczeniem i potencjalng
kliniczng uzytecznos$cig stosowania antagonistow GPIlIb/Illa [17].

Ridogrel, pikotamid czy R68070 nalezg do czynnikéw antyptytkowych
0 podwdjnym dziataniu: wywotujg one zar6wno inhibicje syntazy trombok-
sanu, jak i blokowanie receptora TxA2/PGH2.

R68070 jest kompetycyjnym antagonistg receptora TxA2, a takze hamuje
tworzenie TxB2 dziatajac w nizszych stezeniach na syntetaze tromboksanu
A2. Lek ten nie wykazuje wptywu na podstawowy poziom cAMP w ptytkach,
nalezy zatem wykluczy¢ jego dziatanie na cyklaze adenylowg czy fosfodies-
teraze cAMP. Kompetycyjny mechanizm blokady receptora tromboksanu
przez R68070 moze ttumaczy¢, jego stabsze dziatanie na agregacje piytek
w warunkach in vitro w poréwnaniu z aspiryng, ale fakt przedtuzania czasu
krzepniecia w porownaniu z wartosciami tego parametru u ludzi stosujacych
aspiryne stanowi o zainteresowaniu lekiem jako modulatorem mechanizméw
hemostatycznych in vivo [5],

Dziatanie przeciwptytkowe pikotamidu (G137) sprowadza sie do hamo-
wania agregacji ptytek, inhibicji uwalniania ATP, zmniejszonej generacji
tromboksanu B2 i obnizonego tworzenia MDA podczas odpowiedzi piytek
na stymulacje agonistami dziatajacymi poprzez wytwarzanie TxA2 (kolagen,
AA, TxA 2. W odpowiedzi na ADP pikotamid hamuje jedynie uwalnianie
ATP i tworzenie TxB2, pozostajagc bez wptywu na agregacje ptytek. Wykazano,
ze lek ten moze obniza¢ stezenie wewnatrzptytkowego wapnia i hamowadé
aktywno$¢ PLC. Przyjmujgc istnienie dwoch rdznych mechanizmow recep-
tor/efektor, poprzez ktére TxA2 mdgiby wplywaé na aktywacje plytek
(pierwszy - poprzez wzrost stezenia plazmatycznego Ca2+ prowadzacy do
zmiany ksztattu piytek, i drugi - powigzany z aktywacjg PLC i PKC),
czego efektem bytaby agregacja i sekrecja, uwaza sie, ze pikotamid jest
zdolny do inhibicji obu tych torow metabolicznych [9],



Ridogrel jest silnym inhibitorem enzymatycznej aktywnosci syntazy
tromboksanu A2 w niskich stezeniach (zx IxIO“8mol/L) oraz wzglednie
stabym i kompetycyjnym blokerem receptora TXxA2PGH2 w zakresie znacznie
wyzszych stezen (1x10-5mol/L). W rdznych modelach eksperymentalnych
ridogrel powodowal ograniczenie zylnej lub tetniczej zakrzepicy w stanach
tworzenia zakrzepu. Ridogrel redukowat in vitro tworzenie TxB2 i kwasu
heptadekatrienowego z kwasu arachidonowego w przemywanych ptytkach
swinki morskiej oraz zwiekszat wytwarzanie PGF23, PGE2, PGD?2, pozostajac
bez wplywu na dziatanie lipooksygenazy w szlaku wytwarzania kwasu
12-hydroksyeikozatetraenowego (12-HETE). Dazoxiben (inhibitor syntetazy
TxA2 w tym samym stezeniu odgrywat podobng role, podczas gdy suprofen
(inhibitor cyklooksygenazy) redukowal tworzenie PGF2a, TxB2, PGE2,
PGD2, kwasu heptadekatrienowego oraz zwiekszat produkcje 12-HETE.
Ridogrel redukowal takze powstawanie MDA w piytkach stymulowanych
trombing, co moze sugerowa¢é hamowanie wytwarzania eikozanoidéw przez
ten lek [2], Wsp6lne zastosowanie antagonisty receptora TxA2, SQ-30741
oraz ridogrelu znaczaco obnizato zalezne od ptytek zwezenie tetnic z uszko-
dzong warstwg komorek S$rodbtonka lub naczyn pozbawionych zupeinie
oktadziny komorek $rodbtonka. Sugeruje to, ze ridogrel madgtby nie tylko
interferowaé z metabolizmem ptytek, ale takze mdgitby wptywac na interakcje
ptytka- sciana naczynia [20].

Uzupetniajgce i dopetniajgce dziatanie antagonistdw receptora tromboksanu
oraz inhibitor6w metabolizmu arachidonianu w ptytkach wykazano w ba-
daniach, w ktorych testowano dziatanie lekow na réznych etapach kaskady
metabolizmu AA na agregacje plytek kontrolnych i z ,odczulonymi”
receptorami tromboksanu. Wykazano, ze preparat OKY 046, inhibitor syntazy
tromboksanu, nie wptywat na proces agregacji w ptytkach kontrolnych, ale
znaczaco zmniejszat agregacje ptytek ,,odczulonych”. Natomiast BM 13.505,
antagonista receptora TxA2/PGH?2, nie inhibowat agregacji ani w ptytkach
kontrolnych, ani ,odczulonych”. Okazato sie jednak, ze potgczone dziatanie
obu tych lekdw obnizato znaczaco agregacje, za$ efekt inhibitorowy byt
duzo silniejszy w ptytkach ,odczulonych”, co zaobserwowano rowniez po
zastosowaniu ridogrelu i pikotamidu. Prawdopodobnie, odczulanie receptora
TxA2 jest potgczone z uwrazliwieniem cyklazy adenylowej w ludzkich
ptytkach. Inhibicja agregacji ptytek przez PGD2 lub PGI12 byta silniejsza
w ptytkach ,,odczulonych” niz kontrolnych, takze wzrost wewngtrzptytkowego
cAMP byt duzo wiekszy w piytkach odczulonych. Sugeruje sie zatem, ze
silniejszy efekt inhibitorowy lekéw o podwdéjnym dziataniu (hamowanie
syntazy tromboksanu i antagonizm receptora) moégtby by¢ konsekwencjg
wyzszej akumulacji cAMP w pilytkach [19],



MODULATORY INNYCH RECEPTOROW EIKOZANOIDOWYCH

Najsilniej dziatajagcymi inhibitorami agregacji ptytek i sekrecji ziarnis-
toSci wewnatrzptytkowych sg prostaglandyny Ej (PGEj), prostacykliny
(PG12), jak rowniez ich stabilne analogi, takie jak iloprost, cicaptost czy
taprosten. Wigzg sie one do specyficznego receptora na powierzchni pty-
tki powigzanego z cyklazg adenylowg, co prowadzi do wzrostu wewnatrz-
komorkowego poziomu cyklicznego AMP. Wzrost poziomu cAMP stymu-
luje kinazy biatkowe zalezne od cAMP (kinazy A) i warunkuje transport
Ca2+ do wewnatrzkomorkowych rezerwuarOw magazynowania wapnia.
W wyniku tego niski poziom Ca2+ utrzymuje ptytke w stanie spoczyn-
kowym i inhibuje wszystkie rodzaje odpowiedzi ptytek na dziatanie ago-
nistow [13]. Fosforylacja specyficznych biatek zalezna od cAMP prowadzi
jednoczes$nie do inhibicji transdukcji sygnatu w jej wczesnych i p6znych
etapach [6].

lloprost jest potencjalnym inhibitorem aktywacji ptytek. Agregacja
i reakcja uwalniania ptytek stymulowanych kolagenem czy adrenaling
w warunkach in vitro jest zasadniczo catkowicie znoszona przez iloprost
dziatajacy w nanomolarnych stezeniach. Przypuszczalny mechanizm dziatania
antyagregacyjnego tego leku opiera sie, jak wyzej wspomniano, na aktywacji
cyklazy adenylowej, ktéra zwieksza poziom wewnatrzptytkowego cAMP
i nie pozostaje bez wptywu na aktywnos$¢ fosfolipazy C i poziomy wapnia
w cytozolu plytek. Obnizenie zdolnoSci wigzania receptora przez ten lek,
ale nie powinowactwa do niego, zostato stwierdzone w ludzkich ptytkach
poddawanych dziataniu iloprostu w warunkach in vitro oraz in vivo.
lloprost posiada aktywno$¢ fibrynolityczng, zdolno$¢ rozszerzania naczyn
krwionos$nych, hamuje zwezenie tetnic indukowane AA, TxA2 lub angio-
tensyng [18], Innymi stabilnymi analogami prostacyklin o potencjalnym
znaczeniu klinicznym sg ciprosten czy taprosten, a takze testowane ostatnio
w badaniach klinicznych niektére pochodne PG12 wykazujgce skutecznos$c
po podaniu doustnym [18].

Tlenek azotu i jego donory, takie jak nitroprusydek (SNP) i 3-morfo-
linosyndomina (SIN-1), nie posiadajg witasciwosci stymulacji syntezy cAMP,
a przez to inhibicji agregacji i sekrecji ptytek, ale okazujg sie duzo bardziej
wydajne niz PGI12 w redukcji adhezji ptytek do komodrek $rodbtonka
i witokien kolagenu. Tlenek azotu dyfunduje przez btone komorkowg
i stymuluje aktywno$¢ rozpuszczalnej cyklazy guanylowej, prowadzac do
podniesienia poziomu cGMP, prowadzi takze do inhibicji uwalniania cyto-
zolowego wapnia i zaleznej od cGMP fosforylacji specyficznych biatek. Na
drodze tych mechanizmow tlenek azotu przyczynia sie do blokady transdukcji
sygnatu w pitytce.



Wykazano wystepowanie synergizmu pomiedzy dziataniem iloprostu
i aspiryny w hamowaniu adhezji/agregacji ptytek w krwi krazacej oraz
hamowaniu agregacji ptytek aktywowanych kolagenem w osoczu bogato-
ptytkowym. Wspoétdziatanie to nie wigze sie z inhibicjg sekrecji ziarnistosci
o duzej gestosci elektronowej, a mozliwe, ze opiera sie na zupetnie innym
mechanizmie. Jak stwierdzono wczes$niej, zablokowanie cyklooksygenazy
przez aspiryne wyklucza tworzenie cyklicznych nadtkenkéw prostaglan-
dynowych i tromboksanu, potencjalnych induktorow ekspozycji receptora

dla fibrynogenu, i wodwczas wymagane jest nizsze stezenie cAMP do
zahamowania agregacji indukowanej agonistami. Podobny synergizm dziatania
zaobserwowano dla SIN-1, SNP i iloprostu. Czynniki te podnoszg we-

wnatrzkomdérkowy poziom cGMP i cAMP, co stanowi molekularny mecha-
nizm ich oddziatywania z ptytkami krwi. Wzrost poziomu cAMP jest
potegowany przez donory tlenku azotu, poprzez specyficzng inhibicje
fosfodiesterazy zalezng od cGMP. Stwierdzono, ze SIN-1 i iloprost dziataly
synergistycznie w procesach fosforylacji biatek VASP i rapiB, bialek
homologiczych do ras, ktore sg substratami dla kinaz biatkowych G i A.
Sadzi sie, ze fosforylacja biatka rap IB, kt6ra, w przeciwienistwie do fosforylacji
biatka VASP, byta silniej zaznaczona i nieodwracalna, prawdopodobnie nie
przyczynia sie bezposrednio do hamowania agregacji i sekrecji. Sugeruje sig,
ze chociaz biatko rapIB nie odgrywa funkcjonalnej roli w obserwowanym
synergizmie lekdw, moze ono jednak by¢ sprawdzajagcym sie biochemicznym
markerem monitorowania interakcji tych zwigzkow [6],
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MODULATION OF BLOOD PLATELET ACTIVATION - THROMBOXANE RECEPTOR
ANTAGONISTS AND PROSTANOID ANALOGS

For years the major clinical indication for antiplatelet therapy has been the prevention
of arterial thrombosis. It was mainly because arterial thrombi are composed of predominantly
platelets formed under conditions of elevated shear stress at sites of atherosclerotic vascular
injury and disturbed blood flow. For almost half a century acetylsalicylic acid (Aspirin®) was
employed in clinical settings as the prototype antiplatelet agent. Although its clinical efficacy
and safety has been well recognised for decades, it has always been regarded as a relatively
weak antiplatelet agent and several clinical trials have exposed the limitations of aspirin. This
prompted a search for other strategies to reduce platelet thrombus formation, and there has
been considerable recent progress in the development of more effective antiplalelet agents.
Many new, more potent, antiplatelet agents became recently available for clinical evaluation
and intervention. Amongst platelet inhibitors of a newer generation including inhibitors of
platelet adhesion, inhibitors of specific platelet agonist-receptor interactions (antithrombins,
fibrinogen receptor antagonists, thromboxane A2 receptor antagonists, ADP receptor blockers
like ticlopidine and clopidogrel, or inhibitors of thromboxane synthase and arachidonic acid
metabolism, only the antagonists of platelet receptors have been demonstrated to allow more
global interruption of both the initial and final steps of platelet activation, adhesion and
aggregation.

In this review we discuss molecular mechanisms of action(s) of thromboxane receptor
antagonists and prostanoid analogs in blood platelets with respect to their potential clinical
significance as the agents modulating platelet activation.



