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Dane zrodtowe mowiace o funkcjach obronnych
ptytek krwi dostepne w okresie ostatnich lat pozwa-
laja z wigkszym, niz dotychczas, przekonaniem wy-
powiadac si¢ na ten temat. Badania ukierunkowane na
rozpoznanie znaczenia ptytek krwi w uktadzie odpor-
nos$ciowym ludzi i zwierzat coraz czesciej sa bowiem
przedmiotem zainteresowania réoznych zespotéw ba-
dawczych (3, 7, 24, 27, 29, 31, 33, 39, 57-59, cyt. 60,
61, 62, 64).

Ptytki krwi naleza do komorek, ktdre charakteryzu-
je duza réznorodno$¢ morfologiczna, intensywnosci
proceso6w metabolicznych oraz wlasciwosci czynno-
sciowych. Poza rolg podstawowa, to jest utrzymywa-
nia integralno$ci naczyn krwionos$nych i udziatu w
procesach hemostazy spetniaja one caty szereg innych
istotnych funkcji (cyt. 6, 59, 60, 64). Ptytki krwi akty-
wowane w przebiegu réznych reakcji odpornoscio-
wych uczestniczg jako komorki efektorowe m.in. w
chorobach bakteryjnych, wirusowych i inwazyjnych
(cyt. 13, 22, 62, 66). Przejawia si¢ to adhezja 1 agre-
gacja ptytek krwi (2), uwalnianiem szeregu réznych
mediatoréw procesu zapalnego (cyt. 49, 60), zdolno-
scig do fagocytozy (25, 26, 31, 36, cyt. 49, 58, 60, 62)
oraz szeroko rozumiana kooperacja z komoérkami ukta-
du odpornosciowego (10, 34, 50, 51, 65). Pytki krwi
uznaje sig zatem za komorki ukladu odporno$ciowe-
go 1 wymienia si¢ je wsrod komorek linii limfoidalnej
1 micloidalnej (49, cyt. 60).

Udziat plytek krwi w procesie zapalenia

Ptytki krwi stanowia populacj¢ komorek, ktore ini-
cjuja i podtrzymuja procesy zapalne. Funkcjonowanie
ptytek w tej roli warunkowane jest zdolnoscia tych
komorek do wydzielania w czasie lepkiej przemiany,
substanCJ1 wywotujacych wzrost przepuszczalnosm
naczyn krwiono$nych tj. serotoniny i histaminy oraz
wielu roznych mediatorow m.in. czynnika aktywuja-
cego plytki (PAF), plytkopochodnego czynnika wzro-
stu (PDGF), transformujacego czynnika wzrostu — 8
(TGEp), czynnika plytkowego — 4 (PF4), 3-trombo-
globuliny, interleukiny-1 (IL-1), leukotrienow C,, D
E,(LTC,, LTD,, LTE)) i prostaglandyn E i F, (PGE
PGF ) {ut 6, 13 21, 32 64).

Adln,ZJa agregacja oraz proces uwalniania m.in.
mediatoréw zapalenia sa gtéwnymi reakcjami ptytek
krwi w odpowiedzi na czynniki hemodynamiczne,
bakterie, endotoksyny, wirusy, kompleksy immunolo-
giczne badZ produkty ptytek krwi czy leukocytow,
wyzwalane w czasie reakcji immunologicznych. Wy-
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mienione czynniki najczgsciej powoduja uszkodzenie
srodbtonka naczyn krwionosnych i odstonigcie tkanek
podsrodbtonkowych, co w efekcie prowadzi do adhe-
rowania ptytek krwi do widkien kolagenu i zwigzane-
go z nimi czynnika von Willebranda, fibronektyny 1
fibrynogenu, zaliczanych do jednych z najsilniejszych
induktorow teJ reakcp(2 52). Ostatecznie, przy udziale
jonow wapma 1 magnezu oraz fibrynogenu dochodzi
do agregacji tych komorek (2). Ta ostatnia forma sta-
nu czynnosciowego, zaleznie od sity bodzca, moze by¢
odwracalna lub nie. Podczas pobudzenia plytki krwi
ulegaja zasadniczej i daleko idacej przebudowie. Wy-
raza si¢ to przede wszystkim zmiang ksztalttu komor-
ki. Staja si¢ one nieregularne, bogate w wypustki i pseu-
dopodia. Poza tym charakteryzuje je czgsciowa lub
catkowita centralizacja organelli komorkowych. Na-
stepstwem tych zmian jest reakcja uwalniania polega-
jaca na wydalaniu do $srodowiska zewngtrznego, po-
przez komoérkowy uktad kanalikow, zawarto$ci ziar-
nistosci gestych i . Podkres$lenia wymaga jednak fakt,
7e o ile zawartos$¢ ziarnisto$ci ggstych wydzielana jest
juz pod wptywem dziatania niezwykle stabych czyn-
nikow pobudzajacych, to sekrecja ziarnistosci — ¢ na-
stepuje w odpowiedzi na dziatanie wyzszych stgzen
czynnikéw stymulujacych. Natomiast sekrecje z pg-
cherzykow lizosomalnych ptytek pobudzaja jedynie
wysokie stgzenia kolagenu czy trombiny (cyt. 64)
Zaktywowane w przebiegu proceséw zapalnych
ptytki krwi zdolne sa modulowa¢ funkcje czynno$cio-
we innych komoérek uczestniczacych w zapaleniu. W
odpowiedzi na dziatanie czynnikéw znajdujacych si¢
w supernatancie trombocytéw pobudzonych trombing
wzrasta chemiluminiscencja leukocytow wielojadrza-
stych (nawet o ok. 80%) (1). Natomiast w obecnosci,
stosunkowo niedawno zidentyfikowanego polipepty-
du, ktory strukturalnie podobny jest do PF4, obserwo-
wano np. intensywniejsza chemotaksje granulocytow
oboje¢tnochtonnych, monocytdéw 1 fibroblastow (51).
PF4 wykazuje z kolei wlasciwo$¢ stymulowania de-
granulacji granulocytéw zasadochtonnych i uwalnia-
nia histaminy (9). Ponadto ptytki krwi lub ich produk-
ty, do ktérych zalicza si¢ takze interleuking-8 (IL-8)
oraz nalezaca do tej grupy chemokin cytoking RAN-
TES (22, 48, 63) wykazuja zdolno$¢ modulowania
aktywnosci granulocytow obojgtnochtonnych i1 kwa-
sochtonnych oraz monocytéw wpltywajac m.in. na ad-
herencjg, chemotaksje, produkcj¢ O, czy przebieg de-
granulacji. Komorki te za posrednictwem ATP, zdol-
ne sa takze do indukowania aktywnosci chemotaktycz-
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nej granulocytéw kwasochtonnych oraz intensywniej-
szej ekspresji receptora dla fragmentu Fc immunoglo-
bulin na powierzchni tych komorek (10).

Udziat i rola ptytek krwi w odpornosci

W procesie aktywacji plytek krwi rozwijajacej si¢
w wyniku ich wspoétdziatania z granulocytami obojgt-
nochtonnymi, ale takze z innymi komorkami, rozwa-
za si¢ mechanizm polegajacy na tym, ze ptytki krwi
ulegaja pobudzeniu w wyniku dziatania, uwalnianych
w stanach chorobowych, réznych substancji rozpusz-
czalnych wsrod nich proteaz, tromboksanu A, 11innych
metabolitéw kwasu arachidonowego, nadtlenkoéw pro-
staglandyn, PAF i katepsyny G (cyt. 22, 30). Innym
mechanizmem jest bezposredni kontakt komorek za-
palnych 1 ptytek krwi, w wyniku ktérego pobudzane
sa powierzchniowe biatka adhezyjne trombocytow. In-
terakcje tego rodzaju zachodzg dzigki receptorom blo-
nowym takim jak GPIIb/Il1a (kompleks glikoproteino-
wy nalezacy do podrodziny 3 integryn, begdacy re-
ceptorem dla fibrynogenu, fibronektyny, witronekty-
ny, trombospondyny i czynnika von Willebranda),
GPlIa/lla (kompleks glikoproteinowy nalezacy do bia-
tek adhezyjnych podrodziny 1 integryn, odpowie-
dzialny za laczenie ptytki z laminina, kolagenem 1 $r6d-
btonkiem naczyn), GPlc'/1la (kompleks glikoproteino-
wy nalezacy do podrodziny B1 integryn, tworzacy re-
ceptor dla lamininy i fibronektyny), GMP140 (granu-
le membrane protein-P-selektyna, ktora jest ligandem
dla czasteczek Sialyl Lewis X [CD15s] obecnych na
powierzchni fagocytéw), CD11/CD18 (cluster diffe-
rentation antigens — antygeny roéznicowania) (cyt. 6,
8, 16-19, 28, 30, 64). Doda¢ nalezy, ze o wlasciwo-
$ciach receptorowych i antygenowych plytek krwi de-
cyduja przede wszystkim plytkowe kompleksy gliko-
proteinowe (4, 5, cyt. 6, 44, 46). Niektore sposrod nich
m.in. GPIIb/IIla, GPIa/Ila, GPIc'/I1a nalezace do inte-
gryn wystepujacych na powierzchni leukocytéw od-
grywaja zasadnicza rolg w interakcjach migdzykomor-
kowych (44). Adhezji ptytek do granulocytow obojet-
nochtonnych sprzyja wystgpowanie na powierzchni po-
budzonych trombocytow molekut P-selektyny GMP-
140 bedacej integralng sktadowa blon ziarnistosci- 1
fuzji blon ziarnistosci z btona krwinki (cyt. 6, 11, cyt.
15, 20, 38). Molekuta GMP-140 obecna na powierzch-
ni plytek krwi uznawana jest za typowy marker akty-
wagcji tych komorek 1 uruchomienia reakeji uwalnia-
nia (56). Podobna rolg spetnia takze molekuta GP53,
glikoproteina bton lizosomalnych aktywowanych krwi-
nek ptytkowych (37). Wiazanie ptytek z monocytami
warunkuje z kolei molekuta GPIV, wystgpujaca na po-
wierzchni plytek i stanowiaca receptor dla trombospon-
dyny i kolagenu (cyt. 6, 35).

Podkresli¢ nalezy, iz do wazniejszych ogniw posred-
niczacych w kontaktach miedzy plytkami krwi a ko-
moérkami zapalnymi nalezy czynnik PAF, wytwarzany
w przebiegu ostrych i przewlektych stanow zapalnych,
przez granulocyty obojgtnochtonne, zasadochtonne 1
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kwasochtonne, monocyty/makrofagi i limfocyty T (65).
Pod wptywem dziatania tego czynnika, dla ktorego
receptorem blonowym jest najprawdopodobniej regu-
latorowe bialko nukleotydu guaniny, ptytki krwi wy-
kazuja m.in. zdolno$¢ do agregacji, reakcji uwalnia-
nia oraz syntezy tromboksanu. Ponadto istotny wptyw
na regulacje funkcji efektorowych ptytek krwi oraz
proliferacji i roznicowania si¢ komorek sz-egu me-
gakariocytarnego majg takze czynniki zawarte w su-,
pernatancie zaktywowanych komdrek subpopulacji
CD4/CD8 limfocytéw T, indukujace m.in. cytotok-
syczno$¢ trombocytow (cyt. 40).

Jedna z bardziej znaczacych funkcji czynnosciowych
plytek krwi jest zdolno$¢ tych komorek do pochtania-
nia czastek obcych 1 wlasnych m.in. bakterii (Bacillus
sp., Clostridium sp., Micrococcus sp., Lactobacillus
sp., Staphylococcus sp.), wirusow, czastek wegla, la-
teksu, dwutlenku toru, kolagenu oraz kompleksow
antygen—przeciwciato (cyt. 13, 22, 24-26, 31, 36, 49,
58, 60, 62). Plytki krwi po zetknigciu si¢ z antygenem
ulegaja, podobnie jak inne fagocyty, pobudzeniu. Wy-
raza sie to zmiana ksztattu tych komorek, centralizacja
organelli, wakuolizacja, intensyfikacja procesow ener-
getycznych, zwigkszong synteza bialek oraz reakcja
uwalniania (3). W wyniku aktywacji/pobudzenia pty-
tek nastquJe depolimeryzacja mikrotubul oraz poli-
meryzacja aktyny. Zjawiska te prowadza ostatecznie
do zmiany ksztaltu komorki oraz powstawania pseu-
dopodiow. Wiokienka aktyny tworza lokalne miejsca
przylegania do bialek btony ptytkowej, odpowiedzial-
nych za przeptyw sygnatéw migdzy okreslonymi do-
menami btony komoérkowej a podbtonowym cyto-
szkieletem. Naleza do nich integryny btonowe m.in.
GPIIb/ITa, GPIa/lla oraz biatka nieintegrynowe np.
GPIb/V/IX. W wielu procesach zwigzanych z akty-
wacja ptytek krwi zasadnicza rolg przypisuje sig jed-
nak integrynie GPIIb/Illa. Odpowiada ona za proces
Zzmian konformacyj nych ptytek krwi, degranulacjg tych
komorek, inicjacje procesu centrahzacp organelli oraz
spychania ziarnistosci wewnatrzpltytkowych na obwod
(cyt. 64). Komorki te posiadaja, jak wykazano (cyt. 13,
39), wlasciwosci bakteriobojcze, a do neutralizacji 1
degradacji sfagocytowanych biatek obcych 1 wlasnych
wykorzystuja m.in. peroksydazg, enzymy proteohtycz—
ne pochodzenia lizosomalnego oraz katepsyny A, D 1
E (cyt. 13). Bardzo znaczacy, z punktu widzenia funk—
cji obronnych ptytek krwi jest fakt, ze komorki te po-
chianiaja antygen w bardzo krotklm czasie, okoto 2
minut, znacznie szybciej niz granulocyty ObOJ ¢tno-
chtonne (33). Inng wlasciwoscia wyrdzniajaca plytki
krwi obarczone antygenem/bakteria jest to, ze moga
one pozostawac¢ w krwiobiegu lub tez ulec sfagocyto-
waniu przez granulocyty oboj¢tnochtonne (27).

Plytki krwi moga brac takze czynny udzial w proce-
sie neutralizacji 1/lub eliminacji obcych antygenow
oplaszczonych przeciwciatami, na drodze uruchomie-
nia wlasciwosci cytotoksycznych i/lub cytolitycznych
trombocytow. Eliminowane w ten sposéb sq m.in. ko-



mérki nowotworowe, bakterie, a nawet pasozyty (cyt.
22, 40, 48). Aktywno$¢ cytotoksyczna ptytek krwi
warunkowana jest obecnoscig IgE 1 antygenu wystg-
pujacego w postaci rozpuszczalnej lub upostaciowa-
nej. Uruchamiana jest ona w wyniku potaczenia IgE z
powierzchnig plytki krwi za posrednictwem receptora
FclgE, a dokladniej FceRIIb wystgpujacego na po-
wierzchni phytek krwi, a ponadto monocytéw/makro-
fagow, granulocytoéw kwasochtonnych oraz limfocy-
tow B pobudzonych przez IL-4. Na podkreslenie za-
shuguje fakt, ze obecnos¢ IgE nie indukuje agregacji
plytek krwi i uwalniania serotoniny. Funkcje te uru-
chamiane sa przez optaszczone IgE plytki krwi dopie-
ro po zadziataniu trombiny. Taki bieg zdarzen przeko-
nuje o wystgpowaniu bardzo istotne; niezaleznosci
przemian metabolicznych utrzymujacych hemostazg
od reakcji prowadzacych do uruchomienia mechani-
zmu cytotoksycznosci. Potwierdza on poglad, ze funk-
cje hemostatyczne i immunologiczne plytek krwi sa
niezalezne (14, 54). Funkcje cytotoksyczne ptytek krwi
w duzym stopniu regulowane sa takze funkcjami lim-
focytow T CD4" i syntetyzowanymi przez nie limfo-
kinami okre$lanymi jako czynniki indukujace cytotok-
syczno$é prytek krwi (PCIF — platelet citotoxicity in-
ducing factors). Do tej grupy limfokin zalicza si¢ naj-
prawdopodobniej interferon-y (INFy), uwalniany przez
stymulowane komorki subpopulacji CD47/CD8 lim-
focytow T, dla ktérego na powierzchni plytek krwi
wykazano obecnosé receptora o wysokim powinowac-
twie (cyt. 22, 40). Podobna rolg spetnia¢ moze row-
niez czynnik martwicy guza (TNF) (12, cyt. 22). Wy-
kazano bowiem doswiadczalnie, ze zarowno TNFa jak
i TNFp indukujq m.in. zdolnos¢ bezposredniego neu-
tralizowania larw pasozytow przez ptytki krwi. Stwier-
dzono rowniez, ze odpowiedz cytotoksyczna tych ko-
moérek wzrasta bardzo wydatnie pod wplywem dziala-
nia mieszaniny wymienionych czynnikow tj. TNFa,
TNEFf oraz INFy (12). Ponadto TNFfS podobnie jak
INFy kooperuja z IgE, pobudzajac w sposéb addycyj-
ny cytotoksyczno$¢ ptytek krwi. Do grupy czynnikow
PCIF zalicza sie IL-6, w obecno$ci ktorej nastgpuje
wzrost liczby trombocytéw oraz podatnoci tych ko-
morek na czynniki aktywujace jak trombina czy PAF
(43, 45). Doda¢ jednak nalezy, ze cytotoksycznos$¢ pty-
tek krwi kontrolowana jest z jednej strony przez lim-
fokiny nalezace do PCIF, z drugiej za$ przez limfoki-
n¢ hamujaca aktywnosé plytek krwi (PASL — platelet
activity supressive limphokine), wytwarzang przez sub-
populacje CD87/CD4 limfocytow T (cyt. 22, 41, 42).
Rownie istotnym mechanizmem warunkujacym tunk-
cje obronne phytek krwi jest aktywnos¢ cytolityczna,
indukowana przez poliklonalne IgG (IgG2a, 1gG2b,
1gG3) zwlaszcza w obecnosci skiadnika C3 dopelnia-
cza oraz jego komponentow C5-C9 (47, cyt. 53, 55).
Podkresli¢ nalezy jednocze$nie, ze aktywnosci cytoli-
tycznej ptytek krwi nie indukuja przeciwciata IgM,
IgGl i IgE (23). Mozna natomiast sprowokowac ten
mechanizm w wyniku bezposredniej aktywacji ptytek

krwi przez pasozyty, co najprawdopodobniej jest kon-
sekwencja uruchomienia przemian kwasu arachidono-
wego. Mozliwoé¢ wystepowania aktywnosci cytoli-
tycznej niezaleznej od przeciwciat i sktadnika C3 do-
petniacza, a zwiazanej z metabolitami kwasu arachi-
donowego wykazano w przebiegu zarazenia mikrofi-
lariami i Toxoplasma gondii (cyt. 40, 47, 53).

Znaczenie obronne pytek krwi u zwierzat wyzszych
jest ciagle niedoceniane. Problem ten dotyczy takze
funkcji obronnych plytek krwi u ludzi niezaleznie od
rozleglego obszaru procesow fizjologicznych 1 pato-
logicznych, w przebiegu ktorych komorki te uczest-
nicza. Dobre i obiecujace prognozy dla pokonania ist-
niejacych jeszcze uprzedzen oraz dla lepszego doku-
mentowania bardzo znaczacej i niezaprzeczalnej roli
ptytek krwi w wielu zjawiskach niehemostatycznych,
zwlaszcza obronnych, daje mozliwo$¢ stosowania naj-
nowszych technik laboratoryjnych takich np. jak cyto-
metria przeptywowa, pozwalajaca migdzy innymi na
badania molekularne mechanizméw aktywacji plytek
krwi
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