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Streszczenie

Ptytki krwi, inaczej zwane trombocytami, to najmniejsze bezjadrzaste
elementy morfotyczne krwi ssakéw, o wielkosci od okoto 2 do 4 um. Ko-
morki te sg elementami uktadd odpornosciowego wykazujgcymi dziata-
nie koordynujace zaréwno we wrodzonych, jak i w adaptacyjnych mecha-
nizmach odpowiedzi immunologicznej/Obecnie przyjmuje sie, ze ptytki
krwi stanowig bardzo wazng integralng cze$¢ systemu immunologiczne-
g0. Sg one czesto pierwszymi respondentami na patogen - bakterie czy
wirus - a takze elementami, ktére jako pierwsze pojawiaja sie, gdy w or-
ganizmie ssakéw, w tym cztowieka, dojdzie do uszkodzenia Sciany naczyn
krwionos$nych - stanu niepokojacego dla homeostazy organizmu.

Stowa kluczowe
ptytki krwi, uktad odpornosciowy, odpowiedzZ immunologiczna

Summary

Platelets, otherwise known as thrombocytes, are the smallest non-nucleated
morphotic blood/elements in mammals, from 2 to 4 um in size. These cells
are elements-of the immune system that have a coordinating effect in the
innate and adaptive mechanisms of the immune response. It is now accepted
that platelets are a very important integral part of the immune system. They
are often‘the first responders to a pathogen - a bacterium or a virus, and are
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the first to appear when in the body of mammals including humans, there is
damage to the blood vessel wall - a state of concern for the homeostasis of
the body.

Key words
platelets, immune system, immune response

Wprowadzenie

Ptytki krwi, inaczej zwane trombocytami, to najmnigjsze bezjadrzaste
elementy morfotyczne krwi ssakéw, o wielkosSci od okoto 2'do 4 um. Ko-
morki te sg elementami uktadu odpornosciowego wykazujacymi dzia-
tanie koordynujace zaréwno we wrodzonych, jak i-w adaptacyjnych me-
chanizmach odpowiedzi immunologicznej [6, 19]. Trombocyty powstajg
w szpiku kostnym, sg otoczone btong komérkowa-megakariocytow i sta-
nowia dojrzatg forme uktadu ptytkotwodrczego. Megakariocyt jest komoér-
ka o Srednicy 30-160 um, zawiera wieloptatowe jadro i cechuje sie trzy
stopniowa dojrzatoscia. W pierwszym stopniu dojrzatosci megakariocyty
sg mate i niedojrzate i posiadajg silnie bazofilng cytoplazme oraz wysoki
stosunek jadrowo-cytoplazmatyczny, natomiast drugi stopien cechuje
zmiana stosunku jadrowo-cytoplazmatycznego, jako ze cytoplazma staje
sie obszerniejsza, mniej bazofilna i zawiera pojedyncze ziarenka azurofil-
ne. Megakariocyty bedace w trzecim stopniu dojrzewania zawierajg ob-
szerng i lekko rézowa cytoplazme bogatg w liczne ziarnistosci azurofilne,
ktdéra na obrzezach pozbawiona jest tych ziarnistosci [15]. Megakariocy-
ty bedace w trzecim stopniu dojrzewania sg w petni zdolne do produkgji
ptytek, dzieki powstajagcym w nich btonom demarkacyjnym, ktére umozli-
wiajg wydzielenie sie ptytek, bo z jednej tak duzej i wyksztatconej komoérki
moze powstaé nawet 200/ptytek [14]. Ptytki krwi moga zy¢ w organizmie
cztowieka od 8 do 12 dni, a ich liczba waha sie od 140 do 440x107/1 [6].
Zawierajg one na powierzchni m.in. receptory dla czynnikéw adhezyj-
nych - integryn i receptoréw réznicowania (CD) oraz antygenow MHC
klasy li receptora dla VIII czynnika krzepniecia, esterazy acetylochinolo-
wej, oraz swoisty znacznik dla ptytek HPA [6]. Ptytki krwi sg komérkami,
ktére w warunkach spoczynkowych maja ksztatt owalny i sa otoczone
bezpostaciowym glikokaliksem, jednakze po aktywacji zmieniajg ksztatt
na okragty z licznymi pseudopodiami. We wnetrzu komérki te zawieraja
takze-podstawowe organelle, jakimi sg ziarnistosci a, ziarnistosci osmo-
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filne, lizosomy i peroksysomy, w ktérych magazynuja biologicznie czynne
substancje (tabela 1). W wyniku aktywacji ptytek substancje te zostaja
uwolnione na zewnatrz, co powoduje, ze ptytki krwi nie tylko biorg czynny,
udziat w procesie utrzymania homeostazy organizmu, w tym-krzepniecia
krwi, ale takze stajg sie komodrkami, ktére biorg czynny udziat w odpowie-
dzi immunologicznej organizmu, bo wykazujg zdolnos¢ procesu fagocy-
tozy oraz wchodza w interakcje z neutrofilami, monocytami i limfocytami
oraz powodujg miedzy innymi naptyw leukocytéw oraz komorek progeni-
torowych do miejsca wnikniecia patogenu [9, 21, 22].

Tabela 1. Wybrane biologiczne aktywne czynniki uwalniane z organelli ptytek krwi [6].

Ziarnistosci a chemokiny: RANTES;

miogeny: PDGF, TGF, EGF, IGF, VEGE

biatka adhezyjne: witronektyna, fibronektyna, trombospon-

dyna;

biatka uktadu krzepniecia: fibrynogen, czynniki V, VII, XI, XII,
ptytkowy czynnik h wigzacy heparyne, biatko S, kinino geny,

plazminogen;

inhibitory proteaz: a2-makroglobulina, a2-antytrypsyna, a2-
antyplazmina, inhibitor C1;

inne: albumina,transferryna, immunoglobuliny klasy G, Ei M

Ziarnistosci osmofilne | nukleotydy: ADP, ATP,GDP, serotonina, histamina, epinefryna,
(ziarnistosci & - geste) | jony wapnia i magnezu, pirofosforan, P-selektyna, katechola-
miny. (noradrenalina/adrenalina)

Lizosomy enzymy proteolityczne: karboksypeptydazy A i B, katepsyny D
i-E; kolagenoza, fosfataza kwasna, sulfataza arylowa;
glikohydrolazy: heparynaza, 3-glukoronidaza,
B-galaktozydaza, P-glicerofosfataza, B-glukozydaza, D-gluko-
zydaza, B-fukozydaza, a-mannozydazai D-mannozydaza

Peroksysomy katalaza

Ptytki krwi a zapalenie

Obecnie wiadomo, ze ptytki krwi oprécz utrzymania integralnosci naczyn
krwionos$nych poprzez udziat w procesach krzepniecia i fibrynolizy, sta-
nowia takze komoérki efektorowe uktadu odpornosciowego, w tym stanu
zapalnego [6, 9, 19, 21, 22]. Wiele danych na temat udziatu ptytek krwi
W procesie;zapalnym, a wiec jako elementu uktadu odpornosciowego, do-
starczyty badania dotyczace organizmow bezkregowych [9]. U tych zwie-
rzat-hemocyty, czyli komorki petzakowate o zdolno$ci do fagocytozy, po-
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$redniczag w krzepnieciu oraz obronie przeciwko patogenom [16].
Hemocyty sg rowniez pierwotnymi komérkami odpornosciowymi, posia-
dajacymi zdolnosci do zainicjowania odpowiedzi humoralnej i kamorko-
wej. Poza funkcjami odpornosciowymi moga w odpowiedzi-na uszkodze-
nie tkanek zapoczatkowac i podtrzymywaé krzepniecie hemolimfy
poprzez uwolnienie licznych czynnikow krzepniecia takichjak'czynnik C
i G [9]. Czynniki te reagujg wraz z jonami wapnia z rozpuszczalnymi biat-
kami hemolimfy i s3 podstawowymi elementami krzepniecia [17]. Waz-
nymi, intrygujacymi faktami w tej obserwacji jest to,.ze nie tylko uszko-
dzenie tkanek, lecz takze niektére czasteczki patogenopochodne, w tym
lipopolisacharyd (LPS), sa w stanie zainicjowac krzepniecie. Jest to spo-
wodowane bezposrednim wykrywaniem tych czasteczek przez rozpusz-
czalne sktadniki. Zjawisko to stuzy do uwiezienia i zabicia patogendw.
Uwypukla znaczace fizjologiczne i funkcjonalne-naktadanie sie home-
ostazy na mechanizmy odpornosci u tych organizmoéw bezkregowych,
zwtaszcza ze hemostaza - jak wiadomo - jest wazna zaréwno ze wzgledu
na prewencje przed skutkami szkodliwego'urazu, jak i ze wzgledu na za-
bijanie obcych ,organizméw” [10]. W bardziej ztozonych, dtuzej zyjacych
organizmach, chociazby u kregowcéw, system odpornosciowy wyewolu-
owat i wyodrebnit komérki odpornosciowe, do ktérych nalezg m.in. trom-
bocyty. Gdy u kregowcéw dochodzi do potencjalnego uszkodzenia tka-
nek, a tym samym do zaburzenia integralnosci naczyn krwionos$nych,
pierwszymi komérkami, ktére wéwczas kazdorazowo sie pojawiaja, sa
trombocyty [21, 22]. W miejscu uszkodzenia srodbtonka naczyn i odsto-
niecia tkanek pods$rédbtonkowych dochodzi do przylegania ptytek krwi,
co spowodowane’jest pojawieniem sie czynnika von Willebranda (VWF),
ktéry tworzy pomosty pomiedzy odstonietym kolagenem a glikoprote-
inami ptytek krwiti.stanowi zasadnicze ich receptory [5, 15]. Dlatego
przyjmuje sie, ze odstoniety kolagen wiaze sie bezposrednio do wielu re-
ceptoréw ptytekkrwi, m.in. znacznikéw GPla/lla oraz GPVI[17]. Po zwia-
zaniu si€ kolagenu z receptorem GPVI trombocytéw dochodzi do akty-
wacji ptytek krwi. Tak aktywowane ptytki krwi uwalniajg substancje, czyli
miedzy innymi: /ADPi, serotonine oraz mediatory osocza - epinefryne
i trombine, ktére aktywuja proteiny G ptytek krwi, tzw. ,receptory sprze-
gane” [15].,Powoduje to wzrost wapnia w ich cytozolu i aktywacje specy-
ficznych szlakéw sygnatowych. Skutkuje to zmiang ksztattu ptytek krwi
z dyskewatego na kolisty z licznymi pseudopodiami oraz aktywacje
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znacznikéw integrynowych i uwolnienie zawartosci substancji czynnych
z ziarnistosci znajdujacych sie w cytoplazmie trombocytéw (tabela 1).
Substancje uwalniane z ziarnistosci biorg udziat w stanie zapalnym orga-
nizmu, a nalezy do nich m.in. selektyna P, ktéra to po aktywacji ptytek
krwi znajduje sie na ich powierzchni i pozwala neutrofilom oraz monocy-
tom - komoérkom o duzej sile bdjczej - wnikaé do $rédbtonka naczyn
krwionosnych [18]. Dowiedziono takze, ze selektyna-P-zwieksza-naptyw
limfocytédw do miejsca zapalenia oraz zwieksza interakcje pomiedzy ptyt-
kami krwi a innymi leukocytami. Zaobserwowano, ze.zwiekszone wyste-
powanie ptytek krwi zwigzane jest réwniez z réznymi stanami chorobo-
wymi, do ktérych nalezy miedzy innymi_ stwardnienie rozsiane
i reumatoidalne zapalenie stawéw [8]. Wykazano-takze, ze trombocyty
odgrywaja wazna role przy udarze, w ktérym to agregacja ptytek krwi
prowadzi do uposledzenia, perfuzji i potencjalnego‘uszkodzenia tkanek
[8]. Warto dodad, ze chociaz udar nie jest uznawany za zapalenie, wiele
badan [8, 9, 19] wykazato zdolnos$¢.ptytek do taczenia sie z endotelium
i funkcjonowania jako most dla przeptywajacych leukocytow, dzieki cze-
mu nastepuje wzmocnienie odpowiedzi/zapalnej. Wykazano, ze chociaz
na powierzchni endotelium w’ naczyniach mézgowych wystepuje mato
czynnikdw adhezyjnych, jednak trombacyty po adhezji do tego endote-
lium sg w stanie wytworzy¢ znacznie wieksza liczbe ligandéw adhezyj-
nych, tagcznie z selektyng P i wieloma ligandami dla integryn. Nadto trom-
bocyty moga sie przyczyni¢ do wywotania zapalenia w udarze poprzez
wzrost rekrutacji neutrofili i monocytow [9]. Trzeba wiedzieé, ze ptytki
krwi nie tylko rezyduja sréodnaczyniowo, lecz takze przechodza do réz-
nych tkanek - miejsca, gdzie zachodzi odpowiedz immunologiczna. Mie-
dzy innymi rezydujg w niekonwencjonalnych obszarach takich jak migzsz
madzgu, np. w przebiegu stwardnienia rozsianego [12]. Wiadomo takze, ze
w stwardnieniu rozsianym zmniejszenie liczby ptytek krwi prowadzi do
zredukowania objawdw tej neurozapalnej choroby [8]. Udziat trombocy-
téw jest takze tgczony z reumatoidalnym zapaleniem stawéw, mimo ze
nie jest do konca jasne, jak te ,nieruchome” krwinki mogty przeniesc sie
przez endotelium naczyn maziowych do stawu [4, 17]. Obecnie przyjmuje
sie, ze istni€ja dwie mozliwosci takiego przejscia: albo ptytki krwi zostaja
przeniesione do czesci maziowej poprzez adhezje do migrujacych leuko-
cytow, albo dostajg sie tam wskutek przeciekajacego endotelium naczyn
mazioewych. Biorac pod uwage pierwszy mechanizm, trzeba stwierdzi¢,
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ze chociaz w zmienionym zapalnie stawie znajduje sie duzo leukocytéw
wykazujgcych zawartos¢ markeréw ptytkowych, samo ich wykrycie nie
jest dowodem na to, ze interakcje ptytkowo-leukocytowe zostaty zapo-
czatkowane we krwi. Natomiast dowéd na istnienie modelu-przeciekania
naczyn wynika z faktu, ze pomiedzy komérkami endotelium istniejg mate
otwory pozwalajace na wydostanie sie ptynu i czastek z naczyn i ich we-
drowki do przestrzeni maziowej, a jak wykazaty obserwacje, zjawisko to
ulega wzmocnieniu w obecnosci trombocytéw [17]. Mimo to uznano, ze
otwory w srodbtonku sg zbyt mate, aby przepusci¢ nienaruszone ptytki,
i przyjeto, ze nie ma dostatecznego dowodu na to, w jaki sposéb ptytki
krwi wchodzg do przestrzeni maziowej [9]. Obecnie przyjmuje sie, ze naj-
prawdopodobniej ptytki same w sobie nie maja bezposredniego dostepu
do maziéwki, majg go natomiast mikroczasteczki trombocytopochodne
(nie obserwuje sie ich w chorobach zwyrodnieniowych stawéw) [2], obec-
nie okreslane jako mikropecherzyki btonowe lub zewnatrzkomérkowe
pecherzyki btonowe (EV - extracellular vesicles). Wedtug tego zatozenia
mikroczasteczki przypominajace trombocyty (wykazujg obecnos¢ po-
wierzchniowych markeréow ptytkowych)/sa obecne w stawach, poniewaz
to mikroczasteczki znaczaco mniejsze od trombocytéw, co pozwalaim na
przenikanie przez mikrootwory w’'srédbtonku i, co wazniejsze, wyprze-
dzaja pojawienie sie leukocytéw w synoewium. To obala hipoteze o wyno-
szeniu przez leukocyty trombocytdw ze swiatta naczyn. Mikroczasteczki
te w btonie maziowej sie.akumuluja i t3czg zrekrutowane pézniej leuko-
cyty, formujac charakterystyczne agregaty ptytkowo-leukocytowe, obec-
ne w ptynie maziowym. Mikroczasteczki te zawierajg mediatory rozpusz-
czalne i zwigzane z btona, przez co sg w stanie modulowaé rekrutacje
leukocytow i ich funkcje efektorowe oraz wptywacé na integralno$é na-
czyn. Poza pracami‘sugerujgcymi infiltracje tkanek przez ptytki mikro-
czasteczki podczas wspomnianych proceséw autoimmunologicznych ist-
nieje wiele danych sugerujacych role tych komérek w rozwoju procesu
autoagresji [9]. Postuluje sie, ze rozpuszczalny marker zapalenia naczyn
CD40L moze brac udziat w rozwoju tocznia uktadowego, a poniewaz klu-
czowym zrédtem sCD4O0L s3 ptytki, uznaje sie je za gtéwnych winowaj-
cow tej choroby. Ponadto stwierdzono, ze zahamowanie CD40 lub
CD40L zmniejsza proces zapalny w wielu innych modelach zapalenia [7,
9]. Wykazano takze, ze zmniejszenie liczby ptytek krwi poprawia przezy-
walnesé'myszy podatnych na wystepowanie tocznia, co dowodzi kluczo-



Trombocyty — wazne komérki uktadu odpornosciowego

wej roli, jaka w chorobach zapalnych odgrywa ten czynnik dostarczany
przez ptytki[9].

Ptytki krwi a zakazenia bakteryjne i wirusowe

Rola trombocytéw zwigzana z wrodzonym systemem odpornosciowym
zostata dobrze udokumentowana ze wzgledu na ich udziat w.odpowiedzi
na infekcje, czyli zdolnos$¢ ptytek do wigzania patogenéw (bakterii i wi-
ruséw), a nastepnie ich zabijania lub usuniecia z krgzenia, a'tym samym
z organizmu. Nie jest to nowa koncepcja, bo juz we wezesnych latach 60.
XX w. donoszono o toksynach bakteryjnych aktywujgcych ptytki krwi [6,
21]. Wiekszos$¢ badan skupita sie na oddziatywaniu pomiedzy trombo-
cytami a bakteriami Gram-dodatnimi, chociaz przeprowadzono wiele
badan dotyczacych Gram-ujemnych, np. Helicobacter pylori [1]. Oprécz
najwczesniejszych badan dotyczacych agregacji ptytek stymulowanych
drozdzami istnieje obecnie sporo prac na temat interakcji pomiedzy
bakteriami i wirusami a ptytkami. Wykazano, ze ptytki ulegajg aktywa-
cji albo poprzez reakcje z patogenem, albo poprzez produkt wydzielony
przez niego. Patogeny moga potaczyc sie bezposrednio z trombocyta-
mi lub przez osoczowe biatko'taczace ptytki [1]. Oddziatywanie ptytka
krwi-patogen jest torowane ‘przez receptory na powierzchni ptytek,
ktérych trombocyty posiadajg wiele, a ktére zaangazowane sg w reakcje
immunologiczne [6, 21]. Stwierdzono, ze ptytki krwi wykazujg ekspresje
czasteczek takich jak TLR, zwtaszcza TLR2, TLR4, TLR7 i Dc - SIGN oraz
Fc-gammma - Rlla - receptor wystepujacy na typowych komoérkach fa-
gocytujacych, choc¢ i te ceche. ptytki posiadaja [6, 11, 21]. Zauwazono,
ze ptytki krwi moga by¢ mediowane zaréwno hemostatycznie, jak i im-
munologicznie,jednak reakcja w obu przypadkach jest skrajnie rézna.
W wypadku wiekszosci bakterii aktywujacych ptytki wymagane jest
zwigzanie sie ich z IgG,’gdyz ta immunoglobulina wigze sie z Fc-gamm-
ma - Rlla na powierzchni trombocytéw, co inicjuje ich pobudzenie. Poza
rozpozmawaniem patogenow ,ztapanych” przez leukocyty ptytki sg tak-
ze w stanie rozpoznad i odpowiedzieé na patogeny w bezposredni spo-
séb, niezaleznie/od jakiejkolwiek pomocy dostarczonej ze strony ukta-
duodpornosciowego. Aby utrzymac te zdolnosé rozpoznawania, ptytka
krwi musi mie¢ ekspresje wielu klasycznych receptoréw PRR, m.in. re-
ceptorow TLR [1, 11]. Na przyktad ptytki bezposrednio rozpoznajg LPS
bakteryjny poprzez TLR4 i ich odpowiedz jest catkiem odmienna od
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klasycznych odpowiedzi ptytkowych na czynniki aktywujace homeosta-
ze [1]. Podczas gdy trombina lub kolagen indukuja agregacje i ekspresje
selektyny-P na ptytkach, LPS nie wymusza zadnej z tych reakcji-Zamiast
tego prowadzi do catkowitego zwigzania ptytek z neutrofilami. Taki-me-
chanizm z kolei sktania neutrofile do uwolnienia zawartosci ziarnisto-
sci oraz DNA pokrytego licznymi antybakteryjnymi elementami w celu
zniszczenia patogenu. To zjawisko znane jest jako ,sie¢.NET”(czasami
okreslana jako zewnetrzna fagocytoza) i pomimo bezposredniego udzia-
tu neutrofili tworzg sie one takze przy obecnosci ptytek. Nalezy jednak
odnotowac i taki fakt, ze neutrofile reaguja na znacznie mniejsze mini-
malne stezenie LPS niz ptytki, co sugeruje, ze ptytkowa aktywacja TLR4
dziata w celu maksymalnej stymulacji neutrofili-prowadzacej m.in. do
produkcji ,sieci NET” w okresach ciezkiej bakteriemii, cho¢ nie tylko.
U myszy pozbawionej czgsteczki adhezyjnej LFA-1 brak jest interakgji
ptytka krwi-neutrofil, co zmniejsza liczbe sieci NET np. w watrobie po
stycznosci z LPS w czasie wystgpienia np. infekcji bakteryjnej, prowa-
dzac do znacznego rozpowszechnienia bakterii [1]. Pomimo efektywne-
go wytapywania bakterii przez komorkiKupffera w watrobie uwalnianie
,sieci NET” zwieksza czterokrotnie wychwytywanie bakterii w tym na-
rzadzie i obecnie ten mechanizm-twazany jest za bardzo wazny. Warto
dodag¢, ze te obserwacje u myszy przektadaja sie takze na cztowieka,
jako ze wyrzut ,sieci NET” nastepowat po ekspozycji neutrofili na ptytki
stymulowane uprzednio osoczem pacjentéw z sepsa i wykazano, ze taka
reakcja mogtaby by¢ zaktécona poprzez uzycie przeciwciat anty-LFA-1
[1]. Ostatnio dowiedziono, ze.trombocyty reagujg z neutrofilami w od-
powiedzi na wirusy, jednak wydaje sie, ze jest to niezalezne od czastek
adhezyjnych LFA-1, poniewaz prawdopodobnie zamiast tej wykorzysty-
wana jest inna czgsteczka adhezyjna - integryna Mac-1 [1]. Taka $réd-
naczyniowa odpowied? z wykorzystaniem sieci NET w watrobie wy-
stepuje nie tylko'w sepsie spowodowanej bakteriami Gram-dodatnimi,
jak Staphylococcus aureus, oraz Gram-ujemnymi, jak Escherichia coli, ale
i podczas wirusowych zapalen watroby, co sugeruje, ze ten mechanizm
obronny gospodarza moze zostac¢ wdrozony jako odpowiedz na infekcje
zarowno bakteryjne, jak i wirusowe [9, 13]. W watrobie - w odréznieniu
od innych narzadéw, gdzie neutrofile sg rekrutowane gtéwnie w zytkach
postkapilarnych - znaczna wiekszosc¢ reakcji ptytka krwi-neutrofil i pro-
dukcja;sieci NET” w czasie infekcji bakteryjnych i wirusowych zachodzi
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w zatokach kapilarnopodobnych. Poza udziatem ptytek w ,sieci NET”
ptytki krwi aktywowane przez LPS indukuja takze degranulacje neutro-
fili [3]i wspomagajg caty proces fagocytozy [6, 9]. Zatem trombocyty nie
sg biernymi obserwatorami reakcji zapalnej, lecz ich aktywnym uczest-
nikiem. Eksperymenty dowiodty, ze inkubacja aktywowanych neutrofili
z nieaktywnymi lub niezdolnymi do rozpoznawania patogenu ptytkami
krwi, np. ubogimi w TLR2, nie moduluje odpowiedzi neutrofili, co dowo-
dzi roli ptytek w tych procesach [3]. Dodatkowo ptytki sg najwiekszym
zrédtem krazacego CD40L - molekut indukujacych.neutrofilowg pro-
dukcje reaktywnych form tlenu - bardzo silnych elementow bodjczych
niszczacych chociazby sfagocytowane patogeny, w tym wirusy [9]. Dla-
tego przyjmuje sie, ze ptytki nie tylko modulujg aktywacje neutrofili, ale
réwniez, o czym wspomniano wczesniej, utatwiajg rekrutacje i adhezje
neutrofili do miejsca zapalenia. Nadto trombocyty;, modulujac aktywa-
cje srédbtonka naczyn poprzez czasteczki adhezyjne, miedzy innymi
poprzez: selektyne E, ICAM-1, VCAM-1, bezposrednio wspierajg adhe-
zje neutrofili do srédbtonka naczyniowego [9]. Dodatkowo substancje
w ziarnistosciach ptytek krwi, m.in. chemokiny, po ich aktywacji zostaja
nagle uwolnione i przyciagajg’rézne komérki uktadu odpornosciowego
do miejsc zapalenia. Ptytki krwi-takze wykazuja zdolnos¢ syntezy do-
datkowych mediatoréw zapalnych de novo takich jak IL-13, ktéra zostaje
aktywowana podczas zapalenia [9]. Posredniczg one takze w rekrutacji
neutrofili do obszaréw zniszczenia naczyn albo do specyficznych tozysk
naczyniowych pozbawionych komérkowych czasteczek adhezyjnych,
ktére wymagane sg do adhezji neutrofiléw, jako ze przyczepiajg sie za
posrednictwem kompleksu GPIb-1X-V na ptytkach i unieruchomionego
czynnika VWF {do ostonietego subendothelium oraz poprzez adhezje
ptytkowego GPVI do kolagenu. Tak przylegajace ptytki s w stanie wy-
tworzy¢ ogromne ilosci selektyny P, tworzac powierzchnie przyczepu
i toczenia sie neutrofili za pomocg wytworzonego przez nie PSGL-1, be-
dacego/digandem dla selektyny P. Natomiast neutrofil silnie przyczepia
sie do trombocytéw poprzez potaczenie Mac-1 z fibrynogenem unieru-
chomionym na ptytkowych GPIIbllla i GPlba [1]. Trombocyty réwniez
moga sie przytaczyc do nienaruszonego endotelium naczyniowego, two-
rzac geste,adhezyjne ,poduszki” do ,ladowania” dla leukocytow. Takie
Zjawisko zwieksza sygnaty do rekrutacji gtéwnie neutrofili, cho¢ i innych
leukoeytow wykazujacych aktywnos¢ bdjcza, do naczyn catkowicie lub
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czesciowo pozbawionych klasycznych czasteczek adhezyjnych, co ob-
serwuje sie np. w zapaleniach mikronaczyniowych mézgu [1].

Tak jak wspomniano, ptytki krwi sg takze aktywne w zakazeniach wi-
rusowych [1], cho¢ interakcje wirusowe kojarzy sie z trombecytopenia,
bo wykazano w czasie ich infekcji u ssakow wirusem HIV, grypy, dengi
oraz wirusem zapalenia watroby typu C, w ptytkach krwi [11]/W wyniku
fali pandemii wirusa grypy HIN1 w 2009 r. uzyskane-dane kliniczne wy-
kazaty, ze u wielu pacjentdw wymagajacych intensywnej opieki medycz-
nej wystapita trombocytopenia [9]. Stan ten byt gtdwnie zauwazalny
u pacjentow, ktérzy byli zainfekowani wirusem, co sugeruje, ze podczas
ciezkich infekcji dochodzi do utraty ptytek, co koreluje z gorszymi wyni-
kami pacjentéw. Ptytki krwi sg wiec komérkami do-walki z wirusami, bo
jak wykazano [9, 11], chronig gospodarza miedzy innymi przed wirusem
limfocytowego zapalenia opon mdézgowych i sg-,pomocne” u kroélikéw
w czasie zakazenia wirusem pomoru krolikow - RHD [20, 21]. Przyjmuje
sie, ze rola ptytek w infekcjach wirusowych opiera sie na indukcji neutro-
fili przez receptor TLR3, ktéry zwykle kojarzony jest z zakazeniami wi-
rusowymi [21]. | rzeczywiscie - w wypadku kréliczego wirusa myksoma-
tozy znaczniki te indukujg interakcje ptytek z neutrofilami, co prowadzi
do utworzenia ,sieci NET” i redukcji tej infekcji wirusowej [9]. Sposdb,
w jaki ptytki zostajg aktywowane przez znacznik TLR3, pozostaje nie-
znany (nie majg one wymaganego receptora), za to trombocyty pobrane
od zdrowych ludzi posiadaja ekspresje biatka receptorow TLR [9]. Wy-
kazano, ze receptor TLR7 rozpoznaje wzorce, szczegblnie jednoniciowy
RNA (ssRNA), czyli klasycznywirusowy PAMP. Badajac agoniste TLR7, tj.
wirus zapalenia mézgu i miesnia sercowego - EMCV, wykazano, ze ptyt-
kowy TLR7 po stymulacji tym wirusem powoduje trombocytopenie oraz
degranulacje trombocytow [11]. Jednak z uwagi na fakt, ze TLR7 jest
normalnie obecny w obrebie endosoméw komorki (wewnatrz komorki),
wirus ten najpierw musi zostaé rozpoznany przez inne czasteczki, aby
mogt zostaé przekazany do komérki. Niemniej aktywacja ptytek poprzez
TLR7 prowadzi do fuzji i uwolnienia zawartosci ziarnistosci a, skutkuja-
cych ekspresjg CD40L i selektyny P na powierzchni trombocytéw, i to
witasnie selektyna P wspiera adhezje aktywowanych wirusem ptytek do
neutrofili[11]. Zatem mozna przyjac, ze wirusy sa w stanie bezposrednio
aktywowac ptytki, prowadzac do inicjacji odpowiedzi immunologicznej
gospedarza na te infekcje, choéby przez neutrofile [11]. Ponadto rosnie
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takze liczba faktow wskazujacych, ze ptytki sg niezbedne do przezycia
gospodarza w kontekscie niektérych infekcji wirusowych o przebiegu
ostrym i tagodnym, co stwierdzono wobec wirusa RHD powodujacego
pomor krélikow [20, 21].

Podsumowanie

Obecnie przyjmuje sie, ze ptytki krwi stanowig bardze-wazng integralna
czes$¢ systemu immunologicznego. S3 one czesto pierwszymiresponden-
tami na patogen - bakteria czy wirus - a takze sg elementami, ktére poja-
wiaja sie jako pierwsze, gdy w organizmie ssakdéw, w tym cztowieka, doj-
dzie do uszkodzenia $ciany naczyn krwionosnych - stanu niepokojacego
dla homeostazy organizmu.
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