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Streszczenie

Plytki krwi sg kojarzone z ich gtéwna funkcja, tj. utrzymaniem prawidtowego przeptywu krwi
oraz procesem krzepniecia, chociaz wiadomo, ze wykazuja réwniez aktywno$¢ biologiczng w in-
nych waznych procesach, np. w rozwoju nowotworéw, w stanach zapalnych o réznym podtozu
oraz w chorobach infekcyjnych. Podczas zakazenia ptytki krwi, dzieki swoistym receptorom
TLR (Toll-like receptor), rozpoznajacym wzorce molekularne zwigzane z patogenami - (PAMPs)
(pathogen associated molecular patterns), sa aktywowane obecno$cig mikroorganizméw lub
substancjami uwalnianymi przez uszkodzone komérki/tkanki. Dalsza aktywno$¢ przeciw-
drobnoustrojowa ptytek opiera sie na ich zdolno$ci do fagocytozy, generowania reaktywnych
form tlenu - ROS (reactive oxygen species) oraz syntezy, magazynowania i uwalniania biatek/
peptydéw przeciwdrobnoustrojowych. Innym, zachodzacym jednocze$nie mechanizmem
dziatania trombocytéw w zakazeniach ostrych, jest ich aktywno$¢ immunomodulacyjna. Jest
oparta m.in. na zdolno$ci wydzielania przez ptytki czynnikéw chemotaktycznych, pozwalaja-
cych na gromadzenie sie w miejscu infekgji profesjonalnych komérek immunokompetentnych,
wzmacniajac tym samym skutecznag eradykacje czynnika zakaZnego. Natomiast w zakazeniach
przewlektych ptytki krwi, dzieki wydzielaniu licznych czynnikéw wzrostowych i cytokin,
wspomagaja mechanizmy odpornosci nabytej. Ich aktywno$¢ polega na przyspieszaniu doj-
rzewania komérek dendrytycznych i innych komérek prezentujacych antygeny, stymulowaniu
limfocytéw B do przeksztalcenia sie w aktywne plazmocyty wytwarzajace immunoglobuliny
oraz nasilaniu aktywno$ci limfocytéw T. Niestety, w pewnych sytuacjach (przy istnieniu okre-
§lonych czynnikéw ryzyka) interakcje drobnoustrojéw z ptytkami krwi moga by¢é przyczyna
powstawania patologii w obrebie uktadu krwionoénego, czasem o wymiarze ogdlnoustrojowym.

Stowa kluczowe: plytki krwi - zapalenie - aktywnos¢ przeciwdrobnoustrojowa - immunomodulacja - infekcyjne
zapalenie wsierdzia

Summary

Platelets are primarily associated with their main function, hemostasis, although it is known
that these cells also exhibit biological activity in cancer progression, inflammation and infec-
tious processes. During infection platelets, due to the expression of specific receptors - Toll-like
receptors (TLRs) - which recognize molecular patterns associated with pathogens - patho-
gen-associated molecular patterns (PAMPs) - are activated by the presence of microorganism
components and/or substances released from damaged cells/tissue. Further antimicrobial
activity of platelets is based on their capacity for phagocytosis, generation of reactive oxygen
species (ROS), and the synthesis, storage and release of proteins/peptides with antimicrobial
activity. Another mechanism of platelet action is their immunomodulatory activity. It is based
mainly on the ability to secrete chemotactic factors allowing the accumulation of professional
immunocompetent cells at the site of infection, thus enhancing the effective eradication of
an infectious agent. In chronic infections, platelets, due to release of numerous growth fac-
tors and various cytokines, support mechanisms of acquired immunity. They accelerate the
maturation of dendritic cells, stimulate B cells to be immunoglobulin-producing plasma cells

*Praca cz¢dciowo finansowana z grantu NCN nr 2013/09/N/NZ6/00826.

624 ® Postepy Hig Med Dosw (online), 2015; 69



Micota B. i wsp. - Rola ptytek krwi w zakazeniach

and potentiate the activity of T cells. Unfortunately, in certain situations (the existence of
specific risk factors) the interaction of microorganisms with activated platelets may also be
the cause of pathology within the cardiovascular system.
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wego (cluster of differentiation), EGF - naskérkowy czynnik wzrostu (epithelial growth factor),
ICAM - czasteczka adhezji miedzykomérkowej (intercellular adhesion molecule), IZW - infekcyjne
zapalenie wsierdzia, PMP - ptytkowe biatka bakteriobojcze (platelet microbicidal proteins), KD
- komérka dendrytyczna, LPS - lipopolisacharyd, LTA - kwas lipotejchojowy (lipoteichoic acid),
PAMPs - molekularne wzorce zwigzane z patogenami (pathogen-associated molecular patterns),
PMN - leukocyty wielojadrzaste (polymorphonuclear leukocytes), PSGL-1 - glikoproteinowy
ligand 1 dla P-selektyny (P-selectin glycoprotein ligand-1), ROS - reaktywne formy tlenu (reactive
oxygen species), SIPMP - inhibitor wydzielania ptytkowych biatek bakteriobdjczych (secretory
inhibitor of platelet microbicidal protein), TF — czynnik tkankowy (tissue factor), TLR - receptor

Toll-podobny (Toll-like receptor), vWF — czynnik von Willebranda (von Willebrand factor).

CHARAKTERYSTYKA OGOLNA PLYTEK KRWI

Plytki krwi (PLC, platelet cells), inaczej trombocyty, sg
najmniejszymi bezjadrowymi komérkami krwi obwodo-
wej cztowieka, powstajacymi przez fragmentacje cytopla-
zmy megakariocytéw szpiku kostnego. W fazie spoczynku
komdrki te, o $rednicy 2-4 um, maja postaé dwuwypuktego
dysku, natomiast po aktywacji ich ksztalt zmienia sie na
kulisty z licznymi pseudopodiami [3,9,21,43,51]. Ptytki krwi
odgrywaja gtéwna role w procesach krzepniecia i w utrzy-
maniu prawidlowej hemostazy i homeostazy organizmu.
Na ten temat opublikowano wiele publikacji przeglado-
wych, w zwigzku z powyzszym autorzy skupia sie tylko na
oméwieniu udzialu ptytek krwi w procesach zachodzacych
podczas zakazenia.

Plytki krwi oprécz podstawowych organelli komérkowych
zawierajg w cytosolu liczne ziarnisto$ci, wérdd ktérych
nalezy wymienié¢ cztery typy o podstawowym znacze-
niu: a-granule, granule o zwiekszonej gestosci, tzw. gra-
nule geste, lizosomy oraz peroksysomy [24]. Najliczniejszg
grupe ziarnistosci w komérce (prawie 10% catej objetosci)
stanowia a-granule - ich liczba przecietnie wynosi 50-80,
a wielko$¢ waha sie 200-500 nm. Mimo matych rozmia-
réw a-granule zawieraja wiele czasteczek istotnych dla
funkcjonowania ptytek oraz ich wielokierunkowej roli
w organizmie, m.in. biatka adhezyjne, cytokiny, czynniki

wzrostu, chemokiny, biatka o aktywno$ci przeciwdrobno-
ustrojowej i inne. Granule geste sa mniej liczne i stanowia
zaledwie 1% catej objetosci komérki [3]. W swoim wne-
trzu zawieraja nukleotydy, aminy oraz dwuwartosciowe
kationy. Lizosomy i peroksysomy petnia typowe funkcje
w komorce przez synteze i magazynowanie swoistych
enzyméw. Po aktywacji ptytek cala zawartosé wewnatrz-
komérkowych granul jest uwalniana do $rodowiska
zewngtrzkomérkowego [24,51].

Udzial plytek krwi w koordynacji procesu hemostazy
i aktywacji reakcji zapalnej wymaga, oprécz aktywno-
$ci wydzielniczej, takze bezposredniego kontaktu PLC
z innymi komérkami (w tym gtéwnie z komérkami §réd-
blonka naczyi krwiono$nych, neutrofilami oraz makro-
fagami), a takze ich odpowiedzi na czynniki endogenne
(np. cytokiny, tkankowe aktywatory PLC) i egzogenne
(np. wzorce molekularne drobnoustrojéw, PAMPs).
Uczestnicza w tym liczne powierzchniowe receptory
plytek, takie jak selektyny. Te ostatnie sa grupa biatek
obecnych na wielu typach komérek, bedacych inte-
gralng czescig uktadu krwiono$nego i immunologicz-
nego, w tym na plytkach krwi, komérkach srédbtonka
oraz leukocytach [43,51,52]. Selektyna P (CD62P), zwana
jest selektyna ptytkowa, jej ekspresja zachodzi po akty-
wacji PLC w ciggu niecatej minuty, dzieki statej obecnosci
wewnatrz komérki, uwalniania z granul-a i transpor-
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towania na powierzchnie. Na aktywowanych ptytkach
krwi wystepuje okoto 10 000 czasteczek selektyny P,
co zapewnia jej efektywna wielokierunkowa funkcje
biologiczna. Ligandami dla CD62P sa rézne czasteczki,
takie jak glikoproteinowy ligand 1 selektyny P (PSGL-1;
CD15), glikoproteina GPIb/IX/V, czasteczka CD34, sulfa-
tydy, molekuly GlyCAM-1 i MadCAM-1. Ligand PSGL-1
jest jednak najwazniejszy ze wzgledu na obecno$¢ na
wielu komérkach immunokompetentnych - monocy-
tach, neutrofilach, limfocytach Thi i pltytkach krwi
[30,36,44]. Bardzo waznym typem receptora ptytkowego
jest nalezacy do rodziny integryn GPIIb/Illa - najpow-
szechniejsza glikoproteina obecna na powierzchni btony
komdrkowej trombocytéw i megakariocytéw. Z danych
dodwiadczalnych wynika, iz jest to istotny receptor
z punktu widzenia agregacji oraz interakcji ptytek krwi
z neutrofilami, gtéwnymi komérkami nieswoistej odpor-
nosci przeciwzakaznej. Po aktywacji receptor ten moze
wigzaé rozpuszczalne ligandy macierzy zewnatrzko-
moérkowej, takie jak fibrynogen, fibronektyna, kolagen,
czynnik von Willebranda (vWF), witronektyna czy trom-
bospondyna [5,6,35,51]. Nalezy zaznaczy¢, iz réwniez
liczne drobnoustroje wykazuja powinowactwo do tych
samych ligandéw osoczowych. Na powierzchni trombo-
cytdw sg tez obecne receptory FcyRIla majgce zdolno$é
wigzania fragmentu Fc przeciwciat klasy 1gG oraz wiele
receptoréw zaangazowanych dodatkowo w rozpozna-
wanie agonistéw aktywujacych PLC do pelnienia fizjolo-
gicznych funkcji komdérki. Wérdéd nich mozna wymienié
receptory dla licznych rodzajéw chemokin/cytokin oraz
grupe receptorédw uczestniczacych w aktywacji ptytek,
tworzeniu agregatéw oraz ich adhezji [1,4,5,6,48,51].

Ptytki krwi, oprécz innych komérek zaréwno immuno-
kompetentnych, jak i niezaangazowanych bezposred-
nio w odporno$¢é organizmu gospodarza, majg na swojej
powierzchni wiele receptoréw Toll-podobnych (TLR).
TLR sa rodzing receptoréw odpornosci wrodzonej,
posredniczacych w odpowiedzi gospodarza na infekcje
przez rozpoznawanie PAMPs mikroorganizméw. Na plyt-
kach krwi wykazano silna ekspresje receptoréw TLR2,
TLR4, TLRY oraz nieco stabszg receptoréw TLR1, TLR6
i TLR8. Gtéwna role w aktywacji funkgeji ptytek odgrywa
receptor TLR4, ktéry rozpoznaje m.in. lipopolisacharyd
(LPS) bedacy sktadnikiem $ciany komérkowej bakterii
Gram-ujemnych, a takze receptor TLR2, zdolny do roz-
poznawania komponentéw $ciany komérkowej bakte-
rii Gram-dodatnich - gtéwnie kwasu lipotejchojowego
(LTA) [5,10,19,47].

PLyTKI KRWI W ZAKAZENIACH

Zgodnie z tematem pracy, szczegllna uwage zwré-
cono na interakcje ptytek krwi z drobnoustrojami,
oméwiono kilka przyktadéw ich udzialu w patogene-
zie wybranych typéw zakazerr miejscowych i uogélnio-
nych. Nie ulega watpliwo$ci, ze plytki krwi odgrywaja
wazng role w obronie przeciwinfekcyjnej gospodarza
- sg pierwszymi i jednymi z najliczniej gromadzacych
sie w miejscu infekcji komdrek. Majg zdolno$¢ do inte-

rakcji z wieloma rodzajami patogendw - wirusami, bak-
teriami, grzybami i pierwotniakami. Mimo iz pierwsze
doniesienia o antybakteryjnych whagciwosciach PLC
odnotowano juz ponad 120 lat temu, doktadny mecha-
nizm nie zostal jeszcze poznany. Dowiedziono ekspe-
rymentalnie, ze ptytki krwi wykazujg bezpo$rednia
aktywno$¢ béjcza w stosunku do drobnoustrojéw oraz
petnia role immunomodulacyjng, nasilajgc aktywnosé
przeciwdrobnoustrojowa komdrek zaliczanych do kla-
sycznego uktadu odporno$ciowego [3,13,49,50]. Podczas
rozwoju zakazenia najcze$ciej dochodzi do uszkodzenia
$rédbtonka naczyniowego, ktdrego skutkiem sa zmiany
ekspresji dotyczace zaréwno liczby, jak i rodzaju biatek
powierzchniowych oraz profilu czynnikéw wydziela-
nych przez komdrki endotelium. Wéréd nich znajduja
sie m.in. kolagen, fibronektyna, laminina, vVWF, witro-
nektyna czy trombina, dla ktérych swoiste receptory
znajdujg sie na powierzchni ptytek. Na komérkach
$rédbtonka dochodzi réwniez do ekspresji selektyny P
i wydzielania rozmaitych agonistéw promujacych akty-
wacje plytek [42]. Powyzsze sygnaly sg wystarczajace do
wzmozonej rekrutacji i ujawnienia sie aktywnosci ptytek
krwi. Po pojawieniu sie¢ w miejscu infekeji trombocytéw
na ich powierzchni szybko dochodzi do ekspresji recep-
toréw TLR wyzwolonej przez oddziatywanie z wzorcami
molekularnymi patogenéw - PAMPs. Warto podkresli¢,
iz same drobnoustroje maja tez zdolno$¢ do przylegania,
agregacji i tym samym aktywacji plytek [13,17,25,48,49].
Wymienia sie zazwyczaj trzy podstawowe mechanizmy
interakcji ptytek z drobnoustrojami:
a) bezposrednie wigzanie bakterii do receptoréw ptyt-
kowych;
b) wigzanie drobnoustrojéw za posrednictwem biatek
osocza;
c) interakcje ptytek z produktami drobnoustrojéw (tok-
synami, inwazynami) [11,18,19,29,32].

Ekspresja na powierzchni ptytek receptora FcyRIla
oraz posiadanie cytoplazmatycznych ziarnistosci lizo-
somalnych sugeruje zdolno$¢ ptytek do fagocytozy,
ktéra w wielu przypadkach nie jest jednak skuteczna.
Zasadnicze mechanizmy biobdjczej aktywnosci pty-
tek obejmuja raczej magazynowanie i wydzielanie
licznych peptydéw kationowych oraz synteze reak-
tywnych form tlenu (ROS) [5,50]. Wydaje sie, ze to
wiasnie peptydy/biatka mikrobédjcze (PMP) odgrywaja
najwazniejsza role w obronie przeciwdrobnoustrojo-
wej gospodarza, realizowanej przez ptytki krwi. W ich
sktad wchodzi m.in. B-lizyna, trombocydyny, trombo-
defensyny i tPMP. Peptydy te sg uwalniane w miejscu
infekcji i wykazujg biobdjcza aktywno$¢é przeciwko
wielu typom patogendw [16,30,33]. Yeaman i wsp.
udowodnili, ze PMP wykazuja dziatanie biobdjcze
w stosunku do Staphylococcus aureus i Candida albicans,
a takze zmniejszajg przyleganie tych patogendéw do
plytek, dziatajac zaréwno samodzielnie, jak i w pota-
czeniu z antybiotykami [50]. Réwniez w naszych
badaniach wykazano synergistyczne dziatanie bdjcze
lizatéw plytkowych z antybiotykami nalezacymi do
réznych grup terapeutycznych, wobec S. aureus [37].
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Rola ptytek krwi w zakazeniach przejawia sie réwniez
przez wspieranie mechanizméw obronnych gospoda-
rza wskutek promowania odporno$ci zaréwno wro-
dzonej, jak i nabytej. Przyktadem jest ekspresja CD40L
na powierzchni aktywowanych ptytek, ktéra przyspie-
sza dojrzewanie komérek dendrytycznych (KD), nasila
wytwarzanie przeciwcial IgG oraz wzmacnia funkcje
efektorowe limfocytéw T. Liczne inne sktadniki ptyt-
kowych ziarnisto$ci wydzielane do otoczenia dziatajg
chemotaktycznie na komérki immunologicznie kompe-
tentne (monocyty, makrofagi, bazofile, komérki natural
killer czy neutrofile), przyspieszajac tym samym erady-
kacje czynnika zakaznego [43].

Niezaleznie od nasilenia i zakresu infekcji jej nastep-
stwem jest rozwdéj reakcji zapalnej w unaczynionych
tkankach, bedac skutkiem bezposredniej lub posred-
niej cytotoksyczno$ci niektérych produktéw drobno-
ustrojéw. Jak wspomniano wcze$niej, ptytki krwi sa
pierwszymi komérkami gromadzacymi sie w miejscu
przerwania ciagglo$ci naczyn krwiono$nych. Odgrywaja
tam gléwna role w inicjacji i rozwoju procesu zapal-
nego uwalniajac mediatory zapalenia (histamina, sero-
tonina), a takze prozapalne chemokiny/cytokiny. Rola
plytek w zapaleniu nie koniczy sie na fazie sekrecji zma-
gazynowanych produktéw. Przez wzmozona ekspresje
wielu receptoréw plytki krwi reguluja tempo i nasi-
lenie rekrutacji i aktywno$¢é leukocytédw oraz promuja
wzajemna aktywacje i wzmozenie zapalnego fenotypu
kazdej innej komdrki znajdujacej sie w miejscu uszko-
dzenia tkanki [3,10,29,39,43]. Jednym z waznych etapéw
reakcji zapalnej, z punktu widzenia udziatu ptytek krwi
w tym procesie, jest ich interakcja z komérkami $réd-
btonka naczyniowego. Interakcje te moga zachodzié
bezposrednio przez swoiste receptory i ich ligandy na
obu typach komdrek lub z udziatlem czasteczek posred-
niczacych. Badania in vitro i in vivo udowodnity, ze plytki
(niezaleznie od stopnia ich aktywacji) majg zdolno$¢
do chwilowego przylegania do aktywowanych komé-
rek $rédbtonka. W procesie tym uczestniczy selektyna P
obecna na komérkach $rédbtonka oraz jej ligand PSGL-1
czy GIb plytek, ale takze selektyna P ekspresjonowana
na aktywowanych ptytkach krwi i odpowiedni ligand
(PSGL-1) na komdrkach $rédblonka. Biatka/glikoprote-
iny, takie jak fibrynogen, fibronektyna, witronektyna,
VWE, uczestniczg w tworzeniu krzyzowych mostédw mie-
dzy ptytkowym receptorem GPIIb/Illa i $rédbtonkowa
integryng a B, czy ICAM-1 [3,51] i jak wczesniej wspo-
mniano, stanowia réwniez punkt docelowego wigzania
licznych drobnoustrojéw.

Selektyna P - jeden z wazniejszych receptoréw ptytek,
uczestniczy réwniez w ich interakcjach z komérkami
immunokompetentnymi. Na powierzchni leukocytéw
(monocytéw, neutrofiléw i limfocytéw) w razie zaistnie-
nia np. infekcji, dochodzi do ekspresji liganda PSGL-1.
Interakcje z leukocytami wielojadrzastymi (PMN) oraz
monocytami mogg zachodzi¢ takze z udziatem fibry-
nogenu. Fibrynogen jest przytaczany przez receptor
GPIIb/Illa obecny na powierzchni ptytek i przez recep-

tor CD11b/CD18 obecny na powierzchni leukocytéw.
Tym samym plytki krwi majg zdolno$¢ do wytapywa-
nia komérek krazacych w naczyniach krwiono$nych,
umozliwiajac im toczenie (rolling) oraz zatrzymujac je
w poblizu aktywnych komérek $rédbtonka. Interakcje
te powoduja aktywacje leukocytéw skutkujacg wydzie-
laniem prozapalnych chemokin i cytokin, ekspresja
dodatkowych receptoréw, proteaz oraz czynnikéw pro-
zakrzepowych. Ptytki ulegajac dalszej aktywacji réw-
niez wydzielaja chemokiny dziatajace chemotaktycznie
na leukocyty, a takze wzmacniajace ich przyleganie do
komdrek $rédbtonka [3,42,51]. Nie zawsze jednak takie
oddziatywania sa korzystne dla organizmu gospodarza.

UbziAt PLYTEK KRWI W GOJENIU RAN, W TYM ZAKAZONYCH

Niezaleznie od pierwotnej przyczyny, wskutek urazu
i powstania rany dochodzi do przerwania ciggtosci skéry,
bton $luzowych czy innej tkanki oraz uszkodzenia $réd-
blonka naczyniowego i wyplywu krwi [26]. Jest to sygna-
tem do natychmiastowego uruchomienia proceséw
naprawczych. Gojenie rany jest dobrze zorganizowang
i precyzyjnie regulowana sekwencja proceséw, obejmuja-
cych faze zapalng, proliferacyjng oraz faze réznicowania,
polegajaca na regeneracji naczyn krwiono$nych i epite-
lializacji ubytku. Poczgtkowym etapem jest uszczelnie-
nie uszkodzonych naczyn krwiono$nych i zahamowanie
dalszego wyplywu krwi. Pierwszymi komérkami poja-
wiajacymi sie w miejscu uszkodzenia ciggto$ci tkanki
sg plytki krwi, aktywowane przez czasteczki uwalniane
z uszkodzonego $rddbtonka. Skrzep powstaje w wyniku
krzyzowego potgczenia trombocytéw z fibryna powstatej
z enzymatycznego rozszczepienia fibrynogenu z udzia-
tem trombiny. Utworzony wiéknik zawiera réwniez mate
ilo$ci innych biatek osocza, takich jak fibronektyna,
witronektyna i trombospondyna. Z ptytkowych granul-a
sa uwalniane cytokiny, chemokiny oraz liczne czynniki
wzrostu. Dwa z nich, ptytkowy czynnik wzrostu PDGF
oraz TGF-P, dziataja najsilniej chemotaktycznie $ciagajac
do miejsca uszkodzenia tkanek komérki immunokompe-
tentne, w tym grupe profesjonalnych fagocytéw - neu-
trofile i makrofagi. Od prawidtowej funkcji ptytek krwi
zalezy wiec w duzej mierze dalszy ciag zdarzen, chociaz
ukierunkowany ruch leukocytéw uwarunkowany jest
réwniez ewentualng obecnoscia drobnoustrojéw oraz
dzialaniem mediatoréw pochodzacych z uszkodzonych
komérek $rédbtonka. Na tym etapie w ranie rozwija
sie miejscowa reakcja zapalna i fagocytoza martwi-
czych tkanek oraz drobnoustrojéw [44]. Rana ulega lub
powinna ulec oczyszczeniu i przy prawidlowym prze-
biegu procesu gojenia moze zosta¢ ,,przemodelowana”.
Fibroblasty aktywowane cytokinami wydzielanymi przez
komérki zerne wytwarzaja kolagen, kwas hialuronowy
oraz glikozaminoglikany. Dochodzi do rearanzacji struk-
tury wnetrza rany, ktére wypetnia sie nowo powstata
tkanka zastepczg - ziarning. Nastepnym etapem goje-
nia rany jest proliferacja i migracja miesni gtadkich oraz
keratynocytéw. Rozpoczyna sie proces angiogenezy pro-
wadzacy do odtworzenia naczyh krwiono$nych, dostar-
czajacych tlen oraz sktadniki odzywcze do gojacej sie
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rany. Nastepstwem chemotaksji i proliferacji komdrek
nabtonkowych jest reepitelializacja i zamkniecie rany.
Ostatnim etapem jest ,remodeling” rany, w ktérym
zachodzi proces apoptozy komérek (miofibroblastéw
i komdrek zernych), wzmacniania usieciowania widkien
kolagenu i powstania blizny. Ten etap rozpoczyna sie
zwykle okoto 21 dnia od powstania rany i trwa, zaleznie
od typu urazu i jego rozmiaru [8,22,26,27].

Z powodu uwarunkowan biochemiczno-immunologicz-
nych rany, szczeg6lnie te trudno gojace sie (rany odlezy-
nowe, ,,stopa cukrzycowa”, owrzodzenia zylne podudzi,
owrzodzenia nowotworowe), sa ,,idealnym” $rodowi-
skiem dla drobnoustrojéw. Stanowig szerokie wrota
zakazenia, sg tam tatwo dostepne sktadniki odzywcze,
a zalegajaca warstwa martwiczej tkanki jest dogodna
powierzchnig do ich adhezji. W wyniku namnazania
drobnoustrojéw w miejscach braku lub ostabienia nad-
zoru immunologicznego, tworzace sie owrzodzenie
i okoliczne tkanki moga nabraé cech rany zakazone;j.
Rodzaj czynnikéw etiologicznych tego typu zakazen
w duzym stopniu zalezy od umiejscowienia rany, jej
pierwotnej przyczyny i wydolnosci uktadu odporno-
$ciowego. Najczesciej sg to zakazenia wielogatunkowe,
z wielce niedoszacowanym ilo$ciowo udziatem bakterii
beztlenowych i grzybéw. Dominujgce gatunki to przed-
stawiciele rodzajéw Staphylococcus, Corynebacterium,
Pseudomonas, Serratia, Enterobacter, Stenotrophomonas, Bac-
teroidales, Peptoniphilus, Finegoldia, Candida [8].

Mozna zadaé pytanie dlaczego, jesli nie podejmie sie
radykalnych dziatan terapeutycznych, proces goje-
nia przewlekle zakazonych ran jest upo$ledzony? Ana-
liza stanu wydolno$ci mechanizméw odpornos$ciowych
realizowanych w warunkach ,,normalnego” zakazenia
ostrego i zakazenia przewleklego wykazuje, ze w tym
drugim przypadku komérki ewolucyjnie przeznaczone
do naprawy uszkodzen (fibroblasty) proliferuja i migruja
stabiej, komdrki §rédbtonka naczyh wytwarzajg mniej
enzyméw i czynnikéw wzrostu, a ich proliferacja
i migracja jest ostabiona. Niezwykle wazna w procesie
gojenia ran skéry aktywno$¢ keratynocytéw okazuje sie
niewystarczajaca; syntetyzuja np. zdecydowanie mniej
cytokin, w zwiazku z tym stabiej migruja i proliferuja.
Ponadto w ognisku rany zakazonej przewlekle wzrasta
(kilkudziesieciokrotnie) synteza metaloproteaz euka-
riotycznych oraz wytwarzanie cytokin prozapalnych:
IL-1, TNF-alfa, IFN-gamma, poglebiajace stan zapalny.
A synteza tkankowych inhibitoréw proteaz niezbednych
do prawidtowego przebiegu procesu naprawczego jest
ostabiona. Obniza sie réwniez poziom aktywnych czyn-
nikéw wzrostu (ptytkowych, §rédblonkowych) i niekts-
rych cytokin, powodujac zmniejszenie ekspresji wielu
receptoréw komdrkowych niezbednych do nabycia
efektorowej immunokompetencji wtasciwych komé-
rek. Wiekszo$¢ niedoboréw wynika z zaburzenia funkgji
gtéwnych rodzajéw komdrek naprawczych - obnizonej
zdolno$ci fagocytarnej i wydzielniczej leukocytéw, ogra-
niczonej aktywnosci wydzielniczej komdrek srédbtonka
oraz uposledzonej regulatorowej roli ptytek krwi, opisa-

nej wyzej. Niewatpliwie zaznacza sie w tym przypadku
aktywno$¢é immunomodulacyjna produktéw drobno-
ustrojéw kolonizujgcych rane, uwalnianie enzyméw,
toksyn i elementéw strukturalnych ich $ciany komér-
kowej [8,26,39]. Temu problemowi nalezatoby poswieci¢
osobne obszerne opracowanie, ktérego temat wykracza
poza zatozone ramy prezentowanej pracy.

INTERAKCJE PEYTEK KRWI Z DROBNOUSTROJAMI W PATOGENEZIE
INFEKCYJNEGO ZAPALENIA WSIERDZIA

Interakcje miedzy drobnoustrojami chorobotwérczymi
a plytkami krwi wydaja sie podstawowe w zrozumieniu
rozwoju omdéwionych zakazen miejscowych, ale i ogél-
noustrojowych. Staphylococcus aureus jest drobnoustro-
jem, ktéry skupia uwage klinicystéw i mikrobiologéw, ze
wzgledu na znaczacy udziat w wielu chorobach i wyso-
kiego stopnia lekoopornosé. Drobnoustrdj ten zawiera
ogromng liczbe bioaktywnych struktur powierzch-
niowych, a takze jest zdolny do wydzielania wielu bia-
tek (enzyméw inwazyjnych i toksyn) umozliwiajacych
skuteczna kolonizacje tkanek. S. aureus jest gtéwna
przyczyna wielu rodzajéw zakazen szpitalnych i pozasz-
pitalnych, dotyczacych skdry i tkanek miekkich, a takze
zmian zagrazajacych zyciu - chordb inwazyjnych, takich
jak bakteriemia, sepsa, zapalenie szpiku, ptuc, czy infek-
cyjne zapalenie wsierdzia (IZW) [8,45].

Tworzenie agregatéw sktadajacych sie z ptytek krwi,
fibryny i bakterii w tkance wsierdzia jest typowym obja-
wem IZW. Mikroorganizmy, w tym gatunki z rodzaju
Staphylococcus i Streptococcus, ktére sg zdolne do wigza-
nia fibrynogenu/fibryny, majace aktywno$¢ prokoagu-
lacyjna, tatwo tworzace agregaty/biofilmy i wchodzace
w interakcje z ptytkami krwi, odgrywaja gtéwna role
w patogenezie tej choroby. Infekcyjne zapalenie wsier-
dzia nalezy do groznych, czesto $miertelnych choréb
uktadu krazenia, ktére mimo postepu medycyny nadal
stanowi powazny problem wspédlczesnej medycyny,
zaréwno pod wzgledem skutecznej diagnostyki jak
i leczenia. Infekcyjne zapalenie wsierdzia dotyka w skali
$wiatowej 2-6 0s6b/100 tys. ludzi rocznie. Grupami
ryzyka sg osoby starsze, narkomani, pacjenci hospita-
lizowani, poddawani hemodializom, osoby z protezami
wewnatrznaczyniowymi, protezami zastawek serca,
itp. Ostanie dane epidemiologiczne wskazujg jednak
na wzrastajacy udziat w powyzszych statystykach ludzi
mtodych, cieszgcych sie do tej pory dobrym zdrowiem.
Infekcyjne wegetacje sktadajace sie z zakrzepéw ptytko-
wych, mas bakteryjnych i biatek osocza powstaja najcze-
$ciej na wsierdziu (na zastawce mitralnej badZ aortalnej),
chociaz IZW moze obejmowaé réwniez duze naczynia
klatki piersiowej, takie jak aorta czy tetnica ptucna.
Zakazenie moze sie rozwijaé takze na powierzchni bio-
materiatéw, m.in. wszczepionych zastawek, protez
naczyniowych czy rozrusznikéw serca [12,14,45].

Czynniki etiologiczne IZW mogg sie przedostawaé do
krwiobiegu egzogennie podczas zabiegédw tatuowania,
piercingu, takze z miejsc fizjologicznie jalowych pod-
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czas np. interwencji dentystycznych (ekstrakcja zeba),
ale nawet podczas zwyktego szczotkowania zebéw czy
zucia gumy [2,12,14,38,44,45]. Po przedostaniu sie drob-
noustrojéw do krwiobiegu (zwlaszcza przy istnieniu
dodatkowych czynnikéw ryzyka), podczas pierwszych
etapéw zakazenia tkanek serca dochodzi do uszkodze-
nia komérek srédblonka. Zapoczatkowuje to powstanie
stanu zapalnego promowanego przez ptytki krwi. Docho-
dzi do wzmozonego toczenia sie i przylegania leukocy-
téw oraz nasilonej aktywacji miejscowych biatek uktadu
krzepniecia, skutkujacej powstawaniem twordéw (wege-
tacji) ztozonych z wiéknika/ptytek krwi. Adhezja drob-
noustrojéw do tych struktur, ich propagacja i tworzenie
koagregatéw zwykle nasila procesy zapalne. Najczest-
szymi czynnikami etiologicznymi IZW sg paciorkowce
(w tym: S. mutans, S. salivarius, S. sanquinis), gronkowce
(S. epidermidis i S. aureus) oraz enterokoki (E. faecalis).
Wszystkie wchodza w sktad mikrobiomu skéry, bton $lu-
zowych jamy ustnej oraz gérnych drég oddechowych i sa
odpowiedzialne za ponad 80% przypadkéw IZW. Wymie-
nia sie réwniez pateczki Gram-ujemne (P. aeruginosa, E.
coli, Klebsiella pneumoniae, Haemophilus influenzae, Actino-
bacillus spp. i inne), a takze grzyby (C. albicans), odpowie-
dzialne raczej za tzw. pdzne IZW, przy istnieniu czynnika
ryzyka w postaci protez zastawek i innych protez naczy-
niowych [2,12,14,41].

Agregacja plytek powoduje tworzenie plytkowo-fibry-
nowych ztogéw chronigcych drobnoustroje przed
antybiotykami i mechanizmami odporno$ci nieswo-
istej i swoistej, co moze pogorszaé zmiany miejscowe.
W miare rozwoju procesu zapalnego i rozrostu wegeta-
cji moze doj$¢ do ich reorganizacji, zwtéknienia i zwap-
nienia badz do miejscowego wykrzepiania i narastania
wegetacji (zwlaszcza w przypadku rozwoju czynnych
infekcji). Za stan wzmozonej nadkrzepliwo$ci odpo-
wiada uszkodzony $rédblonek oraz aktywowane plytki
krwi [12,49]. Odrywajace sie wegetacje oraz ogélnoustro-
jowy stan nadkrzepliwos$ci prowadzi do groznych, cze-
sto $miertelnych powiktan - zatorowosci wlosowatych
naczyn krwionosnych oraz uszkodzen innych narzadéw.
Do najpowazniejszych zmian patologicznych mozna
zaliczy¢ zakrzepy w obrebie OUN, zawaly serca, uszko-
dzenie nerek i §ledziony [2,12,14]. Leczenie IZW opiera
sie na klasycznej antybiotykoterapii, a jej program
jest uzalezniony od rodzaju czynnika etiologicznego,
postaci klinicznej i przebiegu choroby. Czesto niezbedna
jest interwencja chirurgiczna polegajaca na usunieciu
powstatej wegetacji. Dodatkowo u chorych z IZW nalezy
zawsze stosowal leczenie przeciwzakrzepowe ograni-
czajace mozliwo$¢ wystapienia powiktadi [2,14]. Mimo
dobrze poznanej etiologii i opracowanych procedur
terapeutycznych IZW nadal jest obarczone duzg $mier-
telno$cig wynoszaca 16-25% [12,23].

Aktywno$¢ S. aureus, w aspekcie patogenezy infekcyj-
nego zapalenia wsierdzia, jest wielokierunkowa i prowa-
dzi albo do tworzenia sie skrzepu (gtéwnie ze wzgledu
na bezposrednie oddziatywanie biatek powierzchnio-
wych i aktywno$¢ koagulacyjng) badZ do fibrynolizy (ze

wzgledu na whaéciwosci stafylokinazy). Te dwa procesy
moga by¢ istotne, odpowiednio, w pierwszym etapie,
tj. w tworzeniu zmian zakrzepowych z bakterii - wege-
tacji w tkankach serca i do ich oderwania sie w nastep-
nym etapie, co jest gtéwna przyczyna powiktan. Kilka
rodzajéw gronkowcowych adhezyn, nalezacych do
MSCRAMM s (microbial surface components recognizing
adhesive matrix), takich jak czynnik skupiania A (CIfA),
czy biatko wigzace fibronektyne (FnBP) wydaja sie pro-
mowa¢ adhezje i aktywacje ptytek krwi. CIfA uczestni-
czy w agregacji gronkowcéw w obecnosci fibrynogenu/
fibryny (np. w krwi, w miejscu uszkodzenia $rédbtonka
lub innych tkanek), co zmniejsza zdolnoéé do fagocytozy
i moze sie przyczynia¢ do wzrostu $miertelnosci w czasie
ogdlnoustrojowych zakazen gronkowcowych. CIfA réw-
niez bierze udzial w adhezji tych bakterii na powierzchni
komérek pokrytych fibrynogenem/fibryna, w tym do
komérek $rédbtonka, czy ptytek krwi. Podobng funk-
cje pelni biatko wigzace fibronektyne i inne biatka ECM
(Fnbp). Zaréwno CIfA jak i Fnbp tworza biatkowe mosty
miedzykomérkowe z udziatem fibrynogenu, fibryny oraz
trombospondyny z glikoproteing 11b/Illa (GP IIb/IIla)
obecna na ptytkach krwi [4,31,34,40,41]. Gronkowcowe
biatko A (SpA) $ciany komérkowej jest opisywane jako
jedno z najbardziej istotnych struktur powierzchnio-
wych, umozliwiajacych S. aureus unikanie mechanizméw
odpornoéci. Biatko to zasadniczo dziata jako antyopso-
nina, wigzaca fragment Fc przeciwciat klasy IgG. Jednak
SpA wchodzi réwniez w interakgje z kilkoma innymi biat-
kami/czasteczkami gospodarza, w tym z czynnikiem von
Willebranda (VWF), receptorem gC1qR/p33 oraz z recep-
torem czynnika martwicy nowotworéw 1 (TNFR1).
To sprawia, ze SpA jest wszechstronnym czynnikiem,
wplywajacym na dziatanie réznych typéw komoérek
eukariotycznych i przebiegu wielu proceséw fizjologicz-
nych w makroorganizmie. Interakcje miedzy SpA i vWF
z gC1qR/p33 wydaja sie szczegdlnie istotne dla rozwoju
IZW. Czynnik von Willebranda jest glikoproteina krwi,
wytwarzana konstytutywnie w $§rédbtonku, zgroma-
dzong gtédwnie w miejscu uszkodzenia i zaangazowang
w hemostaze za posrednictwem wigzania czynnika VIII,
kolagenu i ptytek krwi. Receptor gC1qR/p33 jest obecny
na limfocytach B i ptytkach krwi, a zatem oba te kom-
ponenty promuja miejscowa adhezje gronkowcéw, agre-
gacje plytek krwi i rozrost wegetacji. Innym istotnym
czynnikiem wirulencji S. aureus jest stafylokinaza (SAK),
znana réwniez jako fibrynolizyna. Biatko to jest jednym
z wazniejszych bakteryjnych modulatoréw wrodzonej
odporno$ci immunologicznej cztowieka, dziatajac jako
antyopsonina i inaktywator p-defensyn. Gronkowcowa
fibrynolizyna nalezy do grupy bakteryjnych aktywato-
réw plazminogenu (PLG), ktdre sg prekursorami fibry-
nolitycznej proteazy - plazminy. SAK tworzy w stosunku
stechiometrycznym 1:1 kompleks z PLG, przeksztatcajgc
czasteczki plazminogenu do plazminy. Tak utworzony
enzym degraduje biatka zewnatrzkomdrkowej macierzy,
w tym fibryne. Zatem SAK zwieksza aktywno$¢ proteoli-
tyczng szczepdw S. aureus, co prawdopodobnie odgrywa
wazng role w generowaniu i uwalnianiu zmian zakrze-
powo-zatorowych w przebiegu 1ZW [7,9,18,20,29,38].
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Natomiast najlepiej scharakteryzowang toksyna gron-
kowcowa wchodzaca w interakcje z plytkami krwi jest
hemolizyna alfa [38]. Wykazano, iz powoduje ona lize
plytek krwi in vivo oraz uwalnianie wewnatrzkomér-
kowych biatek biobdjczych PMP. Pojawiaja sie jednak
doniesienia o oporno$ci drobnoustrojéw na PMP. Gron-
kowce i enterokoki mogg wytwarzaé zewngtrzkomdr-
kowa substancje, zwana SIPMP (secretory inhibitor of
platelet microbicidal protein), hamujaca aktywno$¢ bia-
tek ptytkowych [15,16,33,36,41].

Liczne gatunki paciorkowcédw okres§lane tgcznie mia-
nem grupy Streptococcus viridans, stanowigce naturalng
mikroflore jamy ustnej i gérnych drég oddechowych, to
nastepna kategoria bakterii bedacych waznymi czynni-
kami etiologicznymi 1IZW [9,18,30,47]. Plytki krwi z jed-
nej strony wykazuja aktywnos¢ przeciwpaciorkowcowa,
z drugiej za$ wiele gatunkéw paciorkowcéw wchodzi
w interakcje z ptytkami krwi, co podobnie jak w przy-
padku S. aureus, moze prowadzi¢ do tworzenia koagre-
gatéw i utrwalenia zakazenia. Przyktadowo S. sanguinis
(dawna nazwa S. sanguis) ma zdolno$¢ bezposredniego
wigzania plytek przez powierzchniowa adhezyne o masie
150 kDa. Inne czgsteczki powierzchniowe S. sanguinis,
wykazujgce podobieristwo do kolagenu, przyczyniaja
sie do agregacji ptytek krwi in vitro - nazwano je PAAP
(platelet aggregation - associated protein). Drobno-
ustroje tego gatunku, podobnie jak gronkowce, wiaza
sie do plytek takze przez pomostowa czasteczke fibry-
nogenu [9,16,33,47]. Odmiennie S. pneumoniae, ktéry
ma zdolno$¢ adherowania do ptytek krwi za po$rednic-
twem wigzania przeciwciat klasy IgG. Inny przedstawi-
ciel paciorkowcdw - S. mitis tworzy agregaty z ptytkami
wykorzystujac dwa biatka adhezyjne - PblA i PblB, przy
czym po zaadherowaniu ptytek nie dochodzi do ich
aktywacji. Glikoproteina GspB S. gordonii uczestniczy
w przyleganiu do ptytek, a S. agalactiae eksponuje biatko
FbsA, ktdre tak jak CIfA gronkowcédw wiaze plytki przez
fibrynogen, a takze przez zwiazanie z przeciwcialami.
Paciorkowce ropotwdrcze S. pyogenes maja zdolnosé
przylegania do ptytek krwi za posrednictwem wielo-
funkcyjnego biatka M1 wigzacego w tym przypadku
fibrynogen, ktéry jest ligandem ptytkowego receptora
GPIIb/Ila [9,18,47]. Powyzsze skrétowe przedstawie-
nie mechanizmdéw interakcji ptytek krwi z niektérymi
patogenami, wskazywanymi w opracowaniach epide-
miologicznych jako dominujgce czynniki etiologiczne,
ttumaczy niektdre elementy patogenezy 1IZW.

RoLA PLYTEK W SEPSIE

Plytki krwi, poza wazng rola w utrzymaniu prawidlowej
hemostazy, uczestniczeniu we wszystkich fazach pro-
cesu zapalnego i eradykacji czynnika zakaznego, moga
sie takze przyczyniaé do powstawania w ludzkim orga-
nizmie réznego rodzaju patologii innych niz infekcyjne
zapalenia wsierdzia. Autorzy opracowania zwracaja
uwage na czynny udziat plytek krwi w przebiegu sepsy.
Sepsa, inaczej zwana posocznicg, jest ogélnoustrojowa
nadmierna reakcja zapalna, bedaca wynikiem powikta-

nia ciezkiego zakazenia [17]. W stanach ciezkich czesto
towarzyszy jej uszkodzenie wielu tkanek i narzaddéw
prowadzace do niewydolnos$ci wielonarzadowej MODS
(multiple organ dysfunction syndrome) [25,46]. Zabu-
rzenia krzepniecia w sepsie, wywotujace zatorowosé
matych naczyn, sa gtéwnym czynnikiem powoduja-
cym te dysfunkcje i wynikajg z zachwiania réwnowagi
miedzy procesami zapalnymi, krzepnieciem i fibryno-
liza. Posocznica moze sie rozwinaé w wyniku zakaze-
nia bakteryjnego, wirusowego, grzybiczego, rzadziej
pasozytniczego, potaczonego z tymi ogdlnoustrojo-
wymi objawami. Dawniej uwazano, ze ten zespdt obja-
wow jest $cisle powigzany z obecnoscig drobnoustrojéw
w krwiobiegu, obecnie wyizolowanie czynnika zakaz-
nego nie jest konieczne w diagnostyce sepsy do uzna-
nia jej zaistnienia. Wéréd czynnikéw ryzyka rozwoju
sepsy wymienia sie zabiegi chirurgiczne, wszelkiego
rodzaju urazy, oparzenia, infekcje uktadowe, takie jak
zapalenie ptuc, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych,
zapalenie uktadu moczowego oraz inne. Do grup zwiek-
szonego ryzyka naleza niewatpliwie osoby w podesztym
lub bardzo mtodym wieku, pacjenci poddani immunosu-
presji czy chemioterapii, osoby z oddziatéw intensyw-
nej terapii. We wszystkich tych przypadkach wystepuja
mniej lub bardziej wyrazone dysfunkcje uktadu odpor-
no$ciowego. Do najczestszych czynnikéw etiologicz-
nych zakazer powiktanych sepsg zalicza sie bakterie
Gram-ujemne, w tym drobnoustroje z rodziny Entero-
bacteriaceae, H. influenzae, Neisseria meningitidis, a takze
wiele bakterii Gram-dodatnich: Enterococcus spp., Listeria
monocytogenes, S. agalactiae, S. pneumoniae, S. aureus oraz
S. epidermidis. W przypadku zakazen grzybiczych najcze-
$ciej izolowanym drobnoustrojem sa drozdzaki C. albi-
cans [25,48].

Patogeneza sepsy jest ztozona, a jej wieloetapowy
przebieg podlega wptywom czynnikéw osobniczych.
Ewentualna nieskuteczno$é humoralnych i komérko-
wych mechanizméw odporno$ci wrodzonej i nabytej,
w potaczeniu z wirulencja drobnoustrojéw wywo-
tuje silng reakcje zapalna, w ktérej gtéwna regulujaca
role odgrywa $§rédbtonek naczyniowy [17,25,28,42,46].
W literaturze najwiecej uwagi, w zwigzku z patome-
chanizmem sepsy, poswieca sie klasycznym komér-
kom odpornosciowym, z ktérymi oddziatuja komérki
endotelium, ale coraz wiecej doniesieti wskazuje na
wazny udzial ptytek krwi w tym procesie. Jak to sie
zdarza w innych patologiach, uszkodzony $rédbtonek,
przez wydzielane cytokiny oraz ekspresje powierzch-
niowych receptoréw z tatwoscia wchodzi w interak-
cje z ptytkami krwi. Trombocyty staja sie aktywne,
wydzielajg liczne mediatory zapalne, czynniki chemo-
taktyczne oraz czynniki krzepniecia. Cytokiny proza-
palne, takie jak TNF-a, IL-1, IL-6 wzmagajg ekspresje
czynnika tkankowego TF, bioracego udziat w kaskadzie
krzepniecia [42,46,48]. Plytki zaczynajg agregowad,
dochodzi do zachwiania réwnowagi miedzy fibrynoliza
a wewnatrznaczyniowym wykrzepianiem. Nadmierna
aktywacja czynnikéw krzepniecia oraz brak degrada-
cji wtdknika prowadzi do tworzenia zakrzepéw. Nalezy
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zwrécié takze uwage na negatywne skutki innego od
fagocytozy mechanizmu zabijania patogenéw, wyste-
pujacego w sepsie (i w chorobach o innym podtozu).
Chodzi o bezposrednie interakcje ptytek krwi z neu-
trofilami podczas tworzenia przez PMN i funkcjono-
wania zewnatrzkomérkowej sieci putapkowej (NET),
gléwnie w naczyniach wlosowatych watroby i ptuc.
Nadmierna stymulacja przez aktywowane ptytki krwi
tworzenia NET przez fagocyty prowadzi do uwolnie-
nia zwigzanych z siecig biatek, histonéw, DNA, nasi-
lajac miejscowy stan zapalny w mikrokrazeniu [25].
Oprécz udziatu ptytek krwi w procesie tworzenia przez
granulocyty sieci NET, réwniez aktywowane podczas
stanéw zapalnych komérki $rédbtonka, przez wydzie-
lanie chemokiny IL-8, przyczyniaja si¢ do tworzenia
NET. W nastepstwie wzmozonego powstawania NET
dochodzi do blokowania przeptywu krwi w naczyniach
wlosowatych, a to doprowadza do uszkodzenia narza-
déw i ostatecznie ich martwicy. Stad terapia sepsy jest

PismiennicTwo

wielokierunkowa - ma na celu przede wszystkim przy-
wrécenie funkcji fizjologicznych organizmu, usunie-
cie czynnika zakaZnego przez antybiotykoterapie oraz
leczenie przeciwzapalne i przeciwzakrzepowe [42,48].

PobsumowaNiE

Rola plytek krwi, do niedawna byta utozsamiana jedy-
nie z procesami krzepniecia i procesami zaangazowa-
nymi w utrzymanie homeostazy. Jednak obecno$¢ na
ich powierzchni wielu receptoréw uczestniczacych
w interakcjach zaréwno z komérkami uktadu odporno-
$ciowego jak i z drobnoustrojami, a takze réznorodno$é
substancji zawartych w ich granulach wewnatrzkomér-
kowych dowodzi, iz trombocyty to komérki o zréznico-
wanych funkcjach. Coraz dokladniejsze wiadomosci o ich
istotnym udziale w procesach zapalnych, a takze w era-
dykacji zakazen, pozwoli w perspektywie opracowa’
nowe mozliwo$ci terapeutyczne.
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