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ZNACZENIE LIPOPOLISACHARYDU BAKTERYJNEGO
W PROCESIE AKTYWACJI PLYTEK KRWI*
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IN PROCESS OF PLATELET ACTIVATION
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Streszczenie: Endotoksyna (lipopolisacharyd, LPS) bakterii Gram-ujemnych stanowi wazny czynnik
zapalenia. Stymuluje komorki zapalne, w tym ptytki krwi do produkcji mediatorow zapalnych. Niekon-
trolowany rozwoj reakcji zapalnych moze doprowadzi¢ do zaburzenia homeostazy organizmu, powodo-
wac sepsg 1 szok septyczny, a w konsekwencji nawet $§mier¢ organizmu. Ptytki krwi odgrywaja istotng
rol¢ nie tylko w prawidtowym przebiegu hemostazy, ale takze w zapaleniu oraz w patogenezie szoku
septycznego. W wyniku aktywacji ptytek dochodzi do ich adhezji, agregacji i sekrecji aktywnych biolo-
gicznie czynnikoéw ptytkowych. LPS powoduje aktywacje ptytek poprzez udzial mediatorow zapal-
nych i przypuszczalnie ma réwniez zdolno$¢ bezposredniego oddziatywania z ptytkami krwi. W pre-
zentowanej pracy opisano udziat ptytek w stanach zapalnych i w biologicznej aktywnosci lipopolisacha-
rydu oraz przedstawiono reakcje plytek na bezposrednie dziatanie LPS.

Stowa kluczowe: ptytki krwi, aktywacja ptytek 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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WSTEP

Endotoksyny bakteryjne (lipopolisacharydy, LPS), charakterystyczne dla bakterii
Gram-ujemnych, sa czynnikami chorobotwoérczymi odpowiedzialnymi za patogenno$¢
tych drobnoustrojow [69]. Ogolny schemat budowy czasteczek LPS jest zblizony dla
kazdego rodzaju bakterii Gram-ujemnych (ryc. 1). Lipopolisacharyd jest heteropoli-
merem, w ktérym cz¢$¢ hydrofobowa, zwana lipidem A, potaczona jest kowalencyjnie
z hydrofilowym fragmentem heteropolisacharydu [78]. LPS stanowi gtéwny sktadnik
zewngetrznej btony biatkowo-lipidowej, ktdra tworzy zewngtrzna barierg fizyczna
efektywnie ograniczajaca wnikanie do komarki bakteryjnej zwiazkéw hydrofobowych,
w tym takze antybiotykdw [ 16]. Ponadto LPS chroni btong cytoplazmatyczna mikroorga-
nizmow przed dziataniem zaktywowanego dopetniacza oraz stanowi ochrong bakterii
przed komorkami zernymi [36, 37]. Niekorzystne dziatanie endotoksyn na organizm
gospodarza utrzymuje si¢ pomimo $mierci komorek bakteryjnych, gdyz liza bakterii,
wywotana np. stosowaniem leku, pozwala na uwolnienie LPS z ich §ciany komorkowe;j
i wzmaga toksyczne dziatanie endotoksyn [6]. Dostajace si¢ do organizmu czasteczki
LPS wywoluja szereg oddziatywan biologicznych indukujac zaréwno fizjologiczne, jak
i morfologiczne zmiany w tkankach. Objawy dziatania LPS, ktére zaleza od gatunku
zakazonego organizmu oraz od szczepu bakteryjnego, z ktérego pochodza endotoksyny,
moga obejmowac zarowno odczyn miejscowy, jak i uogdlniony prowadzacy do zaburzen
homeostazy oraz do szoku septycznego [3]. Jest to wynikiem stymulowania komorek
immunologicznie kompetentnych zakazonego organizmu do wytwarzania mediatorow
zapalnych uczestniczacych w kaskadzie procesé6w prowadzacych do sepsy i szoku
septycznego [26, 41]. Mediatory zapalne wydzielane w wyniku oddziatywania LPS z
makrofagami, monocytami, granulocytami, komorkami srodbtonka naczyn krwiono$nych
oraz z plytkami krwi wywotuja i wzmacniaja swoista i nieswoistg odpowiedz immuno-
logiczna organizmu [2, 10]. Ich dziatanie moze powodowac: trombocytopenig, hipergli-
kemig, leukopenig z nastepujaca leukocytoza, nadci$nienie ptucne, obnizenie ciSnienia
krwi, krwawienia czy powstawanie zakrzepow oraz indukowanie szoku septycznego
zwiazanego z zaburzeniami krazenia, prowadzacymi do powstania DIC (ang. Dissemi-
nated Intravascular Coagulation) i do dysfunkcji wielonarzadowej, a w konsekwencji
nawet do $mierci [9, 15, 31]. Mediatorami zapalnymi moga by¢ réznorodne zwiazki
chemiczne, takie jak: peptydy, biatka, lipidy oraz wolne rodniki; sa wsrdd nich cytokiny,
enzymy, eikozanoidy i czynniki prokoagulacyjne [25, 38]. Mediatory zapalne dziataja
jednoczesnie lub w odpowiedniej sekwencji wywolujac szereg réznorodnych efektéw
biologicznych w miejscu ich uwolnienia lub rozprzestrzeniajac si¢ wraz z krazaca krwia
[55, 86]. Mediatory, dzialajac jako czasteczki przekaznikowe, uruchamiaja kaskade
reakcji, w ktora zostaja wlaczone komorki nieoddziatujace bezposrednio z LPS [19,
24]. Moze to dotyczy¢ ptytek krwi, ktore wykazujac cechy typowych komorek zapalnych
odgrywaja istotna rol¢ w zapaleniu, ale ktorych bezposrednie oddziatywanie z LPS nie
zostato dotychczas wyjasnione [27, 91, 93].
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ROLA PLYTEK KRWI W STANACH ZAPALNYCH

Ptytki krwi to najmniejsze bezjadrzaste elementy morfotyczne krwi o aktywnym
metabolizmie i charakterystycznej strukturze wewngtrznej zwiazanej gtownie z udziatem
tych komorek w procesie hemostazy [56—58]. Oprocz typowych organelli komorkowych,
takich jak: mitochondria, aparat Golgiego, siateczka srédplazmatyczna, peroksysomy
czy lizosomy, plytka krwi ma liczne ziarnistosci. Sg to ziarnistosci , z ktorych w procesie
sekrecji zostaje uwolnionych wiele biatek w tym biatka adhezyjne (fibrynogen, fibro-
nektyna, trombospondyna) i inne: albumina, osoczowe czynniki krzepnigcia, czynniki
wzrostu i cytokiny oraz ziarnistosci osmofilne o duzej gestosci elektronowej zawierajace
ADP, ATP, GDP, GTP, Ca*?, Mg, serotonine, histaming i fosfoinozytole [56, 57, 61].
Plytki krwi, o ktorych wiadomo, Ze uczestnicza gtéwnie w utrzymaniu hemostazy i
procesach krzepnigcia, cechuja wlasciwosci typowych komorek zapalnych [56, 59,
63]. Sa one narazone na dziatanie wielu, roznorodnych pod wzglgdem chemicznym
zwiazkow obecnych w krwioobiegu i stanowia wazny czynnik zapalenia [27, 93]. Pod
wplywem réznych agonistow ptytki krwi ulegaja aktywacji (ryc. 2). Wsrod fizjolo-
gicznych aktywatoréw ptytek krwi istotne znaczenie odgrywaja m.in. trombina, ADP,
PAF (ang. Platelet Activation Factor), tromboksan A, (TXA), kolagen, adrenalina,
serotonina i jony Ca**[11]. Aktywacja ptytek, pomimo braku jadra komérkowego, jest
procesem bardzo ztozonym (ryc. 2), zwiazanym z transdukcja sygnatu i aktywacja
wielu enzymow komorkowych oraz fosforylacja roznorodnych biatek [ 11,44, 64]. Blona
komorkowa ptytki krwi, stabilizowana cytoszkieletem w postaci mikrotubul, zawiera
szereg glikoprotein receptorowych sprzezonych z elementami enzymatycznych tancu-
chéw przekazywania sygnatow [58]. Pomimo r6znic w budowie i wlasciwosciach
agonistow, fizjologiczna odpowiedz plytek zawsze prowadzi do zmiany ksztattu tych
komorek, adhezji, sekrecji zmagazynowanych zwiazkow i tworzenia agregatow [11,
22, 44]. Zmianom morfologicznym towarzysza w procesie aktywacji ptytek przemiany
biochemiczne: kaskadowa przemiana kwasu arachidonowego, zmiana st¢zenia cAMP
1 cGMP, aktywacja kinaz i fosforylacja biatek, powstawanie reaktywnych form tlenu
(RFT)1iprzemiana fosfatydyloinozytolu [44, 64]. Wzmozona aktywacje ptytek obserwuje
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RYCINA 1. Schemat budowy lipopolisacharydu bakterii Gram-ujemnych. W czasteczce LPS wyrdzni¢
mozna fragment hydrofobowy tzw. lipid A oraz region hydrofilowy zlozony z rdzenia cukrowego
i z O-swoistego tancucha polisacharydowego



162 J. SALUK-JUSZCZAK

{gonista

DMOYIQUOY
vuoq

D
—

(-)
osfollpaza C

rllfm oran

fosfolipid fov‘ﬂ/u'dy uim:imlu cAMP
IsoPs / diacyloglicerol ilga;rmln-
. Kwas + trifosforan
arachidonowy i
& Y Cvklooksygenaza : bialkowa Py
 epoksygenaza P kinaza C
PGG.
EET 12-lipooksygenaza \ PGF.
TE Pe u ¥ PGE,
i e g : ZMIANA KSZTALTU KOMORKI
Cldlc v
* o b s SEKRECJA, AGREGACJA
hepoksylina A 2
hepoksylina B 12-HETE 1’ HHT
MDA

RYCINA 2. Schemat przedstawiajacy transdukcj¢ sygnalu w stymulowanych ptytkach krwi, zwiazana
z metabolizmem fosfolipidow btonowych oraz kaskada kwasu arachidonowego. Aktywacja ptytek
krwi zainicjowana dziataniem agonisty prowadzi do aktywacji fosfolipazy A ), ktéra dziatajac na
fosfolipidy uwalnia z nich kwas arachidonowy. Kwas arachidonowy ulega przemianom przy udziale
cyklooksygenazy, w wyniku czego powstaja nadtlenki prostaglandyn (PGG, i PGH,), a z nich pod
wplywem syntetazy tromboksanu A, tworzy sig¢ TXA,. PGG, i PGH, ulega_]q ponadto przemianom
enzymatycznym do PGD, oraz PGF i PGE, a w érodze nleenzymatyczne] do kwasu 12-HHT
oraz dialdehydu malonowego (MDA). Kwas arachidonowy jest réwniez metabolizowany przy udziale
12- lipooksygenazy, co prowadzi do wytworzenia hydroksykwaséw (12-HPETE i 12-HETE), a takze
hepoksylin A, i B,. Przemiana arachidonianu katalizowana przez epoksygenazg prowadzi do powstania
kwasow epoksyelliozatrlenowych (EET). W drodze nieenzymatycznej z kwasu arachidonowego moga
powstawac izoprostany (IsoPs). Aktywacja fosfolipazy C prowadzi do powstania wtornych prze-
kaznikow: diacyloglicerolu uczynniajacego biatkowa kinazg C oraz inozytolotrifosforanu zwigksza-
jacego wewnatrzkomérkowe stezenie jonéw Ca*. Hamowanie cyklazy adenylanowej przez agonistow
obniza stgzenie cAMP i stymuluje aktywacjg. Aktywacja ptytek prowadzi do zmiany ksztaltu
komorek, sekrecji zwiazkdw zmagazynowanych w ziarnisto$ciach ptytek oraz do agregacji (schemat
opracowany przez zespol Katedry Biochemii Ogodlnej Uniwersytetu Lodzkiego)
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si¢ w wielu stanach patologicznych, m.in. w miazdzycy [87], w chorobach nowotworo-
wych [56] oraz w stanach zapalnych [32]. Udziat ptytek krwi w procesach zapalnych
zwiazany jest z ich adhezja, agregacja i sekrecja wywotana przez czynniki niefizjolo-
giczne, takie jak: komorki bakteryjne, toksyny, enzymy (trypsyn¢ i neuraminidazg),
wirusy, jady wezow, kwasy thuszczowe, kompleksy antygen-przeciwciato oraz niektore
komorki nowotworowe [28, 32]. Skutkiem dziatania tych czynnikoéw na ptytki jest
wydzielanie aktywnych biologicznie czynnikow ptytkowych, gtdéwnie cytokin zapalnych,
takich jak: I1-1 (InterLeukina-1), RANTES (ang. Regulated upon Activation Normal
T Cell Expressed and Secreted), PDGF (ang. Platelet Derived Growth Factor),
TGFB (ang. Transforming Growth Factor (), PF4 (ang. Platelet Factor 4) oraz
BTG (ang. B TromboGlobulin) [27,42], a takze serotoniny i histaminy wywotujacych
skurcz naczyn krwionosnych [ 18] oraz czynnika aktywujacego neutrofile NAP2 [27,
67] 1 fosfolipidowego mediatora zapalnego — PAF [4]. Plytki krwi sa roéwniez zrodtem
antybakteryjnych biatek niskoczasteczkowych PMPs (ang. Platelet Microbicidal
Proteins) i enzymow proteolitycznych oraz cieplostatego bakteriobojczego czynnika
surowicy, tzw. B-lizyny [27,91, 93, 94]. Toksyczny mechanizm dziatania 3-lizyny polega
na zwigkszaniu przepuszczalnosci $ciany komorkowej bakterii i/lub na hamowaniu
metabolizmu bakterii. Uwalnianie [3-lizyny z ptytek krwi nastgpuje w wyniku agregacji
plytek na skutek dziatania kolagenu lub trombiny, po catkowitej degranulacji ptytek
[93]. Ptytki wykazuja zdolno$¢ fagocytowania roznego rodzaju czastek nieorganicznych,
komplekséw immunologicznych, wirusow i bakterii [91, 93]. Nalezy rowniez podkresli¢
mozliwos$¢ ich oddziatywania ze sktadnikami dopetniacza, a takze z kompleksami
immunologicznymi poprzez obecne na powierzchni tych komorek receptory Fc dla IgG
(FcyRII) oraz dla IgE (FcyRII, CD23) [46]. Postuluje si¢ ponadto rolg ptytek w
wewnatrznaczyniowym, rozsianym wykrzepianiu (zwiazanym z szokiem septycznym)
poprzez uwalnianie z nich, w wyniku pobudzenia przez LPS, inhibitora aktywatora
plazminogenu (PAI-1) odgrywajacego kluczowa rolg w tworzeniu zakrzepow [7].

Pierwszym etapem procesu zapalnego jest odkladanie si¢ w tkankach kompleksow
immunologicznych antygen - przeciwcialo i sktadnikow dopetniacza [1, 30]. Nastepnie, w
wyniku aktywacji dopetniacza, dochodzi do inicjacji kolejnych etapéw zapalenia, w ktorych
uczestnicza anafilatoksyny C5a i C3a oraz czynniki chemotaktyczne [13]. Skutkiem tego
jest stymulacja nie tylko neutrofilow czy bazofilow, ale i plytek krwi, ktore wydzielajac
mediatory zapalne poteguja proces odktadania si¢ kompleksoéw immunologicznych [30].
Udziat ptytek krwi (powstawanie mikrozakrzepow) [47] i komorek zernych, gldwnie
makrofagdéw i neutrofilow poprzez uwalnianie enzymow, cytokin, chemokin, eikozanoidow
i wolnych rodnikéw prowadzi do uszkodzenia tkanek [28, 79].

AKTYWACJA PYTEK KRWI WYWOLANA ENDOTOKSYNA

Uwolniona do krwioobiegu endotoksyna bakterii Gram-ujemnych powoduje posrednio
aktywacje ptytek poprzez dziatanie mediatoréw zapalnych [43]; nie wiadomo natomiast,
czy 1w jaki sposdb dochodzi do bezposredniego oddziatywania ptytka - LPS i jakie sa
tego konsekwencje. Istnieja doniesienia dotyczace stymulujacego wplywu LPS na proces
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aktywacji ptytek krwi w warunkach in vivo, gldwnie na agregacje ptytek [33]. Niewiele
jestnatomiast danych, ktore jednoznacznie stwierdzaja bezposrednie oddziatywanie LPS
z tymi komoérkami. Dotychczas nie wykazano na powierzchni ptytek receptorow
uznawanych za uczestniczace w wiazaniu LPS do powierzchni komorek oraz za aktywacje
tych komoérek w wyniku indukowania transdukcji sygnatu. Przypuszcza sig, ze w aktywacji
ptytek krwi przez LPS bierze udziat glikoproteina powierzchniowa o m.cz. 73 kDa. Nie
ustalono jednak, czy biatko to jest odpowiedzialne za wiazanie LPS do powierzchni ptytek
1 czy moze uczestniczy¢ w przekazywaniu sygnalu do wnetrza komorki [82]. Istnieje
réwniez hipoteza, ze inne powierzchniowe biatko ptytek, selektyna-P moze uczestniczy¢
w przylaczaniu LPS i w przekazywaniu sygnatu, podobnie jak L-selektyna obecna na
powierzchni neutrofilow, ktora wiazac LPS indukuje produkcj¢ anionorodnika ponadtlen-
kowego przez te komorki [49]. Wysoki poziom endotoksyn we krwi moze powodowac
aktywacj¢ komorek poprzez niespecyficzny mechanizm zwiazany z interkalacja czasteczek
(agregatow) LPS do fosfolipidow btony komorkowej [76, 78].

Oceng stopnia aktywacji ptytek krwi wywotana przez LPS badano przede wszystkim
w warunkach in vitro, stosujac wyizolowane, przemyte ptytki krwi oraz endotoksyny
bakteryjne pochodzace z bakterii Gram-ujemnych [60, 61, 72-75, 84, 96, 97]. Wykazano,
ze lipopolisacharyd stymuluje wyraznie enzymatyczna peroksydacjg lipidow plytkowych
ienzymatyczna przemiang arachidonianu, prowadzac do powstania TXA, i prostaglan-
dyn, co wskazuje na aktywacje tych komorek w wyniku bezposredniego dziatania
czasteczek LPS [60, 73, 84]. Rownoczes$nie dochodzi do wzmozonej produkcji wolnych
rodnikéw oraz reaktywnych form tlenu w plytkach krwi poddanych dziataniu
endotoksyny [60, 73, 84, 96]. Natychmiastowg odpowiedz komorek na stymulacjg LPS,
W postaci zwigkszonego wytwarzania Oz', H,0,, OH, tlenu singletowego i rodnikow
lipidowych mozna poréwna¢ do wybuchu tlenowego majacego miejsce w komorkach
zernych [52].

Gwaltowna odpowiedz ptytek krwi na dziatanie LPS wskazuje na pobudzenie
proceséw enzymatycznych w wyniku aktywacji tych komorek przez czasteczki
endotoksyny [66].

Wykazanie, ze bezposrednie oddzialywanie LPS z ptytkami krwi prowadzi do
enzymatycznej przemiany kwasu arachidonowego ma istotne znaczenie ze wzgledu na
fakt, ze metabolity arachidonianu petnia wazna rolg w patogenezie szoku septycznego
[68, 83]. Metabolity arachidonianu zar6wno prostaglandyny, prostacyklina i tromboksan
powstajace w drodze zaleznej od cyklooksygenazy, jak i zalezne od lipooksygenazy
leukotrieny, powstajace gtoéwnie w leukocytach, sa zaliczane do mediatoréw zapalenia
[17,23,45, 65]. Glowna rolg odgrywaja prostaglandyny szeregu E powodujace zapalenie
z goraczka i bolem, a w mniejszym stopniu takze powstawanie obrzeku [54]. Istotne
znaczenie w rozwoju reakcji zapalnych ma takze aktywnos¢ TXA,, silnego agonisty
ptytkowego, zwiazku pochodzacego z ptytek i megakariocytow [83]. Zwigkszone stezenie
tego zwiazku jest rejestrowane w endotoksemii i szoku septycznym i odpowiada
prawdopodobnie za nadcisnienie krwi powodowane w warunkach in vivo nawet przez
niskie dawki endotoksyny [4, 21].

Potwierdzeniem aktywacji ptytek krwi wywotanej dzialaniem endotoksyny jest
obserwowane bezposrednio po dodaniu LPS, natychmiastowe powstawanie anionorod-
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nika ponadtlenkowego [60, 73, 84, 96]. Wynik taki $wiadczy o indukowaniu w ptytkach
przemian enzymatycznych w sposob zalezny od cyklooksygenazy i lipooksygenazy
[44]. Mechanizm generowania Oz' w plytkach krwi nie jest jednoznacznie wyjasniony.
Powstawanie anionorodnika ponadtlenkowego zwiazane jest glownie z cyklem glutatio-
nowym, od ktérego zalezy takze przemiana arachidonianu, podczas ktdrej generowanie
wolnych rodnikéw nastepuje w wyniku konwersji PGG, (ProstaGlandyna G,) do
PGH, (ProstaGlandyna H,), a takze na skutek dzialania oksydazy NADPH i oksydazy
ksantynowej [34]. W plytkach stymulowanych LPS dochodzi takze do aktywacji NOS
(ang. Nitric Oxide Syntase) i syntezy NO. Prowadzi to do powstania nadtlenoazotynu
zmieniajacego aktywnos$¢ ptytek krwi [34].

LPS bakterii Gram-ujemnych jest odpowiedzialny za generowanie w komoérkach
fagocytarnych wolnych rodnikéw. Ich gwattowne uwalnianie ma stanowi¢ natychmias-
towa obrong organizmu przed mikroorganizmami, ale czg¢sto RFT uczestnicza w
patogenezie pierwszej fazy szoku septycznego [14, 39]. Jest to tzw. wybuch tlenowy
zwigzany z innymi niz w przypadku ptytek, mechanizmami aktywacji [85]. Uwalnianie
anionorodnika ponadtlenkowego z leukocytow jest nastgpstwem aktywacji oksydazy
ksantynowej indukujacej stres oksydacyjny i peroksydacje lipidow [25]. Wzmozona
przemiana arachidonianu i powstawanie tromboksanu A w wyizolowanych neutrofilach
traktowanych LPS jest wynikiem aktywowania przez endotoksyng cyklooksygenazy
typu II (COX-2) bedacej indukowalna izoforma enzymu, nicobecna w ptytkach krwi
[51]. COX-2 indukowana jest takze przez LPS w komorkach srodbtonka w drodze
zaleznej od kinazy tyrozynowej [29, 98].

Dziatajac bezposrednio na ptytki krwi lipopolisacharyd wykazuje istotny wptyw na
proces degranulacji i uwalniania zwiazkow zawartych w ziarnisto$ciach tych komorek
[61, 72]. LPS powoduje sekrecjg biatek zmagazynowanych w pltytkowych a-ziarnis-
tosciach oraz nukleotydow adeninowych zawartych w ziarnistosciach o duzej gestosci
elektronowej [61, 72]. Jednocze$nie w Srodowisku pozakomorkowym zawierajacym
uwolnione biatka i nukleotydy adeninowe nie stwierdza si¢ aktywnos$ci dehydrogenazy
mleczanowej, enzymu bedacego markerem cytozolu [72]. Nalezy zatem wnioskowac,
ze LPS nie powoduje uszkodzen w blonie komoérkowej plytek krwi, a uwalnianie biatek
i nukleotydow adeninowych jest wynikiem aktywacji ptytek krwi. U pacjentow z
objawami szoku septycznego stwierdzono w osoczu podwyzszone stezenie specyficznych
biatek pochodzacych z ptytkowych a-ziarnistosci — gtownie BTG, PF-4 oraz pochodzacej
z bton ziarnistosci selektyny-P [53]. W wyniku dziatania LPS w warunkach in vivo,
dochodzi takze do lokalnego wzrostu st¢zenia serotoniny pochodzacej wytacznie z pltytek
krwi [77]. Zdolno$¢ LPS do uwalniania z ptytek krwi bialek, wsrod ktorych znajduja sig
liczne mediatory zapalne [22] oraz do uwalniania nukleotydéw adeninowych uczestnicza-
cych w regulacji skurczu naczyn, agregacji ptytek, aktywacji neutrofilow, przekazywaniu
sygnalu nerwowego i immunomodulacji [90] odgrywa istotna rol¢ w implikacjach procesu
zapalnego [88]. Tym bardziej, ze zwiazki pochodzace z aktywowanych ptytek krwi
(serotonina, ADP, TXA)) poteguja agregacjg tych komorek [89].

Wisrod ogolnej puli biatek uwalnianych z ptytkowych a-ziarnistosci w wyniku dziatania
LPS, wyrdzniono selektyne-P bedaca markerem aktywacji ptytek krwi oraz ich komorek
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macierzystych — megakariocytow [50]. W wyniku aktywacji ptytek, zmagazynowana w
btonach a-ziarnistosci selektyna-P ulega translokacji do btony plazmatycznej komorek.
Ocena ilo$ci tego antygenu na powierzchni ptytek krwi pozwala wnioskowac o stopniu
aktywacji komorek [35]. Na podstawie porownania ekspresji selektyny-P na powierzchni
ptytek kontrolnych, tj. nietraktowanych LPS i ptytek poddanych dziataniu endotoksyny
stwierdzono, przy uzyciu czutej metody cytometrii przeptywowej, ze pod wplywem LPS
dochodzi do aktywacji ptytek i ekspresji selektyny-P na ich powierzchni [75].

Znaczacarola pobudzonych plytek krwi w procesie zapalnym wiaze si¢ bezposrednio
zich zdolnosciami adhezyjnymi do biatkowych sktadnikow warstwy podsrodbtonkowe;j
naczyn krwiono$nych oraz z tendencja do tworzenia agregatow plytkowych [40].

LPS, jak ijego polisacharydowy fragment stymuluje, w warunkach in vitro, proces
adhezji ptytek do kolagenu [62, 74, 97], co sugeruje, ze LPS powoduje uruchomienie
mechanizmow aktywacji ptytek zwiazanych m.in. z eksponowaniem na powierzchni
tych komorek dodatkowych receptorow odpowiedzialnych za drugorzedowa adhezje
plytek (w przypadku receptora dla kolagenu moze by¢ to GPIIb/II1a), ktore wspotdziataja
w procesie adhezji z obecnymi na powierzchni niepobudzonych ptytek receptorami
pierwszorzgdowymi (j. GPla/llai GPIV) [35]. LPS powoduje wzrost wewnatrzkomor-
kowego stezenia jonow Ca*2, co z kolei indukuje aktywacje kinazy biatkowej C (PKC),
ktora odpowiedzialna jest za fosforylacjg podjednostki 3 (GPIlla) integryny o ..
Fosforylacja tej glikoproteiny prowadzi do zmian konformacyjnych receptora integryno-
wego a . (GPIIb/IIla) [95].

W warunkach in vivo obecno$¢ LPS w osoczu wzmaga agregacje plytek krwi i
prowadzi do trombocytopenii, co odgrywa kluczowa rol¢ w nastgpstwach szoku
septycznego prowadzacych do powstania DIC oraz MOF (ang. Multiple Organ
Failure) [92]. Brak jest jednoznacznych danych wskazujacych, ze LPS jest czynnikiem
bezposrednio indukujacym agregacje ptytek w uktadzie in vitro, bez udzialu mediatorow
zapalnych i innych aktywatoréw ptytkowych. Wykazano stymulujacy wpltyw LPS na
agregacje plytek w osoczu bogatoptytkowym niektorych gatunkow zwierzat [12], a
bezposrednie dziatanie LPS na ptytki krwi potwierdzaja doniesienia o aktywacji PKC
przez lipidowy fragment endotoksyny tzw. lipid A. Proces ten prowadzi do zmian
konformacyjnych w strukturze receptora fibrynogenu (GPIIb/Il1a), a w konsekwencji
do agregacji plytek. Tworzenie agregatow ptytkowych, w efekcie dziatania LPS w
warunkach in vivo, prowadzace do powstania mikrozakrzepdw, wiaze si¢ z aktywnos$cia
wielu kaskadowo uwalnianych z r6znych komoérek mediatorow zapalnych [95].

Aktywnos¢ biologiczna plytek, w tym udziat ptytek w procesach zapalnych, zwiazana
jest z dziataniem wielu fizjologicznych agonistow, wsrod ktorych kluczowa rolg odgrywa
trombina [48]. Trombina jest serynowa proteaza, ktora nie tylko jest jednym z gtéwnych
osoczowych czynnikow krzepnigcia krwi, ale uczestniczy w procesach aktywacji plytek
krwi w uktadzie zarowno zewnatrz-, jak i wewnatrzpochodnym. Proces formowania
aktywnej trombiny z protrombiny zachodzi z udziatem wielu biatek osocza, czynnika
tkankowego, jonéw wapnia oraz fosfolipidow bton komoérkowych. Najefektywniej
enzym generowany jest na powierzchni ptytek i komoérek srédbtonka, a w mniejszym
stopniu réwniez na powierzchni komorek migéni gtadkich naczyn krwiono$nych. Udziat
aktywnej trombiny w hemostazie wiaze si¢ z aktywacja plytek krwi, konwersja
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fibrynogenu do fibryny oraz proteoliza czynnikow krzepnigcia (I, VI, VII, XIII), a
takze biatek S1 C [5, 57].

Istotne znaczenie ma ustalenie w warunkach in vitro wptywu LPS na stopien oraz
przebieg aktywacji ptytek krwi indukowanej trombina. W warunkach in vitro LPS
ostabia odpowiedz plytek na dziatanie trombiny [72, 74, 84]. Wykazano hamujacy wplyw
LPS na stres oksydacyjny wywotany w ptytkach krwi dzialaniem trombiny [84], a
takze na sekrecjg 1 adhezjg ptytek stymulowanych trombina [72, 74]. Ten hamujacy
efekt LPS moze wynikaé¢ z zaburzonej interakcji pomigdzy trombing a swoistym
receptorem powierzchniowym i/lub z zaktdcenia transdukceji sygnatu powstajacego w
odpowiedzi na dziatanie trombiny. Ponadto, najnowsze badania donosza, ze bakteryjny
LPS jest inhibitorem enzymatycznej aktywnosci trombiny i moze wptywa¢ na hamowanie
aktywacji ptytek krwi przez ten enzym [8].

Zaobserwowano zmienny wptyw LPS, w zalezno$ci od jego dawki, na proces
agregacji ptytek krwi stymulowanych trombina. Potegujacy wpltyw LPS na wywotana
przez agonistow agregacje ptytek wykazano w petnej krwi [70, 71], natomiast hamujacy
wplyw zarejestrowano przy wysokich stezeniach LPS na agregacjg przemytych ptytek
ludzkich aktywowanych fizjologicznymi agonistami [80]. Hamowanie agregacji ptytek
przez LPS mozna thumaczy¢ zdolnos$cia lipopolisacharydu do generowania w ptytkach
rodnika tlenku azotu NO- [81]. Natomiast przyczyna wzmozonej agregacji ptytek moze
by¢ zdolnos¢ LPS do odszczepiania z powierzchni plytek krwi mikropecherzykow
(mikroptytek) o aktywnos$ci prokoagulacyjnej [20, 43].

PODSUMOWANIE

Wieloraka aktywnos¢ lipopolisacharydu bakteryjnego nie jest jeszcze catkowicie
wyjasniona, ale wiadomo, iz zwigzana jest przede wszystkim z pobudzaniem komoérek
zakazonego organizmu do wydzielania mediatorow zapalnych. Dziatanie mediatorow
powoduje 1 wzmaga reakcje zapalne prowadzace do zwalczenia zakazenia. Jednak
obecnos¢ duzej ilosci endotoksyn zgromadzonych w krazacej krwi powoduje uwalnianie
nadmiernej ilo$ci mediatorow, w wyniku czego dochodzi do kaskady uogélnionych,
niekontrolowanych reakcji obronnych organizmu powodujacych zaburzenia homeostazy
i wstrzas prowadzacy nawet do $mierci. Agregacja ptytek krwi odgrywa kluczowa
rolg w nastepstwie szoku septycznego, wywotanego w warunkach in vivo przez bakterie
Gram-ujemne i prowadzacego do powstania DIC i MOF. Ze wzgledu na niewielka
ilos¢ doniesien dotyczacych oddziatywan lipopolisacharydu z ptytkami krwi w warunkach
in vitro nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢, czy aktywacja ptytek krwi, obserwowana
w stanie zapalnym, jest wylacznie nastgpstwem posredniego dziatania LPS na ptytki
poprzez udziat mediatorow zapalnych, czy tez moze wynikac z bezposredniego dziatania
LPS na ptytki, jak to ma miejsce w przypadku innych komorek zapalnych. Nalezy
pamigtaé, ze kojarzone niegdys$ wytacznie z procesami hemostazy ptytki krwi wykazuja
cechy typowych komorek zapalnych. Doktadne poznanie mechanizméw aktywacji ptytek
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krwi przez LPS wymaga dalszych badan i moze przyczyni¢ si¢ do ograniczenia skutkow
toksycznej aktywnosci LPS.
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