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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Plytki krwi sa najmniejszymi, pozbawionymi jadra komérkami krwi, ktére odgrywaja gtéw-
ng role w utrzymaniu prawidtowej hemostazy. W organizmie cztowieka kazdego dnia wy-
tworzonych zostaje okoto 1x10' ptytek krwi, ktére powstaja w wyniku ztozonych proceséw
réznicowania, dojrzewania i fragmentacji megakariocytéw. Badania przeprowadzone ponad
4 dekady temu wykazaty, ze krazace w krwiobiegu dojrzate ptytki krwi sa zdolne do syntezy
biatek. Ostatnie badania potwierdzaja synteze biatek przez bezjadrzaste ptytki krwi w odpo-
wiedzi na aktywacje. Ponadto, synteza biatek powoduje zmiane fenotypu i wptywa na funkcje
plytek krwi. Ptytki krwi syntetyzuja wiele biatek zaangazowanych w proces hemostazy (COX,
allbf3, TF PAI-1, factor XI, protein C inhibitor) i w stan zapalny (IL-1p, CCL5/RANTES). Mimo
braku jadra komérkowego plytki zawierajg stabilne transkrypty mRNA o dtugiej zywotnosci
skorelowanej z czasem zycia plytki. Plytki krwi wykazuja réwniez ekspresje dwéch gtéwnych
regulatoréw translacji eIF4E i elF-2a, a takze majg réznorodne czasteczki miRNA odpowie-
dzialne za regulacje translacji. W pracy oméwiono badania nad syntezg biatek przez plytki
krwi i molekularne mechanizmy syntezy biatek w aktywowanych plytkach (a takze synteze
najwazniejszych biatek ptytek krwi).
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Summary

Platelets are the smallest, unnucleated blood cells that play a key role in maintaining normal
hemostasis. In the human body about 1x10" platelets are formed every day, as a the result
of complex processes of differentiation, maturation and fragmentation of megakaryocytes.
Studies done over 4 decades ago demonstrated that circulating in blood mature platelets can
synthesize proteins. Recent discoveries confirm protein synthesis by unnucleated platelets
in response to activation. Moreover, protein synthesis alters the phenotype and function of
platelets. Platelets synthesize several proteins involved in hemostasis (COX, allbp3, TF PAI-1,
Factor XI, protein C inhibitor) and in inflammatory process (IL-1p, CCL5/RANTES). In spite of
lack of transcription platelets have a stable mRNA transcripts with a long life correlated with
platelet life span. Platelets also show expression of two important key regulators of transla-
tion eIF4E and EIF-2a and have a variety of miRNA molecules responsible for translational
regulation. This article describes the historical overview of research on protein synthesis by
platelets and presents the molecular mechanisms of protein synthesis in activated platelets
(and synthesis of the most important platelet proteins).

blood platelets - protein synthesis - translation - translation regulation
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Wsrtep

Plytki krwi sg najmniejszymi bezjadrzastymi elementa-
mi morfotycznymi krwi charakterystycznymi jedynie dla
ssakéw. Wystepuja nie tylko u ssakéw tozyskowych, ale
takze u torbaczy [3] i stekowcéw [21,35,68]. W pozosta-
tych gromadach kregowcéw wystepuja jadrzaste trom-
bocyty pelniace podobne funkcje hemostatyczne [66].
Podstawowg funkcja ptytek krwi jest ich udziat w utrzy-
mywaniu prawidlowej hemostazy. Aktywacja ptytek jest
procesem bardzo ztozonym, zwigzanym z transdukcja
sygnatu poprzez wiele receptoréw powierzchniowych
znajdujacych sie w blonie komdrkowej plytek, sprzezo-
nych z elementami enzymatycznych taficuchéw prze-
kazywania sygnaléw. Duza liczba swoistych receptoréw
btonowych powoduje, ze ptytki charakteryzuja sie wysoka
reaktywnoscig, fatwo ulegaja aktywacji na skutek dziata-
nia wielu fizjologicznych i niefizjologicznych agonistéw
[63]. Szlaki przekazywania sygnatu ,,outside-in” poprzez
swoiste receptory zalezne sg od rodzaju czynnika stymu-
lujacego, jednak wieloetapowy proces aktywacji ptytek
prowadzi zawsze do sygnatu ,inside-out” i fizjologicznej
odpowiedzi tych komdrek, ktéra wyraza sie reorganizacja
cytoszkieletu i zmiang ksztattu komérki, adhezja do $cia-
ny naczynia krwiono$nego, sekrecja zwiazkéw zmagazy-
nowanych w ptytkowych ziarnisto$ciach oraz aktywacja
receptordw integrynowych allbp3 i tworzeniem agrega-
téw plytkowych z udziatem fibrynogenu. Zmianom mor-
fologicznym towarzyszg przemiany biochemiczne: kaska-
dowa przemiana kwasu arachidonowego, zmiana stezenia
CAMP i cGMP, aktywacja kinaz i fosforylacja biatek, po-
wstawanie reaktywnych form tlenu (RFT) i przemiana
fosfatydyloinozytoli [31,32]. W organizmie czlowieka
kazdego dnia wytworzonych zostaje okoto 1x10* ptytek
krwi, ktére powstajg w wyniku ztozonych proceséw réz-
nicowania, dojrzewania i fragmentacji megakariocytéw.
Tworzenie plytek jest poprzedzone procesem endomitozy
megakariocytu, w wyniku ktérej dochodzi do powstania
poliploidalnego jadra komérkowego [6]. Wzrost ploidal-
nosci stuzy amplifikacji genéw, a takze wzmaga procesy
metaboliczne i powoduje znaczny wzrost objetosci cy-
toplazmy [42]. Znaczny wzrost objeto$ci megakariocytu
jest wynikiem wielokrotnej endomitozy prowadzacej do
zwiekszenia ilo$ci DNA nawet do 64 razy, a takze stano-
wi rezultat gromadzenia wielu substancji oraz struktur
niezbednych do wytwarzania ptytek krwi. W dojrzewaja-
cych megakariocytach obecne sg liczne rybosomy, ktdre

sa potrzebne do syntezy bialek ptytkowych. W procesie
dojrzewania megakariocyty wytwarzaja ztozony uktad
bton komérkowych, w wyniku czego powstaje rozbudo-
wana sie¢ tzw. blon demarkacyjnych (demarcation mem-
brane system - DMS). Jest ona ztozona z cystern i tubuli,
ktére sa potaczone z btong cytoplazmatyczna komérki,
a jednoczes$nie majg system kanalikéw otwartych stuza-
cy do uwalniania, w wyniku aktywacji ptytek, zawartosci
ich ziarnisto$ci do $rodowiska pozakomérkowego [40,45].
Dzieki wytworzonemu systemowi blon demarkacyjnych
powstaja ziarnistosci ptytkowe: lizosomy, osmofilne ziar-
nistosci o duzej gesto$ci elektronowej oraz a-ziarnisto$ci.
W a-ziarnisto$ciach gromadzone sg intensywnie synte-
tyzowane w tym czasie swoiste biatka ptytkowe (czyn-
nik von Willebranda - vWF, ptytkowy czynnik 4 - PF4);
niektdre z nich eksponowane sa na powierzchni mega-
kariocytéw, m.in. niektére receptory ptytkowe, np. dla
fibrynogenu allbp3, czy GPIb dla vWF [6].

Dojrzate i w petni zréznicowane megakariocyty sg wypo-
sazone we wszystkie elementy niezbedne do wytwarzania
plytek krwi. Zaréwno swoiste ziarnistosci ptytkowe, jak
iinne organelle komérkowe, w tym liczne mitochondria,
a takze czasteczki mRNA, umozliwiajace synteze biatek
w plytkach krwi, przemieszczaja sie wzdtuz mikrotubu-
li i za ich po$rednictwem przedostaja do powstajacych
plytek krwi [20].

Rys HisTorYCZNY

0d dawna wiadomo, ze biatka ptytek krwi moga mieé réz-
ne pochodzenie: cze$¢ z nich jest syntetyzowana w me-
gakariocytach, a cze$¢ pochodzi bezpo$rednio z osocza.
Czynnik von Willebranda i czynnik ptytkowy 4 sg przykta-
dami biatek syntetyzowanych przez megakariocyty, nato-
miast albumina oraz fibronektyna s pobierane w proce-
sie endocytozy z osocza [23]. Synteze bialek w ptytkach
krwi opisano juz ponad 40 lat temu, a badania prowadzone
w ostatnich latach potwierdzaja, ze bezjadrzaste plytki
krwi moga same przeprowadza¢ synteze biatek.

Pierwsze badania sugerujace mozliwo$¢ syntezy biatek
przez niezawierajgce jadra komdrkowego ptytki krwi zo-
staly zaprezentowane juz w 1966 r. przez Warshawa i wsp.
[71]. Rok péZniej ta sama grupa badaczy definitywnie
potwierdzita, ze ptytki krwi ssakéw sg zdolne do synte-
zy biatek [72]. W swoich eksperymentach wykazali oni,
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ze plytki krwi wlgczajg znakowang weglem C14 leucyne
do produktéw, ktére ulegaja enzymatycznej proteolizie,
natomiast dodanie inhibitora translacji - puromycyny ha-
mowato wbudowywanie znakowanej leucyny [3]. W 1967
r. Booyse i Rafelson [8] zaobserwowali, ze ptytki wiacza-
ja aminokwasy do biatek kurczliwych, a takze wykaza-
li wykorzystywanie przez ptytki stabilnego transkryptu
mRNA do syntezy biatek [9]. Przez kolejne lata wielu ba-
daczy potwierdzato zdolno$¢ ptytek krwi do syntezy réz-
nego rodzaju biatek [4,10,11,19,39,62,64,67]. Agam i wsp.
[1] w 1976 1. zaobserwowali proces transkrypcji, a takze
syntezy DNA, ktéra zachodzi w mitochondriach ptytek
krwi. W 1987 r. zespotowi Kieffera i wsp. [29] udato sie za
pomocg immunoelektroforezy scharakteryzowaé biatka
syntetyzowarne przez ptytki; byty to gtéwnie glikoprote-
iny blonowe (GPIb, GPIIa, GPIIIb), rézne biatka kurczliwe
(aktyna, miozyna), a takze biatka ziarnistosci ptytkowych
(fibrynogen, trombospondyna, albumina, czynnik von
Willebranda, czynnik XIII krzepniecia). Dzieki zastoso-
waniu metody PCR ostatecznie udowodniono, ze plyt-
ki zawierajag mRNA niezbedne do syntezy biatek [46,76].

MECHANIZM SYNTEZY BIALKA W PLYTKACH KRWI

Zaobserwowano, ze plytki krwi zawierajg bardzo niewiel-
ka ilo§¢ mRNA, ktéra wynosi okoto 2 x 10'° g i jest okoto
12500 razy mniejsza niz w komdrkach jadrzastych [65].
Charakterystyka transkryptomu ptytek poprzez anali-
ze macierzy cDNA wykazata, ze ptytki zawieraja tysiace
par zasad zakodowanej informacji pochodzacej z mega-
kariocytéw. Dotychczas opisano okoto 5000 transkryp-
téw mRNA, ktére znajduja sie w plytkach krwi i stanowig
potowe ilosci transkryptéw wykrytych w megakariocy-
tach [59]. Poréwnanie ptytkowego proteomu z transkryp-
tomem wykazato, ze 69% wszystkich biatek ptytkowych
(zaréwno tych znajdujacych sie w komdree, jak i biatek
wydzielanych podczas sekrecji) znajduje swoje odzwier-
ciedlenie w ptytkowym mRNA [43].

Oprécz czasteczek mRNA, plytki zawieraja takze czastecz-
ki rRNA, ktére maja zasadnicze znaczenie w utrzymywa-
niu struktury i funkcji rybosoméw. Czasteczki 18S i 285
rRNA s3a odpowiednio potaczone z podjednostkami 40S
i 60S rybosomdéw, ktére obecne sa w ptytkach krwi, tak
jak rybosomalne biatko S6 i rybosomalny antygen P. Biat-
ko rybosomalne S6 jest zasocjowane z podjednostka 40S
rybosomu i jest substratem dla 3 kinaz tzw. S6K, ktérych
obecno$¢ stwierdzono w ptytkach (p70, p85 i p90). Pod-
czas gdy kinaza p70 nie zmienia swojej aktywno$ci w cza-
sie aktywacji ptytek, aktywno$¢ p90 wyraznie wzrasta po
stymulacji trombing. Wiekszo$¢ rybosoméw obecnych
w plytkach zwigzanych jest z biatkami kurczliwymi, ktére
sg cze$ciag cytoszkieletu [59].

W 1989 r. Roth i wsp. [55] wykazali po raz pierwszy
obecno$¢ poliadenylowanego mRNA w plytkach krwi
krazacych w krwiobiegu. Analiza SAGE (Serial Analysis
of Gene Expression) wskazuje obecno$¢ w ptytkowym
mRNA cytoplazmatycznych elementéw poliadenylacji
(CPE), ktére znajduja sie w tzw. 3’ obszarach nieulega-

jacych translacji (3°~-UTRs). Ponadto 3’-UTRs sa dtuzsze
i bardziej skomplikowane w poréwnaniu z mRNA ko-
mérek zawierajacych jadro komdrkowe [16]. Obszary
3’-UTRs potozone sg w kierunku 3’ od sekwencji kodu-
jacej miedzy sekwencja kodujaca, a ogonem poli-A i sg
czesto sygnatem do poliadenylacji poprzez przytaczanie
sie swoistych biatek do CPE. Tak zmodyfikowana czg-
steczka mRNA jest stabilng i bardziej wydajng matryca
dla procesu translacji. Ptytkowe regiony 3’-UTR mRNA
zawieraja takze duza liczbe sekwencji bogatych w ade-
nine i uracyl ARE (AU-rich elements) [16,76], ktére regu-
luja degradacje mRNA przez wptyw na skracanie ogona
poli-A [33]. Dzieki temu ptytkowe mRNA jest stabilniej-
sze i bardziej odporne na degradacje w poréwnaniu
z mRNA znajdujacym sie w innych komdérkach. Ttuma-
czy to wczesniejsze obserwacje Booysa i Rafaelsona [9],
ktérzy wykazali, ze plytki zawieraja stabilne transkryp-
ty mRNA, majace bardzo dtuga zywotno$¢ skorelowana
z czasem zycia ptytki [77]. Ma to szczegdlnie istotne
znaczenie w przypadku ptytek krwi, gdyz ze wzgledu
na brak transkrypcji nie sg one w stanie odnawia¢ swo-
jej puli mRNA. Ostatnio odkryto, ze translacja mRNA
moze by¢ takze regulowana przez czasteczki mikro-
RNA (miRNA), ktére hybrydyzuja do sekwencji mRNA
umiejscowionych czesto na 3° UTR [70]. miRNA sg to
krétkie od 21 do 24-nukleotydéw niekodujace czasteczki
RNA, ktére uznawane sa za gtéwne regulatory translacji
u eukariontéw. Jeszcze w megakariocytach geny miRNA
sa transkrybowane na pierwotny transkrypt miRNA -
pri-miRNA (primary micro RNA), ktéry liczy kilkaset
nukleotyddw i ulega enzymatycznemu przycieciu do
prekursoréw miRNA (pre-miRNA) przez kompleks, kt6-
rego rdzeniem jest enzym Drosha o aktywno$ci RNazy
11l oraz biatko DGCR8. Pre-miRNA o strukturze spinki
do wloséw jest transportowany z jadra komérkowego
do cytoplazmy, gdzie ulega dalszemu przetworzeniu
z udziatem RNazy III Dicer. Nastepnie dojrzate czastecz-
ki miRNA sa wlaczane do kompleksu rybonukleoprote-
inowego, ktéry zawiera biatko Ago-2 nalezace do rodzi-
ny Argonaut [28]. Plytki cztowieka charakteryzuja sie
duza réznorodnoscig czasteczek miRNA. Landry i wsp.
[34] w 2009 r. opisali 219 odmiennych typéw miRNA
znajdujacych sie w ptytkach krwi, a takze zaobserwo-
wali obecno$¢ pre-miRNA i RNaze Dicer, co $wiadczy
o mozliwo$ci dojrzewania prekursoréw miRNA w ptyt-
kach. Te same badania wykazaly, ze w ptytkach krwi
znajduja sie funkcjonalne kompleksy miRNA i biatka
Ago-2. Kompleksy Ago2 z miRNA223 moga regulowaé
ekspresje receptora purynoergicznego P2Y12, ktérego
agonistg jest ADP i ktéry odgrywa wazna role w akty-
wacji ptytek krwi. W 2011 r. Osman i Falker [47] ziden-
tyfikowali natomiast 281 transkryptéw miRNA, z czego
228 stanowity dojrzate miRNA, a 53 tzw. drobne miRNA
(minor miRNA). Nagalla i wsp. [44] w swoich badaniach
wykryli natomiast 284 transkrypty miRNA, z czego 74
wykazywaly zréznicowana ekspresje zalezng od stop-
nia reaktywnosci ptytek. Jednak zaledwie ekspresja 7
transkryptéw miRNA (miR-19b, miR-34b, miR-190, miR-
-320a, miR-320b, miR-320c, miR-320d) wykazywata silng
korelacje ze stopniem odpowiedzi ptytek na adrenaline.
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Plytki krwi wykazujg réwniez ekspresje dwdch bardzo
waznych regulatordw translacji eIF4E i eIF-2a [54]. ETF4E
(eukaryotic translation initiation factor 4E) jest odpo-
wiedzialny za rozpoznawanie i wigzanie czapeczki - cap
(7-metyloguanozyna) na 5’-koticu mRNA, dzieki czemu
nastepuje transfer mRNA do rybosoméw. Natomiast elF-
2a (eukaryotic initiation factor 2 a) odpowiada za trans-
fer inicjatorowego metionylo-tRNA do podjednostki 40S
rybosomu. Dzieki wspétdziataniu tych dwéch czynnikéw
plytki moga przeprowadza¢ ciagla synteze biatek podczas
swojego zycia. Jednak tempo syntezy bialek w ptytkach
jest 16 razy wolniejsze niz w leukocytach [54]. Aktywacja
plytek krwi powoduje redystrybucje eIF4E ze szkieletu
btonowego i cytosolu do rdzenia cytoszkieletu, dzieki cze-
mu elF4E przytacza sie do cap czgsteczek mRNA, ktére sg
zasocjowane z cytoszkieletem. Natomiast zablokowanie
integryny allbp3 w aktywowanych ptytkach zapobiega
wigzaniu elF4E do mRNA. Sugeruje to, ze sygnal prze-
kazywany przez allbP3 moze by¢é zwigzany z kontrola
translacji w ptytkach [38]. Plytki wykazuja duzg ekspresje
kinazy mTOR (mammalian target of rapamycin kinase),
atakze dwdch jej substratéw S6K1 i 4E-BP1 (eIF4E binding
protein 1). Maksymalna fosforylacja S6K1 nastepuje po 30
min od aktywacji ptytek i jest utrzymywana przez kolejne
60 min [37,74]. Aktywowana kinaza S6K1 (p70S6) moze
wdwczas stymulowac inicjacje syntezy biatek poprzez fos-
forylacje rybosomalnego biatka S6 i innych biatek, ktére
biorg udziat w translacji mRNA. 4E-BP1 wiaze sie silnie
z czynnikiem inicjacji translacji elF4E, zapobiegajac jego
przyltaczeniu do cap przy 5'-koficu mRNA. Fosforylacja
4E-BP1 powoduje oddysocjowanie tego biatka od eIF4E,
dzieki czemu moze sie tworzy¢ kompleks eIF4E/eIF4G,
ktéry razem z elF4A tworzy kompleks eIF4F inicjujacy
translacje zalezng od cap [24]. Przyktadem biatek, ktére
sa syntetyzowane w plytkach poprzez szlak mTOR sa m in.
biatko Bcl-3 [74] i cyklooksygenaza 1 [17]. Szlakami, kté-
re takze moga wptywacé na fosforylacje 4E-BP1 jest szlak
P38 MAPK oraz szlaki aktywowane przez receptory PAR
[59], czyli receptory aktywowane przez proteazy, ktérych
gléwnym aktywatorem jest trombina [36]. Fosforylacja
biatka 4E-BP1 w plytkach nastepuje juz po 5 min od ich
stymulacji trombing [75].

GLOWNE BIALKA SYNTETYZOWANE PRZEZ PEYTKI KRWI

Plytki krwi majg zdolno$¢ ciagtej syntezy biatek podczas
swojego krétkiego zycia (8-12 dni). Biatka te biora gtow-
nie udziat w spetnianiu przez te komérki ich fizjologicznej
roli, czyli utrzymywaniu stanu prawidtowej hemostazy.

Czynnik XI krzepniecia jest gtéwnym czynnikiem odpo-
wiedzialnym za tzw. faze propagacji w procesie krzep-
niecia. Trombina na zasadzie sprzezenia zwrotnego na
powierzchni bton komérkowych zaktywowanych ptytek
krwi aktywuje czynnik XI, ktéry nastepnie aktywuje
czynnik IX prowadzac do utworzenia kompleksu tenazy
[5,25]. Oprécz krazacego w osoczu i wytwarzanego w wa-
trobie czynnika XI wystepuje takze ptytkowy czynnik XI,
ktérego synteza jest niezalezna od syntezy osoczowej
postaci. Dzieje sie tak dlatego, ze ptytki krwi zawieraja

mRNA dla czynnika XI i uwalniaja ten czynnik podczas
aktywacji [26,41,51].

Kolejnym biatkiem uczestniczacym w kaskadzie krzep-
niecia krwi, ktére jest wytwarzane przez ptytki krwi
jest czynniki tkankowy (TF). Czynnik ten bierze udziat
w procesie inicjacji krzepniecia przez tworzenie razem
z aktywnym czynnikiem VIla na powierzchni komérek
zawierajacych TF kompleksu enzymatycznego TF/VIla.
Kompleks ten, z udziatem fosfolipidéw bton komérko-
wych (FL) i jondw Ca?', aktywuje czynnik X i dodatkowo
IX, powodujac pojawienie sie niewielkiej iloci trombi-
ny, zdolnej juz do aktywacji ptytek krwi i uruchomienia
szlaku przemian nieaktywnych osoczowych czynnikéw
krzepniecia w formy aktywne [5,57]. Jednak ptytki nie
tylko udostepniajg swoja powierzchnie komérkowa do
tworzenia sie kompleksu TF/Vlla, lecz takze dostarczaja
swéj wlasny czynnik tkankowy. Podczas aktywacji ptytki
syntetyzujg i eksponujg TF na swojej powierzchni [49].
Kontrola syntezy TF w ptytkach krwi jest bardzo podobna
jak w przypadku IL-1p i takze polega na regulacji za pomo-
ca splicingu. Splicing pre-mRNA dla czynnika tkankowego
jest kontrolowany przez kinaze Clk1 (Cdc2-like kinase 1),
ktéra jest odpowiedzialna za fosforylacje czynnika spli-
cingu 2 i alternatywnego czynnika splicingu (ASF). Zaha-
mowanie aktywnosci Clk1 w ptytkach zapobiega syntezie
i akumulowaniu czynnika tkankowego [60].

Synteza biatek uczestniczgcych w kaskadzie krzepniecia
i hamujacych uktad fibrynolizy prawdopodobnie przy-
czynia sie do powiekszania i stabilizacji skrzepliny po-
wstajacej w wyniku uszkodzenia naczynia krwiono$nego.
Plytki zawieraja bardzo duza ilo$¢ inhibitora aktywatora
plazminogenu 1 (PAI-1), ktéry uwalniany jest z ziarni-
stosci w wyniku ich aktywacji. Uwalniany z ptytek PAI-1,
zwieksza odpornosé skrzepu bogatoptytkowej fibryny na
fibrynolize przez nieodwracalne zwigzanie i zahamowa-
nie aktywnosci tkankowego aktywatora plazminogenu (t-
PA). Najwieksza pula PAI-1 we krwi wystepuje w ptytkach
i stanowi okoto 90% znajdujacego sie w krwiobiegu PAI-1
[7]. Biatko to moze by¢ zaréwno pobierane przez ptytki
zosocza jak i syntetyzowane przez megakariocyty. Jednak
Konkle i wsp. [30] wykazali w 1993 r., ze plytki zawieraja
mRNA dla PAI-1. Brogren i wsp. [12] potwierdzili synteze
aktywnego PAI-1 przez plytki. W ciggu doby catkowita
ilo§¢ biatka PAI-1 w niestymulowanych ptytkach wzrosta
0 25%. Ponadto tempo syntezy znaczaco sie zwiekszato,
gdy plytki zostaly aktywowane przez trombine; co wie-
cej, trombina réwniez prowadzita do uwalniania PAI-1
z aktywowanych ptytek krwi. Czasteczki PAI-1 wytwa-
rzane przez makrofagi, komdrki §rédbtonka i adipocyty,
majg réznorodne wzorce glikozylacji. Natomiast brak gli-
kozylacji wykryto w czasteczkach PAI-1 wyizolowanych
z osocza lub ptytek krwi. Wskazuje to, ze gléwnym Zré-
dtem wystepujacego w osoczu PAI-1 mogg by¢ wtasnie
plytki krwi [13].

Jednym z najwazniejszych regulatoréw kaskady krzepnie-
cia krwi jest uktad biatka C. Biatko C jest bardzo swoistym
enzymem nalezacym do biatek zaleznych od witaminy K,
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ktérego gtéwnym zadaniem w warunkach fizjologicznych
jest hamowanie aktywno$ci dwédch osoczowych czyn-
nikéw krzepniecia: czynnika Va i czynnika Vllla. Pro-
teolityczny rozktad czynnika va i VIlla przez biatko C
powoduje rozpad komplekséw tenazy i protrombinazy,
a co za tym idzie, zahamowanie kaskady krzepniecia krwi
i ograniczenie konwersji protrombiny do trombiny [14].
W 1989 r.Jane i wsp. [27] zaobserwowali, ze stymulowane
trombing plytki krwi wydzielaja inhibitor biatka C (PCI),
ktdry znosi jego antykoagulacyjne dziatanie. Prendes
i wsp. [53] wykazali obecno$é mRNA dla PCI w ptytkach,
co moze wskazywacé na synteze tego biatka przez ptytki
podczas ich aktywacji.

W ptlytkach krwi kwas arachidonowy jest metaboli-
zowany przez syntaze cyklicznego nadtlenku prosta-
glandyny (PGHS; PGH-synthase) zwana réwniez cyklo-
oksygenazg (COX). Obecnie wyrdznia sie nastepujace
postaci enzymu: konstytutywng COX-1 oraz induko-
walng COX-2. Ptytki krwi wykazujg mniejsza ekspresje
COX-2 w poréwnaniu z COX-1 [73]. Na skutek przemian
kwasu arachidonowego w plytkach dochodzi do wy-
twarzanie tromboksanu A2 (TXA2), zwigzku powodu-
jacego agregacje ptytek i skurcz naczyn krwiono$nych.
Kwas acetylosalicylowy jest inhibitorem cyklooksyge-
nazy, ktéry powoduje nieodwracalng acetylacje seryny
w jej centrum aktywnym (Ser-530 w przypadku COX-1
i Ser-516 COX-2), przy czym obserwuje sie okoto 170
razy wieksza skuteczno$é hamowania COX-1 niz COX-
2 przez kwas acetylosalicylowy [2,52]. Jednak okazu-
je sie, ze traktowane aspiryng plytki krwi po pewnym
czasie odzyskujg zdolno$¢ do syntezy tromboksanu A2,
natomiast trwate zahamowanie syntezy TXA2 zaobser-
wowano dopiero w ptytkach, ktére dodatkowo inkubo-
wane byly z inhibitorami translacji. W ptytkach krwi
odkryto obecno$é mRNA dla COX-1, ktére ulega de novo
translacji do aktywnego biatka [17]. Ptytki réwniez za-
wieraja pre-mRNA dla COX-2, ktére ulega splicingowi,
a nastepnie translacji po stymulacji endotoksyng bak-
terii Gram-ujemnych - lipopolisacharydem (LPS) [61].
Synteza COX przez plytki moze cze$ciowo wyjasniaé
wystepowanie zjawiska tzw. aspirynoopornosci, czyli
niezdolno$ci aspiryny do: hamowania agregacji ptytek
krwi ex vivo i do hamowania syntezy TXA2.

Integryna alIbp3 (GP 11b/Illa) jest ptytkowym recepto-
rem dla fibrynogenu posredniczacym w wigzaniach ptyt-
ka-ptytka i tworzeniu agregatéw ptytkowych. W ptyt-
kach krwi zaobserwowano obecno$¢ mRNA zaréwno dla
podjednostek tej integryny: all jak i 3, dzieki czemu
receptor ten moze by¢ syntetyzowany w komérce [18].
Podczas przechowywania plytek krwi w pozbawionych
leukocytéw koncentratach ptytkowych z czasem naste-
puje wzrost ekspresji powierzchownej integryny allbp3:
po 7 dniach 0 13,4%, a po 10 dniach nawet o0 41,9%. Na-
tomiast catkowite stezenie podjednostki f3 po 7 dniach
ulega podwojeniu, a po 10 zwieksza sie czterokrotnie
[69]. Podczas przechowywania plytek nastepuje réw-
niez wzrost stezenia cytokin, takich jak: czynnik neuro-
troficzny pochodzenia mézgowego (BDNF), chemokiny

CXCL7,CCL5/RANTES, czynnika wzrostu naskérka (EGF)
i ptytkowego czynnika wzrostu (PDGF) [22], co potwier-
dza, ze plytki krwi majg stabilne mRNA zdolne do trans-
lacji nawet po 10 dniach.

Interleukina 1p (IL-1p) jest jednym z gtéwnych czynni-
kéw wywolujgcych stan zapalny w organizmie cztowieka.
IL-1B wywotuje stymulacje proliferacji limfocytéw T, réz-
nicowanie limfocytéw B, pobudza uwalnianie czynnikéw
stymulujacych kolonizacje granulocytéw (G-CSF) i ma-
krofagéw (M-CSF) oraz wzmaga wydzielania histaminy
i prostaglandyn. Bezpo$rednim nastepstwem dziatania
IL-1 jest pobudzanie w czasie procesu zapalnego ekspresji
biatek adhezyjnych (ICAM-1, V-CAM), odpowiedzialnych
za przyleganie komdérek do struktur §rédbtonka naczyn
krwiono$nych oraz stymulacja ekspresji chemokin (np.
IL-8) przez komdrki tkanki tacznej [56]. Lindemann i wsp.
[37] w 2001 r. udowodnili, ze ptytki krwi zawieraja mRNA,
ktére koduje prekursor IL-1P. Ten transkrypt znajduje
sie w polisomach, czyli zespole rybosoméw, zwiazanych
zjedna czasteczkg mRNA. Zapewnia to mechanizm efek-
tywnej i szybkiej syntezy tego biatka po aktywacji ptytek.
Synteza IL-1p jest regulowana przez splicing pre-mRNA
[15,76]. Wykazano, ze ptytki krwi zawieraja w pelni funk-
cjonalny spliceosom, czyli kompleks biatek i RNA (snR-
NA), ktéry bierze udziat w wycinaniu niekodujacych in-
tronéw z pre-mRNA w procesie splicingu, dzieki czemu
dojrzaty transkrypt mRNA moze ulegaé translacji. Ele-
menty spliceosomu sg obecne w cytoplazmie megakario-
cytéw i sg przekazywane do ptytek podczas trombopoezy.
W odpowiedzi na aktywacje receptora integrynowego
allbP3 nastepuje wyciecie intronéw z pre-mRNA dla IL-
1P dajac dojrzaty mRNA, ktéry nastepnie ulega translacji
w ciagu kilku godzin [15]. Dojrzewanie mRNA w pobudzo-
nych ptytkach krwi odbywa sie w wyniku ich aktywacji
wywolanej trombing - silnym fizjologicznym agonista,
a takze na skutek dziatania lipopolisacharydu [15,61].
Synteza i wydzielanie IL-1p, ktéra trwa nawet kilka go-
dzin po aktywacji ptytek sugeruja dotychczas nieznang
role ptytek krwi w przebiegu stanu zapalnego. Zalez-
no$¢ syntezy IL-1p od aktywacji receptora integrynowego
allbp3 dla fibrynogenu i tworzenia agregatéw wskazuje
takze na dotad nieznane powigzanie kaskady krzepniecia
i stanu zapalnego [37].

Aktywowane plytki krwi syntetyzuja réwniez biatko Bcl-3
[75]. Biatko to nalezy do rodziny IxB, jednak biatko Bcl-3
petni odmienng funkcje niz reszta biatek rodziny 1B, po-
niewaz tgczy sie zhomodimerami p50 i p52, a utworzone
w ten sposéb kompleksy stajg sie aktywatorami transkryp-
cji [50]. Jednak plytki krwi nie przeprowadzajg transkrypcji
(oprécz transkrypcji w mitochondriach) i nie maja biatka
p50 ani p52. Wskazuje to na inna, alternatywna funkcje
biatka Bcl-3. Weyrich i wsp. [75] sugeruja, ze zsyntetyzo-
wane Bcl-3 wigze sie zdomeng SH3 jednej z kinaz z rodziny
Src - kinazy Fyn, ktdra jest regulatorem szlaku kinazy PI3K.
Fyn ponadto reguluje funkcje cytoszkieletu. Aktywacja
Fyn przez syntetyzowany podczas aktywacji ptytki Bcl-3
moze wptywaé na retrakcje skrzepu, ktéra wykazuje zalez-
no$¢ od syntezy Bcl-3 [74]. Dzieje sie tak prawdopodobnie
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dlatego, ze kinazy tyrozynowe (w tym kinaza Fyn) reguluja
wigzanie cytoszkieletu z integryng allbp3, co jest niezbed-
ne do agregacji plytek [58]. Biatko Bcl-3 zostato wykryte
tylko w plytkach aktywowanych trombing, natomiast jego
obecnoéci nie stwierdzono w plytkach bedacych w stanie
spoczynku [75]. Synteza Bcl-3 w aktywowanych ptytkach
jest kontrolowana na wielu poziomach wliczajac przeka-
zywanie sygnatu przez integryne allbp3. Synteza biatka
Bcl-3 jest znacznie ograniczona u pacjentéw z defektem
genéw dla allbP3, czyli z tzw. trombastenig Glanzman-
na, podczas gdy wzrost syntezy Bcl-3 obserwowany jest
u zdrowych oséb w czasie przylaczania fibrynogenu do
integryny allbp3. Synteze Bcl-3 zaobserwowano takze po
aktywacji integryny a2f1 przez kolagen [48].

PismieNNICTWO

PobsumowaNiE

Wiedza dotyczaca znaczenia i biologicznej aktywnodci pty-
tek krwi ewaluowata w ostatnich latach od ery, kiedy okoto
stu lat temu plytki okreslane byty jedynie jako , kurz krwi”,
do czaséw wspdlczesnych, kiedy odkryto ich zaawansowang
zdolno$¢ biosyntezy biatek. Te niewielkie, pozbawione jadra
komdrki zdolne sa do proceséw dojrzewania pre-mRNA oraz
translacji mRNA do swoistych biatek ptytkowych. Przez co
rola plytek krwi nie ogranicza sie wytacznie do uczestnicze-
nia w procesach hemostazy, ale takze w stanach zapalnych,
procesach odpornosciowych, czy progresji nowotwordw,
a zaburzenia w ich powstawaniu i funkcji prowadza do po-
waznych stanéw patologicznych.
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