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Streszczenie

Ptytki krwi sg bogatym zrédtem réznego rodzaju czynnikéw proza-
palnych. Stanowig one kluczowy element taczacy procesy hemo-
stazy i zapalenia. W przebiegu reumatoidalnego zapalenia sta-
wow dochodzi do aktywacji ptytek, ktére wptywaja na rozwoj ob-
jawow klinicznych.

Ptytki krwi to komorki o srednicy ok. 2 pm, nieposia-
dajace jadra komorkowego, bedace fragmentami cyto-
plazmy megakariocytow. W organizmie cztowieka zyja
one Srednio 9-11 dni. W warunkach fizjologicznych ok.
2/3 liczby ptytek krazy we krwi, pozostata 1/3 zlokalizo-
wana jest w sledzionie [29]. Od dawna wiadomo byto, ze
ptytki krwi uczestnicza w skomplikowanych, ztozonych
biochemicznych i molekularnych procesach majacych na
celu zahamowanie krwawienia. Jednak w wyniku licz-
nych, przeprowadzonych w ostatnich latach badan doty-
czacych funkgji ptytek krwi okazato sie, ze te mate i nie-
pozorne komorki stanowia kluczowe ogniwo taczace
procesy hemostazy, zapalenia i naprawy tkanek.

Morfologia ptytek krwi

W warunkach spoczynkowych ptytki krwi maja owal-
ny ksztatt. Na ich gtadkiej powierzchni znajduja sie nie-
wielkie wgtebienia. Stanowig one potaczenie miedzy
Srodowiskiem zewnetrznym a systemem kanalikow,
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Platelets are the rich source of potent inflammatory factors and the
key element linking the processes of hemostasis and inflammation.
Platelets are activating in patients with rheumatoid arthritis. This
activation contributes to development of the clinical symptoms.

znajdujacym sie we wnetrzu komorki. Glikoproteiny
zwigzane z najbardziej obwodowo zlokalizowana war-
stwa komorki, tzw. glikokaliksem, stuza jako receptory
przenoszace sygnaty aktywujace ptytki [29]. Koncowym
efektem aktywacji jest adhezja i agregacja ptytek.

W cytoplazmie ptytek krwi znajduja sie liczne ziarni-

stosci. Mozna je podzieli¢ na nastepujace grupy:

1. Ziarnistosci alfa — zawieraja fibrynogen, czynnik
von Willebranda, czynnik ptytkowy 4 (PF-4), beta-
-tromboglobuling, trombospondyne, czynniki
krzepniecia V, XI i XIll, biatko S, czynniki wzrostu
(TGF-beta, PDGF), selektyne P [8, 16, 25, 30, 34].

2. Ciatka geste — sg zrédtem ADP, ATP, GDP, GTP, se-
rotoniny (nie jest ona produkowana przez ptytki
ani megakariocyty, a jedynie inkorporowana przez
ptytki z osocza krwi) [29].

Czynnik ptytkowy 4 oraz beta-tromboglobulina s3g
biatkami wytacznie ptytkowymi. PF-4 ma zdolnos¢ przyta-
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czania sie do heparyny i neutralizacji jej dziatania antyko-
agulacyjnego [22]. Podobne dziatanie wykazuje réwniez
B-tromboglobulina, ale jej powinowactwo do heparyny
jest mniejsze niz powinowactwo PF-4 [29]. Trombospon-
dyna, bedaca jednym z gtéwnych sktadnikéw ziarnistosci
alfa, stabilizuje agregaty ptytkowe [29], natomiast ptytko-
pochodny czynnik wzrostu (PDGF) petni role w procesach
gojenia, widknienia, ale takze w rozwoju miazdzycy [26].
Niezwykle wazne dla funkcjonowania ptytek sg recepto-
ry zlokalizowane na ich powierzchni i zwigzane z cyto-
szkieletem. Wsrdd nich na szczegélng uwage zastuguje
glikoproteina lIb/llla. Jest to najwazniejszy receptor btony
plazmatycznej ptytek. Nalezy do rodziny integryn. Jego li-
gandami sa: fibrynogen, fibronektyna, czynnik von Wille-
branda, witronektyna i transpodyna [24].

Inne wazne receptory ptytek krwi, to glikoproteina
Ib-IX (jej ligand to VWF) [27], glikoproteina IV (wigze
trombospondyne i kolagen) oraz selektyna P, ktdra uwa-
zana jest za wskaznik aktywacji ptytek in vivo, gdyz po
aktywacji przemieszcza sie ona z ziarnistosci alfa na po-
wierzchnie btony komérkowej [1, 19].

Aktywacja ptytek prowadzi takze do gtebokich zmian
w cytoszkielecie. Komorki tracg swojg forme owalng,
staja sie okragte i wysuwaja filopodia. Uwolnienie sub-
stancji zawartych w ziarnistosciach prowadzi do kofco-
wego nieodwracalnego etapu aktywacji ptytek, jakim
jest ich agregacja [29].

Fizjologiczna i patologiczna produkcja
megakariocytéw i ptytek krwi

Badania dotyczace megakariocytopoezy i produkgcji
ptytek nabraty tempa po 1994 r., kiedy to odkryto, a na-
stepnie sklonowano trombopoetyne (TPO). Obecnie wia-
domo, ze megakariocyty wywodza sie z komérek pnia
(stem cells). W swojej drodze do dojrzatosci przechodza
nastepnie przez kilka etapéw. Dzieje sie to przy wspot-
udziale licznych cytokin. Przebieg megakariocytopoezy
zostat przedstawiony na ryc. 1.

Gtéwnym regulatorem produkcji ptytek jest trombo-
poetyna (TPO). Po zwigzaniu sie z receptorem komarko-
wych wptywa ona na wszystkie etapy rozwoju megaka-
riocytéw [17]. TPO jest produkowana gtéwnie w watrobie
[32]. Jej synteza nasila sie pod wptywem IL-6 [35]. Wyka-
zano, ze w przebiegu trombocytopenii, kiedy rosnie zapo-
trzebowanie na produkcje ptytek, dochodzi do wiekszej
ekspresji mRNA dla TPO w szpiku kostnym [31]. Stwier-
dzono réwniez zwiekszone stezenie TPO w surowicy krwi
chorych z reaktywna trombocytoza w przebiegu nowo-
tworéw i niektérych choréb autoimmunologicznych [10].

We wczesnych etapach produkcji ptytek uczestniczy
syntetyzowany przez komérki stromalne szpiku kostnego
czynnik komaérek pnia (SCF). Wykazano, ze do jego synte-
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zy dochodzi takze w fibroblastach btony maziowej u cho-
rych na reumatoidalne zapalenie stawéw [18]. Inkubacja
tych komérek z TNF-o. prowadzi do zwiekszenia produk-
cji SCF [18]. Wykazano korelacje pomiedzy stezeniem SCF
w ptynie stawowym chorych na reumatoidalne zapalenie
stawdw a liczbg ptytek krwi u tych pacjentéw [6]. Mecha-
nizm ten moze by¢ przynajmniej czesciowo odpowie-
dzialny za reaktywng trombocytoze w przebiegu RZS.
W btonie maziowej, ptynie stawowym oraz surowicy krwi
chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw zwieksza
sie takze stezenie IL-6 [9] oraz IL-11 [11] — cytokin uczest-
niczacych w kolejnych etapach produkeji ptytek krwi. Ich
nadprodukcja moze by¢ przyczyna reaktywej trombocy-
tozy w reumatoidalnym zapaleniu stawéw [23]. Ostatecz-
ne okreslenie roli tych cytokin w zwiekszonej produkcji
ptytek wymaga dalszych badan.

Rola ptytek krwi w zapaleniu

Badania nad morfologia i fizjologia ptytek krwi do-
starczyty informacji, ktére wptynety na zmiane dotych-
czasowych opinii na ich temat. Okazato sie bowiem, ze
ptytki krwi nie sa wytacznie niemymi fragmentami cyto-
plazmy megakariocytow. Wprost przeciwnie, komorki te
stanowig wazne Zrédto biologicznie aktywnych substan-
cji, ktére moga czynnie wptywaé na rozwdj i przebieg
réznych proceséw chorobowych.

Do czynnikdw o najsilniejszym dziataniu prozapalnym,
syntetyzowanych przez ptytki krwi nalezg RANTES (regula-
ted upon activation normal T cell expressed and secreted),
biatko nabtonkowe aktywujace neutrofile (ENA-78), ma-
krofagowe biatko zapalne 1ot (MIF-1ar) oraz PF-4 [4]. Uwal-
niana przez ptytki krwi cytokina RANTES moze wigzac sie
z zapalnie zmienionym endotelium i tworzy¢ most pomie-
dzy Sciang naczynia a komaérkami jednojadrowymi krwi
obwodowej [28]. ENA-78 zwieksza adhezje neutrofili do
powierzchni endotelium przez wptyw na ekspresje B2 inte-
gryn [12]. PF-4 hamuje apoptoze monocytéw i inicjuje ich
roznicowanie sie w makrofagi [4]. Aktywowane ptytki krwi
produkuja ponadto interleukine 1B, ktéra tacznie z RANTES
stymuluje synteze selektywny E, interleukiny 8 (IL- 8)
i ENA-78 przez komérki endotelium, co umozliwia adhezje
neutrofili do tych komarek [21]. Pod wptywem selektyny P
i RANTES dochodzi réwniez do indukcji syntezy IL-8,
MCP-1, MIP-1a. oraz TNF-o w monocytach [33].

Ptytki krwi moga takze bezposrednio wptywaé na ad-
hezje neutrofili do srédbtonka. W takiej sytuacji same
przylegaja do macierzy pozakomérkowej, a duza liczba
czasteczek selektyny P, obecna na powierzchni ptytek po
ich aktywacji, reaguje z czasteczkami PSGL-1 (P-selectin
glycoprotein-1), stale obecnymi na powierzchni leukocy-
toéw, powodujac ich przyleganie i toczenie sie po $rod-
btonku [20, 36].
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3. SCF, TPO, IL-3, IL-6, IL-11, LIF, G-CSF, EPO
4.1L-6, IL-11, TPO

Megakariocyty powstaja z komaérek pnia (A). W pierwszym etapie pod wptywem SCF i TPO dochodzi do powstania multipoten-
cjalnej komérki macierzystej (B). SCF, IL3, IL-6, IL-11, LIF, G-CSF, TPO powoduja jej przeksztatcenie sie w komorke macierzysta ukta-
du megakariocytéow (C). Te same cytokiny (z wyjatkiem G-CSF), dziatajgc wspélnie z erytropoetyna, prowadza do powstania nie-
dojrzatego megakariocytu (D). Jego dojrzewanie zachodzi pod wptywem IL-6, IL-11 i TPO. E — megakariocyt odszczepiajacy ptytki

Objasnienia skrotow:
SCF — czynnik komérek pnia (stem cell factor)
TPO — trombopoetyna

LIF — biataczkowy czynnik inhibitorowy (leukemia inhibitory factor)

EPO - erytropoetyna

G-CSF - czynnik stymulujqgcy kolonie granulocytéow (granulocyte colony-stimulating factor)

Ryc. 1. Przebieg megakariocytopoezy.

Kolejnym faktem potwierdzajacym uczestnictwo
ptytek krwi w procesie zapalnym jest interakcja CD40L
z CD40. Ptytki krwi sg bogatym Zrédtem sCD40L. Pod
wptywem ich aktywacji dochodzi do przemieszczenia
sie czasteczek CD40L na powierzchnie ptytek, a nastep-
nie do ztuszczania sie CD40L w postaci sCD40L. Przyj-
muje sie, ze ponad 95% krazacego sCD40L pochodzi
wiasnie z ptytek krwi [2]. Interakcja sCD40L z CD40 zlo-
kalizowanymi na komérkach endotelium prowadzi do
syntezy czasteczek adhezyjnych, niektérych chemokin,

czynnikéw tkankowych oraz aktywacji metaloproteaz.

Rola ptytek krwi w procesie chorobowym
w przebiegu reumatoidalnego zapalenia
stawéw i innych choréb tkanki tgcznej

Juz przed wieloma laty u chorych na reumatoidalne za-
palenie stawoéw wykazano nieprawidtowosci w liczbie
(patrz wyzej) i funkgji ptytek krwi. Okazato sie, ze komarki
te sg obecne w ptynie stawowym stawdw objetych proce-
sem zapalnym [6, 7]. W btonie maziowej i surowicy cho-
rych na reumatoidalne zapalenie stawéw stwierdza sie
podwyzszona aktywnos¢ wydzielniczej formy fosfolipazy
A2. Pochodzi ona gtéwnie z ptytek i katalizuje synteze
kwasu arachidonowego z fosfolipidéw. Takze cyklooksyge-

naza 2 (COX-2), konwertujaca kwas arachidonowy w pro-

staglandyny, jest produkowana przez aktywowane ptytki
krwi. U chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw, to-
czen rumieniowaty uktadowy, a takze u pacjentow z ze-
spotem Raynauda stwierdzono podwyzszony poziom tzw.
ptytkopochodnych mikroczasteczek (platelet — derived mi-
croparticles) — niewielkich pecherzykéw uwalnianych
z btony komarkowej ptytek po ich aktywacji. Mikrocza-
steczki te utatwiaja przyleganie ptytek do macierzy pod-
srédnabtonkowej naczyn krwionosnych i dziataja proko-
agulacyjnie [14, 15]. W surowicy pacjentéw z reumatoidal-
nym zapaleniem stawow, toczniem rumieniowatym ukta-
dowym i pierwotnym zespotem antyfosfolipidowym
stwierdzono takze wyzszy niz w grupie kontrolnej poziom
innego wskaznika aktywacji ptytek krwi — rozpuszczalnej
selektyny P [7, 13]. U chorych na reumatoidalne zapalenie
stawdw korelowat on z aktywnoscig choroby. Selektyna P
utatwia aktywacje neutrofili, wptywa na produkcje cytokin
prozapalnych przez limfocyty, uczestniczy w migracji ko-
morek do ogniska zapalnego. Co prawda, zrédtem selekty-
ny P moga by¢ takze komérki endotelium, ale poniewaz jej
stezenie w koreluje z poziomem innego wskaznika akty-
wacji ptytek — beta-tromboglobuliny — ptytkowe Zrédto po-
chodzenia selektyny P jest bardziej prawdopodobne [3]. In-
ne sktadniki ziarnistosci alfa, tj. PDGF, EGF, TGF-3, moga
takze wptywac na aktywnosc¢ procesu zapalnego w reu-
matoidalnym zapaleniu stawdw, m.in. przez zwiekszenie
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proliferacji komérek synowialnych czy pobudzenie angio-
genezy w ogniskach zapalnych. Wszystkie te dane wska-
zuja na mozliwos¢é aktywnego udziatu ptytek krwi w zapa-
leniu w przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawow.
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