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ZNACZENIE LIPOPOLISACHARYDU BAKTERYJNEGO
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THE ROLE OF BACTERIAL LIPOPOLYSACCHARIDE
IN PROCESS OF PLATELET ACTIVATION
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Streszczenie: Endotoksyna (lipopolisacharyd, LPS) bakterii Gram-ujemnych stanowi wa¿ny czynnik
zapalenia. Stymuluje komórki zapalne, w tym p³ytki krwi do produkcji mediatorów zapalnych. Niekon-
trolowany rozwój reakcji zapalnych mo¿e doprowadziæ do zaburzenia homeostazy organizmu, powodo-
waæ sepsê i szok septyczny, a w konsekwencji nawet �mieræ organizmu. P³ytki krwi odgrywaj¹ istotn¹
rolê nie tylko w prawid³owym przebiegu hemostazy, ale tak¿e w zapaleniu oraz w patogenezie szoku
septycznego. W wyniku aktywacji p³ytek dochodzi do ich adhezji, agregacji i sekrecji aktywnych biolo-
gicznie czynników p³ytkowych. LPS powoduje aktywacjê p³ytek poprzez udzia³ mediatorów zapal-
nych i przypuszczalnie ma równie¿ zdolno�æ bezpo�redniego oddzia³ywania z p³ytkami krwi. W pre-
zentowanej pracy opisano udzia³ p³ytek w stanach zapalnych i w biologicznej aktywno�ci lipopolisacha-
rydu oraz przedstawiono reakcjê p³ytek na bezpo�rednie dzia³anie LPS.

S³owa kluczowe: p³ytki krwi, aktywacja p³ytek krwi, lipopolisacharyd (LPS, endotoksyna), stan zapalny.

Summary: Endotoxin (lipopolysaccharide, LPS) of Gram-negative bacteria is the important initiating
agent of inflammation. LPS stimulates inflammatory cells, including blood platelets, to production of
secondary mediators of inflammation. The uncontrolled development of inflammation is responsible for
pathophysiological reactions; leads to sepsis and septic shock and even to death. Blood platelets play an
important role not only in haemostasis but also in inflammation and in pathogenesis of septic shock.
Activation of blood platelets leads to platelets adhesion, aggregation and secretion of proinflammatory
agents. LPS activates blood platelets by inflammatory mediators released from other cells and probably
can directly interact with blood platelets. This review presents the role of blood platelets in inflammation
and in biological activity of lipopolysaccharide and direct influence of its on blood platelet functions.

Key words: blood platelets, activation of  blood platelets, lipopolysaccharide (LPS, endotoxin), infection.
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WSTÊP

Endotoksyny bakteryjne (lipopolisacharydy, LPS), charakterystyczne dla bakterii
Gram-ujemnych, s¹ czynnikami chorobotwórczymi odpowiedzialnymi za patogenno�æ
tych drobnoustrojów [69]. Ogólny schemat budowy cz¹steczek LPS jest zbli¿ony dla
ka¿dego rodzaju bakterii Gram-ujemnych (ryc. 1). Lipopolisacharyd jest heteropoli-
merem, w którym czê�æ hydrofobowa, zwana lipidem A, po³¹czona jest kowalencyjnie
z hydrofilowym fragmentem heteropolisacharydu [78]. LPS stanowi g³ówny sk³adnik
zewnêtrznej b³ony bia³kowo-lipidowej, która tworzy zewnêtrzn¹ barierê fizyczn¹
efektywnie ograniczaj¹c¹ wnikanie do komórki bakteryjnej zwi¹zków hydrofobowych,
w tym tak¿e antybiotyków [16]. Ponadto LPS chroni b³onê cytoplazmatyczn¹ mikroorga-
nizmów przed dzia³aniem zaktywowanego dope³niacza oraz stanowi ochronê bakterii
przed komórkami ¿ernymi [36, 37]. Niekorzystne dzia³anie endotoksyn na organizm
gospodarza utrzymuje siê pomimo �mierci komórek bakteryjnych, gdy¿ liza bakterii,
wywo³ana np. stosowaniem leku, pozwala na uwolnienie LPS z ich �ciany komórkowej
i wzmaga toksyczne dzia³anie endotoksyn [6]. Dostaj¹ce siê do organizmu cz¹steczki
LPS wywo³uj¹ szereg oddzia³ywañ biologicznych indukuj¹c zarówno fizjologiczne, jak
i morfologiczne zmiany w tkankach. Objawy dzia³ania LPS, które zale¿¹ od gatunku
zaka¿onego organizmu oraz od szczepu bakteryjnego, z którego pochodz¹ endotoksyny,
mog¹ obejmowaæ zarówno odczyn miejscowy, jak i uogólniony prowadz¹cy do zaburzeñ
homeostazy oraz do szoku septycznego [3]. Jest to wynikiem stymulowania komórek
immunologicznie kompetentnych zaka¿onego organizmu do wytwarzania mediatorów
zapalnych uczestnicz¹cych w kaskadzie procesów prowadz¹cych do sepsy i szoku
septycznego [26, 41]. Mediatory zapalne wydzielane w wyniku oddzia³ywania LPS z
makrofagami, monocytami, granulocytami, komórkami �ródb³onka naczyñ krwiono�nych
oraz z p³ytkami krwi wywo³uj¹ i wzmacniaj¹ swoist¹ i nieswoist¹ odpowied� immuno-
logiczn¹ organizmu [2, 10]. Ich dzia³anie mo¿e powodowaæ: trombocytopeniê, hipergli-
kemiê, leukopeniê z nastêpuj¹c¹ leukocytoz¹, nadci�nienie p³ucne, obni¿enie ci�nienia
krwi, krwawienia czy powstawanie zakrzepów oraz indukowanie szoku septycznego
zwi¹zanego z zaburzeniami kr¹¿enia, prowadz¹cymi do powstania DIC (ang. Dissemi-
nated Intravascular Coagulation) i do dysfunkcji wielonarz¹dowej, a w konsekwencji
nawet do �mierci [9, 15, 31]. Mediatorami zapalnymi mog¹ byæ ró¿norodne zwi¹zki
chemiczne, takie jak: peptydy, bia³ka, lipidy oraz wolne rodniki; s¹ w�ród nich cytokiny,
enzymy, eikozanoidy i czynniki prokoagulacyjne [25, 38]. Mediatory zapalne dzia³aj¹
jednocze�nie lub w odpowiedniej sekwencji wywo³uj¹c szereg ró¿norodnych efektów
biologicznych w miejscu ich uwolnienia lub rozprzestrzeniaj¹c siê wraz z kr¹¿¹c¹ krwi¹
[55, 86]. Mediatory, dzia³aj¹c jako cz¹steczki przeka�nikowe, uruchamiaj¹ kaskadê
reakcji, w któr¹ zostaj¹ w³¹czone komórki nieoddzia³uj¹ce bezpo�rednio z LPS [19,
24]. Mo¿e to dotyczyæ p³ytek krwi, które wykazuj¹c cechy typowych komórek zapalnych
odgrywaj¹ istotn¹ rolê w zapaleniu, ale których bezpo�rednie oddzia³ywanie z LPS nie
zosta³o dotychczas wyja�nione [27, 91, 93].
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 ROLA P£YTEK KRWI W STANACH ZAPALNYCH

P³ytki krwi to najmniejsze bezj¹drzaste elementy morfotyczne krwi o aktywnym
metabolizmie i charakterystycznej strukturze wewnêtrznej zwi¹zanej g³ównie z udzia³em
tych komórek w procesie hemostazy [56�58]. Oprócz typowych organelli komórkowych,
takich jak: mitochondria, aparat Golgiego, siateczka �ródplazmatyczna, peroksysomy
czy lizosomy, p³ytka krwi ma liczne ziarnisto�ci. S¹ to ziarnisto�ci α, z których w procesie
sekrecji zostaje uwolnionych wiele bia³ek w tym bia³ka adhezyjne (fibrynogen, fibro-
nektyna, trombospondyna) i inne: albumina, osoczowe czynniki krzepniêcia, czynniki
wzrostu i cytokiny oraz ziarnisto�ci osmofilne o du¿ej gêsto�ci elektronowej zawieraj¹ce
ADP, ATP, GDP, GTP, Ca+2, Mg+2, serotoninê, histaminê i fosfoinozytole [56, 57, 61].
P³ytki krwi, o których wiadomo, ¿e uczestnicz¹ g³ównie w utrzymaniu hemostazy i
procesach krzepniêcia, cechuj¹ w³a�ciwo�ci typowych komórek zapalnych [56, 59,
63]. S¹ one nara¿one na dzia³anie wielu, ró¿norodnych pod wzglêdem chemicznym
zwi¹zków obecnych w krwioobiegu i stanowi¹ wa¿ny czynnik zapalenia [27, 93]. Pod
wp³ywem ró¿nych agonistów p³ytki krwi ulegaj¹ aktywacji (ryc. 2). W�ród fizjolo-
gicznych aktywatorów p³ytek krwi istotne znaczenie odgrywaj¹ m.in. trombina, ADP,
PAF (ang. Platelet Activation Factor), tromboksan A

2 
(TXA

2
), kolagen, adrenalina,

serotonina i jony Ca+2 [11]. Aktywacja p³ytek, pomimo braku j¹dra komórkowego, jest
procesem bardzo z³o¿onym (ryc. 2), zwi¹zanym z transdukcj¹ sygna³u i aktywacj¹
wielu enzymów komórkowych oraz fosforylacj¹ ró¿norodnych bia³ek [11, 44, 64]. B³ona
komórkowa p³ytki krwi, stabilizowana cytoszkieletem w postaci mikrotubul, zawiera
szereg glikoprotein receptorowych sprzê¿onych z elementami enzymatycznych ³añcu-
chów przekazywania sygna³ów [58]. Pomimo ró¿nic w budowie i w³a�ciwo�ciach
agonistów, fizjologiczna odpowied� p³ytek zawsze prowadzi do zmiany kszta³tu tych
komórek, adhezji, sekrecji zmagazynowanych zwi¹zków i tworzenia agregatów [11,
22, 44]. Zmianom morfologicznym towarzysz¹ w procesie aktywacji p³ytek przemiany
biochemiczne: kaskadowa przemiana kwasu arachidonowego, zmiana stê¿enia cAMP
i cGMP, aktywacja kinaz i fosforylacja bia³ek, powstawanie reaktywnych form tlenu
(RFT) i przemiana fosfatydyloinozytolu [44, 64]. Wzmo¿on¹ aktywacjê p³ytek obserwuje

RYCINA 1. Schemat budowy lipopolisacharydu bakterii Gram-ujemnych. W cz¹steczce LPS wyró¿niæ
mo¿na fragment hydrofobowy tzw.  lipid  A oraz region hydrofilowy z³o¿ony z rdzenia cukrowego
i  z O-swoistego ³añcucha polisacharydowego
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RYCINA 2. Schemat przedstawiaj¹cy transdukcjê sygna³u w stymulowanych p³ytkach krwi, zwi¹zan¹
z metabolizmem fosfolipidów b³onowych oraz kaskad¹ kwasu arachidonowego. Aktywacja p³ytek
krwi zainicjowana dzia³aniem agonisty prowadzi do aktywacji fosfolipazy A

2
, która dzia³aj¹c na

fosfolipidy uwalnia z nich kwas arachidonowy. Kwas arachidonowy ulega przemianom przy udziale
cyklooksygenazy, w wyniku czego powstaj¹ nadtlenki prostaglandyn (PGG

2
 i PGH

2
), a z nich pod

wp³ywem syntetazy tromboksanu A
2
 tworzy siê TXA

2
. PGG

2
 i PGH

2
 ulegaj¹ ponadto przemianom

enzymatycznym do PGD
2
 oraz PGF

2
 i PGE

2
, a w drodze nieenzymatycznej do kwasu 12-HHT

oraz dialdehydu malonowego (MDA). Kwas arachidonowy jest równie¿ metabolizowany przy udziale
12-lipooksygenazy, co prowadzi do wytworzenia hydroksykwasów (12-HPETE i 12-HETE), a tak¿e
hepoksylin A

3
 i B

3
. Przemiana arachidonianu katalizowana przez epoksygenazê prowadzi do powstania

kwasów epoksyeikozatrienowych (EET). W drodze nieenzymatycznej z kwasu arachidonowego mog¹
powstawaæ izoprostany (IsoPs). Aktywacja fosfolipazy C prowadzi do powstania wtórnych prze-
ka�ników: diacyloglicerolu uczynniaj¹cego bia³kow¹ kinazê C oraz inozytolotrifosforanu zwiêksza-
j¹cego wewn¹trzkomórkowe stê¿enie jonów Ca+2. Hamowanie cyklazy adenylanowej przez agonistów
obni¿a stê¿enie cAMP i stymuluje aktywacjê. Aktywacja p³ytek prowadzi do zmiany kszta³tu
komórek, sekrecji zwi¹zków zmagazynowanych w ziarnisto�ciach p³ytek oraz do agregacji (schemat
opracowany przez zespó³ Katedry Biochemii Ogólnej Uniwersytetu £ódzkiego)

Fosfolipaza C

Fosfo l ipaza
C
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siê w wielu stanach patologicznych, m.in. w mia¿d¿ycy [87], w chorobach nowotworo-
wych [56] oraz w stanach zapalnych [32]. Udzia³ p³ytek krwi w procesach zapalnych
zwi¹zany jest z  ich adhezj¹, agregacj¹ i sekrecj¹ wywo³an¹ przez czynniki niefizjolo-
giczne, takie jak:  komórki bakteryjne, toksyny, enzymy (trypsynê i neuraminidazê),
wirusy, jady wê¿ów, kwasy t³uszczowe, kompleksy antygen-przeciwcia³o oraz niektóre
komórki nowotworowe [28, 32]. Skutkiem dzia³ania tych czynników na p³ytki jest
wydzielanie aktywnych biologicznie czynników p³ytkowych, g³ównie cytokin zapalnych,
takich jak: Il-1 (InterLeukina-1), RANTES (ang. Regulated upon Activation Normal
T Cell Expressed and Secreted), PDGF (ang. Platelet Derived Growth Factor),
TGFβ (ang. Transforming Growth Factor β), PF4 (ang. Platelet Factor 4)  oraz
βTG (ang. β TromboGlobulin) [27, 42], a tak¿e serotoniny  i  histaminy wywo³uj¹cych
skurcz naczyñ krwiono�nych [18] oraz czynnika aktywuj¹cego neutrofile NAP2 [27,
67] i fosfolipidowego mediatora zapalnego � PAF [4]. P³ytki krwi s¹ równie¿ �ród³em
antybakteryjnych bia³ek niskocz¹steczkowych PMPs (ang. Platelet Microbicidal
Proteins) i enzymów proteolitycznych oraz ciep³osta³ego bakteriobójczego czynnika
surowicy, tzw. β-lizyny [27, 91, 93, 94]. Toksyczny mechanizm dzia³ania β-lizyny polega
na zwiêkszaniu przepuszczalno�ci �ciany komórkowej bakterii i/lub na hamowaniu
metabolizmu bakterii. Uwalnianie β-lizyny z p³ytek krwi nastêpuje w wyniku agregacji
p³ytek na skutek dzia³ania kolagenu lub trombiny, po ca³kowitej degranulacji p³ytek
[93]. P³ytki wykazuj¹ zdolno�æ fagocytowania ró¿nego rodzaju cz¹stek nieorganicznych,
kompleksów immunologicznych, wirusów i bakterii [91, 93]. Nale¿y równie¿ podkre�liæ
mo¿liwo�æ ich oddzia³ywania ze sk³adnikami dope³niacza, a tak¿e z kompleksami
immunologicznymi poprzez obecne na powierzchni tych komórek receptory Fc dla IgG
(FcγRII) oraz dla IgE (FcγRII, CD23) [46]. Postuluje siê ponadto rolê p³ytek w
wewn¹trznaczyniowym, rozsianym wykrzepianiu (zwi¹zanym z szokiem septycznym)
poprzez uwalnianie z nich, w wyniku pobudzenia przez LPS, inhibitora aktywatora
plazminogenu (PAI-1) odgrywaj¹cego kluczow¹ rolê w tworzeniu zakrzepów [7].

Pierwszym etapem procesu zapalnego jest odk³adanie siê w tkankach kompleksów
immunologicznych antygen - przeciwcia³o i sk³adników dope³niacza [1, 30]. Nastêpnie, w
wyniku aktywacji dope³niacza, dochodzi do inicjacji kolejnych etapów zapalenia, w których
uczestnicz¹ anafilatoksyny C5a i C3a oraz czynniki chemotaktyczne [13]. Skutkiem tego
jest stymulacja nie tylko neutrofilów czy bazofilów, ale i p³ytek krwi, które wydzielaj¹c
mediatory zapalne potêguj¹ proces odk³adania siê kompleksów immunologicznych [30].
Udzia³ p³ytek krwi (powstawanie mikrozakrzepów) [47] i komórek ¿ernych, g³ównie
makrofagów i neutrofilów poprzez uwalnianie enzymów, cytokin, chemokin, eikozanoidów
i wolnych rodników prowadzi do uszkodzenia tkanek [28, 79].

 AKTYWACJA  PYTEK KRWI WYWO£ANA ENDOTOKSYN¥

Uwolniona do krwioobiegu endotoksyna bakterii Gram-ujemnych powoduje po�rednio
aktywacjê p³ytek poprzez dzia³anie mediatorów zapalnych [43]; nie wiadomo natomiast,
czy i w jaki sposób dochodzi do bezpo�redniego oddzia³ywania p³ytka - LPS i jakie s¹
tego konsekwencje. Istniej¹ doniesienia dotycz¹ce stymuluj¹cego wp³ywu LPS na proces

Fosfo l ipaza
C
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aktywacji p³ytek krwi w warunkach in vivo, g³ównie na agregacjê p³ytek [33]. Niewiele
jest natomiast danych, które jednoznacznie stwierdzaj¹ bezpo�rednie oddzia³ywanie LPS
z tymi komórkami. Dotychczas nie wykazano na powierzchni p³ytek receptorów
uznawanych za uczestnicz¹ce w wi¹zaniu LPS do powierzchni komórek oraz za aktywacjê
tych komórek w wyniku indukowania transdukcji sygna³u. Przypuszcza siê, ¿e w aktywacji
p³ytek krwi przez LPS bierze udzia³ glikoproteina powierzchniowa o m.cz. 73 kDa. Nie
ustalono jednak, czy bia³ko to jest odpowiedzialne za wi¹zanie LPS do powierzchni p³ytek
i czy mo¿e uczestniczyæ w przekazywaniu sygna³u do wnêtrza komórki [82]. Istnieje
równie¿ hipoteza, ¿e inne powierzchniowe bia³ko p³ytek, selektyna-P mo¿e uczestniczyæ
w przy³¹czaniu LPS i w przekazywaniu sygna³u, podobnie jak L-selektyna obecna na
powierzchni neutrofilów, która wi¹¿¹c LPS indukuje produkcjê anionorodnika ponadtlen-
kowego przez te komórki [49]. Wysoki poziom endotoksyn we krwi mo¿e powodowaæ
aktywacjê komórek poprzez niespecyficzny mechanizm zwi¹zany z interkalacj¹ cz¹steczek
(agregatów) LPS do fosfolipidów b³ony komórkowej [76, 78].

Ocenê stopnia aktywacji p³ytek krwi wywo³an¹ przez LPS badano przede wszystkim
w warunkach in vitro, stosuj¹c wyizolowane, przemyte p³ytki krwi oraz endotoksyny
bakteryjne pochodz¹ce z bakterii Gram-ujemnych [60, 61, 72�75, 84, 96, 97]. Wykazano,
¿e lipopolisacharyd stymuluje wyra�nie enzymatyczn¹ peroksydacjê lipidów p³ytkowych
i enzymatyczn¹ przemianê arachidonianu, prowadz¹c do powstania TXA

2 
i prostaglan-

dyn, co wskazuje na aktywacjê tych komórek w wyniku bezpo�redniego dzia³ania
cz¹steczek LPS [60, 73, 84]. Równocze�nie dochodzi do wzmo¿onej produkcji wolnych
rodników oraz  reaktywnych form tlenu w p³ytkach krwi poddanych dzia³aniu
endotoksyny [60, 73, 84, 96]. Natychmiastow¹ odpowied� komórek na stymulacjê LPS,
w postaci zwiêkszonego wytwarzania O

2

·, H
2
O

2
, OH·, tlenu singletowego i rodników

lipidowych mo¿na porównaæ do wybuchu tlenowego maj¹cego miejsce w komórkach
¿ernych [52].

Gwa³towna odpowied� p³ytek krwi na dzia³anie LPS wskazuje na pobudzenie
procesów enzymatycznych w wyniku aktywacji tych komórek przez cz¹steczki
endotoksyny [66].

Wykazanie, ¿e bezpo�rednie oddzia³ywanie LPS z p³ytkami krwi prowadzi do
enzymatycznej przemiany kwasu arachidonowego ma istotne znaczenie ze wzglêdu na
fakt, ¿e metabolity arachidonianu pe³ni¹ wa¿n¹ rolê w patogenezie szoku septycznego
[68, 83]. Metabolity arachidonianu zarówno prostaglandyny, prostacyklina i tromboksan
powstaj¹ce w drodze zale¿nej od cyklooksygenazy, jak i zale¿ne od lipooksygenazy
leukotrieny, powstaj¹ce g³ównie w leukocytach, s¹ zaliczane do mediatorów zapalenia
[17, 23, 45, 65]. G³ówn¹ rolê odgrywaj¹ prostaglandyny szeregu E powoduj¹ce zapalenie
z gor¹czk¹ i bólem, a w mniejszym stopniu tak¿e powstawanie obrzêku [54]. Istotne
znaczenie w rozwoju reakcji zapalnych ma tak¿e aktywno�æ TXA

2
, silnego agonisty

p³ytkowego, zwi¹zku pochodz¹cego z p³ytek i megakariocytów [83]. Zwiêkszone stê¿enie
tego zwi¹zku jest rejestrowane w endotoksemii i szoku septycznym i odpowiada
prawdopodobnie za nadci�nienie krwi powodowane w warunkach in vivo nawet przez
niskie dawki endotoksyny [4, 21].

Potwierdzeniem aktywacji p³ytek krwi wywo³anej dzia³aniem endotoksyny jest
obserwowane bezpo�rednio po dodaniu LPS, natychmiastowe powstawanie anionorod-
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nika ponadtlenkowego [60, 73, 84, 96]. Wynik taki �wiadczy o indukowaniu w p³ytkach
przemian enzymatycznych w sposób zale¿ny od cyklooksygenazy i lipooksygenazy
[44]. Mechanizm generowania O

2
· w p³ytkach krwi nie jest jednoznacznie wyja�niony.

Powstawanie anionorodnika ponadtlenkowego zwi¹zane jest g³ównie z cyklem glutatio-
nowym, od którego zale¿y tak¿e przemiana arachidonianu, podczas której generowanie
wolnych rodników nastêpuje w wyniku konwersji PGG

2
 (ProstaGlandyna G

2
) do

PGH
2
 (ProstaGlandyna H

2
)

 
, a  tak¿e na skutek dzia³ania oksydazy NADPH i oksydazy

ksantynowej [34]. W p³ytkach stymulowanych LPS dochodzi tak¿e do aktywacji NOS
(ang. Nitric Oxide Syntase) i syntezy NO. Prowadzi to do powstania nadtlenoazotynu
zmieniaj¹cego aktywno�æ p³ytek krwi [34].

LPS bakterii Gram-ujemnych jest odpowiedzialny za generowanie w komórkach
fagocytarnych wolnych rodników. Ich gwa³towne uwalnianie ma stanowiæ natychmias-
tow¹ obronê organizmu przed mikroorganizmami, ale czêsto RFT uczestnicz¹ w
patogenezie pierwszej fazy szoku septycznego [14, 39]. Jest to tzw. wybuch tlenowy
zwi¹zany z innymi ni¿ w przypadku p³ytek, mechanizmami aktywacji [85]. Uwalnianie
anionorodnika ponadtlenkowego z leukocytów jest nastêpstwem aktywacji oksydazy
ksantynowej indukuj¹cej stres oksydacyjny i peroksydacjê lipidów [25]. Wzmo¿ona
przemiana arachidonianu i powstawanie tromboksanu A

2
 w wyizolowanych neutrofilach

traktowanych LPS jest wynikiem aktywowania przez endotoksynê cyklooksygenazy
typu II (COX-2) bêd¹cej indukowaln¹ izoform¹ enzymu, nieobecn¹ w p³ytkach krwi
[51]. COX-2 indukowana jest tak¿e przez LPS w komórkach �ródb³onka w drodze
zale¿nej od kinazy tyrozynowej [29, 98].

Dzia³aj¹c bezpo�rednio na p³ytki krwi lipopolisacharyd wykazuje istotny wp³yw na
proces degranulacji i uwalniania zwi¹zków zawartych w ziarnisto�ciach tych komórek
[61, 72]. LPS powoduje sekrecjê bia³ek zmagazynowanych w p³ytkowych α-ziarnis-
to�ciach oraz nukleotydów adeninowych zawartych w ziarnisto�ciach o du¿ej gêsto�ci
elektronowej [61, 72]. Jednocze�nie w �rodowisku pozakomórkowym zawieraj¹cym
uwolnione bia³ka i nukleotydy adeninowe nie stwierdza siê aktywno�ci dehydrogenazy
mleczanowej, enzymu bêd¹cego markerem cytozolu [72]. Nale¿y zatem wnioskowaæ,
¿e LPS nie powoduje uszkodzeñ w b³onie komórkowej p³ytek krwi, a uwalnianie bia³ek
i nukleotydów adeninowych jest wynikiem aktywacji p³ytek krwi. U pacjentów z
objawami szoku septycznego stwierdzono w osoczu podwy¿szone stê¿enie specyficznych
bia³ek pochodz¹cych z p³ytkowych α-ziarnisto�ci � g³ównie βTG, PF-4 oraz pochodz¹cej
z b³on ziarnisto�ci selektyny-P [53]. W wyniku dzia³ania LPS w warunkach in vivo,
dochodzi tak¿e do lokalnego wzrostu stê¿enia serotoniny pochodz¹cej wy³¹cznie z p³ytek
krwi [77]. Zdolno�æ LPS do uwalniania z p³ytek krwi bia³ek, w�ród których znajduj¹ siê
liczne mediatory zapalne [22] oraz do uwalniania nukleotydów adeninowych uczestnicz¹-
cych w regulacji skurczu naczyñ, agregacji p³ytek, aktywacji neutrofilów, przekazywaniu
sygna³u nerwowego i immunomodulacji [90] odgrywa istotn¹ rolê w implikacjach procesu
zapalnego [88]. Tym bardziej, ¿e zwi¹zki pochodz¹ce z aktywowanych p³ytek krwi
(serotonina, ADP, TXA

2
) potêguj¹ agregacjê tych komórek [89].

W�ród ogólnej puli bia³ek uwalnianych z p³ytkowych α-ziarnisto�ci w wyniku dzia³ania
LPS, wyró¿niono selektynê-P bêd¹c¹ markerem aktywacji p³ytek krwi oraz  ich komórek
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macierzystych � megakariocytów [50]. W wyniku aktywacji p³ytek, zmagazynowana w
b³onach α-ziarnisto�ci selektyna-P ulega translokacji do b³ony plazmatycznej komórek.
Ocena ilo�ci tego antygenu na powierzchni p³ytek krwi pozwala wnioskowaæ o stopniu
aktywacji komórek [35]. Na podstawie porównania ekspresji selektyny-P na powierzchni
p³ytek kontrolnych, tj. nietraktowanych LPS i p³ytek poddanych dzia³aniu endotoksyny
stwierdzono, przy u¿yciu czu³ej metody cytometrii przep³ywowej, ¿e pod wp³ywem LPS
dochodzi do aktywacji p³ytek i ekspresji selektyny-P na ich powierzchni [75].

Znacz¹ca rola pobudzonych p³ytek krwi w procesie zapalnym wi¹¿e siê bezpo�rednio
z ich zdolno�ciami adhezyjnymi do bia³kowych sk³adników warstwy pod�ródb³onkowej
naczyñ krwiono�nych oraz z tendencj¹ do tworzenia agregatów p³ytkowych [40].

LPS, jak i jego polisacharydowy fragment stymuluje, w warunkach in vitro, proces
adhezji p³ytek do kolagenu [62, 74, 97], co sugeruje, ¿e LPS powoduje uruchomienie
mechanizmów aktywacji p³ytek zwi¹zanych m.in. z eksponowaniem na powierzchni
tych komórek dodatkowych receptorów odpowiedzialnych za drugorzêdow¹ adhezjê
p³ytek (w przypadku receptora dla kolagenu mo¿e byæ to GPIIb/IIIa), które wspó³dzia³aj¹
w procesie adhezji z obecnymi na powierzchni niepobudzonych p³ytek receptorami
pierwszorzêdowymi (tj. GPIa/IIa i GPIV) [35]. LPS powoduje wzrost wewn¹trzkomór-
kowego stê¿enia jonów Ca+2, co z kolei indukuje aktywacjê kinazy bia³kowej C (PKC),
która odpowiedzialna jest za fosforylacjê podjednostki β (GPIIIa) integryny α

IIb
β

3
.

Fosforylacja tej glikoproteiny prowadzi do zmian konformacyjnych receptora integryno-
wego α

IIb
β

3
 (GPIIb/IIIa) [95].

W warunkach in vivo obecno�æ LPS w osoczu wzmaga agregacjê p³ytek krwi i
prowadzi do trombocytopenii, co odgrywa kluczow¹ rolê w nastêpstwach szoku
septycznego prowadz¹cych do powstania DIC oraz MOF (ang. Multiple Organ
Failure)  [92]. Brak jest jednoznacznych danych wskazuj¹cych, ¿e LPS jest czynnikiem
bezpo�rednio indukuj¹cym agregacjê p³ytek w uk³adzie in vitro, bez udzia³u mediatorów
zapalnych i innych aktywatorów p³ytkowych. Wykazano stymuluj¹cy wp³yw LPS na
agregacjê p³ytek w osoczu bogatop³ytkowym niektórych gatunków zwierz¹t [12], a
bezpo�rednie dzia³anie LPS na p³ytki krwi potwierdzaj¹ doniesienia o aktywacji PKC
przez lipidowy fragment endotoksyny tzw. lipid A. Proces ten prowadzi do zmian
konformacyjnych w strukturze receptora fibrynogenu (GPIIb/IIIa), a w konsekwencji
do agregacji p³ytek. Tworzenie agregatów p³ytkowych, w efekcie dzia³ania LPS w
warunkach in vivo, prowadz¹ce do powstania mikrozakrzepów, wi¹¿e siê z aktywno�ci¹
wielu kaskadowo uwalnianych z ró¿nych komórek mediatorów zapalnych [95].

Aktywno�æ biologiczna p³ytek, w tym udzia³ p³ytek w procesach zapalnych, zwi¹zana
jest z dzia³aniem wielu fizjologicznych agonistów, w�ród których kluczow¹ rolê odgrywa
trombina [48]. Trombina jest serynow¹ proteaz¹, która nie tylko jest jednym z g³ównych
osoczowych czynników krzepniêcia krwi,  ale uczestniczy w procesach aktywacji p³ytek
krwi  w uk³adzie zarówno zewn¹trz-, jak i wewn¹trzpochodnym. Proces formowania
aktywnej trombiny z protrombiny zachodzi z udzia³em wielu bia³ek osocza, czynnika
tkankowego, jonów wapnia oraz fosfolipidów b³on komórkowych. Najefektywniej
enzym generowany jest na powierzchni p³ytek i komórek �ródb³onka, a w mniejszym
stopniu równie¿ na powierzchni komórek miê�ni g³adkich naczyñ krwiono�nych. Udzia³
aktywnej trombiny w hemostazie wi¹¿e siê z aktywacj¹ p³ytek krwi, konwersj¹
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fibrynogenu do fibryny oraz proteoliz¹ czynników krzepniêcia (II, VI, VII, XIII), a
tak¿e bia³ek S i C [5, 57].

Istotne znaczenie ma ustalenie w warunkach in vitro wp³ywu LPS na stopieñ oraz
przebieg aktywacji p³ytek krwi indukowanej trombin¹. W warunkach in vitro LPS
os³abia odpowied� p³ytek na dzia³anie trombiny [72, 74, 84]. Wykazano hamuj¹cy wp³yw
LPS na stres oksydacyjny wywo³any w p³ytkach krwi dzia³aniem trombiny [84], a
tak¿e na sekrecjê i adhezjê p³ytek stymulowanych trombin¹ [72, 74]. Ten hamuj¹cy
efekt LPS mo¿e wynikaæ z zaburzonej interakcji pomiêdzy trombin¹ a swoistym
receptorem powierzchniowym i/lub z zak³ócenia transdukcji sygna³u powstaj¹cego w
odpowiedzi na dzia³anie trombiny. Ponadto, najnowsze badania donosz¹, ¿e bakteryjny
LPS jest inhibitorem enzymatycznej aktywno�ci trombiny i mo¿e wp³ywaæ na hamowanie
aktywacji p³ytek krwi przez ten enzym [8].

Zaobserwowano zmienny wp³yw LPS, w zale¿no�ci od jego dawki, na proces
agregacji p³ytek krwi stymulowanych trombin¹. Potêguj¹cy wp³yw LPS na wywo³an¹
przez agonistów agregacjê p³ytek wykazano w pe³nej krwi [70, 71], natomiast hamuj¹cy
wp³yw zarejestrowano przy wysokich stê¿eniach LPS na agregacjê przemytych p³ytek
ludzkich aktywowanych fizjologicznymi agonistami [80]. Hamowanie agregacji p³ytek
przez LPS mo¿na t³umaczyæ zdolno�ci¹ lipopolisacharydu do generowania w p³ytkach
rodnika tlenku azotu NO· [81]. Natomiast przyczyn¹ wzmo¿onej agregacji p³ytek mo¿e
byæ zdolno�æ LPS do odszczepiania z powierzchni p³ytek krwi mikropêcherzyków
(mikrop³ytek) o aktywno�ci prokoagulacyjnej [20, 43].

 PODSUMOWANIE

Wieloraka aktywno�æ lipopolisacharydu bakteryjnego nie jest jeszcze ca³kowicie
wyja�niona, ale wiadomo, i¿ zwi¹zana jest przede wszystkim z pobudzaniem komórek
zaka¿onego organizmu do wydzielania mediatorów zapalnych. Dzia³anie mediatorów
powoduje i wzmaga reakcje zapalne prowadz¹ce do zwalczenia zaka¿enia. Jednak
obecno�æ du¿ej ilo�ci endotoksyn zgromadzonych w kr¹¿¹cej krwi powoduje uwalnianie
nadmiernej ilo�ci mediatorów, w wyniku czego dochodzi do kaskady uogólnionych,
niekontrolowanych reakcji obronnych organizmu powoduj¹cych zaburzenia homeostazy
i wstrz¹s prowadz¹cy nawet do �mierci. Agregacja p³ytek krwi odgrywa kluczow¹
rolê w nastêpstwie szoku septycznego, wywo³anego w warunkach in vivo przez bakterie
Gram-ujemne i prowadz¹cego do powstania DIC i MOF. Ze wzglêdu na niewielk¹
ilo�æ doniesieñ dotycz¹cych oddzia³ywañ lipopolisacharydu z p³ytkami krwi w warunkach
in vitro nie mo¿na jednoznacznie stwierdziæ, czy aktywacja p³ytek krwi, obserwowana
w stanie zapalnym, jest wy³¹cznie nastêpstwem po�redniego dzia³ania LPS na p³ytki
poprzez udzia³ mediatorów zapalnych, czy te¿ mo¿e wynikaæ z bezpo�redniego dzia³ania
LPS na p³ytki, jak to ma miejsce w przypadku innych komórek zapalnych. Nale¿y
pamiêtaæ, ¿e kojarzone niegdy� wy³¹cznie z procesami hemostazy p³ytki krwi wykazuj¹
cechy typowych komórek zapalnych. Dok³adne poznanie mechanizmów aktywacji p³ytek
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krwi przez LPS wymaga dalszych badañ i mo¿e przyczyniæ siê do ograniczenia skutków
toksycznej aktywno�ci LPS.
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