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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Plytki to najmniejsze, pozbawione jadra komdrki krwi, ktére zawieraja typowe organelle komér-
kowe, w tym mitochondria, dzieki czemu wykazujg aktywny metabolizm. Plytki maja wysoce
zorganizowany cytoszkielet, swoiste ziarnisto$ci sekrecyjne oraz unikalny system receptoréw
blonowych warunkujacy ich duza reaktywnos$é. Gtéwna rola ptytek jest utrzymanie prawidtowej
hemostazy, jednak petnia one istotne funkcje réwniez w stanach zapalnych, procesach odporno-
$ciowych, progresji nowotworéw. Pozbawione jadra komérkowego plytki wystepuja u przedsta-
wicieli wszystkich gromad ssakéw, co wydaje sie cechg przystosowawcza. U pozostatych kregow-
céw podobne funkcje hemostatyczne petnia duze jadrzaste trombocyty, ktére charakteryzuja sie
jednak znacznie stabszg reaktywnoscia. Mate, reaktywne ptytki krwi, pojawiajace sie w wyniku
ewolugji u ssakéw, umozliwity szybsze formowanie skrzepéw i wolniejsza utrate krwi w razie
zranienia, ale jednocze$nie zwiekszyty ryzyko wystapienia zakrzepowo-zatorowych chordb kra-
zenia. Dziennie w organizmie cztowieka powstaje okoto 1x10' ptytek krwi, ktére sa wytwarzane
w wyniku proceséw réznicowania, dojrzewania oraz fragmentacji cytoplazmy dojrzatych me-
gakariocytéw. Powstawanie plytek krwi jest koricowym stadium réznicowania megakariocytéw
i nastepuje przez wyodrebnienie tzw. proplytek bedacych bezposrednimi prekursorami ptytek.
Pozbawione jadra komdrkowego plytki krwi uznane sa za komérki terminalnie zréznicowane,
ktére nie sg zdolne do dalszych podziatéw komérkowych. Jednak w bezjadrzastych ptytkach krwi
potwierdzona zostata synteza oraz transkrypcja mitochondrialnego DNA, a takze synteza biatka
zachodzgca w oparciu 0o mRNA pochodzgce z megakariocytéw. Badania opublikowane w 2012 1.
dowodza, ze w czasie swojego zycia plytki nie tylko s zdolne do aktywnego procesu syntezy bia-
tek, ale takze, co wykazano po raz pierwszy, do tworzenia nowych komérek, ktére funkcjonalnie
i strukturalnie sa zblizone do ptytek, z ktérych powstaty.

dojrzewanie i réznicowanie komérek - megakariocyty - ptytki krwi - proptytki

Summary

Platelets are the smallest, depleted of nucleus blood cells which contain a typical cellular or-
ganelles including the mitochondria, so that have active metabolism. Platelets possess the
highly organized cytoskeleton, specific secretory granules and unique membrane receptors
system responsible for their high reactivity. The key role of blood platelets is to maintain nor-
mal hemostasis, but they also play important roles in inflammation, immune processes and
the cancer progression. The anucleated, small platelets occur in representatives of all clusters
of mammals, so it seems to be an adaptation feature. In other vertebrates similar hemosta-
tic functions are played by large nucleated platelets, which are much more weakly reactive.
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Small, reactive platelets, appearing in the evolution of mammals, allowed the formation of
clots faster and slower blood loss in case of injury, but also increased the risk of thromboem-
bolic and cardiovascular diseases. Daily the human body forms about 1x10** platelets, which
are produced by a process of differentiation, maturation and fragmentation of the cytoplasm
of mature megakaryocytes. The emergence of platelets is the final stage of megakaryocyte
differentiation and is followed by formation of the direct precursors called proplatelets. The
anucleated platelets are regarded as terminally differentiated cells, which are not capable of
further cell division. However, despite the absence of a nucleus, in blood platelets the synthe-
sis and transcription of mitochondrial DNA and protein synthesis occurring on the basis of
mRNA from megakaryocytes has been confirmed. However, recent studies published in 2012
show that the platelets are capable not only of the process of protein synthesis, but also of ge-
neration of new cells, which are functionally and structurally similar to the parent platelets.
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ted), CMP - komodrka progenitorowa nalezaca do wspodlnej linii mieloidalnej i granulocytarnej
(common myeloid progenitor), COX-2 - cyklooksygenaza 2, DMS - sie¢ tzw. bton demarkacyjnych
(demarcation membrane system), HSC — hematopoetyczna komérka pnia (hematopoietic stem
cell), IL-1B - interleukina 1B, LPS - lipopolisacharyd, MEP — komorka progenitorowa megakario-
cytéw i erytrocytéw (megakaryocyte/erythrocyte progenitor), MMP — metaloproteaza macierzy
zewnatrzkomodrkowej, PAI-1 - inhibitor aktywatora plazminogenu, PF4 — ptytkowy czynnik 4
(platelet factor 4), TF — czynnik tkankowy (tissue factor), TLR - receptor typu Toll (toll like receptor),
VWF - czynnik von Willebranda.

jadra komdrkowego plytek u przedstawicieli wszystkich

gromad ssakéw, zaréwno tozyskowych, jak i torbaczy [2]

W uktadzie krazenia dorostego cztowieka w warunkach
fizjologicznych znajduje sie okoto tryliona ptytek krwi.
Plytki krwi to swoiste komérki, ktére pozbawione sg jadra
komérkowego, ale zawieraja typowe organelle komérko-
we, w tym mitochondria. Charakteryzujg sie duza reak-
tywnoscig i wykazuja aktywny metabolizm. Maja dobrze
zorganizowany cytoszkielet, unikalny systemem recep-
toréw btonowych oraz swoiste ziarnisto$ci sekrecyjne
[63]. Poza gléwng rola, jaka jest utrzymanie prawidlo-
wej hemostazy, ptytki petnig inne istotne funkcje m.in.
w stanach zapalnych, procesach odpornosciowych, czy
progresji nowotwordw, a zaburzenia w ich powstawaniu
oraz w funkcjonowaniu prowadza do powaznych stanéw
patologicznych [3].

PLvTKI JAKO ELEMENT EWOLUCJI

Bezjadrzaste plytki sg najmniejszymi elementami mor-
fotycznymi krwi ssakéw. Wystepowanie pozbawionych

oraz stekowcdéw [17,31,60] wydaje sie cecha przystoso-
wawczg. W pozostatych gromadach kregowcéw ich od-
powiednikiem sg duze jadrzaste trombocyty pelniace
podobne funkcje hemostatyczne, jednak charakteryzu-
jace sie znaczniej stabsza reaktywnoscia [58]. Mate plytki
krwi, pojawiajace sie w wyniku ewolucji u ssakéw, umoz-
liwity szybsze formowanie skrzepéw, a co za tym idzie,
wolniejszg utrate krwi w razie zranienia. Ta niewatpliwa
korzy$¢ adaptacyjna dla mtodego osobnika, ktéry lepiej
przystosowany, unikajgc $mierci z powodu wykrwawienia,
mdégt przekazaé swoje geny wraz z zestawem ,,udoskona-
lonej” hemostazy potomstwu, stata sie zarazem pietnem
dla osobnikéw starych, ktére po spetnieniu roli repro-
dukcyjnej sa bardziej narazone na zakrzepowo-zatorowe
choroby krazenia. O ile selekcja naturalna promowata
udoskonalanie funkcji ptytek w okresie mtodo$ci przod-
kéw ssakéw, o tyle zaburzenia z udziatem plytek krwi
w okresie staro$ci nie byty poddane kontroli doboru na-
turalnego, prowadzgc nawet do kumulowania sie poten-
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Ryc. 1. Cztery gtdwne fazy dojrzewania i réznicowania megakariocytow oraz biogenezy ptytek krwi (schemat). Faza 1: proliferacja hematopoetycznych komérek
pnia. Faza 2: Rdznicowanie komdrek progenitorowych nalezacych do wspéinej linii mieloidalnej i granulocytarnej. Faza 3: Wyksztatcenie komarek
progenitorowych megakariocytow i erytrocytow oraz wieloetapowe dojrzewanie megakariocytow. Faza 4: Formowanie proptytek z dojrzatego megakariocytu

oraz powstawanie ptytek krwi

cjalnie zgubnych mutacji. Obecnie, wraz z postepujacym
procesem starzenia, to dawne przystosowanie naraza nas
ludzi na choroby cywilizacyjne zagrazajace zyciu, takie jak
miazdzyca, choroba niedokrwienna czy zawaly i udary.

TWORZENIE PEYTEK KRWI

Kazdego dnia w ludzkim organizmie powstaje okoto 1x10'!
plytek krwi, ktére zostajg wytworzone w wyniku ztozo-
nych proceséw réznicowania, dojrzewania oraz fragmen-
tacji cytoplazmy dojrzatych megakariocytéw.

Pierwsze badania, potwierdzajace udzial megakariocy-
téw jako komdérek prekursorowych ptytek krwi zostaty
opublikowane ponad 100 lat temu przez Wrighta [69],
jednak mechanizm zaangazowany w proces tworzenia
plytek krwi wciaz nie zostal jednoznacznie wyjasniony.
Megakariocytopoeza jest skomplikowanym procesem
kontrolowanym przez ztozony uktad czynnikéw trans-
krypcyjnych, hematopoetycznych czynnikéw wzrostu,
chemokin i innych cytokin oraz wzajemnych interak-
cji wielu czgstek i komérek, ktére wspdlnie odgrywaja
znaczaca role w regulacji poszczegdlnych etapéw tego
procesu. W przebiegu megakariocytopoezy wyréznia sie
stadium réznicowania linii komérkowej, proliferacje oraz
etap dojrzewania megakariocytdw, koticzgcy sie powsta-
waniem ptytek krwi [9,8,13,71].

Obecne w szpiku kostnym megakariocyty stanowia 1%
populacji wszystkich wystepujacych tam komérek [64].
Podobnie jak inne komérki krwiotwércze, megakariocy-
ty pochodza od hematopoetycznych komérek pnia (he-
matopoietic stem cell - HSC) [28], ktére tracac zdolnosé
podziatéw, a nastepnie wiasciwo$ci multipotentne staja
sie unipotentnymi komérkami prekursorowymi. Komor-
ki prekursorowe nalezg do wspdlnej linii mieloidalne;j
i granulocytarnej (common myeloid rogenitor - CMP).
Powstawanie megakariocytéw jest $cile zwigzane z réz-
nicowaniem erytroidalnej linii komérkowej. Bipotentna
komdrka prekursorowa tzw. megakariocytowy/erytro-
idowy protoplasta (megakaryocyte/erythrocyte proge-
nitor - MEP) ulega proliferacji prowadzacej do powstania
megakariocytéw (ryc.1). Opisywane jest réwniez bezpo-
$rednie réznicowanie sie megakariocytéw z pominieciem

prekursora CMP. Pé7ng faza réznicowania megakariocy-
téw jest dojrzewanie ich prekursora, tj. promegakario-
blastu, ktéremu towarzyszy endomitoza, prowadzaca do
poliploidalnosci [6].

Proces dojrzewania oraz réznicowania megakariocytéw
podlega zaréwno pozytywnej, jak i negatywnej regulacji
przez czynniki transkrypcyjne, gléwnie Runx1, Gatal,
Flil i c-Myb. Niedobér tych czynnikéw zaburza proces
dojrzewania megakariocytéw oraz powoduje zwigzane
z tym nieprawidtowosci w liczbie powstajacych ptytek
[24]. Mechanizmy tworzenia plytek zalezne sg od trans-
dukgji sygnatu indukowanego przez cytokiny. Najwazniej-
sza cytoking hematopoetyczng odgrywajaca gtéwna role
w proliferacji i réznicowaniu megakariocytéw jest trom-
bopoetyna, wykazujaca homologie do erytropoetyny [14].
Oddziatywanie trombopoetyny z megakariocytowym re-
ceptorem c-MPL aktywuje cytoplazmatyczna kinaze tyro-
zynowa JAK2, co indukuje przekazywanie sygnatu poprzez
szlaki zalezne od STAT, MAPK i PI3K [11,16,68]. Aktywacja
biatek sygnatowych powoduje stopniowe rozrastanie sie
megakariocytu, synteze biatek ptytkowych oraz utrate
zdolnosci proliferacji, prowadzacej do powstania jadra po-
liploidalnego na skutek kolejnych proceséw endomitozy
[6]. Termin endomitoza w odniesieniu do procesu dojrze-
wania megakariocytéw wprowadzony zostat ze wzgledu
na podzialy odpowiedzialne za ich poliploidalno$¢, gdyz
sadzono, iz jest ona wynikiem zaburzonej kariokinezy,
zachodzacej bez rozpadu btony jadrowej [48]. Jednak ba-
dania przebiegu cyklu komérkowego megakariocytéw
wykazatly zaburzenia péZnej fazy cytokinezy [15,34,40,66].
Podczas replikacji chromosoméw peka otoczka jadrowa,
ale powstajace wrzeciona mitotyczne nie oddzielaja sie od
siebie. Dopiero ponowne wytworzenie otoczki jadrowej
powoduje powstanie poliploidalnych jader komérkowych.
Mechanizm odpowiedzialny za wadliwy przebieg tego eta-
pu podziatu nie jest jeszcze catkowicie poznany. Wynikiem
nieprawidlowej cytokinezy jest powstanie komérek wie-
lojadrowych, jednak w przypadku megakariocytéw zabu-
rzeniom cytokinezy moze takze towarzyszy¢ niewtasciwy
przebieg kariokinezy [6]. Poliploidalno$¢ megakariocy-
téw moze by¢ sposobem na wzmozenie ich metabolizmu
oraz zwiekszenie ekspresji genédw poprzez amplifikacje.
Dzieki temu zachodzi konieczna do powstawania ptytek,
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wzmozona synteza biatek oraz intensywne tworzenie sys-
temu bton, swoistych ziarnistosci oraz organelli komdr-
kowych [47]. Wzrostowi ploidalno$ci megakariocytéw
towarzyszy istotne zwiekszenie objetosci cytoplazmy, co
ma bezpo$rednie znaczenie w procesie tworzenia plytek.
Znaczny wzrost objeto$ci megakariocytu jest wynikiem
wielokrotnej endomitozy prowadzacej do zwiekszenia
ilo$ci DNA nawet do 64 razy, a takze jest rezultatem gro-
madzenia wielu substancji oraz struktur niezbednych do
wytwarzania ptytek krwi. Dojrzaty megakariocyt jest naj-
wieksza komérka szpiku kostnego, a liczba powstajacych
z niego plytek zalezna jest od stopnia jego ploidalnosci
[38]. Z kazdego dojrzatego megakariocytu moze powstaé
1000-3000 plytek krwi [20,59]; niektérzy autorzy podaja,
ze liczba ptytek moze dochodzi¢ do 5000 [32]. Koticzac
faze dojrzewania megakariocyty rozpoczynaja proces réz-
nicowania zmierzajgcy do wytworzenia ptytek krwi [38].

Mechanizmy biogenezy ptytek krwi budzity od dawna kon-
trowersje, a koncepcje na ich temat byly odmienne. Pier-
wotna hipoteza zakladata tworzenie ptytek krwi w wyniku
tzw. modelu fragmentacji, tj. przez rozpad megakariocytéw
przedostajacych sie do wlosowatych naczyn krwiono$nych
ptuc [55]. W 1991 1., na podstawie prac Radleya i wsp. [46]
powstata teoria, ktéra nastepnie zostata potwierdzona wy-
nikami kolejnych badan, wskazujgca na wytwarzanie z me-
gakariocytéw tzw. proplytek, tj. sznuréw plytek otoczonych
wspdlng btona komdrkows, ktére w naczyniach krwiono-
$nych szpiku kostnego rozpadaja sie tworzac pojedyncze
plytki krwi[25,27]. Powstawanie ptytek krwi jest koricowym
stadium réznicowania megakariocytéw. W pierwszym eta-
pie réznicowania megakariocytéw ich cytoplazma zostaje
wyposazona w wytworzony de novo ztozony system bton
komérkowych, stanowiacych podstawe do tworzenia spe-
cjalistycznych ziarnistosci ptytek krwi. Powstaje rozbudo-
wana sie¢ tzw. bton demarkacyjnych (demarcation mem-
brane system - DMS) [70]. Istniato kilka hipotez dotyczacych
zrédia pochodzenia oraz sposobu powstawania DMS. We-
dlug Yamada, ktéry w 1957 . jako pierwszy opisat obecnosé
DMS, byt to system blon powstajacy w wyniku fuzji drob-
nych pecherzykéw blonowych tworzacych sie w miejscach
pbZniejszego wytworzenia DMS [70]. Nastepne hipotezy
wskazywaly na pochodzenie bton demarkacyjnych z uktadu
blonowych kanalikéw powstajacych z wewnatrzkomdérko-
wych blon plazmatycznych megakariocytéw [4,54,61]. Ma-
haut-Smith i wsp. dowiedli, Ze nowo powstajacy system
blon demarkacyjnych pochodzi z zewngtrzkomérkowe;j bto-
ny megakariocytu i zostaje utworzony w wyniku jej wpu-
klenia do wnetrza komérki [36]. Najnowsze badania bioche-
miczne potwierdzaja, ze blony stanowigce DMS majg cechy
zewnetrznej blony komérkowej otaczajgcej megakariocyty
oraz proplytki [51]. Na podstawie tych obserwacji powstata
koncepcja tzw. ,,flow-model”, popierana przez wielu bada-
czy [25,36,45,51], wedtug ktérej zewnetrzna blona megaka-
riocytu wpukla sie do wnetrza komérki (in-flow), mimo
gestej sieci bialek cytoszkieletu w cytoplazmie, a kiedy po-
wstajace proplytki zaczynaja sie wydtuzaé, blona rozcigga
sie (out-flow) otaczajac ich powierzchnie. Tworzona we
whnetrzu megakariocytu siatka bton demarkacyjnych zto-
zona jest z cystern i tubuli, ktdre sa potgczone z btong cy-

toplazmatyczna komérki, a jednocze$nie majg otwarte ka-
naliki, zapewniajgce kontakt komérki ze §rodowiskiem
zewnetrznym. Tworzacy sie uklad kanalikéw otwartych
stuzy w dojrzatych ptytkach krwi do uwalniania zawartosci
ziarnisto$ci do $rodowiska pozakomérkowego w wyniku
aktywacji [36,41]. Na tym etapie powstajg rézne kompart-
menty komdrkowe réznicujace specjalistyczne wydzielnicze
ziarnistos$ci ptytkowe: lizosomy, ziarnistosci osmofilne o du-
zej gestosci elektronowej oraz a-ziarnisto$ci, ktére w po-
staci pecherzykdéw blonowych przemieszczaja sie wzdtuz
mikrotubuli [35]. Intensywnie syntetyzowane w tym czasie
swoiste biatka ptytkowe sg gromadzone w a-ziarnisto$ciach
(czynnik von Willebranda (vWF), ptytkowy czynnik 4 (PF4))
lub eksponowane na powierzchni megakariocytéw (niektd-
re receptory plytkowe np. receptory integrynowe fibryno-
genu GPa, B, czy GPIb dla vVWF). Pewna pula biatek, ktdre
sg obecne w dojrzatych plytkach krwi, jest na tym etapie
wychwytywana z osocza w procesie endocytozy i/lub pi-
nocytozy, a nastepnie gromadzona w ziarnisto$ciach a.
Wsrdd tych bialek znajdujg sie m.in. czynniki regulatorowe
angiogenezy [26,30]. Zorganizowana fragmentacja cytopla-
zmy dojrzewajacego megakariocytu, zawierajacego wszyst-
kie elementy konieczne do powstania ptytek, prowadzi do
wyodrebnienia tzw. proptytek, prekursoréw w procesie po-
wstawania ptytek [47]. Tworzenie proptytek rozpoczyna sie
od pojedynczego miejsca w megakariocycie, w ktérym po-
wstaja poczatkowo szerokie wypustki, do ktérych przenika
cytoplazma oraz system blon wewnetrznych dojrzatego
megakariocytu[42]. W fazie tej megakariocyty tworzg struk-
tury przypominajace pseudopodia, tj. dugie fragmenty cy-
toplazmy, wygladajace jak sznury korali zblizonych wielko-
$cia do plytek krwi, ktére potaczone sg cienkimi mostkami
cytoplazmatycznymi[57] (ryc.1). Nastepnie wypustki pseu-
dopodialne wydtuzaja sie i zwezaja do rozmiaru proptytek
o $rednicy 2-4 um [42] osiagajac dtugo$¢ 0,5-1 mm[21]. Jest
to faza formowania proptytek, zachodzaca z szybkoscia oko-
t0 0,85-1 um/min i trwajgca 4-10 godzin [21,26]. Jadra ko-
mdérkowe megakariocytu sa usuwane z komérki na ze-
wnatrz, gdzie ulegaja fagocytozie przez makrofagi.
Cytoplazma megakariocytu zostaje przeksztalcona w sieé
wydhuzonych proptytek. Jest to proces zwigzany z catkowi-
tg reorganizacja cytoszkieletu przez depolimeryzacje akty-
ny i polimeryzacje tubuliny [43,49]. Wigzki mikrotubul zto-
zone z dimeréw af-tubuliny stanowia gtéwny system
napedzajacy wydtuzanie proptytek dzieki zaleznemu od
dyneiny wzajemnemu przemieszczaniu sie widkien mikro-
tubulowych wzgledem siebie. Ponadto sg odpowiedzialne
za zmiane szeroko$ci wypustek cytoplazmatycznych, a tak-
ze tworza $ciezki, po ktérych organelle komérkowe oraz
ziarnisto$ci przenikajg (z szybko$cig 0,1-0,2 um/min) do
miejsc, w ktérych sg gromadzone, w obrebie powstajacych
proplytek [49]. Zaréwno swoiste ziarnistosci ptytkowe, jak
i inne organelle komérkowe, w tym mitochondria, a takze
mRNA przedostajg sie za ich po$rednictwem do powstajg-
cych ptytek krwi [14]. Na koricach proptytek peczki mikro-
tubul tworza petle powodujgca powstawanie napeczniets,
zktérych uwalniane sa plytki krwi. Fragmentacja ztozonych
struktur, jakimi sg proplytki, zwigzana jest z tworzeniem
dodatkowych zagie i rozgalezien z udzialem aktyny, co
prowadzi do uwolnienia kilku tysiecy ptytek krwi z powie-
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lajacych sie koticéw proplytek [21,25]. Najnowsze badania
dowodza, ze plytki powstajg w wyniku fragmentacji cyto-
plazmy powstatych proptytek, ktére dzieki mniejszym roz-
miarom, w poréwnaniu z megakariocytami, moga przenikaé
do krwi obwodowej [27]. Fragmenty megakariocytéw, kté-
re znajdujg sie w naczyniach krwiono$nych sg 10-100 razy
wieksze niz uwolnione plytki krwi, co $wiadczy o wystepo-
waniu fazy przejéciowej w procesie powstawania ptytek
krwi z dojrzatych megakariocytéw [19]. Uwalnianie ptytek
do krwi musi zachodzi¢ we krwi obwodowej tak, aby zapo-
biec uwiezieniu ptytek w strukturach szpiku kostnego [27].
Megakariocyty uwalniaja heterogeniczne czastki bedace
dojrzewajgcymi proptytkami do naczyn wlosowatych szpi-
ku kostnego. Dalsza morfogeneza prowadzaca do powstania
plytek odbywa sie juz we krwi obwodowej [19]. Megakario-
cyty obecne w szpiku kostnym przylegaja do biatek macie-
rzy zewnatrzkomérkowej, takich jak witronektyna, fibro-
nektyna lub czynnik von Willebranda, co hamuje
dojrzewanie megakariocytu i promuje powstawanie pro-
plytek. Proplytki moga przenikaé warstwe $rédbtonkowa,
ato wymaga syntezy metaloproteaz macierzy zewnatrzko-
mdrkowej, gtéwnie MMP2 i MMP9. Dzieki wewngtrznaczy-
niowym sitom $cinania krwi przeptywajacej w tetniczkach
plucnych, ktére sa odwrotnie proporcjonalne do wielko$ci
naczynia, proptytki ulegaja fragmentacji do ptytek krwi [62].
Dowodem na poparcie tej hipotezy moze by¢ to, ze mniejsza
liczba megakariocytéw obserwowana jest w naczyniach
przedptucnych, w poréwnaniu z naczyniami zaptucnymi,
natomiast w przypadku liczby ptytek krwi obecnych w na-
czyniach, zalezno$¢ ta jest odwrotna [19,22]. Istnieja réw-
niez doniesienia, ktére wskazuja na obecno$¢ w naczyniach
krwiono$nych niewielkiej liczby dojrzatych megakariocy-
téw, ktére migruja w celu uwolnienia plytek krwi [65]. Od-
dzielanie poszczegdlnych plytek krwi mozliwe jest dzieki
wspdtdziataniu systemu DMS, mikrotubuli oraz filamentéw
aktyny, ktére uczestniczg wspdlnie w tworzeniu sieci kana-
téw btonowych, a takze w transporcie ptytkowych organel-
li komérkowych oraz spliceosoméw, umozliwiajacych syn-
teze biatek w plytkach krwi [10,49,51]. W dojrzewajacych
megakariocytach stwierdzono obecno$¢ wielu rybosoméw
potrzebnych do syntezy biatek ptytkowych, ktére wraz
z licznymi mitochondriami oraz czasteczkami mRNA, za
posrednictwem mikrotubuli, przedostaja sie do powstaja-
cych plytek krwi [14].

B10LOGICZNA AKTYWNOSC POWSTAJACYCH PLYTEK W OPARCIU
0 MOLEKULARNE DZIEDZICTWO

Plytki, ktére ulegajg aktywacji pod wptywem licznych
agonistéw, wydzielaja wiele biatek o okre$lonych funk-
cjach, istotnych szczegdlnie w hemostazie czy procesach
zapalnych, ktérych uwalniania i/lub ekspresji nie obser-
wuje sie w ptytkach spoczynkowych. Ta obserwacja sta-
ta sie przestanka do badati nad zdolno$cig ptytek krwi
do syntezy bialek. Badania Linemann i wsp. dowiodlty,
ze w pobudzonych ptytkach krwi odbywa sie m.in. syn-
teza prozapalnej IL- 1p [33]. Pozbawione jadra plytki sa
zdolne do syntezy biatka w wyniku przekazywania sy-
gnatu i modyfikacji przez splicing pre-mRNA. Dojrzewa-
nie mRNA w pobudzonych ptytkach krwi odbywa sie pod

wplywem ich aktywacji wywotanej trombing, ktdra jest
silnym fizjologicznym agonista ptytek, a takze na skutek
dziatania endotoksyny bakterii Gram-ujemnych - lipopo-
lisacharydu (LPS) [10,56]. LPS jest bezpo$rednim aktywa-
torem ptytek krwi, ktéry nie wywotuje natychmiastowe;j
odpowiedzi tych komérek, ale dziatajac poprzez obecne
na powierzchni ptytek receptory TLR (Toll like receptor)
powoduje wzrost wrazliwosci ptytek na dziatanie innych
agonistéw. W obecnosci rozpuszczalnej postaci receptora
CD14, ktdry jest biatkiem prezentujacym LPS receptorom
TLR, LPS zwieksza adhezje plytek do biatek adhezyjnych
oraz powoduje reorganizacje cytoszkieletu i degranulacje
ziarnisto$ci [72]. Aktywacja ptytek z udziatem LPS prowa-
dzi do zwigkszonej ekspresji receptoréw GPa B, i CD40L
oraz selektyny P, przez co ptytki krwi, w wyniku interak-
¢ji z leukocytami, uczestniczag w rozwoju reakcji zapal-
nych [3]. Indukgja prozakrzepowej aktywnosci ptytek krwi
przez LPS nie jest tak wyraZna jak po dziataniu typowych
agonistéw plytek i ogranicza sie przede wszystkim do
wzrostu ich wrazliwo$ci na dziatanie silnych agonistéw,
takich jak trombina. Jednak w obecnosci rozpuszczalnego
receptora CD14 to wiasnie LPS jest gtéwnym czynnikiem
odpowiedzialnym za stymulowanie w ptytkach krwi doj-
rzewania pre-mRNA, takich biatek jak IL-1 B oraz cyklo-
oksygenaza 2 (COX-2), a takze za translacje i akumulacje
obu tych biatek [3].

W bezjadrzastych ptytkach krwi potwierdzona zostata
synteza oraz transkrypcja mitochondrialnego DNA [1],
a takze synteza biatka zachodzaca w oparciu o mRNA po-
chodzgce z megakariocytéw. Dotychczas opisano prawie
5000 transkryptéw ptytkowego mRNA, ktére w czasie two-
rzenia ptytek zostaja przekazane z megakariocytéw [50].
Poréwnanie ptytkowego proteomu z transkryptomem wy-
kazalo, ze az 69% wszystkich biatek ptytkowych znajduje
swoje odzwierciedlenie w ptytkowym mRNA [39]. Plytki
krwi syntetyzujg wiele bialek zaangazowanych w proces
hemostazy (COX), czynnik tkankowy (TF), inhibitor akty-
watora plazminogenu (PAI-1), czynniki kontaktu XI i XITT
orazinhibitor biatka C), a takze w stan zapalny (cytokiny:
IL-1p, CCL5/RANTES) oraz glikoproteiny btonowe (GPIb,
GPIla, GPIIIb), biatka kurczliwe (aktyna, miozyna) oraz
biatka adhezyjne (fibrynogen, trombospondyna, czynnik
von Willebranda) [67,7,12,18,29,23,37,44]. Dzieki obec-
noéci stabilnych transkryptéw mRNA ptytki krwi zdol-
ne sa do przeprowadzania cigglej syntezy biatek nie tyl-
ko w krwiobiegu, ale réwniez podczas przechowywania
w koncentratach ptytkowych stuzgcych do transfuzji [63].

Pozbawione jadra komérkowego ptytki krwi naleza do
komérek terminalnie zréznicowanych, ktére nie sg zdol-
ne do dalszych podziatéw komdrkowych. Uwalniane do
krwiobiegu ptytki krwi, powstajace z proptytek, w wy-
niku fragmentacji cytoplazmy megakariocytu, pozo-
stajg we krwi przez 9-11 dni. Jednak badania opubli-
kowane w 2012 r. przez Schwertza i wsp. [53] dowodza,
ze w czasie swojego zycia plytki nie tylko zdolne do sg
aktywnego procesu syntezy biatek, ale takze, co wyka-
zano po raz pierwszy, do tworzenia nowych komérek,
ktére funkcjonalnie i strukturalnie zblizone sg do ply-
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tek, z ktérych powstaty [52]. Badania prowadzone przez
kilka dni w warunkach ex vivo, w tzw. koncentratach
plytkowych, wykazaty, ze w przechowywanych koncen-
tratach ro$nie liczba aktywnych funkcjonalnie ptytek.
Powstawanie tzw. ptytek potomnych odbywa sie w spo-
séb analogiczny do tworzenia plytek z proptytek i jest
poprzedzone wzrostem objeto$ci cytoplazmy, replikacja
DNA mitochondrialnego oraz wzmozona synteza bia-
tek komdrkowych, ktéra nastepnie zachodzi réwniez
w nowo powstajacych ptytkach. Zmiany morfotyczne
plytek, zwigzane z tworzeniem wydtuzonych struktur,
prowadza do powstania kilku ptytek potomnych z jed-
nej pltytki macierzystej, a gtéwng role odgrywa w tym
procesie sie¢ mikrotubuli odpowiedzialna za wydtuzanie
struktur, z ktérych zostaja wytworzone potomne ptytki
[52]. Wstepne badania przeprowadzone przez Schwert-
za i wsp. nie zostaly jeszcze potwierdzone przez inne,
niezalezne o$rodki badawcze. Plytki krwi sg szczegdlnie
wrazliwymi i wysoce reaktywnymi komérkami, ktére
zyja krétko i gina w wyniku procesu apoptozy. Sposéb
ich izolowania oraz przechowywania moze mie¢ istot-
ne znaczenie do oceny procesu generowania plytek po-
tomnych. Przypadkowa aktywacja ptytek w czasie ich
otrzymywania moze zahamowa¢ (podobnie jak stymu-
lacja trombing, czy LPS Escherichia coli [52]) powstawa-
nie plytek potomnych, przez co proces ten moze nie

PismiennicTwo

by¢ zaobserwowany przez badaczy. Najnowsze badania
sugeruja zatem, ze ptytki sa zdolne do dostosowywania
swojego fenotypu w odpowiedzi na bodzce §rodowiska
zewnetrznego, co moze mie¢ znaczgce implikacje kli-
niczne, zwlaszcza w transfuzjologii.

Jesli krazace w krwiobiegu plytki zdolne sg w warunkach
in vivo wytwarza¢ ptytki potomne, tak jak w uktadach ex
vivo [52] oraz w $wiezo izolowanym ludzkim osoczu [5], to
ta nieznana dotychczas zdolno$¢ ptytek krwi do prolifera-
cji moze by¢ istotna w procesie trombopoezy cztowieka.
Autorzy badari [52] wskazuja, ze dalsza trombopoeza, za-
chodzaca w krwiobiegu moze wyjasnié to, iz niewielka po-
pulacja megakariocytéw jest w stanie zapewni¢ w sposéb
ciggly w organizmie tak duza liczbe plytek. Powstawanie
plytek potomnych zjuz istniejacych moze mieé podstawo-
we znaczenie zaréwno w warunkach fizjologicznych, jak
i w stanach patologicznych. Wstepne badania wykazaty, ze
powstajace ptytki majg analogiczng strukture wewnatrz-
komérkowa oraz w podobny sposéb mogg reagowad na
dziatanie agonistéw. Zawierajg wszystkie typowe organel-
le komdrkowe oraz wykazuja ekspresje kluczowych biatek
plytkowych. Jednak wiele tych wtasciwosci, jak chociazby
zdolno$¢ prozakrzepowa, a takze czas zycia i podatno$é na
proces apoptozy wymagaja dalszych badan [52].
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