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Streszczenie Komorki i sktadniki krwi sa szczegdlnie narazone na kontakt z substancjami w r6zny sposob
wprowadzanymi do krwioobiegu, nawet tymi szybko metabolizowanymi i wydalanymi. Phytki krwi,
mimo ze nie posiadaja jadra komérkowego, sa wysoce zorganizowanymi, bogatymi w liczne organelle
komoérkami. Reaguja sekrecja aktywnych zwiazkéw zmagazynowanych w specyficznych ziarnisto-
Sciach nawet na bardzo mate ilosci krazacych molekut. Dlatego ptytka krwi od lat jest wykorzystywana
jako komorka modelowa w badaniach farmakologicznych lekow. Dotyczy to nie tylko badan hemostazy,
ale takze innych komoérek, np. neuronéw i komoérek migsni gladkich naczyn krwionos$nych. Praca ta
przedstawia glowne informacje dotyczace budowy, aktywacji (i metod jej oceny) oraz wykorzystania
plytek krwi jako modelu farmakologicznego.

Stowa kluczowe: ptytki krwi, receptory plytkowe, metody pomiaru aktywacji ptytek krwi, model farma-
kologiczny

Summary: Blood cells are exposed to any agent absorbed or injected into the bloodstream, even those
rapidly metabolised and extracted. Although anucleated, blood platelets are highly organized cells, rich
in different types of organelles. They respond to small amounts of circulating molecules by secreting a
number of active compounds stored in specific granules. That«s the reason blood platelets are used as
pharmacological model for new drugs evaluation for many years. The use of platelets as models has not
only been confined to coagulation assay but also has extended to other cell types like: neuronal cells and
vascular smooth muscle cells. This review presents the main information about structure of blood
platelets, their activation, methods for monitoring of their function and using platelets as pharmacolo-
gical model.
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STRUKTURAIFUNKCJA PLYTEK KRWI

Plytki krwi (PK) to najmniejsze, niemajace jader elementy morfotyczne krwi
obwodowej i szpiku. Sg fragmentami cytoplazmy megakariocytow szpiku kostnego i
ptuc. Prawidlowe ptytki krwi maja ksztatt dyskoidalny, srednicg 3,6 + 0,7 um i objgtosc¢
7,06 + 4,85 pm®. Ich liczba u zdrowych os6b wynosi 140—440 - 10°/L. PK przezywaja
od 8 do 12 dni i sa usuwane z krwioobiegu przez uktad siateczkowo-§rodbtonkowy.
Okoto 30% catkowitej masy PK znajduje si¢ w $ledzionie, stanowiac tzw. pulg
wymienialna [17].

PK sa niezwykle reaktywnymi komoérkami reagujacymi na bardzo mate ilosci krazacych
molekut sekrecja aktywnych zwiazkéw zmagazynowanych w ziarnistosciach. Dlatego
PK sa czgsto wykorzystywane jako model do badan wyspecjalizowanych komorek
sekrecyjnych, chociaz w przeciwienstwie do nich same nie syntetyzuja zwiazkow
znajdujacych si¢ w ziarnistosciach. Struktury wewnatrzkomorkowe, takie jak: podbtonowy
system kanalikow okrazajacych, system kanalikow gestych, pojedyncze mitochondria,
ziarna glikogenu bedace zrodtem energii, nieliczne struktury aparatu Golgiego oraz liczne
specyficzne ziarnisto$ci sa rozproszone w cytoplazmie PK [37]. Za utrzymanie
dyskoidalnego ksztattu plytki oraz jego zmiany podczas aktywacji odpowiedzialny jest
cytoszkielet ptytkowy [22]. Podstawowym sktadnikiem cytoszkieletu sa 0- i B-tubulina,
polimery aktyny oraz liczne biatka posredniczace w ich taczeniu [17].

W uktadzie kanalikow ggstych magazynowane sa jony wapniowe oraz liczne enzymy,
m.in. kierujace przemianami kwasu arachidonowego. Struktury te pehnia istotna role
w kontroli aktywacji PK [11].

Btona komodrkowa sktada si¢ z dwoch warstw lipidow: zewnetrznej i wewngtrznej
(najliczniejsze sa fosfolipidy, a w wewngtrznej warstwie wystepuje rowniez cholesterol).
W btonie rozmieszczone sa biatka, ktore moga przechodzi¢ przez obie warstwy.
Woéwcezas zewngetrzne konce czastek wiaza si¢ z oligosacharydami i wytwarzaja
glikoproteiny. Sa to receptory dla czynnikow wptywajacych na funkcje PK, zawieraja
kanaty jonowe oraz petnia funkcje enzymdw. Powierzchnia blony pokryta jest
amorficznym ptaszczem — glikokaliksem, ktory dzigki resztom kwasu sjalowego biatek
1 lipidow ma ujemny tadunek elektryczny [22].

Ziarnisto$ci wewnatrzplytkowe sa miejscem magazynowania wielu sktadnikow
biologicznie czynnych, ktoére sa uwalniane do otaczajacego srodowiska podczas
aktywacji PK [11] (tab. 1).

AKTYWACJA PLYTEK KRWI

Aktywacja PK moze nastapi¢ w wyniku adhezji do elementéw macierzy
pozakomoérkowej w miejscu uszkodzenia §ciany naczynia krwiono$nego, albo tez pod
wplywem réznorodnych substancji —agonistow (np. trombiny, ADP, tromboksanu A.).
W przypadku wysokiego modutu $cinania, ktory charakteryzuje przepltyw krwi w
drobnych naczyniach, niezbgdnym spoiwem migdzy PK a biatkami macierzy
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TABELA 1. Skiadniki ziarnistosci wewnatrzptytkowych [35]

563

dwuwartos$ciowe:

Ziarnisto$ci ggste | d-ziarnistoSci  — "czynniki adhezyjne i naprawcze" Lizosomy
"czynniki pro- "czynniki
agregacyjne" oczyszczajace"
Nukleotydy Proteoglikany: Kwasne hydrolazy
Adeninowe: Swoiste biatka PK: PF4 (czynnik plytkowy 4) Katepsyna D, E
ADP, ATP BTG (B-tromboglobulina); glikoproteiny bogate w seryng Karboksypeptydazy
Guaninowe: Bialka adhezyjne fibronektyna, czynnik von Willebranda, Kolagenazy

GDP, GTP trombospondyna, witronektyna Kwasne fosfatazy
Aminy Bialka czynne w krzepnigciu krwi i fibrynolizie: fibrynogen, Glikohydrolazy
Serotonina czynniki: V, VII, XI, XII, kininogen, biatko S, plazminogen, t-PA

(5-HT) Mitogeny: PDGF (czynnik wzrostu pochodzacy z plytek),

Histamina ECGF (cz. wzrostu komorek $rodblonka),

Jony IGF (insulinopodobny cz. wzrostu), interleukina 3

Inhibitory proteaz: o,-makroglobulina, 0 ,-antytrypsyna,

wapn inhibitor kolagenaz, of,-antyplasmina, PAI-1 (inhibitor aktywatora
magnez plazminogenu), C 1-inhibitor
Fosfoinozytole Bialka blony ziarnisto$ci: P-selektyna, biatko-33 (GMP-33),

GP IIb-IIIa, GP Ib-IX, GP IV (CD36), GP V, CD 9,
osteonektyna, Rap I

Immunoglobuliny: IgG, IgA, IgM

Albuminy

pozakomoérkowej jest czynnik von Willebranda. Adhezja PK do struktur podsrod-
btonkowych, np: kolagenu czy fibronektyny, podobnie jak zwiazanie agonistow z
receptorami, uruchamia wewnatrzkomorkowe systemy przesytania sygnatow
aktywujacych [19]. Ptytki przechodza wowczas ze stanu spoczynku w stan aktywny,
co we wczesnej fazie mozna stwierdzi¢ obserwujac zmiang ich ksztattu z dyskoidalnego
nanieregularny z licznymi wypustkami. Ten pierwszy, najwczesniejszy etap jest uwazany
za nieodzowny dla prawidtowego przebiegu procesu aktywacji ptytek krwi [2, 32].
Informacja o aktywacji w ptytce, ktora ulega adhezji, moze zosta¢ wzmocniona dzigki
przylaczeniu czastek agonistow do receptoréw PK. Przesylane sa wowczas dodatkowe
sygnaly. W PK aktywowanych obserwujemy zmiany metabolizmu, architektury
cytoszkieletu, a takze translokacj¢ bialek i1 aktywacje receptorow integrynowych.
Umozliwia to ich adhezje, agregacje i uwolnienie substancji biologicznie aktywnych
ziarnistosci, a takze udziat w retrakcji skrzepu [19].

ROLA RECEPTOROW PLYTKOWYCH W AKTYWACJI PK

Harmonijne funkcjonowanie organizmu oparte jest na nieustannym porozumiewaniu
si¢ jego komorek, polegajacym na wysytaniu i odbieraniu roznorodnych informacji.
Gtowna role w przypadku PK odgrywaja substancje sygnatowe, ktére nie wnikaja do
komorek, ale wiaza sig¢ z blonowymi receptorami uruchamiajac w ten sposéob kaskade
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zdarzen, w wyniku, ktorej dochodzi do koncowego efektu biologicznego [28]. W tancuchu

przekazywania sygnalu, zainicjowanego przez powierzchniowy receptor biora udziat:

1) enzymy efektorowe, tj. cyklaza adenylanowa i guanylanowa, fosfolipaza C, fosfo-
lipaza A,, 3-kinaza fosfatydyloinozytolowa (PI 3-K), kinazy tyrozynowe biatek
(PTK) [25];

2) wtorne przekazniki informacji, tzn. cAMP [1], cGMP, DAG, 1P, Ca?", ikozanoidy;

3) efektory wewngtrzne (enzymy docelowe: kinazy biatkowe C, G, A) [37].

Ze wzgledu na budowe i mechanizm dziatania receptory ptytkowe mozemy podzieli¢
na dwie grupy: receptory transbtonowe oraz receptory biatek adhezyjnych.

Receptory transbtonowe — sprzezone i wspotpracujace z heterodimerycznymi biatkami
G —sa zbudowane z siedmiu transbtonowych domen tzw. receptorow serpentynowych
(metabotropowych). Druga i trzecia pgtla oraz C-koniec receptora uwazane sg za najistot-
niejsze miejsca oddziatywania biatka receptorowego z roznymi rodzajami biatek G. Do
tej grupy naleza receptory dla trombiny, ADP, prostanoidow (TXA,, PGE,, PGL),
fosfolipidéw. ROwniez przez te receptory moga potggowac aktywacj¢ PK serotonina i
adrenalina, ale same nie sa ,,petnymi” ptytkowymi agonistami [26].

Ostatnio odkryto, ze receptor CD47 (IAP — ang. integrin associated protein), ktorego
ligandem jest trombospondyna, jest zbudowany z pigciu domen transbtonowych.
Mechanizm aktywacji PK z udziatem CD47 nie jest jasny, ale wiadomo, Ze receptor ten
jest sprzgzony z heterodimerycznym biatkiem G, [25].

Niezwykle interesujace sa receptory serpentynowe PAR (ang. proteolytically activated
receptor), potaczone z heterodimerycznymi biatkami G (Gq, G,1G,/G,)),dla jednego
z najsilniejszych ptytkowych agonistow — trombiny. Na ludzkich ptytkach stwierdzono
obecnos$¢ receptorow PAR-1 wrazliwych tylko na niskie dawki trombiny oraz PAR-4
reagujace na wysokie jej stezenia. Trombina jedynie w formie a stymuluje krwinki
ptytkowe, m.in. poprzez unikatowy proteolityczny rozpad receptora PAR. W dlugiej
N-koncowej domenie pozakomorkowej receptora znajduje sig silnie kwasna sekwencja,
do ktérej przytacza si¢ trombina, a nastgpnie powoli odcina 41-aminokwasowy odcinek
tej zewnatrzkomorkowej domeny. Odstonigty w ten sposob nowy N-koniec receptora
petni rolg agonisty i to on wyzwala odpowiedz PK na trombing [23, 37].

Ze wzgledu na duze znaczenie adenozynodifosforanu (ADP) w aktywacji PK
nalezatoby wyr6zni¢ wsrod tej grupy receptory purynowe. ADP pomimo stosunkowo
stabych efektow dziatania (w poréwnaniu z innymi agonistami) odgrywa kluczowa
role w prawidtowym przebiegu procesu aktywacji ptytek krwi [13]. Jest czynnikiem
autokrynnym magazynowanym w wysokich stezeniach w ziarnisto$ciach gestych ptytek
krwi i uwalnianym z nich w przebiegu procesu sekrecji zachodzacej pod wptywem
innych agonistow [12, 39]. Inhibitory ptytkowych receptoréw dla ADP sa skutecznymi
lekami przeciwpltytkowymi stosowanymi we wtornej prewencji epizodow
niedokrwiennych (Tiklopidyna i Klopidogrel) [27, 41, 42]. Natomiast u pacjentow ze
stwierdzonymi defektami receptorow dla ADP obserwuje si¢ wystgpowanie skaz
krwotocznych [4, 5].

Jak dotad udowodniono istnienie trzech receptoréw ptytkowych dla ADP. Sa to dwa
receptory serpentynowe: P2Y'1 [9]1 P2T, . oraz jeden receptor jonotropowy P2X1 [7,
18,20, 46]. ADP po przytaczeniu do receptora P2Y 1 aktywuje fosfolipaze C (PLCb2/
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b2) z udziatem heterodimerycznych biatek Gqa, powodujac hydrolize 4,5-bisfosforanu
fosfatydyloinozytolu (PIP,) do wtérnych przekaznikow informacji: 1,4,5-trisfosforanu
inozytolu (IP,) 1 1,2-diacyloglicerolu (DAG). IP, faczy sig ze swoistymi receptorami
trisfosfoinozytolowymi (RI), o naturze kanaléow wapniowych, obecnymi w btonach
systemu kanalikow o duzej gestosci. Prowadzi to do uwolnienia jondw wapnia do
cytozolu. Uwolniony Ca** pobudza receptory rianodinowe (RR), ktére po aktywacji
powoduja dalsze uwalnianie Ca?* z siateczki $rédplazmatycznej (narastanie fali
wapniowej). Jony wapniowe sa nast¢pnie wiazane przez kalmoduling, ktdra fosforyluje
liczne biatka enzymatyczne powodujac ich aktywacje (m.in. kinazy biatkowe). Natomiast
DAG aktywuje biatkowa kinaze¢ C (PKC), ktéra jest enzymem odpowiedzialnym za
przeniesienie fosforanu z ATP na seryne lub treoning odpowiednich biatek w obecnosci
jonow wapnia i fosfatydyloseryny. Prowadzi to ostatecznie do uwolnienia zawarto$ci
ziarnisto$ci wewnatrzkomorkowych. Receptor P2T, .potaczony jest z biatkiem G, i na
skutek jego aktywacji pod wptywem ADP dochodzi do inhibicji cyklazy adenylanowe;j
(AC) i zmniejszenia stezenia cAMP. P2X1 jest receptorem jonotropowym, ktorego
pobudzenie wywoluje gwattowny naptyw jonow wapnia z zewnatrz. Ostatnio wykazano,
ze jego pobudzenie skutkuje zmiana ksztattu ptytek krwi [38].

Struktura receptoréw dla biatek adhezyjnych pozwala zaliczy¢ je do rodzin: integryn,
selektyn i immunoglobulin. Do tej grupy naleza rowniez GPI-IX i GPIV reagujace
odpowiednio z czynnikiem von Willebranda i trombospondyna.

Receptory integrynowe (a,,B,, o B,, o B, o, a.,) sa grupa o najwigkszym
znaczeniu w aktywacji PK, najobficiej w nich wystepuja i sa najlepiej poznane.

Integryna o, 3, (GP IIb-Illa) uzyskuje wlasciwosci receptorowe dopiero po aktywacji
PK, w wyniku konformacyjnej zmiany czasteczki. Podstawowa rola o [, jest udziat
w procesie agregacji PK zachodzacej pod wptywem wszystkich fizjologicznych agonis-
tow oraz w retrakcji skrzepu. Mechanizm jej dziatania polega na wiazaniu biatek adhezyj-
nych zawierajacych sekwencje RGD (Arg-Gly-Asp). Sa to: fibrynogen, fibronektyna,
witronektyna 1 czynnik von Willebranda. Integryna ta przyczynia si¢ réwniez do
gromadzenia w ptytkowych ziarnisto$ciach 0 osoczowego fibrynogenu. Fizjologiczne
znaczenie integryny o (3. (GP IIb-Illa) w procesie hemostazy obrazuje skaza krwotoczna
spowodowana jej ilosciowym badz jakosciowym defektem — trombastenia Glanzmanna.
Z drugiej strony inhibitory integryny o B, (GP IIb-Illa) znajduja coraz wigksze
zastosowanie w leczeniu przeciwzakrzepowym [41]. Naleza do nich monoklonalne
przeciwciata np. 7E3 — ReoPro —abciximab [6] i drobnoczasteczkowe peptydy o
dziataniu antagonistycznym zawierajace sekwencje RDG — Integrelin, Tirofiban,
Lamifiban, Xemlofiban i inne [48, 31].

Integryna o B, (GP Ic-Ila) jest obecna w PK, komérkach srédbtonka naczyniowego,
komorkach migsni gtadkich, fibroblastach i osteoblastach. Jest receptorem witronektyny,
fibrynogenu, czynnika von Willebranda, trombospondyny, osteospondyny i1 prawdo-
podobnie kolagenu. Obnizona jej ilo$¢ stwierdzono w trombastenii Glanzmanna.

Integryna a3, (GP Ia-Ila) odpowiada za adhezj¢ PK do kolagenu typu I-VIII, przy
czym niezbgdny jest tu udziat jondw magnezu. Jony wapniowe hamuja ten proces.
Defekty w dziataniu tej integryny objawiaja si¢ zazwyczaj jako tagodne skazy krwotoczne
(agregacja wystepuje pod wptywem wszystkich agonistow z wyjatkiem kolagenu).



566

J. SIKORA, B. KOSTKA

TABELA 2. Wybrane metody badania aktywacji i reaktywnosci poszczegdlnych faz pobudzenia PK

(wg [13])
Przejaw aktywacji PK Metody badania aktywacji i reaktywnosci
TRANSDUKCJA SYGNALU Fosforylacja/defosforylacja — western blotting
REORGANIZACJA Wiazanie fallicidyny do F-aktyny cytoszkieletu
CYTOSZKIELETU
AKTYWACJA RECEPTOROW Spectroscopia EPR
BLONOWYCH Spektrofluorymetriacytometria
ZMIANA KSZTALTU Metoda optyczna
AKTYWNOSC Zmiana asymetrii lipidowej blon
PROKOAGULACYJINA Wiazanie aneksyny V
METABOLIZM AA Zmiany stezenia tromboxanu-TxB,
ADHEZJA Metody kolorymetryczne i komorowe
Analizatory przeplywowe typu point-of-care*®
REAKCJA UWALNIANIA Immunoenzymatyczne metody oznaczania bialek uwalnianych
z ziarnistosci 0 (selektyna P, [-tromboglobulina, PF-4,
PAI-1 wewnatrzplytkowy),
z Ziarnistosci gestych (serotonina)
z lizosoméw (GP-53)
Mobilizacja jondéw wapnia (ziarnistosci gegste)
ATP (lucyferyna — lucyferaza)
AGREGACJA Metody turbidymetryczne
Metoda impedancyjn
Acytometria przeplywowa
Metody ubytkowe
Agregometria laserowa
*analizatory przeplywowe typu point-of-care sa potilosciowe, oceniaja zarowno proces adhezji, jak i
agregacji

Integryna a3, (GP Ic-Ila) jest receptorem fibronektyny, niezaleznym od aktywacji
PK, warunkuje tez tzw. rozpostarcie PK na powierzchni pokrytej fibronektyna.

Integryna o B, (GP Ic-Ila) jest receptorem lamininy wystepujacym na PK i wielu
innych komérkach. Adhezja PK do lamininy jest zalezna od obecnosci jonéw magnezu,
manganu i kobaltu [31, 48].

METODY POMIARU AKTYWACJITREAKTYWNOSCI PK

Pomiar aktywacji PK pozwala wnioskowac o ich pobudzeniu wewnatrzustrojowym,
czyli o stanie ptytki przed wynaczynieniem krwi. Reaktywno$¢ to odpowiedz PK na
dziatanie agonistow lub sit §cinajacych w warunkach ex vivo, okre§lana na podstawie
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parametrow aktywacji ptytek. Nalezy zwroci¢ szczegdlna uwage na wyjatkowa
wrazliwo$¢ PK, a co za tym idzie duze ryzyko wystapienia niepozadanej aktywacji w
czasie pobierania i preparatyki krwi [14, 15]. Dlatego tak wazne jest odpowiednie
pobranie krwi i wlasciwy dobdr antykoagulanta. Niestety w praktyce nie jest mozliwe
uzyskanie PK, ktore nie ulegly przynajmniej minimalnej niepozadanej aktywacji w
czasie pobierania i przygotowania do wlasciwego oznaczenia [44].

Ze wzgledu na ztozonos¢ procesow aktywacji PK nie istnieje jedno, uniwersalne
bdanie testujace catkowita sprawnos¢ hemostatyczna PK. Kazda z faz aktywacji PK
mozna bada¢ za pomoca kilku alternatywnych metod (tab. 2) [33, 36].

PLYTKA KRWIJAKO KOMORKA MODELOWA

Komorki i sktadniki krwi sa szczegdlnie narazone na kontakt ze wszystkimi
substancjami w r6zny sposob wprowadzanymi do krwioobiegu, nawet tymi szybko
metabolizowanymi i wydalanymi [3]. Nowosyntetyzowane zwiazki chemiczne, preparaty
otrzymywane z produktéw naturalnych [46] czy tez nowe analogi znanych lekow sa
przed podjeciem prob klinicznych poddawane wielostopniowej ocenie w badaniach
przesiewowych in vitro 1 in vivo.[30]. Rozne strategie badawcze oraz stosowanie w
nich r6znych modeli doswiadczalnych pozwalaja na lepsze poznanie biologii procesu
chorobowego, co w konsekwencji prowadzi do poszukiwan nowych lekow i strategii
terapeutycznych [40]. Zgodnie z definicja —,,...model doswiadczalny winien by¢ uktadem
mozliwie zblizonym do uktadu badanego, ale prostszym i tatwiej dostepnym”[29].

Dzigki swej skomplikowanej strukturze [22] ptytka krwiod lat jest wykorzystywana
jako komorka modelowa w badaniach farmakologicznych lekow [34]. Dzigki temu
mozna zredukowac eksperymenty na zwierzetach i hodowlach komérkowych. Dotyczy
to nie tylko badan hemostazy, ale poprzez analogie w budowie, takze innych komorek,
np. neuronow i komorek migséni gladkich naczyn krwionosnych [24]. Oczywiscie migdzy
ptytka krwi a neuronem istnieja znaczne réznice, ale pewne elementy PK, jak mecha-
nizmy magazynowania i uwalniania serotoniny, receptory ptytkowe dla neuro-
transmiterdw (serotoniny, wazopresyny, receptory o, - i B-adrenergiczne) oraz obecnos¢
niektérych enzymoéw (np. monoaminooksydazy MAO) pozwalaja wykorzystaé je do
badan przesiewowych lekéw stosowanych w schorzeniach neurologicznych [10, 38].
Rowniez na komorkach migsni gtadkich naczyn krwionosnych i komorkach ptytek krwi
znajduja sig receptory dla tych samych neurotransmiteréw. Ich stymulacja wywotuje
podobne reakcje w obu typach komorek, tj. zmiang ksztattu PK i skurcz migsni naczyn
krwiono$nych [43]. W procesach tych posrednicza takie same przekazniki —metabolity
fostatydyloinozytoli i jony wapnia [34, 24].

Wielka zaleta ptytek krwi jest ich dostgpnosc i to, ze w przeciwienstwie do komodrek
zwierzecych, czesto wykorzystywanych w badaniach farmakologicznych, sa one
reprezentatywne dla cztowieka [24].



568 J. SIKORA, B. KOSTKA

PISMIENNICTWO

[1] AKKERMAN JWN. Inhibition of platelet functions by cyclic 3°,5’AMP. Platelets 1996;
7:342-344

[2] BAUER M, MASCHBERGER P, QUEK L i wsp. Genetic and pharmacological analyses of involvement of
Src-family, Syk and Btk tyrosine kinases in platelet shape change. Thromb Haemost 2001; 85: 331-340.

[3] BLOOM JC: Principles of hematotoxicology: laboratory assessment and interpretation of data. Toxicol
Pathol 1993; 2: 130-134.

[4] CATTANEO M, GACHET Ch. ADP receptors and clinical bleeding disorders. Arterioscler Thromb Vasc
Biol 1999; 19,:2281-2285.

[5] CATTANEO M, LECCHI A, LOMBARDI R i wsp. Platelets from a patient heterozygous for the defect of
P2y receptors for ADP have a secretion defect despite normal thromboxane A, production and normal
granule stores. Further evidence that some cases of platelet ‘primary secretion defect’ are heterozygous for
a defect of P2, receptors. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2000; 20: 101-106.

[6] COLLET JP, MONTALESCOT G, LESTY C1iwsp. Disaggregation of in vitro preformed platelet-rich clots
by abciximab increases fibrin exposure and promotes fibrinolysis. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2001;
21: 142-148.

[71 DANIEL JL, DANGELMAIER C, JIN J i wsp. Molecular basis for ADP-induced platelet activation. I.
Evidence for three distinct ADP receptors on human platelets. J Biol Chem 1998; 273:2024-2029.

[8] DASKALOPOULOU SS, STANSBY G, MIKHAILIDIS DP. Clopidogrel and vascular disease prevention.
Curr Med Res Opi 2004; 20, 11: 1835-1838.

[9] ECKLY A, GENDRAULT J-L, HECHLER B i wsp.: Differential involvement of the P2Y  and P2Y recep-
tors in the morphological changes of platelet aggregation. Thromb Haemost 2001; 85: 694-701.

[10] FERRARESE C, ZOIA C, PECORA N i wsp. Reduced platelet glutamate uptake in Parkinson’s disease. J
Neural Transm 1999; 106: 685-692.

[11] FOX JEB: Cytoskeletal proteins and platelet signaling. Thromb Haemost 2001; 86: 198-213.

[12] GACHET C, HECHLER B, LEON C i wsp. Purinergic receptors on blood platelets. Platelets 1996; 7: 261—
267.

[13]JGACHET C. ADP receptors of platelets and their inhibition. Thromb Haemost 2001;
86: 222-232.

[14] GOLANSKI J, WATALA C. Instrumentalne metody badania aktywacji i reaktywnosci ptytek krwi-metody
typu Point-of-Care. Diagn Lab. 2002; 38: 211-222.

[15] GOLANSKI J, WATALA C. Znaczenie procesu aktywacji ptytek krwi in vivo oraz in vitro w wybranych
zagadnieniach praktyki klinicznej i diagnostyce laboratoryjnej. Diagn Lab 1999; 35: 511-527.

[16] HARRISON. Platelet function analysis. Blood Rev 2005;19: 111-123.

[17] HARTWIG J, ITALIANO J. The birth of the platelet. J Thromb Haemost 2003; 1: 1580—1586.

[18] HOYLAERTS MF, OURY C, TOTH-ZSAMBOKI E i wsp. ADP receptors in platelet activation and aggre-
gation. Platelets 2000; 11: 307-3009.

[19] JANIAK A, CIERNIEWSKI CS: Wczesne fazy aktywacji ptytek. Acta Haemat Pol 1997; 28: 15-29.

[20] JIN J, QUINTON TM, ZHANG J i wsp. Adenosine diphosphate (ADP)-induced thromboxane A, genera-
tion in human platelets requires coordinated signaling through integrin o, B, and ADP receptors. Blood
2002; 99: 193-198.

[21] KAMATH S, BLANN AD, Lip gyh. Platelet activation: assessment and quantification. Eur Heart J2001;
22, 17: 1561-1571.

[22] KOPEC M, LOPACIUK S. Hemostaza fizjologiczna. [w] Lopaciuk S [red] Zakrzepy i zatory. PZWL,
Warszawa 2002: 19-28.

[23]KOPEC M. Réznorodne i zmienne funkcje trombiny. Acta Haemat Pol 1997; 28: 95-99

[24] MANGANO RM, SCHWARCZ R. The human platelet as a model for the glutamatergic neuron: platelet
uptake of L-glutamate. J Neurochem 1981; 36: 1067—1076.

[25] MAUCO G. Phosphoinositide metabolism. Phosphatidylinositol 3-kinaze. Platelets 1996; 7: 341-342.

[26] MIKKELSEN H. Synergism and autocrine regulation of agonist — inducet platelet responses. Platelets
1996; 7: 344-345.

[27] MULLER C, BUTTNER HJ, PETERSEN J i wsp. A randomized comparison of clopidogrel and aspirin
versus ticlopidine and aspirin after the placement of coronary-artery stents. Circulation 2000; 101, 6: 590—
594.



STRUKTURA I AKTYWACJA PLYTEK KRWI 569

[28] OLAS B. Udziat heterodimerycznych biatek G w przekazywaniu sygnatow w ptytkach krwi. Acta Haemat
Pol 2001; 32: 393-405.

[29] OPOLSKI A. Ocena przydatnosci modeli do§wiadczalnych w badaniach nad nowymi strategiami terapii
przeciwnowotworowe;j. Instytut Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN. Wroctaw 2000

[30]PARCHMENT RE, GORDON M, GRIESHABER CK i wsp. Predicting hematological toxicity (myelosup-
pression) of cytotoxic drug therapy from in vitro tests. Ann Oncol 1998; 9 (4): 357-364.

[31] PATEL D, VAANANEN, JIROUSKOVA M i wsp. Dynamics of GP IIb/Illa-mediated platelet-platelet
interactions in platelet adhesion/thrombus formation on collagen in vitro revealed by videomicroscopy.
Blood 2003; 101: 929-936.

[32] PAUL BZS, DANIEL JL, KUNAPULI SP. Platelet shape change is mediated by both calcium-dependent
and —independent signaling pathways. Role of p160 Rho-associated coiled-coil-containing protein kinase
in platelet shape change. J Biol Chem 1999; 274: 28293-28300

[33] PEERSCHKE EI. The laboratory evaluation of platelet dysfunction. Clin Lab Med 2002; 22: 405—420.

[34] PLETSCHER A. Platelets as models: Use and limitations. Experientia 1988; 44: 152—155.

[35] QUINN MJ, FITZGERALD DJ. Ticlopidine and Clopidogrel. Circulation 1999; 100: 1667-1672.

[36] RAND ML, LEUNG R, PACKHAM MA. Platelet function assays. Transfus Apheresis Sci 2003:307-317.

[37] RENDU F, BROHARD-BOHN B. The platelet release reaction: granules’ constituents, secretion and func-
tions. Platelets 2001; 12: 261-273.

[38] ROLF MG, BREARLEY CA, MAHAUT-SMITH MP. Platelet shape change evoked by selective activation
of P2X, purinoceptors with o,3-Methylene ATP. Thromb Haemost 2001; 85: 303-308.

[39] SAVAGE B, CATTANEO M, RUGGERI ZM. Mechanisms of platelet aggregation. Curr Opin Hemat 2001;
8:270-276.

[40] SILVER H, YOUDIM MB. MAO-A and MAO-B activities in rat striatum, frontal cortex and liver are
unaltered after long-term treatment with fluvoxamine and desipramine. Eur Neuropsychopharmacol. 2000
Mar; 10: 125-128.

[41] TANIUCHI M, KURZ HI, LASALA JM. Randomized comparison of ticlopidine and clopidogrel after
intracoronary stent implantation in a broad patient population. Circulation 2001; 104, 5: 539-543.

[42] URBANO LA, BOGOUSSLAVSKY J. Antiplatelet drugs in ischemic stroke prevention: from monotherapy
to combined treatment. Cerebrovasr Dise 2004; 17: 74

[43] VOGEL GH: Strategies in drug discovery and evaluation. [w] Vogel GH [red] Drug Discovery and evalu-
ation. Phamrmacological Assays. Springer-Verlag 2002.

[44] WATALA C, GOLANSKI J. Postepy w metodach badania aktywacji ptytek krwi — trudnosci i ogranicze-
nia. Acta Haematol Pol 1999, 30, 117-125.

[45] WEBER AA, NEUHAUS T, SEUL C i wsp. Biotransformation of glyceryl trinitrate by blood platelets as
compared to vascular smooth muscle cells. Eur J Pharmacol 1996; 309: 209-213.

[46] WILDE JI, RETZER M, SIESS W i wsp. ADP-induced platelet shape change: an investigation of the
signalling pathways involved and their dependence on the method of platelet preparation. Platelets 2000,
11: 286-295.

[471 YAZDANPARAST R, MIANABAD I. The effect of the active component of Dendrostellera lessertii on the
adhesive property of human platelets and HL-60 cells. Life Sci 2004; 75(6): 733-739.

[48] ZAWILSKA K. Receptory plytek krwi dla biatek adhezyjnych i ich anomalie. Acta Haemat Pol 1997; 28:
15-24.

Redaktor prowadzqcy — Janusz Kubrakiewicz

Otrzymano 27.01.2005 r.

Przyjeto: 04.07.2005 r.

ul. Kniaziewicza 1/5; szpital im. Wl. Bieganskiego B I prawa; 91-347 Lodz
e-mail: jsikora@forweb.pl



570 J. SIKORA, B. KOSTKA



