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Streszczenie

  Płytki krwi (PLT), czyli trombocyty, są otoczonymi błoną komórkową fragmentami megakario-
cytów, najmniejszymi, ale bardzo reaktywnymi składnikami krwi obwodowej, uczestniczącymi 
w procesie krzepnięcia i utrzymywaniu homeostazy. Mikropęcherzyki (PMV – platelet-derived 
microvesicles), zwane także mikrocząstkami (PMP – platelet-derived microparticles) są uwalnia-
nymi z płytek krwi ważnymi mediatorami przekazywania sygnału do wnętrza komórki, między 
płytkami oraz między płytkami i innymi komórkami. Następnie modulują funkcje tych komórek. 
Powstają po stymulacji płytek krwi trombiną, kolagenem i innymi czynnikami. Pochodzenie mi-
krocząstek może być różne: w stanach zapalnych są to fragmenty aktywowanych płytek i leuko-
cytów, natomiast w miażdżycy mogą to być fragmenty apoptotycznych komórek śródbłonka, lim-
focytów lub monocytów. Udowodniono ponadto, że płytki krwi są regulatorami odporności oraz 
mediatorami reakcji zapalnej. Na powierzchni płytek krwi są obecne receptory TLR (Toll-like re-
ceptors) odpowiedzialne za inicjowanie odpowiedzi układu odpornościowego. Rola płytek krwi 
w chorobie nowotworowej została udowodniona, ale konieczne są dalsze badania celem wyjaś-
nienia rzeczywistych mechanizmów rządzących tym zjawiskiem.

 Słowa kluczowe: płytki krwi • mikropęcherzyki uwalniane z płytek (PMV) • mikrocząstki uwalniane z płytek 
(PMP) • odporność • zapalenie • choroba nowotworowa

Summary

  Platelets, essentially non-nucleated blood cells, are highly reactive components of the circulatory 
system. They have long been consigned solely to a role in thrombosis and hemostasis. Platelets re-
lease platelet-derived microvesicles (PMV), also known as platelet-derived microparticles (PMP). 
They are important but still under-appreciated mediators of intracellular cross-talk between pla-
telets and other cells and modulate their function. They are formed after stimulation of platelets 
by an agonist, such as thrombin, collagen, and many others. Platelets can carry biological media-
tors; they can modulate immune responses and infl ammatory events. Microparticles can be rele-
ased from activated platelets and leukocytes in infl ammatory events, but in atherosclerosis they 
can be released from apoptotic endothelial cells, lymphocytes, and monocytes. The markers of 
innate immunity expressed by platelets are Toll-like receptors (TLRs). The role of platelets in tu-
mor progression and metastasis has been recognized, but the mechanism of their action remains 
still unclear.

 Key words: platelets • platelet-derived microvesicles (PMV) • platelet-microparticles (PMP) • immunity 
• infl ammatory • neoplastic disease
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PŁYTKI KRWI

Płytki krwi (PLT), czyli trombocyty, najmniejsze ze wszyst-
kich komórkowych składników krwi obwodowej człowie-
ka, powstające w szpiku kostnym, są otoczonymi błoną 
komórkową bezjądrowymi fragmentami megakariocytów. 
Zawierają ziarnistości odpowiedzialne za proces inicjacji 
krzepnięcia, fi brynolizę i skurcz naczyń krwionośnych.

Płytki krwi są odpowiedzialne za samoistne tamowanie 
krwawienia po uszkodzeniu tętniczki, drobnej żyły albo 
naczyń włosowatych.

Na powierzchni PLT są obecne białka adhezyjne, biorące 
udział m.in. w łączeniu się płytek miedzy sobą. Szczególną 
rolę w tym zjawisku przypisuje się integrynie płytkowej 
a

IIb
b

3
, zwanej również receptorem GP IIb/IIIa, należącej do 

grupy b
3
 integryn, a której defekt ekspresji doprowadza do 

rzadko spotykanej, genetycznie uwarunkowanej, płytkowej 
skazy krwotocznej – trombastenii Glanzmana.

Cząsteczka a
IIb

b
3
 pojawia się na płytkach krwi, megaka-

riocytach, a także na komórkach czerniaka. Jej liganda-
mi są: fi brynogen, czynnik von Willebranda, witronekty-
na, trombospondyna.

Uwalniane z płytek czynniki chemotaktyczne i czynniki 
wzrostu decydują o interakcji PLT z innymi komórkami, 
głównie granulocytami obojętnochłonnymi, monocytami, 
makrofagami, fi broblastami. Natomiast substancje naczy-
nioruchowe i zwiększające przepuszczalność naczyń regu-
lują przepływ krwi w obrębie ogniska zapalnego.

Istotną rolę w procesie zapalnym odgrywają prawdopodob-
nie PDGF (platelet-derived growth factor) oraz selektyna 
P. PDGF jest czynnikiem chemotaktycznym dla monocy-
tów i fi broblastów; pobudza proliferację komórek mięś-
ni gładkich naczyń; stymuluje eozynofi le do wytwarzania 
anionu nadtlenkowego. Za pośrednictwem autokrynnych 
mechanizmów hamuje agregację płytek.

Selektyna P (CD62P), glikoproteina należąca do cząste-
czek adhezyjnych z grupy selektyn, bierze udział w pierw-
szym odwracalnym etapie diapedezy, w którym leukocyty 
toczą się po powierzchni komórek śródbłonka. Jest prze-
chowywana w ziarnistościach a płytek (oraz w ciałkach 
Weibela-Palade’a w komórkach śródbłonka). Następnie 
zostaje przetransportowana na powierzchnię błony cyto-
plazmatycznej płytek (lub komórek śródbłonka), a po sty-
mulacji substancjami aktywującymi, łączy się z recepto-
rem na neutrofi lach lub monocytach. Pobudza te komórki 
i tworzy z nimi agregaty. Opisanym ligandem selektyny P 
jest cząsteczka PSGL-1, która jest także ligandem selek-

tyny E – endotelialnej. Czynnik martwicy nowotworów 
(TNF-a – tumor necrosis factor) oraz lipopolisacharyd 
(LPS) zwiększają syntezę de novo selektyny P, indukując 
ekspresję jej genu. Wytwarzanie selektyny P zwiększają 
również wirusy i Rickettsia rickettsii. Selektyna P może 
również odpowiadać za połączenie płytek z odsłoniętym 
w ścianie uszkodzonego śródbłonka kolagenem i następ-
czej diapedezy (przechodzenie leukocytów i erytrocytów 
przez śródbłonek naczyń włosowatych i żyłek).

MPV – MIKROPĘCHERZYKI UWALNIANE Z PŁYTEK

Krążące fragmenty błon komórkowych aktywowanych 
komórek eukariotycznych uwalniane do przestrzeni ze-
wnątrzkomórkowej, zwane mikropęcherzykami (MV), 
bądź mikrocząstkami (MP) [7,11,27,28] są wykrywane 
w wielu płynach biologicznych, włączając krew obwodo-
wą [34,48,49,51,58,92]. Zjawisko uwalniania MV z akty-
wowanych płytek zostało dobrze udokumentowane [34,91]. 
Mikropęcherzyki powstające z PLT (PMV, MV) lub też mi-
krocząstki powstające z PLT (PMP, MP) powstają po sty-
mulacji płytek m.in. trombiną lub kolagenem [51]. W płyt-
kach krwi następuje reakcja wazykulacji równoczasowa 
z utworzeniem prozakrzepowej powierzchni, powstaje wów-
czas ujemnie naładowana fosfolipidowa warstwa, następnie 
z powierzchni błonowej oddzielają się mikrocząstki. MP 
są nośnikami czynnika tkankowego (TF – tissue factor), 
tworzą nowe miejsca wbudowywania czynnika krzepnię-
cia VIIIa i Va, wzmagają efektywność przejścia czynnika 
X w Xa i protrombiny w trombinę. Wielu autorów podkre-
śla znaczącą rolę MV, jako cząstek przekazujących sygnał 
do wnętrza komórki [4,33,64,113]. Być może ten sposób 
komunikowania rozwinął się bardzo wcześnie w ewolucji 
organizmów eukariotycznych, jeszcze przed pojawieniem 
się rozpuszczalnych mediatorów.

Pochodzenie mikrocząstek może być różne: w stanach za-
palnych są to fragmenty aktywowanych płytek i leukocy-
tów, natomiast w miażdżycy są to fragmenty apoptotycz-
nych komórek śródbłonka, limfocytów lub monocytów.

PMV zawierają na swojej powierzchni liczne białka, po-
dobne, lecz nie identyczne z białkami obecnymi w błonie 
komórkowej cząsteczek, z których pochodzą. Analiza uwal-
nianych mikrocząstek – MV wykazuje różnice w ich budo-
wie zależne od procesu powstawania [34,51].

Na swojej powierzchni PMV mają liczne wyspecjalizowane 
receptory: glikoproteinę IIa/IIIa (CD41), Ib, IaIIa i selek-
tynę P (CD62P) [4,64]. Ponadto mogą zawierać aktywne 
biologicznie lipidy, sfi ngozynę (S1P) oraz kwas arachido-
nowy (AA) [8,9,32,33]. Interakcja PMV z komórkami do-
celowymi wywołuje różnorodne biologiczne następstwa, 
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m.in. aktywację komórek śródbłonka, stymulację wydzie-
lania cytokin, ekspresję czynnika tkankowego (TF – tis-
sue factor) na powierzchni komórek śródbłonka [10,89,114] 
oraz chemotaksję monocytów [7,10].

Niedawno wysunięto hipotezę, że PMV mogą regulować 
proliferację, przeżycie i adhezję ludzkich prawidłowych 
i złośliwych komórek hemopoetycznych [4,64]; dodatkowo 
mogą brać czynny udział w zakażeniu wirusem HIV:
(1)  we wtargnięciu wirusa HIV do ustroju transportując 

koreceptor CXCR4 na powierzchnię komórek, które 
nie mają tego receptora na swojej powierzchni;

(2)  mogą spełniać role nośnika dla wirusa zawartego w ich 
wnętrzu – w mechanizmie zwanym „koniem trojań-
skim” [112,113].

Pod względem budowy można wyróżnić dwa rodzaje 
PMV (izolowane przy różnych gradientach wirowania) – 
pęcherzyki uwalniane z powierzchni błon komórkowych, 
relatywnie większe, wielkości około 100 nm–1 μm [51,65] 
oraz egzosomy. Egzosomy, mniejsze cząstki (30–100 nm), 
uwalniane w trakcie fuzji a-ziarnistości płytkowych z bło-
ną komórkową, gdzie funkcjonują jako pęcherzyki zwią-
zane z błoną komórkową; po egzocytozie, uwalniane do 
przestrzeni pozakomórkowej [28].

PMV zbudowane są przede wszystkim z białek i lipidów, 
około 10% stanowią glikolipidy i glikoproteiny [28,51]. 
Gęstość PMV jest ściśle związana z ilością białek, które 
mogą być biochemicznie aktywnymi składnikami błony 
komórkowej – receptorami, cząsteczkami adhezyjnymi, 
transporterami błonowymi, enzymami, włączając meta-
loproteinazy macierzy komórkowej (MMPs).

MMPs, charakteryzujące się obecnością dwuwartościowe-
go kationu metalu w centrum aktywnym, stanowią dużą 
grupę enzymów proteolitycznych, degradujących łączno-
tkankowe podścielisko i ułatwiających progresję choroby 
nowotworowej – wzrost guza, angiogenezę oraz rozwój 
przerzutów odległych [15,29,98,119]. Ich rola w proce-
sie nowotworowym polega prawdopodobnie na zdolno-
ści trawienia kolagenu typu IV i zależna jest od zdolności 
degradowania substratów wchodzących w skład macierzy 
pozakomórkowej, a także cytokin, chemokin, receptorów 
czynników wzrostu, cząsteczek adhezyjnych. Wzrost ak-
tywności MMPs obserwowano w różnych rodzajach nowo-
tworów, zwłaszcza metaloproteinaz typu błonowego (MT) 
w raku płuca [65,97,98,130].

PMV poprzez ich prozapalne działanie mogą się przyczyniać 
do rozwoju miażdżycy tętnic [126], ponadto obecność mi-
krocząstek wykazano w ostrych zespołach wieńcowych, pod-
czas angioplastyki wieńcowej, w cukrzycy [72,88,134,137], 
ostrym udarze niedokrwiennym, chorobach naczyń obwo-
dowych, rzucawce, chorobie Alzheimera [88], nocnej napa-
dowej hemoglobinurii i niedokrwistości aplastycznej [57], 
oraz małopłytkowej plamicy zakrzepowej [67].

Nieliczne wstępne doniesienia sugerują przyszłe terapeu-
tyczne zastosowanie MP. U myszy chorych na hemofi lię 
A zaobserwowano uwalnianie MP po infuzji selektyny P 
[56], a u chorych otrzymujących aktywowany czynnik VII 
(rFVIIa) wykazano przejściowe zwiększenie uwalniania 
MP pochodzenia płytkowego [116].

PŁYTKI KRWI JAKO REGULATORY PROCESÓW ODPORNOŚCIOWYCH

Nowe dane sugerują, że płytki krwi poza swoją dobrze udo-
kumentowaną funkcją hemostatyczną mogą być aktywnymi 
składnikami wielu procesów toczących się w organizmie, 
m.in. aktywnego zapalenia, wpływając na wytwarzanie cy-
tokin, chemokin, cząsteczek adhezyjnych, a poprzez ekspre-
sję cząsteczki CD154 mogą wpływać na układ odpornoś-
ciowy. Wydaje się prawdopodobne, że poprzez cząsteczkę 
CD154 PLT indukują dojrzewanie komórek dendrytycz-
nych – należących obok limfocytów B i makrofagów do 
grupy komórek prezentujących antygen.

CD154 (gp39, ligand CD40, CD40L) jest to cząsteczka na-
leżąca do nadrodziny białek TNF-podobnych, występują-
ca przede wszystkim na powierzchni aktywowanych lim-
focytów T (CD4+) i komórek tucznych, a także limfocytów 
B i komórek NK. Szlakowi CD40-CD40L przypisuje się 
udział w aktywacji limfocytów B, ale także limfocytów T. 
Jednym z mechanizmów biorących udział w tym zjawi-
sku jest na pewno pośrednie działanie CD40L, polegają-
ce na wzroście właściwości kostymulujących cząsteczek 
prezentujących antygen, ponadto sugeruje się również, że 
cząsteczka CD40L jest zdolna do przekazywania bezpo-
średniego sygnału do wnętrza limfocytu T.

Elzey i wsp. [31] w celu wyjaśnienia wpływu PLT na in-
dukowanie i modyfi kowanie odpowiedzi immunologicznej 
zaprojektowali doświadczenie na modelu mysim, w któ-
rym wykazano, że na aktywowanych płytkach krwi wzra-
sta ekspresja selektyny P, cząsteczek CD154 i pozosta-
ją one na płytkach około 8 godzin. Celem oceny wpływu 
PLT na pochodzące ze szpiku prekursory komórek den-
drytycznych inkubowano je z aktywowanymi płytkami. 
Miarą oddziaływania aktywowanych płytek i komórek den-
drytycznych było wytwarzanie interleukin: IL-6 i IL-12. 
Uzyskane wyniki sugerują, że PLT indukują CD154-zależ-
ne wytwarzanie IL-6 i IL-12 przez komórki dendrytyczne. 
Ponadto wykazano wzrost ekspresji cząsteczek B7.1, B7.2 
oraz ICAM-1 na prekursorowych komórkach dendrytycz-
nych, co wydaje się potwierdzać hipotezę, że aktywowa-
ne płytki poprzez CD154 indukują dojrzewanie komórek 
dendrytycznych.

W warunkach in vivo PLT z udziałem CD154 stymulują 
przełączenie klasy wytwarzanych przeciwciał z IgM/IgD 
na IgG lub inny typ przeciwciał wytwarzanych przez lim-
focyty B [108]. Limfocyty B wymagają obecności czą-
steczki CD40 do zmiany klasy wytwarzanych przeciwciał 
[108]. Zarówno u myszy jak i u ludzi brak ligandu CD40 
na powierzchni limfocytów B powoduje zespół nadmier-
nego wydzielania przeciwciał IgM, z możliwością niewiel-
kiego wytwarzania przeciwciał klasy IgG, potwierdzając 
znaczącą rolę cząsteczki CD154 w przełączaniu klasy wy-
twarzanych przeciwciał [108].

Dożylne podanie myszom adenowirusa wywołuje zapale-
nie wątroby i śledziony [143]. Myszom CD154–/– podawano 
dożylnie typ 5 adenowirusa (z defektem replikacji), następ-
nie po podaniu aktywowanych płytek stwierdzono zmianę 
klasy wytwarzanych przeciwciał z IgM na IgG [31].

Pytanie, czy płytkowa cząsteczka CD154 może wpływać 
in vitro na dojrzewanie prekursorów komórek dendry-

Ważna E. – Płytki krwi jako regulatory procesów odpornościowych
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tycznych poprzez aktywowane limfocyty T (CD8+) było 
przedmiotem kolejnego doświadczenia przeprowadzone-
go przez Elzeya i wsp. Stwierdzono, że dożylna iniekcja 
aktywowanych płytek wzmaga wytwarzanie interferonu g 
(IFN-g) przez limfocyty T, wzmacniając ich całkowitą ak-
tywność lityczną [31].

Przedmiotem kolejnego eksperymentu było wyjaśnienie 
problemu, czy krążące, nieaktywne PLT są zdolne do wzbu-
dzania odpowiedzi immunologicznej. W doświadczeniu 
wykazano, że PLT łatwo przechodzą w stan nieaktywny, 
lecz mimo to utrzymują zdolność aktywacji po bodźcach 
fi zjologicznych, a także, że dożylne podanie fragmentów 
adenowirusa aktywuje płytki bezpośrednio, podczas gdy 
były one niezdolne do aktywacji w warunkach in vitro; do-
datkowo udowodniono, że indukują one wzrost ekspresji 
selektyny P na powierzchni płytek [31].

Wyniki przeprowadzonych doświadczeń wskazują, że krą-
żące PLT, aktywowane w odpowiedzi na infekcję wiruso-
wą mogą indukować zależną od cząsteczki CD154 zmia-
nę klasy wytwarzanych przez limfocyty B przeciwciał (za 
którą odpowiada receptor Fc limfocytów B) oraz odpo-
wiedź aktywnych limfocytów T CD8+ poprzez nasilenie 
ich litycznych właściwości wobec antygenów wirusowych. 
Wykazano zatem, że płytki krwi przez CD154 wzmacnia-
ją wtórną odpowiedź układu immunologicznego na poda-
ny wcześniej patogen [31].

Dane literaturowe i doświadczalne pozwalają na wysu-
nięcie hipotezy, że PLT odgrywają ważną rolę w szybkim 
przekazywaniu sygnału do wnętrza komórek układu od-
pornościowego. Płytki krwi poprzez cząsteczkę CD154 po-
wodują wzrost wytwarzania IgG w warunkach, w których 
liczba limfocytów T CD4+ jest zmniejszona. Wysunięto 
przypuszczenie, że w sytuacjach fi zjologicznych, w któ-
rych liczba limfocytów B oraz T i ich odpowiedź antyge-
nowo swoista jest osłabiona, PLT przejmują ich funkcję 
i powodują przekazywanie sygnału do komórki wzbudza-
jąc silną odpowiedź humoralną [30].

Aby określić rolę płytek krwi w indukowaniu odpowiedzi 
zapalnej przeprowadzono doświadczenie, w którym za po-
mocą cytometrii przepływowej badano ekspresję receptorów 
TLR (Toll-like receptor) na ludzkich płytkach krwi [23].

TLR są grupą, co najmniej jedenastu receptorów biorą-
cych udział we wczesnej odpowiedzi układu odpornościo-
wego na wnikające patogeny [22,23,142]. Rozpoznają one 
sekwencje charakterystyczne dla określonej grupy patoge-
nów, np. TLR 1, 2, 4, 5 oraz 6 rozpoznają swoiste dla bak-
terii cząstki, takie jak: LPS, peptydoglikan, lipoproteina 
oraz fl agelina. TLR 3, 7, 8 i 9 rozpoznają charakterystycz-
ne sekwencje nukleotydowe [62,125,132].

Receptory TLR4 są obecne na różnych typach komórek: 
neutrofi lach, makrofagach, komórkach nabłonka, komór-
kach śródbłonka oraz keratynocytach. Interesującym wy-
daje się to, że receptory TLR4 pojawiają się na komórkach 
dendrytycznych dopiero w odpowiedzi na LPS [1,3,55,9
6,107,115,128,135].

LPS jest głównym strukturalnym składnikiem błony ko-
mórkowej Gram-ujemnych bakterii pozwalającym komór-

kom gospodarza wykrywać wnikające patogeny. W roz-
poznawanie LPS przez komórki ssaków zaangażowanych 
jest kilka mechanizmów (białka osocza – białko wiążące 
LPS i transportujące na powierzchnię komórki, aby połą-
czyć LPS z cząsteczką CD14) [3,23,93,140]. Cząsteczka ta 
jest receptorem LPS, występującym w postaci rozpuszczal-
nej we krwi lub jako cząsteczka adhezyjna na powierzch-
ni komórek hemopoetycznych.

Udowodniono, że myszy z brakiem cząsteczek (CD41+) 
na powierzchni swoich komórek mają 100-krotnie więk-
sze ryzyko zgonu z powodu sepsy. Aktywacja LPS zacho-
dzi z udziałem receptorów TLR4 [23].

Wpływ płytek krwi na ekspresję receptora TLR4 oraz 
związek tego zjawiska z trombocytopenią po raz pierw-
szy wykazano w doświadczeniu przeprowadzonym przez 
Andonegui i wsp. Udowodniono wzrost ekspresji tego re-
ceptora, przy braku ekspresji selektyny P oraz silniejsze 
wiązanie płytek krwi z fi brynogenem [3].

Natomiast Montrucchio i wsp. dowiedli, że płytki krwi nie 
są w stanie rozpoznać LPS, ponieważ nie mają na swojej 
powierzchni, ani receptora TLR4, ani cząsteczki CD14– 
bezpośrednio wiążącej LPS [93].

W eksperymencie Cognasse stwierdzono słabą ekspresję 
receptorów TLR 2, 4 oraz 9 na powierzchni płytek, nato-
miast znaczną ekspresję tych samych receptorów w cyto-
plazmie płytek CD41+. Wykazano znamienną statystycznie 
różnicę ekspresji receptorów TLR na PLT aktywowanych 
i nieaktywowanych, wskazując na aktywowane płytki, jako 
na istotne elementy odpowiedzi immunologicznej [23].

PŁYTKI KRWI JAKO MEDIATORY REAKCJI ZAPALNEJ

W wielu badaniach eksperymentalnych wykazano, że PLT 
mają również właściwości prozapalne [102]. Liczba [50,63], 
aktywacja i agregacja PLT [25] wzrasta w chorobach za-
palnych jelit. Sugeruje się, że mikrozawał jelita powodu-
jący nieznaczne jego niedokrwienie może leżeć u podstaw 
patogenezy choroby Crohna [25,136].

Nieswoiste choroby zapalne jelit (choroba Crohna, wrzo-
dziejące zapalenie jelita grubego) są przewlekłymi choro-
bami zapalnymi jelit, najprawdopodobniej o charakterze 
autoimmunologicznym, różnie umiejscowione w przewo-
dzie pokarmowym, rozwijającymi się zwykle na tle pre-
dyspozycji genetycznej.

Selektyna P, która ulega ekspresji na aktywowanych płyt-
kach krwi stanowi podstawę do tworzenia agregatów pły-
tek i leukocytów (PLAs). PLT mogą być aktywowane przez 
leukocyty [37]; leukocyty krążące jako agregaty PLAs (po-
łączenia: płytek z granulocytami obojętnochłonnymi, pły-
tek z monocytami, płytek z limfocytami) są częściej akty-
wowane niż krążące pojedyncze komórki [20,98,105]. We 
krwi krążącej zdrowych osób znajduje się niewielka licz-
ba PLAs [80,106], ich liczba znacznie wzrasta w stanach 
patologicznych, takich jak: choroby mieloproliferacyjne 
[70], ostre zespoły wieńcowe [43,44,101], reumatoidalne 
zapalenie stawów, toczeń rumieniowaty układowy [68] oraz 
posocznica [45]. Ponadto stężenie PLAs wzrasta u pala-
czy [78], podczas wysiłku fi zycznego [81], u chorych he-
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modializowanych [46] w czasie angioplastyki wieńcowej 
[90] oraz operacji kardiochirurgicznych [109].

W doświadczeniu Irvinga i wsp. [63] celem określenia akty-
wacji PLT i granulocytów obojętnochłonnych użyto przeciw-
ciał wyznakowanych fl uoresceiną odpowiednio przeciwko 
selektynie P oraz selektynie L. Do wykrywania agregatów 
płytek i leukocytów wykorzystano cząsteczki adhezyjne cha-
rakterystyczne dla tych połączeń: CD42a oraz CD45. W ba-
daniu oznaczano liczbę leukocytów, płytek krwi oraz parame-
try morfometryczne badanych składników krwi. U chorych 
z aktywną nieswoistą chorobą zapalną jelit (choroba Crohna, 
wrzodziejące zapalenie jelita grubego) wykazano zwiększo-
ną liczbę PLAs, w porównaniu ze zdrowymi oraz z grupą 
pacjentów w okresie remisji, co może leżeć u podstaw pa-
togenezy nieswoistych chorób zapalnych jelit i może odpo-
wiadać za wiązanie granulocytów obojętnochłonnych przez 
selektynę P oraz cząsteczki adhezyjne CD11b/CD18.

Rolę płytek krwi i leukocytów w nieswoistych chorobach 
zapalnych jelit badano wielokrotnie. W chorobach zapalnych 
jelit dochodzi do znacznej aktywacji PLT oraz ich agrega-
tów. Aktywowane płytki powodują aktywację neutrofi lów 
i mogą się przyczyniać do wzrostu oddziaływań pomiędzy 
neutrofi lami a komórkami śródbłonka. Aktywowane PLT 
mogą dodatkowo powodować niedokrwienie jelit przez 
tworzenie skrzeplin w drobnych naczyniach [25].

Kompleksy granulocytów obojętnochłonnych i płytek krwi 
łatwiej ulegają aktywacji, niż pojedyncze krążące neutro-
fi le, powodując wzrost adhezji, zdolności do fagocytozy 
Neisseria meningitidis i wytwarzania toksycznych meta-
bolitów [105]. Połączenie trombiny z płytkami krwi indu-
kuje wytwarzanie cytokin [100] oraz ekspresję cząsteczek 
adhezyjnych CD11b oraz selektyny L [98].

Dotychczas opublikowano niewiele danych dotyczących roli 
PLAs w chorobach przewodu pokarmowego. Dootrzewnowe 
podanie szczurom toksyny A Clostridium diffi cile oraz 
Helicobacter pylori powoduje powstawanie PLAs [75,76], 
które można zahamować przeciwciałami przeciwko selek-
tynie P, co jednocześnie powoduje ucieczkę albumin i mi-
grację leukocytów [75]. Zjawisko to uwidacznia istotną rolę 
PLAs w zapalnych chorobach jelit.

W eksperymencie potwierdzono, że liczba płytek krwi 
i ekspresja selektyny P rośnie w chorobach zapalnych jelit 
[19,25], ponadto stwierdzono wzrost ekspresji selektyny P 
w grupie pacjentów z zapaleniem stawów, które często to-
warzyszy chorobom zapalnym jelit. Wyniki eksperymen-
tów są sprzeczne z otrzymanymi wcześniej przez Collinsa 
i wsp. Różnice mogą wynikać z użycia do badań różnych 
antykoagulantów oraz różnego doboru pacjentów do po-
szczególnych grup badanych [84,109].

Potwierdzono, że w chorobach zapalnych jelit średnia ob-
jętość płytek krwi u pacjentów leczonych objawowo ma-
leje, zwłaszcza w aktywnym okresie choroby [66,71], zja-
wisko to może być związane ze wzrostem aktywacji płytek 
krwi w tej grupie pacjentów.

Obecność selektyny L jest konieczna do aktywacji granu-
locytów obojętnochłonnych i tworzenia oddziaływań mię-
dzy granulocytami a komórkami śródbłonka oraz między 

samymi neutrofi lami [6,103]. Wyniki doświadczenia prze-
prowadzonego przez Irvinga – brak wzrostu ekspresji selek-
tyny L w chorobach zapalnych jelit, są sprzeczne z otrzy-
manymi wcześniej przez Seidelina, który sugerował wzrost 
ekspresji selektyny L w chorobie Crohna.

Wykazano, że poziom PLAs jest większy u chorych z nie-
swoistymi zapalnymi chorobami jelit oraz w grupie ze 
współistniejącym zapaleniem stawów, w porównaniu z gru-
pą kontrolną (zdrowymi ochotnikami). W trakcie inkubacji 
krwi tworzenie PLAs występuje częściowo pod wpływem 
spontanicznej aktywacji płytek krwi. Być może u pacjen-
tów z chorobami zapalnymi jelit dochodzi w ten sposób 
do wytwarzania prozapalnych cytokin: TNF-a, IL-1, oraz 
PAF (platelet-activating factor) [79] i powstawania agrega-
tów płytek z leukocytami. Po inkubacji krwi pacjentów ze 
współistniejącą artropatią zapalną liczba PLAs zwiększa 
się w porównaniu z grupą kontrolną, sugerując, że mimo 
braku agregacji in vivo płytki i leukocyty u pacjentów z za-
palnymi chorobami jelit ze współistniejącą artropatią po 
inkubacji ulegają dużo łatwiej agregacji.

U pacjentów z nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit 
otrzymujących azatioprynę (heterocykliczna pochodna 6-
merkaptopuryny, o działaniu immunosupresyjnym), stwier-
dzono zmniejszenie agregatów PLAs, podobnie jak u pa-
cjentów z zapaleniem stawów otrzymujących metotreksat 
(antagonista kwasu foliowego, hamujący aktywność reduk-
tazy dihydrofolianowej katalizujący przemianę dihydrofoli-
nu w tetrahydrofolian, antymetabolit, o działaniu przeciw-
nowotworowym i immunosupresyjnym) [63]. W związku 
z tym istnieje duże prawdopodobieństwo, że do badania 
zostali zakwalifi kowani pacjenci z małą aktywnością pro-
cesu zapalnego. Wyniki otrzymane w grupie pacjentów 
z artropatią wskazują, że powstawanie PLAs nie jest swoi-
ste dla procesu zapalnego, oraz że cząstki PLAs odgrywają 
dużo większą rolę w etiopatogenezie nieswoistych zapal-
nych chorób jelit niż w zapaleniu stawów. Nie znaleziono 
związku między formowaniem agregatów PLAs a klinicz-
nymi markerami aktywności zapaleń jelit. Prawdopodobnie 
liczba PLAs nie ma związku z aktywnością procesu zapal-
nego. W aktywnym okresie choroby znacznie więcej PLAs 
ulega adhezji do śródbłonka naczyń, a więc w większym 
stopniu odzyskiwane są z krążenia.

Rola aktywowanych leukocytów w procesie powstawania 
PLAs nie jest do końca wyjaśniona. W jednym z licznych 
badań uzyskano zahamowanie adhezji aktywowanych pły-
tek krwi do granulocytów obojętnochłonnych po stymula-
cji leukocytów N-formylo-metionylo-leucynylo-fenylaminą 
(fMLP) [111], podczas gdy w innych badaniach z użyciem 
fMLP stwierdzono zwiększoną liczbę agregatów PLAs 
[79]. Podanie przeciwciał monoklonalnych przeciwko se-
lektynie L nie hamuje tworzenia połączeń płytkowo-leu-
kocytowych, a L-selektyna nie ulega ekspresji podczas 
tworzenia agregatów z granulocytów obojętnochłonnych 
i aktywowanych płytek krwi [111].

Niektóre z mechanizmów tworzenia PLAs omawiane po-
wyżej mogłyby być wykorzystane w terapii celowanej. 
Interesującym wydaje się to, że u pacjentów otrzymujących 
azatioprynę stwierdza się mniej agregatów PLAs. Tiopuryny 
są analogami puryn, hamującymi syntezę adeniny i guani-
ny [129]. Azatiopryna hamuje indukowaną płytkami agre-
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gację poprzez fosforylację adenozyny i w tym mechani-
zmie zmniejsza liczbę PLAs. Być może wpływ tiopuryn 
na PLAs może zostać wykorzystany do hamowania pro-
cesów zapalnych w tkankach.

Kwas acetylosalicylowy i jego pochodne oraz glikokorty-
kosteroidy stosowane w nieswoistych chorobach zapalnych 
jelit in vivo hamują agregację płytek, ale nie wpływają na 
powstawanie PLAs [63].

Znaczenie PLT w patogenezie astmy oskrzelowej – prze-
wlekłej zapalnej choroby oskrzeli, charakteryzującej się ich 
odwracalną obturacją, jest przedmiotem dyskusji. Istnieją 
jednak przesłanki wskazujące na udział aktywacji płytek 
w ciągu reakcji międzykomórkowych przyczyniających się 
do rozwoju reakcji zapalnej w astmie. Za wpływem PLT 
na patogenezę astmy przemawia m.in.: występowanie re-
ceptora IgE na powierzchni PLT, skrócenie czasu życia 
PLT u chorych na astmę z dużym stężeniem IgE, osłabie-
nie agregacji PLT zachodzącej pod wpływem adrenaliny 
i ADP (adenozynodifosforan) w przebiegu astmy, wydłu-
żenie czasu krwawienia u chorych na choroby alergiczne, 
a także zwiększenie stężenia serotoniny w osoczu cho-
rych na choroby alergiczne (zmniejszenie wychwytu se-
rotoniny przez PLT).

U myszy z ostrym zapaleniem wątroby niezależnie od 
prokoagulacyjnej funkcji aktywowane płytki biorą udział 
w redukcji wirusa w swoistych cytotoksycznych limfocy-
tach T wątroby, a przez to zapobiegają niszczeniu organu 
i pogarszaniu jego funkcji [60].

ROLA PŁYTEK W PROGRESJI CHOROBY NOWOTWOROWEJ

Sugeruje się, że PMV mogą ułatwiać wzrost guza pierwot-
nego, powstawanie przerzutów odległych oraz angiogene-
zę, ale mechanizmy odpowiedzialne za to zjawisko wciąż 
pozostają niepewne. Celem wyjaśnienia roli PMV w roz-
woju guza nowotworowego i powstawaniu przerzutów za-
projektowano doświadczenie, w którym na pięciu ludzkich 
liniach komórkowych raka płuc (A549, CRL 2066, CRL 
2062, HTB 183, HTB 177) oraz linii komórkowej Lewis – 
mysiego raka płuc (LCC) badano zdolność transportu ko-
mórek nowotworowych przez PMV na powierzchnię błon 
komórkowych, bezpośredni wpływ na aktywację i drogi 
przekazywania sygnału do wnętrza komórki, proliferację 
komórek, ekspresję czynników angiogenezy (także MMPs), 
chemoinwazję oraz adhezję [65].

PMV transportują płytkową integrynę CD41 na powierzch-
nię większości komórek nowotworowych badanych li-
nii komórkowych, a w komórkach nowotworowych sty-
mulują kinazozależną fosforylację białek MAPK p42/44 
i AKT, wzmagają ekspresję metaloproteinaz macierzy – 
typu-1 (MT1-MMP). PMV działają chemotaktycznie na 4 
z 5 badanych linii komórkowych, powodując silną odpo-
wiedź ze strony komórek A549 – stymulują ich prolifera-
cję, co wiąże się z powstawaniem przerzutów odległych, 
powodują nieprawidłową ekspresję cykliny D2 i wzmagają 
chemoinwazję (trans-Matrigel). Dodatkowo indukują eks-
presję mRNA czynnika mającego właściwości naczynio-
twórcze – metaloproteinazy 9 (MMP-9), śródbłonkowego 
czynnika wzrostu naczyń, interleukiny 8, czynnika wzro-
stu hepatocytów; wzmagają adhezję ludzkich żylnych, pęp-

kowych komórek śródbłonka. Po dożylnej iniekcji mysich 
PMV opłaszczonych komórkami LLC wykazano znaczą-
cy wzrost częstości przerzutów w płucach i szpiku kost-
nym w porównaniu z grupą otrzymującą wyłącznie dożyl-
ną iniekcję komórek LLC [65].

Uważa się, że płytki krwi mogą się przyczyniać do progre-
sji guza nowotworowego, tworzenia przerzutów odległych, 
oraz że wpływają na naczyniotworzenie [53,86,127,147]. 
Wyniki doświadczenia opisanego wyżej mogą potwier-
dzać udział płytek krwi – PMV oraz eksomów w progre-
sji choroby nowotworowej, powstawaniu przerzutów i an-
giogenezie. W warunkach doświadczalnych wykazano, że 
indukowana trombocytopenia być może zmniejsza powsta-
wanie przerzutów nowotworowych [147].

Wydaje się, że PMV są ważnymi cząsteczkami uczestni-
czącymi w przekazywaniu sygnału do wnętrza komórek, 
zwłaszcza do komórek nowotworowych, modulując ich 
funkcje. Zjawisko to jednak wymaga dalszych badań ce-
lem ustalenia wszystkich jego mechanizmów i rzeczywi-
stego znaczenia w progresji choroby rozrostowej.

Powstawanie przerzutów odległych jest procesem wielo-
etapowym, gdzie komórki nowotworowe z ogniska pier-
wotnego rozsiewają się do narządów odległych drogą na-
czyń krwionośnych bądź chłonnych, a także szerzą się 
przez ciągłość lub wzdłuż przebiegu nerwów. Komórka 
nowotworowa, aby mogła utworzyć przerzut musi poko-
nać tzw. kaskadę przerzutowania, na którą składają się: 
angiogeneza, przejście przez ścianę naczynia, przetrwa-
nie/przeżycie w krwiobiegu, zatrzymanie w narządzie 
docelowym, przejście przez ścianę naczynia, prolifera-
cja – powstanie przerzutu. Komórki nowotworowe tworzą 
przerzuty tylko w warunkach sprzyjających do przetrwa-
nia i dalszego wzrostu. Pokonanie przez komórkę nowo-
tworową wszystkich barier przy przejściu przez błonę ko-
mórkową jest możliwe dzięki mutacji i uaktywnieniu genu 
kodującego kolagenazę IV, która wraz z innymi enzyma-
mi proteolitycznymi bierze udział w ich degradacji. Nową 
kolonię komórek są w stanie zapoczątkować tylko te, które 
zaczną się dzielić, następnie w powstającym guzie musi się 
rozpocząć naczyniotworzenie, zapewniające dopływ sub-
stancji odżywczych dla intensywnie dzielących się komó-
rek nowotworowych.

Bakewell i wsp. wysunęli przypuszczenie, że do powstawa-
nia przerzutów nowotworowych i osteolizy konieczna jest 
obecność integryny b

3
 [5], będącej heterodimerem, składa-

jącym się z dwóch podjednostek: a
IIb

b
3
 (GP IIb/IIIa) oraz 

a
V
b

3
 (receptor witronektyny) [59]. a

V
b

3
 ulega ekspresji na 

wielu komórkach: osteoklastach, PLT, megakariocytach, 
komórkach śródbłonka nerek i łożyska [16,54].

Myszy z delecją b
3
 integryny (b

3
–/–) użyto w doświadczeniu 

mającym na celu wyjaśnienie mechanizmów odpowiedzial-
nych za powstawanie odległych przerzutów oraz niszcze-
nie kości [5]. Delecję integryny b

3
, dziedziczoną zgodnie 

z prawami Mendla, cechuje dysfunkcja agregacji płytek, 
wrodzona skaza krwotoczna, a także wysoka śmiertelność 
okołoporodowa [52]. Zwierzęta charakteryzuje duża aktyw-
ność osteosklerotyczna z powodu osłabionej funkcji osteo-
klastów [38,87], przejawiająca się wzrostem masy kostnej 
zwierząt i zarastaniem jam szpikowych [87].
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Celem badania było określenie roli PLT, ich agregacji oraz 
funkcji swoistych inhibitorów receptorów a

IIb
b

3
 w powsta-

waniu przerzutów nowotworowych po przeszczepieniu szpi-
ku kostnego u opisanych wyżej zwierząt.

Stwierdzono, że iniekcja komórek czerniaka B16 do le-
wej komory serca powoduje powstanie przerzutów os-
teolitycznych w ciągu 14 dni u 74% (26/35) myszy b

3
+/+ 

(podobna częstość charakteryzuje myszy heterozygotycz-
ne b

3
+/–), natomiast organiczną chorobę kości stwierdza 

się tylko u 4% (1/24) myszy b
3

–/–. Obecność przerzutów 
w narządach trzewnych (otrzewnej, nadnerczach, jelicie, 
nerkach, skórze, wątrobie i mózgu) stwierdzono po po-
daniu linii komórek nowotworowych do układu krążenia. 
Nie wykazano różnic statystycznych w częstości wystę-
powania przerzutów do narządów trzewnych w obu bada-
nych grupach (b

3
+/+ i b

3
–/–). Histomorfometryczna analiza 

kości beleczkowej wykazała, że bezpośrednie podanie ko-
mórek nowotworowych do kości piszczelowej powoduje 
jej znaczną destrukcję w grupie myszy b

3
+/+, w porówna-

niu do grupy kontrolnej, której wstrzyknięto roztwór soli 
fi zjologicznej. Nie obserwowano destrukcji kości w gru-
pie myszy b

3
–/–.

Z doświadczenia wynika, że myszy b
3
–/– są chronione przed 

powstawaniem przerzutów osteolitycznych, także po bezpo-
średnim podaniu komórek nowotworowych do jamy szpi-
kowej. Na tej podstawie autorzy doświadczenia wysunę-
li przypuszczenie, że u myszy b

3
–/– nie powstają przerzuty 

nowotworowe z powodu nieprawidłowej funkcji osteokla-
stów bądź płytek krwi [5].

Aby wykluczyć, że za zjawisko oporności na powstawanie 
przerzutów u myszy b

3
–/– mogą być odpowiedzialne inne ro-

dzaje komórek zaplanowano kolejne doświadczenie, w któ-
rym myszom WT przeszczepiano szpik kostny myszy b

3
–/– 

oraz myszom b
3

–/– szpik kostny myszy WT, po uprzednim 
naświetlaniu biorców szpiku letalną dawką promieniowa-
nia g, aby zniszczyć komórki szeregu hemopoezy biorców. 
Szpik kostny przeszczepiano 3 tygodnie po napromienio-
waniu, po normalizacji liczby krwinek oraz czasu krwa-
wienia; następnie do lewej komory serca podano ponownie 
komórki czerniaka B16. W doświadczeniu udowodniono, 
że przeszczep szpiku kostnego u myszy b

3
–/– chroni przed 

rozwojem przerzutów osteolitycznych w kościach, co po-
twierdza, że za brak powstawania przerzutów u myszy b

3
–/– 

odpowiedzialne są płytki krwi, bądź wywodzące się z ko-
mórek hemopoetycznych osteoklasty.

Kolejnym etapem eksperymentu było wyjaśnienie, czy za 
opisane zjawisko u myszy b

3
–/– odpowiada defekt osteo-

klastów, i czy za zjawisko to odpowiada defekt agregacji 
PLT. W badaniu wykorzystano myszy scr–/–, z defektem os-
teoklastów, u których stwierdza się prawidłową agregację 
płytek krwi, mierzoną prawidłowym czasem krwawienia. 
Myszom scr–/– oraz scr+/+ (bez defektu osteoklastów) poda-
no do lewej komory serca komórki czerniaka B16. W ba-
daniu histomorfometrycznym wykazano obecność guza 
niszczącego kość beleczkową u myszy b

3
+/+, w porówna-

niu z grupą kontrolną, w grupie zwierząt b
3
–/– uzyskano 

niewielką destrukcję kostną. Można zatem przypuszczać, 
że do powstania przerzutów nowotworowych i związanej 
z nimi osteolizy konieczna jest obecność prawidłowo funk-
cjonujących osteoklastów.

ML464 jest doustnie podawanym antagonistą mysich recep-
torów płytkowych GP IIb/IIIa (a

IIb
b

3
), o okresie półtrwania 3 

godziny, metabolizowanym w wątrobie do aktywnej posta-
ci ML728. Po doustnym podaniu 100 mg/kg m.c. powoduje 
on agregację płytek, we krwi utrzymuje się około 10 godzin. 
W badaniach eksperymentalnych wykazano, że zablokowanie 
receptora GP IIb/IIIa hamuje zależne od PLT łączenie z fi bry-
nogenem [138]. Związek ten użyto w doświadczeniu, które-
go celem było określenie wpływu antagonistów receptorów 
płytkowych IIb/IIIa na powstawanie przerzutów nowotwo-
rowych u myszy b

3
+/+ [145]. Myszom b

3
+/+ podano komórki 

czerniaka B16, aby wywołać u nich chorobę nowotworową; 
30 minut przed podaniem komórek B16 w grupie badanej po-
dano antagonistę receptora płytkowego GP IIb/IIIa w dawce 
100 mg/kg m.c, a grupie kontrolnej placebo. U 35% (14/40) 
myszy wystąpiło śmiertelne krwawienie. U 6% (1/17) my-
szy otrzymujących placebo wystąpiły śmiertelne powikłania 
po podaniu komórek B16. W grupie zwierząt, które przeżyły 
wśród tych, które otrzymały inhibitor receptorów płytkowych 
GP IIb/IIIa wykazano znamiennie niższą częstość przerzu-
tów nowotworowych do kości (23%), w porównaniu do gru-
py, która otrzymała placebo (76%), a także mniej przerzutów 
do narządów miękkich w obu badanych grupach [5].

U pacjentów z uogólnioną chorobą nowotworową (w tym 
z przerzutami do kości) farmakologiczna blokada osteokla-
stów gospodarza bifosforanami zmniejsza destrukcję kostną, 
związaną z rozrostem guza [24]. Brak osteolizy i przerzu-
tów nowotworowych w kościach u myszy b

3
–/– oraz scr–/– po-

zwala przypuszczać, że osteoklasty są ważnymi komórkami 
w rozwoju procesu nowotworowego w kościach, wskazując 
na Scr oraz a

V
b

3
 jako na potencjalnie terapeutyczne czynniki 

przeciwnowotworowe. W przeciwieństwie do myszy scr–/–, 
u myszy b

3
 brak rozwoju przerzutów w kościach zależy rów-

nież od hamowania migracji komórek nowotworowych do 
kości. Może to wskazywać, że powstanie przerzutów no-
wotworowych nie jest uwarunkowane wyłącznie dysfunk-
cją osteoklastów, lecz może wymagać obecności integryny 
b

3
 na powierzchni komórek gospodarza. Wydaje się to jed-

nak mało prawdopodobne, ze względu na brak powstawania 
przerzutów nowotworowych u biorców szpiku w opisanym 
doświadczeniu. Procentowy odsetek przerzutów nowotwo-
rowych po przeszczepieniu szpiku jest niższy niż przerzu-
tów trzewnych, być może ze względu na niekorzystne dla 
wzrostu nowotworów mikrośrodowisko kości [5].

Bakewell i wsp. wykazali, że antagoniści mysich receptorów 
płytkowych GP IIb/IIIa spełniają ochronną rolę w powsta-
waniu przerzutów nowotworowych, zarówno w kościach, 
jak i w narządach trzewnych, uniemożliwiając interakcje 
między płytkami, ale też między płytkami i komórkami 
guza nowotworowego. Funkcję płytek krwi w chorobie 
nowotworowej badano wielokrotnie. W kilku badaniach 
wykazano krzyżowe reakcje płytek z antygenami komórek 
nowotworowych, co mogło powodować progresję choroby 
nowotworowej [39,73]. Natomiast część autorów podkre-
śla korzystny wpływ inhibitorów receptorów płytkowych 
GP IIb/IIIa – ML464 w niszczeniu połączeń płytek krwi 
z guzem nowotworowym. Możliwych jest kilka interakcji 
płytek z guzem nowotworowym odpowiedzialnych za po-
wstawanie przerzutów nowotworowych:
•  komórki nowotworowe łączą się z płytkami, które ulegają 

adhezji do uszkodzonego śródbłonka naczyń i w ten sposób 
przyczyniają się do powstawania przerzutów odległych;

Ważna E. – Płytki krwi jako regulatory procesów odpornościowych
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•  agregacja PLT z komórkami nowotworowymi prowadzi 
do parakrynnej regulacji proliferacji i wzrostu komórek 
nowotworowych;

•  antygeny komórek nowotworowych opłaszczone PLT 
mogą być chronione przed rozpoznawaniem przez układ 
immunologiczny gospodarza;

•  komórki nowotworowe opłaszczone PLT oraz skrzep 
mogą mechanicznie rozsiewać komórki nowotworowe 
w organizmie [5].

Myszy otrzymujące inhibitor receptora płytkowego GP 
IIb/IIIa oraz myszy b

3
–/– są chronione przed powstawa-

niem przerzutów nowotworowych w kościach, natomiast 
u myszy b

3
–/– po podaniu ML464 stwierdzono dodatkowo 

mniejszy odsetek przerzutów narządowych. Różnica ta 
może wynikać z tego, że:
•  powstawanie przerzutów trzewnych zależy w większym 

stopniu od naczyniotworzenia, niż w przypadku prze-
rzutów do kości; za regulację angiogenezy u myszy b

3
–/– 

odpowiada śródbłonkowy czynnik wzrostu naczyń za 
pośrednictwem „up” regulacji;

•  nieswoista aktywacja ML464 może wpływać na prze-
rzutowanie;

•  do doświadczenia z użyciem antagonistów receptorów 
GP IIb/IIIa użyto innego szczepu myszy (C57B6), niż 
do pozostałych doświadczeń (C57B6/129) [5].

WPŁYW PMV NA HEMOPOEZĘ

MPV wywołują wiele działań biologicznych, aktywując róż-
ne komórki docelowe poprzez ich białka powierzchniowe 
np.: CD154, RANTES i/lub PF-4 [7,10] oraz lipidy: sfi ngo-
zynę S1P, kwas arachidonowy [32,94,124,139,141], modu-
lują aktywność biologiczną poprzez transport cząsteczek 
adhezyjnych, receptorów czynników wzrostu i chemokin.

W fi zjologicznych warunkach we krwi obwodowej poza 
komórkami krwi obwodowej są również obecne krążące 
PMV. W wielu badaniach udowodniono, że liczba krążą-
cych PMV rośnie w stanach patologicznych, takich jak: po-
socznica [98], trombocytopenia wywołana heparyną (HIT) 
[58], a także podczas leukoferezy [7,26,30], oraz że leuko-
fereza powoduje gęste opłaszczenie prekursorowych komó-
rek hemopoetycznych cząsteczkami PMV [64].

Na podstawie tych obserwacji wysunięto przypuszczenie, 
że PMV mogą spełniać istotną rolę w hemopoezie, a tak-
że, że są ważnymi cząsteczkami uczestniczącymi w prze-
kazywaniu sygnału niezbędnego do aktywacji komórek 
hemopoetycznych.

Celem wyjaśnienia wpływu PMV na hemopoezę Baj-
Krzyworzeka i wsp. przeprowadzili doświadczenie, w któ-
rym:
(1)  fenotypowano ekspresję różnych cząsteczek adhezyj-

nych na ludzkich PMV;
(2)  badano zależny od PMV transport cząsteczek adhezyj-

nych na powierzchnie komórek hemopoetycznych;
(3)  badano bezpośredni wpływ na chemotaksję, adhezję, 

przeżycie i proliferację prawidłowych i nowotworo-
wych ludzkich komórek hemopoetycznych;

(4)  badano przekazywanie sygnału do komórek aktywo-
wane przez PMP (MAPK p42/44, PI-3K-AKT, biał-
ko Jak-STAT) [4].

Używając FACS wykazano, że na powierzchni PMV poza 
cząsteczką CD41 (integryna a

IIb
b

3
) oraz CD62P (selektyna 

P) znajdują się jeszcze inne cząsteczki adhezyjne: receptor 
chemokin CXCR4, receptor trombiny PAR-1, antygen CD154 
(ligand cząsteczki CD40), płytkowy czynnik 4 (PF-4), ponad-
to cytokinowe receptory: TNF-RI, TNF-RII, CD95. W za-
leżności od czynnika aktywującego płytki na powierzchni 
PMV pojawiają się określone cząsteczki adhezyjne, charak-
terystyczne dla czynnika aktywującego. Wykazano, że kilka 
z wymienionych wyżej receptorów może być transportowa-
nych na powierzchnię prawidłowych i nowotworowych ko-
mórek hemopoetycznych z udziałem PMV [51]. PMV dzia-
łają chemotaktycznie na prekursorowe komórki hemopoezy 
(samodzielnie lub ze sfi ngozyną 1 i kwasem arachidonowym) 
[12,32,95,124,141]. Na kilku eksperymentalnych modelach 
stwierdzono, że nienasycone kwasy tłuszczowe mogą być 
czynnikami wyzwalającymi apoptozę [124] oraz inhibito-
rami proliferacji komórek [139]. Wyniki otrzymane przez 
Baj-Krzyworzekę wskazują, że aktywność PMV jest zwią-
zana z obecnością białek wysokocząsteczkowych, natomiast 
biologiczne efekty powodowane przez PMV zostają tylko 
częściowo zmniejszone po inaktywacji cieplnej, a także po 
trawieniu trypsyną wskazując, że poza białkowymi kompo-
nentami PMV także lipidy wchodzące w ich skład są odpo-
wiedzialne za ich aktywność biologiczną [4].

PMV wzmagają proliferację i adhezję ludzkich prekursoro-
wych komórek krwiotwórczych do fi brynogenu (włączając 
w to komórki CD34+). Zjawisko to zachodzi najprawdopo-
dobniej z udziałem cząsteczki adhezyjnej CD41 (integryna 
a

IIb
b

3
). Ponadto hamują apoptozę tych komórek, dzięki biał-

kom i/lub aktywnym lipidom PMV. Jednym z wielu czynni-
ków odpowiedzialnych za pobudzanie proliferacji ludzkich 
prekursorowych komórek krwiotwórczych jest prawdopodob-
nie cząsteczka CD40 ligand (CD154), obecna na powierzchni 
PMV, która być może odpowiada za powrót czynności ukła-
du immunologicznego oraz hemopoezy po przeszczepieniu 
szpiku kostnego. PMV dodatkowo aktywują kaskadę prze-
kazywania sygnału do wnętrza komórki poprzez cząsteczki 
MAPK p42/44, PI-3K-AKT (w nowotworowych i prawid-
łowych komórkach hemopoezy), białko STAT, co skutkuje 
proliferacją i przeżyciem komórek [32,94,124,139,141].

Na podstawie tych obserwacji sugeruje się, że PMV obec-
ne w dużym stężeniu w tkankach, w których toczy się ak-
tywny proces zapalny działają chemotaktycznie na komórki 
układu odpornościowego – monocyty, komórki NK, limfo-
cyty T, limfocyty B i modyfi kują adhezję fi brynogenu do 
ludzkich komórek hemo/limfopoetycznych [4].

SELEKTYNA P, CZYNNIK TKANKOWY, RECEPTORY PŁYTKOWE GP 
IIB/IIIA

Aktywacja płytek krwi powoduje nie tylko agregację pły-
tek, ale także adhezję płytek do monocytów i neutrofi -
lów, w której główną rolę odgrywa selektyna P (CD62P). 
Selektyna P obecna na powierzchni aktywowanych pły-
tek łączy się ze swoim ligandem PSGL-1, obecnym na 
powierzchni leukocytów [42,110,122]. Poza CD62P oraz 
PSGL-1, inne cząsteczki adhezyjne takie jak: fi brynogen, 
integryna b

2
 biorą udział w adhezji płytek do leukocytów 

[74,122]. Połączenie płytek z leukocytami powoduje zmia-
nę funkcji komórek, zaczynają one wytwarzać leukotrieny 
oraz prozapalne cytokiny [85,131,138].
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Na powierzchni aktywowanych płytek i PMV są obecne 
różne receptory, umożliwiające oddziaływanie z innymi 
komórkami [13,121]. Wykryto obecność czynnika tkan-
kowego (TF – tissue factor), który jest najważniejszym 
czynnikiem inicjującym wewnątrznaczyniowe krzepnięcie 
[17,118,120,146]. TF bierze udział w powstawaniu czynni-
ka VII/VIIa i aktywnego kompleksu czynnika X. W fi zjo-
logicznych warunkach TF nie jest obecny we krwi obwo-
dowej, natomiast ekspresję TF na powierzchni monocytów 
i komórek śródbłonka wzmaga obecność endotoksyn bak-
teryjnych oraz cytokin prozapalnych. TF nie ma na gra-
nulocytach obojętnochłonnych [18,100], chociaż istnieją 
sprzeczne dane sugerujące, że adhezja płytek z neutro-
fi lami powoduje wzrost ekspresji TF na ich powierzchni 
[42,100,146]. Wzrost TF w osoczu obserwuje się w pew-
nych stanach klinicznych, np. w ostrych zespołach wień-
cowych, posocznicy [35,76,123,133].

Aktywacja płytek jest czynnikiem niezbędnym do ekspresji 
TF na monocytach. Ekspresja TF na monocytach wymaga 
obecności CD62P. Interakcja między płytkami a monocy-
tami aktywuje ekspresję genu i syntezę TF de novo [41]. 
Ostatnie badania wskazują, że płytki i PMV mają zdolność 
transportu TF na powierzchnię monocytów [118,144,146].

Obserwacje chorych po przeszczepieniu macierzystych ko-
mórek krwiotwórczych wykazały, że czynnik tkankowy (TF) 
był związany głównie z pulą jednojądrowych komórek krwi, 
ale w fazie ostrej leukopenii z pulą płytek krwi [116].

Celem wyjaśnienia mechanizmów odpowiedzialnych za 
interakcję PMV z monocytami oraz ekspresję TF Scholz 
i wsp. [144] zaplanowali doświadczenie, w którym ba-
dano wpływ antagonisty receptora IIb/IIIa – eptifi batidu 
na powstawanie połączeń między płytkami krwi a leuko-
cytami oraz ekspresję leukocytarnego czynnika wzrostu. 
Używając cytometrii przepływowej, po 30 min ekspozycji 
krwi ludzkiej na kolagen, określano ilościowo liczbę po-
łączeń płytkowo-neutrofi lowych (P/N) oraz płytek z mo-
nocytami (P/M). Dla P/M charakterystyczny był 2,5-krot-
ny wzrost ekspresji TF na monocytach, natomiast na P/N 
ekspresja TF zmieniła się tylko o 10%. Eptifi batid hamu-
je powstawanie połączeń monocytów z PLT w stężeniu 
1,5 μg/ml, które przez większość autorów jest uważane za 
stężenie farmakologiczne.

Płytki krwi mają na swojej powierzchni TF, który wykry-
wany jest również na powierzchni monocytów, po połącze-
niu monocytów z płytkami krwi przez CD62P. Przeciwciała 
przeciwko CD62P hamują nie tylko ekspresję TF na po-
wierzchni monocytów, po ekspozycji krwi na kolagen 
[17,144], ale także hamują powstawanie trombiny i fi bryny 
po aktywacji płytek [17,144]. W doświadczeniu obserwo-
wano wzrost połączeń PLT z monocytami oraz ekspresji TF 
po podaniu antagonisty receptora płytkowego GP IIb/IIIa – 
eptifi batidu, w zależności od dawki leku. Otrzymane wyni-
ki mogą sugerować, że powstawanie połączeń PLT z mono-
cytami oraz ekspresja TF na powierzchni monocytów mogą 
być odpowiedzialne za brak efektu przeciwkrzepliwego po 
zastosowaniu doustnych antagonistów receptorów GP IIb/
IIIa (np.: orbofi ban, xemilofi ban, sibrafi ban) u ludzi, ponie-
waż w badaniach in vivo wykazano, że zjawisko może być 
odpowiedzialne za formowanie skrzepliny, mimo podania 
leku z grupy inhibitorów receptorów GP IIb/IIIa [21].

Lösche i wsp. [83] określali zależność między płytkami krwi, 
monocytami i neutrofi lami, a także zależność między aktywa-
cją leukocytów i ekspresją czynnika tkankowego. Po inkuba-
cji bogatopłytkowego osocza z kolagenem, używając FACS 
(fl uorescence activated cell storting) analizowano obecność 
CD42a oraz TF (antygenów powierzchniowych charaktery-
stycznych dla płytek na monocytach i neutrofi lach). W prze-
prowadzonym doświadczeniu, podobnie jak i w wielu in-
nych badaniach doświadczalnych, stwierdzono obecność TF 
na płytkach krwi po aktywacji kolagenem. W porównaniu 
do grupy kontrolnej wykazano znaczący wzrost liczby czą-
steczek CD42a na powierzchni monocytów i granulocytów 
obojętnochłonnych. Wykazano dwukrotny wzrost ekspresji 
TF na monocytach, jednocześnie nie uzyskując ekspresji TF 
na powierzchni granulocytów obojętnochłonnych. Obecność 
przeciwciał anty-CD42a znacznie zmniejsza ekspresję czą-
steczki CD42a oraz TF na powierzchni monocytów.

W obecności różnych antagonistów receptorów GP IIb/IIIa 
dochodzi do zwiększonej agregacji płytek krwi do leukocy-
tów mierzonej zwiększoną ekspresją cząsteczek CD42a na 
neutrofi lach i monocytach [83,144]. Przyleganie płytek krwi 
do leukocytów powoduje aktywację leukocytów [36,131], 
niezależną od obecności selektyny P, lecz wyłącznie od ak-
tywacji płytek krwi „odsłoniętym” kolagenem.

Przedmiotem doświadczenia zaplanowanego przez Zhao 
i wsp. [145] było również tworzenie połączeń między płytka-
mi i leukocytami oraz udział cząsteczek adhezyjnych: CD62P, 
TF oraz CD40 ligand (CD40L) w kształtowaniu tych oddzia-
ływań. Badano obecność CD62P, TF oraz CD40L przy połą-
czeniach leukocytów z płytkami krwi w obecności antagoni-
sty receptora płytkowego GP IIb/IIIa – MK-852 oraz wpływ 
EDTA na ukształtowane wcześniej połączenia. Używając cyto-
metrii przepływowej wykazano zwiększoną ekspresję wszyst-
kich badanych cząsteczek adhezyjnych po połączeniu płytek 
krwi z leukocytami, zwiększoną w przypadku połączeń mo-
nocytowo-płytkowych. Zauważono znaczny wzrost tworzenia 
połączeń leukocytów z płytkami w obecności inhibitora recep-
torów płytkowych GP IIb/IIIa, poprzez hamowanie agregacji 
płytek krwi i możliwość wiązania się płytek z innymi komór-
kami. Dodanie EDTA (ethylenediaminetetraacetic acid, czyli 
kwas etylenodiaminotetraoctowy) powodowało wyparcie leu-
kocytów z połączeń PLT z leukocytami, podobny wynik uzy-
skano dla cząsteczek adhezyjnych w tych połączeniach, nato-
miast nie wykazano wpływu EDTA na połączenia selektyny P 
oraz CD40L między PLT. Wcześniejsze badania wskazują, że 
do tworzenia połączeń płytek z leukocytami z udziałem selek-
tyny P wymagana jest obecność jonów Ca2+ [47,69]. Połączenie 
jonów Ca2+ z selektyną P powoduje konformacyjne zmiany 
w domenie lektynowej, uwrażliwiając leukocyty na adhezję. 
Dodanie do badanego materiału EDTA powoduje rozerwa-
nie połączeń między leukocytami a płytkami krwi; natomiast 
niewielka liczba wcześniej utworzonych połączeń pozostaje 
nierozerwana i wykrywa się ją za pomocą cząsteczki CD42a. 
Wskazuje to, że selektyna P oraz jony Ca2+ powodują powsta-
wanie niezależnych połączeń płytek z leukocytami. Zależną 
od jonów Ca2+ adhezję płytek i monocytów krwi obserwuje 
się u chorych z ostrym zespołem wieńcowym [117].

PODSUMOWANIE

Coraz więcej danych wskazuje, że PLT odgrywają rolę 
nie tylko w krzepnięciu krwi, ale także w regulacji odpo-
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wiedzi immunologicznej i nowotworzeniu. Konieczne są 
dalsze badania, które mogą doprowadzić do opracowa-

nia nowych form immunomodulacji w oparciu o oddzia-
ływania na PLT.
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