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Stowa kluczowe:

Streszczenie

P-selektyna nalezy do molekut adhezyjnych umiejscowionych w o-ziarnisto$ciach ptytek krwi
i ciatkach Weibela-Pallade’a komoérek Srodbtonka. P-selektyny posrednicza w procesach zwiaza-
nych z toczeniem komorek krwi po powierzchni srédbtonka, przylaczaniem ptynacych we krwi
obwodowej leukocytéw do ptytek krwi, komorek srédbtonka oraz innych leukocytéw w miej-
scu uszkodzenia tkanki lub zapalenia. Wymienione procesy sa mozliwe dzigki obecnosci na po-
wierzchni ptytek krwi i komérek Srédbtonka ligandéw P-selektyny, ktére rozpoznaja ja w wyni-
ku procesu siarkowania reszty tyrozynowej znajdujacej si¢ na N-koricu. Glikoproteinowy ligand
1 P-selektyny (PSGL-1) jest gtéwnym ligandem P-selektyny ptytek krwi, bioracym udziat w to-
czeniu leukocytéw do aktywnego Srédbtonka. Glikoproteina GPIb posredniczy w adhezji ptytek
do uszkodzonego srédbtonka oraz w toczeniu nieaktywnych plytek krwi na jego aktywnej po-
wierzchni. Natomiast sulfatydy pelnia rolg liganda P-selektyny bioracego udziat w agregacji i ad-
hezji ptytek krwi. We krwi obecna jest rozpuszczalna P-selektyna (sP-selektyna), ktérej steze-
nie u ludzi zdrowych wynosi 100 ng/ml. Wzrost st¢zenia sP-selektyny jest gtéwnym czynnikiem
predykcyjnym zdarzen sercowo-naczyniowych, zwigzanych z zuzyciem ptytek krwi i odzwier-
ciedla ich aktywnos$¢ oraz funkcje. P-selektyny odgrywaja wazng role w chorobach zwiazanych
z uszkodzeniem i zakrzepica naczyn krwionos$nych. Ich podwyzszona ekspresje obserwuje si¢
w chorobie naczyn wieficowych, w ostrym zawale mig$nia sercowego, udarze mézgu i chorobie
tetnic obwodowych. Patogeneza zakrzepicy u pacjentéw z choroba nowotworowa jest zwiaza-
na z dysfunkcja komoérek srodbtonka, aktywnym zaangazowaniem leukocytéw, wzrostem liczby
plytek krwi i ich aktywacji. Podwyzszone st¢zenie sP-selektyny lub wzrost ekspresji P-selektyny
moga by¢ dobrymi markerami niektérych typodw nowotworéw np. nowotwordw ptuc, piersi, ne-
rek, raka jelita grubego lub nowotworéw krwi.

ligandy P-selektyny ° plytki krwi * P-selektyna  sP-selektyna  zespoly sercowo-naczyniowe

Summary

P-selectin is an adhesion molecule located in the platelet o granule and Weibel-Palade body of
endothelial cells. P-selectin mediates the rolling of blood cells on the surface of the endothelium
and initiates the attachment of leukocytes circulating in the blood to platelets, endothelial cells,
and other leukocytes at sites of tissue injury and inflammation. These processes are possible be-
cause ligands for P-selectin are present on the surface of platelets and endothelial cells which un-
dergo sulfation of a specific tyrosine residue at its N-terminal for P-selectin recognition. P-selectin
glycoprotein ligand-1 (PSGL-1) is a major ligand for P-selectin which is responsible for leukocyte
rolling on active endothelium. Glycoprotein GPIb mediates platelet adhesion to subendothelium
at sites of injury and the rolling of inactivated platelets on its activated surface. Sulfatides are li-
gands for P-selectin, which plays a role in platelet aggregation and adhesion. Soluble P-selectin
(sP-selectin) is presents in the blood and circulates in normal humans in concentrations of ca.
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100 ng/ml. An increased level of sP-selectin is a major predictive factor of cardiovascular events
related to platelet turnover and its activation and function. P-selectin plays a key role in diseases
associated with injury and arterial thrombosis. Increased expression of P-selectin is observed in
coronary artery disease, acute myocardial infarction, stroke, and peripheral artery diseases. The
pathogenesis of thrombosis in cancer patients is related to dysfunction of endothelial cells, acti-
ve involvement of leukocytes, and increased number and activity of platelets. Increased level of
sP-selectin and elevated P-selectin expression may be good markers of some types of carcinoma,
such as neoplastic pulmonary diseases, breast, renal, and colon cancer, and blood cancer.
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Wstep

Ptytki krwi aktywnie uczestnicza w procesie krzepnig-
cia krwi i tworzenia skrzepu, w patogenezie miazdzycy
i choréb naczyn wiericowych, w rozwoju choréb nowo-
tworowych, w procesach zapalnych oraz w reakcjach im-
munologicznych.

Proces powstawania skrzepu zapoczatkowany jest adhe-
zja plytek krwi do komérek srédbtonka. W wyniku tego
procesu ptytki zmieniaja swoéj ksztatt, przybierajac po-
sta¢ nieregularnych komérek z licznymi sferycznymi wy-
pustkami. Aktywne ptytki krwi syntetyzuja lub uwalniaja
z ziarnistosci czynniki chemotaktyczne, ktére biora udziat
w dalszych etapach procesu krzepnigcia. Do aktywnych
czynnikow chemotaktycznych nalezy fibrynogen, trom-
bospondyna, czynnik von Willebranda, ADP, ATP, se-
rotoniny, Ca*", czynnik aktywujacy ptytki (PAF), czyn-
nik wzrostu ptytek (PDGF), czynnik ptytkowy 4 (PF4),
B-tromboglobulina (BTG), interleukiny (IL-1f i IL-8), li-
gand CD40 oraz P-selektyny [15,20,29].

SELEKTYNY

Selektyny sa to biatka o charakterze modularnym, zbudowa-
ne z trzech rodzajéw mig¢dzybtonowych glikoprotein. Koniec
N-terminalny selektyny ma budowg o charakterze lektyny
i zawiera miejsce wiazace wapn. Cz¢s$¢ srodkowa stanowi
domena podobna do nabtonkowego czynnika wzrostu EGF
(epithelial growth factor), natomiast koniec C-terminalny
utworzony jest z domeny majacej réznej dtugosci sekwen-
cje, ktére przypominajg biatka regulujace uktad dopetnia-
cza. W sktad budowy selektyny wchodza réwniez dome-
ny: migdzybtonowe i wewnatrzkomoérkowe [13].

Selektyny dzielimy na trzy podrodziny w zaleznosci od

dlugosci sekwencji domeny utworzonej przez koniec

C-terminalny:

* L-selektyna, inaczej nazywana selektyna leukocytarna,
umiejscowiona jest na btonie leukocytéw. Wiaze sig z li-
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gandami umiejscowionymi na powierzchni leukocytéw
umozliwiajac rozpoznanie determinant weglowodano-
wych, ktére zawieraja kwas sjalowy lub fukoze.

e P-selektyna, nazywana selektyna ptytkowa, magazy-
nowana jest w ziarnistosciach ptytek krwi i w ciatkach
Weibela-Pallade’a komoérek srodbtonka. Trombina, hista-
mina i TNF aktywuja czasteczkeg P-selektyny powodujac
zmiang¢ konformacyjna i wbudowanie do btony komor-
kowej. Powstaly kompleks petni rolg receptora CD62P.

* E-selektyna, nazywana selektyna srédblonka, umiej-
scowiona jest na jego komorkach, ktére stymulowane
sa przez IL-1 lub TNF [11,13,28].

Selektyny faczac si¢ z ligandami obecnymi na powierzchni
leukocytéw, ptytek krwi i komérek Srédbtonka, rozpoznaja
swoiste determinanty weglowodanowe. Te potaczenia ak-
tywuja migracje leukocytéw (diapedeza) przez Sciang na-
czyi krwionosnych do uszkodzonej tkanki lub do miejsca
z toczacym si¢ procesem zapalnym (diapedeza).

P-SELEKTYNA

P-selektyna (GMP-140, CD62P) to molekuta adhezyjna
charakterystyczna dla ptytek krwi, o masie czasteczkowe;j
140 kDa, umiejscowiona w o.-ziarnistosciach ptytek i ciat-
kach Weibela-Pallade’a komoérek sréodbtonka [3,25,26].
Aktywne ptytki maja na swojej powierzchni okoto 10 000
czasteczek P-selektyny, ktora posredniczy m.in. w tocze-
niu komorek krwi po powierzchni srédbtonka, w aktywa-
cji proces6w zwiazanych z taczeniem krazacych we krwi
leukocytéw z ptytkami krwi, komérkami sSrédbtonka oraz
innymi leukocytami w miejscu uszkodzenia tkanki lub to-
czacego sig procesu zapalnego [1].

LicanDY P-SELEKTYNY

Na powierzchni ptytek krwi oraz komérek srédbton-
ka znajduja si¢ ligandy P-selektyny: glikoproteinowy li-
gand 1 P-selektyny (PSGL-1), glikoproteina GPIb, sulfa-
tydy, GlyCAM-1, CD34 oraz Macam 1.
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Tabela 1. Umiejscowienie L-, P-, E-selektyn i ich ligandéw

Nazwa

Lokalizacja

Ligand

L-selektyna (CD62L

limfocyty T B, neutrocyty, eozynocyty, monocyty

GlyCAM-1, MadCAM-1, (D34

P-selektyna (CD62P)

Srédbtonek naczyniowy, ptytki krwi

sialylowane glikoproteidy (antygen Lewis)

E-selektyna (CD62E) srédbtonek naczyniowy

sialylowane glikoproteidy (antygen Lewis)

Lektyny domena

EGF-domena

Seria krotkich.
Eowtarzajqc chsie
omplementéw

I : ] Miedzybtonowa domena

e
COOH (ytoplazmatyczna domena

Ryc. 1. Struktura P-selektyny z piecioma funkcjonalnymi domenami:
N-koricowa domena COOH modyfikowana w zaleznosci od Ca**
(typ Clektyny) domena EGF (epidermal growth factor), seria
kréotkich, powtarzajacych sie komplementéw przypominajacych
biatka regulacyjne, domeny miedzybtonowej i krotkiej
domeny cytoplazmatycznej umiejscowionej na przedtuzonym
koricu. P-selektyna faczy sie z Ca**-zaleznym ligandem
karboksyweglowym przez domeny lektyny i EGF (wg [17]
zmodyfikowano)

* Glikoproteinowy ligand-1 P-selektyny (PSGL-1) jest
umiejscowiomy na powierzchni neutrocytéw, monocy-
téw i ptytek krwi. Jest to migdzyblonowe biatko, kto-
rego zewnatrzkomorkowe domeny sa zbudowane z po-
wtarzajacej si¢ sekwencji, zawierajacej miejsca wigzace
glukozaminy. Jego st¢zenie jest znacznie nizsze na po-
wierzchni ptytek krwi niz na powierzchni leukocytow.
Ligand PSGL-1 rozpoznaje P-selektyng dzigki proce-
sowi siarkowania reszty tyrozynowej znajdujacej si¢ na
N-koncu [21]. P-selektyna i PSGL-1 tworza bardzo dtu-
gie molekuty, ktérych domeny wiazace sa zlokalizowane

nad powierzchnig komérki (okoto 50 nm). Taka budowa
P-selektyny i PSGL-1 jest przystosowana do efektyw-
nego oddzialywania pod wplywem np. ostrego stresu,
w ktérym dwie molekuty P-selektyny wzajemnie reagu-
jaz jednym dimerem PSGL-1. Na powierzchni leukocy-
téw znajduje si¢ PSGL-1, ktdry jest gléwnym ligandem
P-selektyny ptytek krwi, zaangazowanym w toczenie
leukocytéw do aktywnego Srodbtonka [8].
 Glikoproteina Ib (GPIb) jest ligandem P-selektyny znaj-
dujacym si¢ na powierzchni ptytek krwi. Posredniczy
w adhezji ptytek do uszkodzonego Srédbtonka oraz w to-
czeniu nieaktywnych ptytek krwi na jego aktywnej po-
wierzchni. Ptytkowa GPIb zawiera region z resztami ty-
rozynowymi, znajdujacymi si¢ na koricach aminowych,
ktore podobnie jak w PSGL-1 ulegaja procesowi siar-
kowania i stuza do rozpoznania P-selektyny [17].

PSGL-1 i GPIb petnia réwniez role przeciwcial monoklo-
nalnych P-selektyny, ktdére nie wykazuja wtasciwosci adhe-
zji ptytek do P-selektyny i agregacji ptytek krwi.
 Sulfatydy wiazace P- i L-selektyny, sa umiejscowione na
powierzchni ptytek i petnig role liganda P-selektyny biora-
cego udzial w agregacji i adhezji ptytek krwi. Rozpoznanie
miejsc w PSGL-1 lub GPIb jest strukturalnie zwiazane
z obecnoscia sulfatydéw, ktére petnig rolg antagonistéw
hamujacych adhezj¢ i agregacje ptytek krwi [18].

* Adhezyjna molekuta 1 glikolizowanej komorki
(GlyCAM-1), adhezyjna molekuta 1 komoérek srédbton-
ka (MadCAM-1) i CD34 nalezg do ligandéw P-selektyny
zlokalizowanych na powierzchni komoérki §rédbtonka [17].

RozpuszczaLNA P-SELEKTYNA

Gtoéwne Zrédlo rozpuszczalnej P-selektyny (sP-selektyny)
jest zwiazane z bezposrednia sekrecja ptytek krwi.
Mechanizm dziatania wskazuje na okresowe wyrzuty sP-
selektyny lub jej aktywny rozpad na powierzchni ptytek
krwi. Wzrost poziomu sP-selektyny jest gtéwnym czyn-
nikiem predykcyjnym zdarzenn sercowo-naczyniowych,
zwiazanych z zuzyciem ptytek krwi i odzwierciedla ich
aktywno$¢ oraz funkcje [2]. sP-selektyna ma dtugi okres
pottrwania i jest dobrym markerem osoczowym stuzacym
do oceny aktywacji ptytek krwi. Stezenie sP-selektyny kra-
zace we krwi ludzi zdrowych wynosi okoto 100 ng/ml [17].
Wraz ze wzrostem sP-selektyny obserwuje si¢ zmniejsze-
nie ekspresji P-selektyny na powierzchni ptytek krwi. sP-
selektyna wykazuje wiasciwosci prokoagulacyjne i odgry-
wa istotna role w zakrzepicy naczyn krwionosnych [8].

P-seLEKTYNA | MPPV - WSKAZNIKI TERAPII CELOWANE)

P-selektyna i objgtos¢ ptytek krwi (MPV) sa to wskazniki
shuzace do oceny aktywnosci ptytek krwi. A proces aktywacji
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plytek krwi ma swdj udziat w patogenezie choréb sercowo-
naczyniowych, a zwlaszcza w ostrych zespotach wieficowych.

Hiperreaktywne ptytki krwi charakteryzuja si¢ zwigk-
szona objetoscia krwinki oraz wzrostem jej aktywnosci.
Duze ptytki krwi zawieraja znacznie wigcej ziarnistosci
gestych 1 wytwarzaja wigcej czynnikéw, takich jak trom-
boksan A2, serotonina i B-tromboglobulina, ktére sprzy-
jaja powstawaniu agregatéw plytkowych i zakrzepéw, po-
nadto sa metabolicznie i enzymatycznie bardziej aktywne
niz ptytki o matej objetosci.

Wzrost wartosci MPV jest zwiazany ze zwigkszona in
vitro agregacja pltytek krwi w odpowiedzi na ADP i ko-
lagen oraz ze wzrostem komorek progenitorowych. U pa-
cjentéw z potwierdzong chorobg wieficowg zmieniona jest
humoralna regulacja wytwarzania ptytek z megakariocy-
téw. Stwierdzono, ze ploidy megakariocytow pod wpty-
wem IL-3 i IL-6 moga wytwarza¢ wigksza liczbe duzych,
bardziej aktywnych ptytek. Zmiany trombopoezy nasilaja
si¢ po zawale mig$nia sercowego [9,12,14,22].

Automatyczny pomiar morfologii krwi obwodowej umoz-

liwia oceng nie tylko liczby ptytek krwi, ale réwniez ich

wskaznikéw, tzn.:

* MPV — srednia objgtos¢ ptytek krwi,

* PDW - wskaznik zr6znicowania objetosci ptytek (wskaz-
nik anizocytozy plytek krwi),

e P-LCR - odsetek duzych ptytek o objetosci powyzej 20
fl (megatrombocytow).

Wartos¢ MPV odzwierciedla zmiany zwigzane z ich akty-
wacja i/lub wytwarzaniem [4]. Zaobserwowano wzrost pa-
rametréw oceniajacych stopien aktywacji ptytek krwi (MPV,
PDW i P-LCR) w ostrych zdarzeniach sercowo-naczynio-
wych, np. w ostrym zawale migsnia sercowego (AMI).
Wzrost objetosci ptytek krwi obserwuje si¢ takze u pacjen-
téw z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, tj. w cu-
krzycy, hipercholesterolemii, u palaczy i pacjentéw ze zwe-
zona tetnica nerkowa oraz ostrym udarem niedokrwiennym.
Nalezy zauwazy¢, ze wzrost wartosci MPV oraz duza reak-
tywnos¢ ptytek krwi jest prostym wskaznikiem ostrych uda-
réw moézgowych i reakcji ostrej fazy [12]. Leczenie aspiry-
na nie wptywa na wielko$¢ ptytek, natomiast klopidogrel
powoduje wzrost MPV in vitro, hamujac indukcje ADP [9].

WpLyw P-SELEKTYNY NA PATOGENEZE ROZNYCH CHOROB

Procesy zapalne toczace si¢ w organizmie w istotny spo-
s6b wptywaja na patogenez¢ wielu choréb. W procesach
biora udziat m.in. aktywne ptytki krwi, ktére wytwarzaja
i uwalniaja z ziarnistosci mediatory prozapalne, chemoki-
ny oraz czynniki wzrostu, tj. TXA2, PAF, serotoning, hista-
ming, sP-selektyne, sSCD40L, PF4, ENA-78, IL-103, VEGF,
PDGEF. Wymienione substancje biora udziat w aktywacji
proceséw zapalnych, a tym samym odgrywaja wazna role
w patogenezie miazdzycy naczyn krwionosnych, zawatu
mig$nia sercowego, udaru mézgu, astmy, cukrzycy, muko-
wiscydozy i choréb nowotworowych [7].

ZAPALENIE

ra udziat leukocyty, ktére tocza si¢ po powierzchni $réd-
btonka dzigki wzajemnemu oddziatywaniu migdzy PSGL-1
a P-selektyna obecna na aktywnym $rédbionku lub na
ptytkach krwi, ktére wykazuja adhezje do srodbtonka.
Oddziatywanie miedzy P-selektyna a PSGL-1 scharak-
teryzowano jako szybkie wskazniki dysocjacji i asocjacji
z bardzo dobra wytrzymatoscia na rozciaganie.

Krazace we krwi leukocyty toczac sig po srodbtonku, dziata-
ja na $ciang naczynia krwionosnego za pomoca B2-integryn
(CD11b/CD18 lub MAC-1), receptoréw umiejscowionych
na komorkach srédbtonka lub adherujacych aktywnych
plytek krwi. Podczas tego procesu, krétkotrwata ekspre-
sja PAF na komérkach srédbtonka prowadzi do aktywacji
leukocytéw i dalszej ekspresji MAC-1. Nastgpstwem tego
procesu jest zatrzymanie leukocytéw na powierzchni §rod-
btonka i nastgpnie przenikanie ich poza naczynie do miejsc
zapalnych. Niedobér P-selektyny podobnie jak PSGL-1 za-
burza proces toczenia sig¢ leukocytéw po srédbtonku [17].

MiAZpzycA | NIEDOKRWIENIE MIESNIA SERCOWEGO

Proces zapalny w istotny sposéb wptywa na uszkodzenie blasz-
ki miazdzycowej, a takze zmienionych miazdzycowo naczyn
wienicowych, a obecnos¢ cytokin zapalnych i czynnikéw ostrej
fazy zwigksza to ryzyko [20]. Wzrost procesu zapalnego jest
zwiazany z fosforylacja biatek blonowych P-selektyny i akty-
wacja ptytek krwi. Ekspresja czynnikéw tkankowych, uwalnia-
nie PAF, fagocytoza, rodniki tlenowe oraz hipoksja prowadza
do wzrostu i dlugotrwatej ekspresji P-selektyny. Skutkiem tego
dziatania jest wzajemne oddziatywanie P-selektyny z PSGL-
1 oraz aktywacja procesu agregacji ptytek krwi z leukocyta-
mi. Réwniez oksydowane niewielkiej gestosci lipoproteidy
aktywuja ptytki krwi i komorki Srédblonka, sprzyjajac zalez-
nej od P-selektyny agregacji plytki krwi - leukocyty i adhezji
leukocytéw do komérek srédbtonka [17,20]. Wzrost ekspre-
sji P-selektyn wykryto w aktywnych miazdzycowo ptytkach
krwi, w przeciwienstwie do nieaktywnej ptytki, ktéra nie
ma ekspresji P-selektyny [19]. Interesujacym wydaje si¢ to,
ze brak u zwierzat P-selektyny moze obnizaé tendencje do
powstawania blaszki miazdzycowej, a krétkotrwata blokada
P-selektyny lub PSGL-1 podczas uszkodzenia tetnic znacz-
nie ogranicza blaszke miazdzycowa [17].

Niezaleznie od P-selektyny, w niewidocznych i nieaktyw-
nych strukturach ptytek krwi wystgpuje CD40L, ktéry po
aktywacji ptytek jest eksponowany na jej powierzchni.
W wyniku wzajemnego oddziatywania migdzy CD40L
a CD40 dochodzi do wzmocnienia wiazania ptytek krwi
z monocytami i powstania bardzo stabilnych agregatow
plytki krwi — monocytéw. Proces ten jest wazny w regula-
cji ekspresji monocytéw oraz sekrecji: IL-1p3, IL-8, MCP-1
i czynnikéw tkankowych. Wymienione cytokiny wspdlnie
z IL-6, CRP oraz innymi molekutami adhezyjnymi groma-
dza aktywne komorki zapalne, ktére nastgpnie wpltywaja
na wzrost niestabilnosci blaszki miazdzycowej. Agregaty
ptytki krwi — monocyty w obecnosci cytokin aktywuja ad-
hezje monocytéw do pobudzonego Srédbtonka i aktywuja
proces powstawania miazdzycy [20].

ZAKRZEPICA TETNIC

P-selektyna aktywuje procesy adhezji komérek w hemo-
stazie, zakrzepicy i zapaleniu. W procesie zapalnym bio-

P-selektyny odgrywaja wazna role w procesach zwigzanych
z uszkodzeniem i zakrzepica naczyn krwionosnych. Ich
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podwyzszona ekspresje obserwuje si¢ w chorobie naczyn
wiecowych, w ostrym zawale mig$§nia sercowego, udarze
mozgu i chorobie tgtnic obwodowych. Rola P-selektyny jest
zwigzana z aktywacja proceséw, ktore posrednicza w kon-
takcie ptytki krwi — leukocyty i zwigkszaja zdolnos¢ przy-
legania przeptywajacych komoérek do komérek srédbton-
ka naczyn krwiono$nych [16,24].

Oddzialywanie P-selektyny z ligandem PSGL-1 obecnym
na leukocytach powoduje powstanie agregatow ptytki krwi -
leukocyty, aktywuje kontrolg czynnikéw tkankowych i cyto-
kin oraz wytwarzanie mikroczasteczek prokoagulacyjnych.
Proteolityczna rola P-selektyny jest bardzo wazna w two-
rzeniu skrzepu naczyniowego, poniewaz prowadzi do po-
wstania licznych agregatéw. Agregacje plytek zapoczatko-
wuje przylaczenie fibrynogenu do aktywnej GPIIb/II1a, za
pomoca mostkéw sasiadujacych ptytek krwi. P-selektyna
obecna na powierzchni ptytek krwi przytacza sig¢ do sulfa-
tydow sasiadujacej ptytki poprzez domeny lektynowe, po-
wodujac w ten sposéb stabilizacje istniejacych mostkéw
plytkowych. Proces ten prowadzi do powstania duzych sta-
bilnych agregatéw ptytkowych [17]. Natomiast hamowanie
oddziatywania P-selektyny na sulfatydy prowadzi do od-
wrocenia agregacji ptytek krwi. Przeciwciata skierowane
przeciwko P-selektynie powoduja obnizenie ilosci fibryny
w skrzepie i znaczaco zmniejszaja czgstos¢ wystgpowania
udaru mézgowego indukowanego agregacja plytek krwi.

Chimery P-selektyny i immunoglobuliny, ktére oddziatuja
z PSGL-1 indukuja powstawanie mikroczasteczek proko-
agulacyjnych we krwi ludzkiej. Powstate mikroczasteczki
prawdopodobnie pochodza z leukocytéw i zawieraja czyn-
niki tkankowe oraz biatka zaangazowane w inicjowanie ka-
skady krzepnigcia [10]. Ligandy P-selektyny biorace udziat
w agregacji ptytek, zdefiniowane jako sulfatydy glikosfin-
golipidow podobnie jak przeciwciata P-selektyny odwra-
caja agregacje plytek krwi w okoto 95%.

PismiENNICTWO

ZAKRZEPICA W CHOROBACH NOWOTWOROWYCH

Patogeneza zakrzepicy u pacjentéw z toczaca si¢ choroba
nowotworowa jest ztozonym, wieloetapowym procesem,
zwigzanym z dysfunkcja komoérek srédbtonka, zwigkszo-
nym zaangazowaniem leukocytéw, wzrostem liczby pty-
tek krwi i ich aktywacja. Komoérki nowotworowe moga
bezposrednio kontaktowaé si¢ z czynnikami krzepnigcia
np. z czynnikiem tkankowym (TF), nowotworowym pro-
koagulantem (PC), cytokinami prozapalnymi (IL-1, -6,
TNF-), z czynnikami aktywujacymi plytki oraz induku-
jacymi ich agregacje i adhezje (ADP, tromboksany i inne).
Glikoproteiny indukuja wzajemne oddzialywanie migdzy
komoérkami nowotworowymi a ptytkami krwi, monocyta-
mi/makrofagami lub komérkami Srédbtonka. Pierwszymi
komérkami, ktére gromadza si¢ w miejscu uszkodzenia sa
plytki krwi. Uwalniaja one miejscowo z ziarnistosci czyn-
niki inicjujace proces zapalny, powoduja mobilizacje leuko-
cytow oraz aktywacje komoérek docelowych. Za aktywacje
plytek krwi odpowiadaja gtéwnie P-selektyny, transporto-
wane na powierzchni¢ komorki otwartym systemem kana-
likéw OCS. Ekspresja P-selektyn na powierzchni ptytek
krwi trwa bardzo krétko, poniewaz sg one szybko uwalnia-
ne z powierzchni do osocza w postaci rozpuszczalnej sP-
selektyny. P-selektyna taczy si¢ z obecnym na powierzch-
ni komérki nowotworowej ligandem CD24, powodujac
adherencje komoérek nowotworowych do komérek §réd-
btonka, a tym samym rozprzestrzenianie si¢ przerzutow.
Ptytki krwi bezposrednio reaguja z komdrkami nowotwo-
rowymi. P-selektyny odgrywaja wazna role w procesie za-
palnym, a ptytki krwi sa ogniwem laczacym krzepnigcie
z procesem zapalnym. Podwyzszony poziom sP-selektyny
w osoczu lub wzrost ekspresji P-selektyny na powierzch-
ni plytki moga by¢ dobrymi markerami niektoérych typéw
nowotwordw, np. nowotworéw ptuc, piersi, nerek, raka je-
lita grubego lub nowotworéw krwi [7,8].
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