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ROZNICOWANIE SIE KOMOREK WIRKOW PODCZAS REGENERACIJI

CELL DIFFERENTIATION IN TURBELLARIANS DURING REGENERATION

Jerzy MORACZEWSKI

Zaktad Cytologil Instytutu Zoologit Uniwersytetu Warszawskiego

Streszczenie. Wirki, a szczegolnie wyptawki, odznaczaja sie dobrze rozwinietymi
zdolnoSciami regeneracyjnymi. W procesie regeneracjli biora wudziat nie zroznico-
wane komorki, tzw. neoblasty. W artykule przedstawiono poglady na ich pocho-
dzenie oraz omowiono zmiany submikroskopowe podczas roznicowania sie komo-
rek 1 powstawania tkanek: nerwowej, miesniowe] | nabtonka.

Summary. Turbellarians and, particularly, Tricladida have highly developed re-
generative abilities. Undifferentiated cells, neoblasts participate iIn the process
of regeneration. Their origin, differentiation on the submicroscopic level and sub-
sequent formation of nervous, muscle and epithelial tissue are discussed.

1. WSTEP

Jedna z grup zwierzat o duzych zdolnosciach regeneracyjnych sa
wirki, a wsrdod nich wyptawki, mogace z niewielkiego fragmentu odbu-
dowacC caty organizm.

Na przetomie lat 50 1 60 naszego stulecia badania nad regeneracja
weszty w nowa faze. Na miedzynarodowe] konferencji w Atenach
w 1964 r. przedstawiono aktualne wowczas poglady na regeneracje [38].
W koncu lat 60 opublikowano kilka prac podsumowujacych wiadomosci
na temat regeneracji wirkdw 1 mechanizmow nig rzadzacych (Brondsted
7], Sengel [85], Goss [29]). Okazato sie, ze regenerujace zwilerzeta sg bar-
dzo dogodnym obiektem badania réznicowania komodrkowego.

W ostatnich latach ukazaty sie prace [12, 13, 20, 36, 72, 76] rzucajace
nowe Swiattlo na roznicowanie sie komorek w regenerujacych wirkach.
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Sadze, ze warto pokusiC sie o zebranie aktualnych wiadomosSci’ na ten
temat, tym bardziej, ze istnieja rozne poglady dotyczace pochodzenia ko-
morek nie zroznicowanych, z ktorych odtwarzaja sie uszkodzone tkanki.

2. POCHODZENIE KOMOREK NIE ZROZNICOWANYCH

2.1. KONCEPCJA NEOBLASTOW

Nie zroznicowane komorki, tworzace peczek regeneracyjny — bla-
steme, zwane sa neoblastami (,,Stammzellen”). [74]. Morgan [64] 1 Inni
[14, 97, 100] sadzili, ze sa to komorki totipotentne 1 tylko one sa zdolne
do odtwarzania uszkodzonych tkanek. Poglad ten byt podtrzymywany
| ugruntowany dziekl pracom pochodzacym ze szkoty Wolffa [22, 23, 26,
50, 51, 85, 108].

Neoblasty sa niewielkimi komorkami wykrywanymi z tatwoscia na
preparatach mikroskopowych dzieki ich silnej bazofilnosci. Na podstawie
badan zwierzat nie operowanych, regenerujacych oraz gtodzonych,
stwierdzono, ze liczba neoblastow u poszczegdlnych osobnikow jest
zmienna, ale sg one rownomiernie rozmieszczone w cate] parenchymie
[8, 53, 68, 69] z wyjatkiem okolic mozgu 1 pni nerwowych, gdzie jest
Ich wiece] [94].

Po raz pierwszy submikroskopowa budowe neoblastow opisat Pe-
dersen [68]. Cecha najbardziej rzucajacag sie w oczy Jjest duza gestosc
elektronowa cytoplazmy tych komorek, wynikajaca z duzej ilosci wol-
nych rybosomow, rownomiernie rozmieszczonych w cate] komorce.

Dalsze badania [65, 70, 71, 86, 97, 100] pozwolity na stwierdzenie, ze
neoblasty rozniag sie zdecydowanie od komadrek parenchymy 1 pozwolity
na doktadne opisanie ultrastruktury neoblastow u rdéznych gatunkow
wirkow [46, 48, 51, 65, 70, 78, 82, 86, 95, 103]. Sg to komorki owalne
lub gruszkowate (2-5 jim dtugosci) [b1, 78, 79, 82], Prawie 2/3 objetosci ko-
morki neoblastu zajmuje owalne lub ptatowate jadro (rye. 1). Wedtug
Morita 1 wsp. [65] cecha charakterystyczna neoblastow jest wielkie
Jaderko z bardzo rozbudowang czeScia ziarnista (ryc. 2 a, b, c).

Heterochromatyna jest granularna, zbita 1 czesto tworzy skupienia
przy otoczce jadrowe] (ryc. 3). W cytoplazmie znajduja sie bardzo licz-
ne, rownomiernie rozproszone wolne rybosomy. Endoplazmatyczne reti-
kulum jest bardzo ubogie, sktada sie z kilku krotkich cystern pokrytych
rybosomami 1 nielicznych drobnych, gtadkich pecherzykow. Oprdcz tego
w cytoplazmie stwierdza sie skupienia materiatu o morfologicznym po-
dobienstwie do chromatyny, sa to tzw. emisje jadrowe [78, 79, 81, 82]
lub clata chromatoidalne [19, 33, 36], kontaktujace sie z otoczka jadrowa
(ryc. 2). Taki sam materiat obserwuje sie w jadrach neoblastow, w pobli-

ZU porow otoczki jadrowe] [45, 65].
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W oparciu o poglady Morgana [64] oraz innych autorow, Dubois [22]
stwierdza, ze neoblasty sa typowymi totipotentnymi komorkami embrio-
nalnymi, rozmieszczonymi pojedynczo, zdolnymi do wytworzenia zarow-
no komorek rozrodczych, jak 1 komorek bioracych udziat w regeneracji.
Le Moigne [41-44, 46] potwierdzit przypuszczenia Dubois. W mtodych
zarodkach znalazt on nie zrdéznicowane komorki wywodzace sie bezpo-
Srednio z blastomerow wczesnych stadiow bruzdkowania. Komorki te nie
roznia sie niczym od nieaktywnych neoblastow (ryc. 4). Neoblasty sa
wiec nie zroznicowanymi komadrkami embrionalnymi o zahamowanej
potencjl rozwojowej, a pobudzone przez czynnik Indukujacy migruja
w Kierunku rany, dzielg sie 1 skupiaja tworzac blasteme, ktora rdznicuje
sie dajac poczatek tkankom 1 narzadom.

22. KONCEPCJA ODROZNICOWANIA

Ta grupa pogladow na temat pochodzenia nie zréoznicowanych komo-
rek wirkow nie jest tak jednolita jak poprzednio omdowiona. Wielu au-
torow, nie negujac zdolnoSci neoblastow do rdznicowania Sie W procesie
regeneracji, twierdzi, ze nie sa to jedynie komorki biorgce udziat w tym
procesie [5 37, 57, 98], nie wszystkie bowiem utracone tkankl powstaja
Z neoblastow [27, 31, 75, 77, 107]. Poza neoblastami w regeneracji biora
rowniez udziat komorki powstajace przez odrdéznicowanie sie tkanek.
Steinmann [90-92] stwierdzit, ze regeneracja nastepuje dziekl powsta-
waniu komorek ,,przejsciowych” pochodzacych z tkanki rozrodczej, gru-
czotowej, nabtonka jelitowego lub parenchymy. Z komorek ,,przejscio-
wych” nastepnie rdoznicuja sie nowe tkanki. Child 1 Watanabe [15] na-
Zywaja ten proces reorganizacja starej tkanki. Inni autorzy [16-20, 32-36,
77, 109], przeprowadzajac analogie z regeneracja u ptazow, uwazaja, Zze
jedynie komorki powstate droga odroznicowania sie tkanek w okolicy
rany sa zdolne tworzyC blasteme. W procesie odroznicowania uczestniczy
gastroderma, komorki gruczotowe 1 miesnie, a neoblasty w ogodle nie ist-
niejg. Hay 1 Coward [36], w oparciu o szereg swoich poprzednich badan,
bardzo Kkrytycznie ocenili dotychczasowe opisy mikroskopowe] 1 submi-
kroskopowe] struktury neoblastow wirkdow. Uwazaja oni, ze komorki
opisywane Jako neoblasty to rozne komorki lub fragmenty komorek po-
chodzace z roznych tkanek. Kryterium, na podstawie ktorego rozpozna-
wano neoblasty w mikroskopie optycznym, to ich powinowactwo do bar-
wnikow zasadowych oraz ksztatt. Cechy takie posiada wiele innych ko-
morek, a szczegolnie niewielkie komorki gruczotowe rozmieszczone tuz
pod warstwa miesni. Wielka 1losC wolnych rybosomow oraz brak struktur
btoniastych, obserwowane w mikroskopie elektronowym, nie moga bycC
rowniez cechami wyrozniajacymi neoblasty. Podobnie zbudowane s3



96 J. MORACZEWSK]

czescl sarkoplazmatyczne komorek miesniowych, komorki rabditotwor-
cze oraz tzw. komorki beta, opisane w 1974 r. przez Coward [17] (ryc. 5).
Maja one duze jadro z dobrze rozwinietym jaderkiem. Ich cytoplazma jest
wypetniona licznymi wolnymi rybosomami. W poblizu jadra leza emisje
Jadrowe, zwane przez Coward [17] clatami chromatoidalnymi. Mitochon-
dria sg nieliczne, a endoplazmatyczne retikulum prawie nie rozwiniete.
Submikroskopowa budowa komorki beta przypominaja neoblasty. Hay
| Coward [36] przypuszczaja, ze komorki beta uczestnicza w fizjologicz-
nej regeneracji, np. zastepuja zuzywajace sie komorki gruczotowe. Jest
wiec to pewien typ komorek somatycznych, zdolnych do czestych po-
dziatow, ktore btednie opisywano jako totipotentne neoblasty. Komarki
beta sa zdolne rdéznicowac sie w okreslonym Kkierunku, a 1loSC ich nie
Zzmilenia sie podczas pourazowej regeneracjl. Dotychczas niestety nie uka-
zata sle zapowiladana dalsza czesC pracy, w Kktore] wspomniani autorzy
mieli ustosunkowac sie do podobienstwa, wrecz identycznosci, komorek
beta, neoblastow 1 komadrek blastemy.

Gtosicielka najbardziej skrajnych pogladow na pochodzenie neobla-
scow Jest Chandebois [10-12]. Przedstawita ona bardzo ztozona koncep-
cje aktywacjl Jader syncycjalne] parenchymy przez pojawlajace Sie
w uszkodzone] tkance RNA 1 powodujgce proliferacje tzw. statych sktad-
nikdbw parenchymy. Z pojawlajacych sie ta droga komorek tworzy sie
blastema. Jedynie trzech autorow uwazato, ze parenchyma jest syn-
cycjalna [4, 40, 73]. Wszyscy pozostali, pracujacy zarowno metodami cy-
tologil klasycznej, jak 1 postugujacy sie mikroskopem elektronowym, opl-
sywalt komorkowa strukture parenchymy. Pedersen [68-70] wykazat
niezbicie, ze w parenchymie dorostych wyptawkow nie ma syncycium.
Wystepuje ono jedynie we wczesnych stadiach rozwojowych [41, 48, 49]
| zwigzane |Jest z obecnoscig zoOttka pochodzacego z komorki jajowej.
Chandebois w swoje] ostatnie] pracy [13] wycofuje sie z pogladdow na te-
mat syncyclalnego charakteru parenchymy, jednak uwaza nadal, ze bla-
stema powstaje z komorek wchodzacych w sktad parenchymy. Rowno-
czeSnie autorka ta przedstawita bardzo interesujacy poglad na ogolne
mechanizmy regeneracjl w oparciu o koncepcje pola morfogenetycznego.
Sadzi ona, ze w populacji komorek znajdujacych sie w poblizu rany wy-
stepuja zarowno definitywnie zroznicowane komorki, jak rowniez Kko-
morki zdolne do odrdznicowania. One to wiasnie, odroznieowujac sie,
zastepuja komorki niektdorych tkanek (nabtonek, gonady) w procesie nor-
malnej fizjologiczne] regeneracji. Podczas regeneracjl pourazowe] Ko-
morki te odroznicowuja sie, tworzac neoblasty.

Badajac nizsze wirki [63] doszlismy do wniosku, ze nie zroznicowane
komorki (neoblasty) prawdopodobnie powstaja z gastrodermy 1 nie tworza,
Jak to ma miejsce u wyptawkow, wyraznego paczka regeneracyjnego.
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Neoblasty skupiaja sie, tworzac odrebne zawiazki utraconych narzadow.
Stwierdzilismy rowniez, ze oprocz neoblastow istnieje specjalna kate-
goria komorek, z ktorych podczas wzrostu 1 regeneracji fizjologiczne]
powstaja komorki nabtonkowe.

Dowody, przedstawione przez zwolennikow pierwszej lub drugiej
koncepcji pochodzenia komorek nie zroznicowanych, nie sa catkowicie
przekonywajace. Wydaje sie, ze w regeneracjl biorg udziat zarowno
neoblasty, czyli komorki nie zrdéznicowane pochodzenia embrionalnego,
jak 1 odroznicowujace sie w poblizu rany komorki niektorych tkanek,
0 czym Swiadcza badania Gremigni 1 wsp. [31], ktorzy wykazali, ze paczek
regeneracyjny nie sktada sie z jednego typu komorek.

3. ROZNICOWANIE SIE TKANEK

3.1. BLASTEMA

Zwolennicy koncepcji neoblastow jak 1 koncepcji odrdznicowania
sie tkanek nie neqguja faktu, ze paczek regeneracyjny powstaje z komorek
nie zroznicowanych, a z niego tworza sie zwigzki utraconych narzadow.
Blastema regeneracyjna tworzy sie bardzo wczesnie [47, 71, 82, 89], dzieki
zdolnosci neoblastow do wedrowki 1 skupitania sie w poblizu rany (ryc. 6),
co udowodniono eksperymentalnie [21, 23-25, 50, 51, 53, 54, 67, 83, 85,
99, 100, 102-109], Promieniami X niszczono mianowicie neoblasty wir-
kow, a nastepnie niektorym osobnikom przeszczepiano fragmenty ciata
Z neoblastami, pobrane od zwierzat nie napromieniowanych. Regenero-
waty tylko te osobniki, ktorym ,.dostarczono” neoblastow. W innych
doswiadczeniach wirkom ze zniszczonymi neoblastami przeszczepiano
fragmenty tkanek z neoblastami znakowanymi H3- urydyng. Na kolej-
nych skrawkach obserwowano wedrowke znakowanych neoblastow 1 zbie-
ranie sie ich w paczek regeneracyjny. Blasteme tworza przede wszystkim
neoblasty lezace w poblizu rany, ktore po zranieniu przechodza szereg
podziatow mitotycznych [2]. W przypadku wyczerpania sie neoblastow
w poblizu rany moga prawdopodobnie zostaC pobudzone do migracji I po-
dziatow neoblasty lezace w pewnym oddaleniu od miejsca zranienia
193, 95].

W clagu plerwszych 24 godzin po zablegu nastepuje aktywacja neo-
blastow [47, 55, 84], ktora przejawia sie powiekszeniem jJjaderka oraz
zwiekszeniem mas heterochromatynowych w jadrze |[/8], Rybosomy zbie-
rajg sie w polisomy, zwieksza sie 1loSC cystern szorstkiego, endoplazma-
tycznego retikulum, zwieksza sie rowniez 1los¢ emisji jadrowych [65, 71,
78, 89]. Morita [65] zaobserwowat w Jadrze pojawlanie sie clat granu-
larno - fibrylarnych, a nastepnie przechodzenie ich przez pory jadrowe
do cytoplazmy (ryc. 7). Uwaza on, ze moze to bycC ,ekstra” DNA po-
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chodzenia jadrowego. Analogiczne procesy obserwuje sie w wielu doj-
rzewajacych oocytach. Inni autorzy nie analizujag tej struktury, wspomi-
najac jedynie, ze moze ona byC zwigzana z tworzeniem sie mitochondriow
lub Innych struktur btoniastych |45, 81].

Miedzy 24 a 48 godzing po operacji w cytoplazmie neoblastow po-
Jawia sie aparat Golgiego [65, 71, 78], btony pierScieniowe [65], krople
lipidowe [78] oraz mikrotubule. Gremigni I wsp. [31] przedstawili dowody
na pochodzenie czesci komodrek blastemy z komdrek odroznicowujacych
sie. Prowadzac badania kariologiczne na jednym ze szczepow Dugesia
lugubris stwierdzili oni, ze w 4 - dniowym paczku regenerujacego ,,ogona”
jest okoto 4°/o komorek pochodzacych z jader (testes). Komorki te roznia
sie 1loscia chromosomow od neoblastow 1 tatwo Je rozpoznaC na prepa-
ratach.

Blastema 60 - godzinna utworzona jest z komorek nieco wiekszych
niz nieaktywne neoblasty [47, 89]. Komdrkl maja liczne wypustki. Jadro
nadal zajmuje znaczna czeSc objetosci komorki. W centralnej czesci jadra
lezy duze jaderko [65, 71], W cytoplazmie znajduje sie juz dobrze roz-
winiete szorstkie endoplazmatyczne retikulum, kilka diktiosomow 1 nie-
liczne gtadkie pecherzyki wypetnione materiatem o Srednie] elektrono-
we] gestosci. Komorki blastemy roznig sie miedzy soba pod wzgledem
rozbudowy szorstkiego endoplazmatycznego retikulum, aparatu Golgiego
| 1losci rybosomow [31]. W niektorych neoblastach pojawiaja sie w tym
okresie clatka wielopecherzykowe. Wedtug Pedersena |[71] wszystko to
Swiadczy o poczatku roznicowania sie tkanek (rys. 8).

32. ROZNICOWANIE SIE KOMOREK NERWOWYCH

Pierwsza roznicujaca sie w blastemie tkanka jest tkanka nerwowa.
Juz w 48 godzinie po operacji, wsrdd roznicujacych sie komorek blastemy
pojawliaja sie wydtuzone komorki z wypustkami. Maja one rozwiniete
diktiosomy 1 liczne polirybosomy. W 72 godzinie mozna juz wyroznic
neuroblasty [78] z widocznymi perykarionami 1 aksonami. W cytoplazmie
perykarionu znajduja sie liczne polirybosomy 1 jasne gtadkie pecherzyki
(ryc. 9). Kompleks Golgiego jest bardzo aktywny. Peryferyczne peche-
rzyki diktiosomow wypetniane sg gesta elektronowo substancja, a czesto
otoczone sa rowniez pecherzykami duzymi jasnymi 1 drobnymi o Sredniej
gestosci elektronowej. W poblizu aparatu Golgiego leza ciatka wielo-
pecherzykowe. Liczne lizosomy 1 mikrotubule rozmieszczone sa obok
jadra, a w proksymalnych odcinkach aksondw wystepuja bardzo liczne
rybosomy oraz pecherzyki 1 mikrotubule utozone rownolegle do osi akso-
now (ryc. 10) w odcinkach dystalnych prawie nie ma rybosomow I mito-
chondriow, w jasnej cytoplazmie sa jedynie mikrotubule 1 gtadkie peche-



KOMORKI wirko6w 90

rzyki. MniejJ wiece] w 4 dniu po operacji konczy sie roznicowanie tkanki
nerwowej. W perykarionie zwieksza sie 1loSC cilatek wielopecherzyko-
wych, natomiast 1loSC mikrotubul zmniejsza sie 1 staja sie one Kkrotsze,
przyjmujac wyglad typowych neurotubul. W niektérych komorkach ner-
wowych w poblizu kompleksu Golgiego mozna zauwazyC pecherzyki
Z zlarnami o Srednicy 80 nm (najprawdopodobnie] sa to pierwotne ziarna
neurosekretu). Spiegelman 1 Dudley [89] uwazaja, ze jeszcze w 7 - dniowe]
blastemie nie ma zadnych morfologicznych oznak wskazujacych na po-
jawienie sie roznych typow komorek. Zwracaja oni uwage na grupowa-
nie sie w poblizu jadra duzej 1ilosci elektronowo gestego materiatu,
prawdopodobnie pochodzenia jadrowego. W poblizu tych struktur groma-
dza sie lub pojawiaja sie mikrotubule, tworzac coS w rodzaju centrosfery.
Cytowani autorzy nigdy nie widzieli w tych komorkach centrioll.

Nieco Inaczej przebiega rdéznicowanie sie tkanki nerwowe] u ba-
danych przez nasz zespot Catenulida [61-63]. Po usunieciu przedniego
odcinka clata az do poczatku jelita, w poblizu rany zbieraja sie neoblasty,
tworzac zawigzek mozgu. Neoblasty lezace blizej centrum zawigzka wy-
twarzajg wypustkil (przyszte aksony). Pojawiaja sie w nich mikrotubule
| gtadkie pecherzyki, a nastepnie we wszystkich komorkach tworzacego
sie mOzgu zjawlaja sie ziarna neurosekretu. Wypustki komorek nerwo-
wych, Kierujac sie ku srodkowi zawiazka, tworza neuropil. W neuropilu
miedzy aksonami pojawliaja sie pierwsze synapsy. CzesC zewnetrzna
mozgu zbudowana jest z korpusow komorek nerwowych. W koncowym
stadium rdznicowania, miedzy dwoma zawigzkami mozgu pojawia sie
pecherzyk statocysty, ktory zostaje nastepnie doSC sciSle otoczony przez
komorki mozgu.

3.3. ROZNICOWANIE SIE KOMOREK MIESNIOWYCH

W niektorych komorkach 3 - dniowe] blastemy pojawiaja sie struk-
tury wskazujace na roznicowanie sie ich w komorki miesniowe [70, 78,
80]. W poblizu jadra pojawiaja sie nieliczne grube 1 cienkie filamenty,
ktore nastepnie skupilaja sie na jednym z biegundw komorki (ryc. 11).
Miedzy 10 a 15 dniem po operacji wsrod filamentow widoczne sa geste
elektronowo ciata. Wokot skupien filamentow zbieraja sie ptaskie, gtadkie
pecherzyki wchodzace w skitad sarkoplazmatycznego retikulum. W kon-
cowym okresie roznicowania myoblasty znacznie sie wydtuzaja, a po-
wierzchnia jadra fatduje sie. W niektorych komorkach nadal, jak w neo-
blastach, wystepuja emisje jadrowe (ryc. 12). Wokot czesci kurczliwej
komorki miesniowe], w otaczajace] Ja substancji miedzykomorkowej, po-
jawiaja sie wiokienka kollagenowe tworzace zewnatrzkomorkowa siec
charakterystyczna dla uktadu miesniowo - tacznotkankowego wyptawkow
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(ryc. 12). W podobny sposdb roznicuja sie komorki miesSniowe wirkow
nizszych. Jedyna roznica, jaka zaobserwowaliSmy, to pojawienie Ssie,
oprocz cienkich 1 grubych filamentow [60, 62, 63], takze mikrotubul.

3.4 ROZNICOWANIE SIE NABLONKA

Epitelializacje, czyli gojenie sie rany, opisywano w licznych pracach
[1, 3, 4, 6, 39, 40, 72, 75, 96, 98, 101, 103], Niestety, na ich podstawie nie
mozna wyrobiC sobie jasnego obrazu przebiegu tego procesu. Rozmaite
sg poglady na pochodzenie komorek nabtonkowych, a mianowicie: nowy
nabtonek moze odtwarzaC sie przez proliferacje starego nabtonka, albo
dziekl neoblastom, lub tez odroznicowywaniu sie komorek innych tkanek,
lub z komodrek twodrczych nabtonka. Po odcieciu fragmentu cilata wy-
ptawka rana lekko obkurcza sie 1 pokrywa sie cienka bezkomorkowa
ostonka (badania w mikroskopie optycznym). Je]J pochodzenie moze bycC
rozne: wedtug jednych tworzy ja mezoderma [9], wedtug innych powstaje
ona z rabditow wyrzucanych w poblizu rany [104] lub tez z ptynu tkan-
kowego [7/] koagulujacego po zetknieciu ze srodowiskiem zewnetrznym.

Niewielu badaczy zajmowato sie subkomodorkowym rdznicowaniem
nabtonka podczas regeneracji [66, 72, 87, 89, 104]. Komorki nabtonkowe
wyptawka powstaja z komorek blastemy [66, 87], z tzw. komoOrek rabdito-
tworczych [56], a w okolicy rany nie stwierdza sie ani wzrostu, ani pro-
liferacji komorek starego nabtonka [66, 87, 104]. W neoblastach dajacych
poczatek komorkom nabtonkowym najpierw, tak jak przy tworzeniu sie
rabditow, najintensywniej rozwija sie retikulum endoplazmatyczne
szorstkie. Nastepnie w kilku miejscach w cytoplazmie pojawiaja sie za-
geszczenia amorficznej substancji oraz krotkie mikrotubule, dajace
prawdopodobnie poczatek kinetosomom. W tym stadium rozpoczyna Ssie
wedrowka komorek ku powierzchni rany. W okolicy rany weciskaja sie
one miedzy stare komorki nabtonka, a ich btony tworza z nimi desmo-
sonalne potaczenie [66, 89, 104], W ten sposob przyrastajacy obok rany
nabtonek powoli ja zamyka (ryc. 13). Nieco Inny obraz epitelializacji
obserwowat w mikroskopie skaningowym Pedersen [72], Wedtug tego
autora w pierwszych 4 godzinach po operacji rana obkurcza sie wyraznie
| otacza sie lekko zgrubiatym nabtonkiem. Na je] powierzchni widoczne
sg liczne wiokienka, krople ttuszczu, sluz, rabdity, komorki gruczotowe
oraz niewielkie okragte komorki niewiadomego pochodzenia. Te lezace
w ranie komérki, taczac sie ze soba za pomoca dtugich filopodiéw, tworza
sieC (ryc. 14). Nie widac potaczen miedzy siecia komorek przykrywajaca
rane a brzegiem rany. W ciggu nastepnych Kilkunastu godzin powierzch-
nia rany pokrywa sie coraz liczniejszymi | coraz czesciej potaczonymi ze
soba komorkami; zanikaja widziane wczesnie] komorki gruczotowe, Sluz
| rabdity. Brzeg rany nadal jest wolny I — jak sadzi Pedersen — Kko-



Rye. 1. Skupisko naoblastow wyptawka Dugesia dorotocephala [65]
Jadro (J), Jaderko (Jd), rybosomy (R), emisje jadrowe (EJ) 1 mitochondria (M.) X 13100



Rye. 2a, b, c. Przekroj przez neoblasty Dugesia dorotocephala po 2 dniach od ope-
racji [65]

Jadro (J), jaderko (Jd), grupy ziarnistosci (ZJ) prawdopodobnie pochodzenia jJaderkowego
migruja do cytoplazmy przez pory jadrowe (strzatki). Emisje jadrowe (EJ), mitochondria (M),
rybosomy (R). a — X 38600, b — X 33300, ¢ — X 37500



Rye. 3. Neoblast z jednodniowej blastemy wyptawka [/0]

Heterochromatyna (strzatka) przylega sciSle do otoczki jadrowej, nieliczne kanaliki szorstkiego
endoplazmatycznego retikulum (EH) oraz mitochondria (M). X 21000



Ryc. 4. Nie zroznicowana komorka zarodka Polycelis nigra [42]

Na terenie jagdra widoczne sa skupiska heterochromatyny (Ch), ziarna interchromatynowe (ZC)

| jaderko (Jd). Strzatki wskazuja na przechodzacy przez pory jadrowe materiat ziarnisty.

Widoczne sa liczne rybosomy (R), mitochondria (M), emisje jadrowe (EJ) 1 mikrotubule (Mt).
X 22600



Rye. 5. Komorka beta wsrod komorek parenchymy wyptawka Dugesia [36]

Na terenie Jadra widoczne duze jaderko (Jd) 1 heterochromatyna (Ch). Cytoplazma wypet-
niona jest rybosomami 1 zawiera nieliczne mitochondria (M) oraz wyraznie widoczne emisje
Jadrowe (EJ) X 21000



Ryc. 6. Neoblasty z zywe] rozgniecione] blastemy wyptawka Dugesia trigrina (mi-
kroskop kontrastowo - fazowy). X 3000 [71]



Rye. 7. Fragment neoblastu wyptawka Dugesia dorotocephala kilka godzin po ope-
racji [65]
Widoczna jest struktura emisji Jadrowych (EJ), mitochondria (M) 1 jadro (J) X 11000



Rye. 8. Neoblast z blastemy wyptawka Dugesia trigrina pobudzony do rdéznicowania
sie [70]

Na terenie Jagdra widoczne jJjaderko (Jd) 1 liczne skupiska heterochromatyny. Na terenie cyto-
plazmy widac grupe mitochondriow’ (M), emisje jadrowe (EJ), witokno miesniowe (WM), fibryle
zewnatrzkomorkowe (FZ). X 27000



Ryc. 9. Perykarion rdéznicujace] sie komorki nerwowej Dugesia go~
nocephala [79]

Jadro (J). Na terenie cytoplazmy widoczne sg liczne gtadkie pecherzyki (GP),
mitochondria (M), kompleks Golgiego (G), szorstkie endoplazmatyczne reti-
kulum (ER), emisje jadrowe (EJ) oraz neurotubule (Nt)



Ryc. 10. Fragmenty aksonu rdznicujacej sie komorki nerwowe] wyptawka

Dugesia gonocephala [79]
Rybosomy (R), neurotubule (Nt), mitochondria (M), endoplazmatyczne retikulum (ER),
gtadkie pecherzyki (GP), aparat Golgiego (G), ciatka wielopecherzykowe (CWP)



Rye. 11. Fragment rdznicujace] sie komorki miesniowe] regenerujacego wyptyw-
ka Dugesia trigrina [/0]
Strzatki wskazuja filamenty miozynowe pojawiajace sie w poblizu jadra (J). X 48000



Ryc. 12. Myoblast z osSmiodniowe] blastemy wyptawka Dugesia trigrina [/0]

W cytoplazmie widoczne sa emisje jadrowe (EJ), filamenty grube (MF) 1 cienkie tworzace
czeSC kurczliwg komorki. Na zewnatrz komorki widac fibryle (strzatka) wchodzace w sktad
substancji zewnatrzkomorkowej (SZ). X 32000



Ryc. 13. Regenerujacy nabtonek wyptawka Dugesia dorotocephala [66]

Linig przerywana biegnacg wzdtuz zdjecia zaznaczono ptaszczyzne operacji. Zrastajace rane
komorki pozbawione sa mikrokosmkow 1 rzesek, pod nimi widoczne sa neoblasty (strzatka)
| komorki rabditotworcze (Rt), rabdity (Rd), jadra (N)



Rye 14. Elektronogram z mikroskopu skaningowego 4 - godzinnej rany wyplawka
[72]

Na brzegach (strzatka) rany (Rn) widoczna jest warstwa nieuszkodzonego nabtonka (N). W ra-
nie wystepujg liczne komorki z filopodiami. X 1500



Ryc. 15. Komorka twodrcza nabtonka wirka Catenula sp. [88]

Duze jaderko (Jd), rybosomy (R), skupiska heterochromatyny (Ch), duze skupisko centrioli
(Ce), nieliczne kanalikl endoplazmatycznego retikulum (ER) 1 mitochondria (M). X 21000



Ryc. 16. Rdznicujaca sie komodorka nabtonka Catenula sp. [63]

W cytoplazmie komorki, wcisSnietej miedzy komorki nabtonka, widoczne sa centriole (strzatki)
wedrujagce ku powierzchni. X 21000
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morki pokrywajace rane tacza sie w tym miejscu z gtebsza warstwag wora
skorno - miesniowego lezaca pod nabtonkiem. W ciagu 2 dnia po zabiegu
nastepuje rozkurcz rany 1 brzeg Je] wygtadza sie. Nadal jednak widoczna
jest wyrazna roznica miedzy starym nabtonkiem a powierzchnig rany.
Zarowno w ranie, jak 1 w starym nabtonku ciagle pojawiaja sie komorki,
ktore wciskaja sie miedzy juz istniejagce 1 tworza coraz scislejszag warstwe
powierzchniowa. W 3 lub 4 dniu komorki brzegow rany tacza sie wypust-
kami z komorkami okrywajacymi Jja. Poczawszy od 5 dnia mtody nabto-
nek pokrywa sie mikrokosmkami 1 rzeskamil.

U Catenuli [63, 88] rana po operacji bardzo silnie obkurcza sie. Na-
btonek zrasta sie 1 po Kilkunastu godzinach, gdy skurcz ustepuje, rana
pokryta jest rozciaggnietym starym nabtonkiem. StwierdziliSmy, ze u tego
wirka wystepuja odrebne komorki tworcze nabtonka, ktore sg bardzo po-
dobne do neoblastow (ryc. 15), maja wielkie jadro z duzym jaderkiem
| znaczna 1loscia heterochromatyny, w ich cytoplazmie znajduja sie wolne
rybosomy, nieliczne gtadkie pecherzykl 1 stabo rozwiniete retikulum
endoplazmatyczne szorstkie. Cecha charakterystycznag tych komorek jest
wystepowanie na terenie cytoplazmy grupy od kilku do kilkunastu cen-
trioli. Obserwowalismy, ze komorki z centriolami wciskaja sie miedzy
komorki nabtonka (ryc. 16), gdzie wyrastaja z nich rzeski. Komorki

tworcze nabtonka u osobnikow nie operowanych sa rozmieszczone dosc
regularnie pod epiderma 1 wokot jelita.

4, UWAGI KONCOWE

Przedstawione tu procesy zmian morfologicznych zachodzacych pod-
czas roznicowania sie niektorych tkanek wirkow, a szczegolnie wyptaw-
kow, zostaty juz doS¢ dobrze poznane. Obecnie w wielu pracowniach
skupiono natomiast uwage na poznaniu mechanizmow dziatania substancji
przenoszacych informacje miedzy komorkami w zranionym wirku. Wielu
badaczy, jak Golding [28], Grasso [30] I Lender [52], wykazato, ze te
funkcje petni neurosekret. Aktualnie trwajg wiec poszukiwania recepto-
row hormonow w neoblastach. Bada sie rowniez oddziatywanie amin
biogennych 1 neurotransmiteroOw na neoblasty 1 tkanki regenerujace. Sub-

stancje te sa bowiem uwazane za aktywne skitadniki neurohormonow
wirkow.
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KRWINKA PLYTKOWA JAKO KOMORKA SEKRECYJNA

THE BLOOD PLATELET AS SECRETORY CELL

Barbara WACHOWICZ

Zaktad Biochemii, Instytut Biochemii 1 Biofizyki Uniwersytetu todzkiego

Streszczenie. Przedstawiono aktualne poglady na temat procesu sekrecyjnego za-

chodzacego w koncowe] fazie agregacji krwinek ptytkowych (ang. platelet release
reaction). Zwrocono uwage na budowe ptytki 1 obecnoSC ziarnistosci jako miejsca
magazynowania uwalnianych zwigzkow. Scharakteryzowano induktory uwalniania
| sposob ich dziatania, jak rowniez zwiazki wyrzucane z ptytek, ich znaczenie, ze
szczegolnym wuwzglednieniem puli nukleotydow adeninowych. Omowiono synteze
ptytkowych prostaglandyn (m. in. Tx A2 PGG2 PGH2 oraz udziat tych zwiazkow

w mechanizmach agregacjl 1 sekrecji ptytek.

Summary. Recent views on the process of secretion occurring In the end phase of
the platelet aggregation (platelet release reaction) are presented. Attention Is call-
ed to the platelet structure and the presence of granules as the site of storage of
the compounds released. The release Inductors and their action are described as
well as the compounds released from the platelets, their significance and, parti-
cularly, the adenine nucleotide pool. Platelet prostaglandin synthesis Is discussed
(including Tx A2 PGG2 PGH2 and the role of these compounds In the mechanisms

of platelet aggregation and secretion.

WSTEP

Ptytki krwi ssakow sa niezmiernie interesujacym rodzajem komorek
nie tylko z uwagl na petnione funkcje w hemostazie 1 tworzeniu za-
krzepow. Dla biochemikdow czy fizjologow te pozbawione jadra komorki
0 ograniczone] syntezie biatek stanowia jednorodna populacje komorek
1 stuzy¢ moga za wygodny model doswiadczalny. Ptytki mozna tatwo
wyizolowac 1 bada¢ w stanie natywnym nie tylko zawieszone w osoczu, ale
rowniez w okreslonym sztucznym Srodowisku. W takich warunkach ptytki
reprezentuja tkanke, ktorej komorki funkcjonuja niezaleznie od siebie
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| bez wzajemnego oddziatywania. Krwinki ptytkowe sa bardzo wrazliwe
na dziatanie wielu czynnikow, jednak przy scisle kontrolowanych zmia-
nach srodowiska pojawiaC sie moze 1 utrzymywacC przez diuzszy czas
okreslony stan opornosci na te bodzce.

Gdy odstoniete sa witokna kolagenowe naczynia, ptytki ulegaja
adhezjl, rozpoczynajac plerwszy etap tworzenia czopu hemostatycznego.
Interakcja ptytka-ptytka prowadzi do wzrostu tego czopu. Specyficzng
zdolnoSC tworzenia agregatow ptytki wykazuja w obecnosci adenozyno-
dwufosforanu (ADP). W podobny sposdb reaguja na dziatanie trombiny
| kolagenu. Tworzeniu agregatow w koncowej fazie towarzyszy proces
sekrecjl.

W warunkach In vivo, przy uszkodzeniu ciagtosci naczyn, wytworzo-
ne agregaty ptytkowe uszczelniaja ubytki naczyn; w stanach patologicz-
nych tworza wewnatrznaczyniowe zakrzepy ptytkowe.

Krwinki ptytkowe sa zdolne do fagocytozy niewielkich czgsteczek
lateksu, wegla, kolagenu 1 lipidow. Sa zdolne rdowniez do aktywnego
transportu serotoniny (5- HT), adeniny adenozyny 1 tauryny. W ptytkach
zachodzl biosynteza prostaglandyn.

Wspotczesne poglady na role ptytek w hemostazie z uwzglednieniem
budowy 1 metabolizmu tych komorek opisano szczegotowo w wielu pra-
cach |48, 97, 99, 106]. Celem niniejsze] pracy jest przedstawienie Krwinki
ptytkowe] jako komorki sekrecyjnej, zdolnej do uwalniania wielu waz-
nych biologicznie zwiazkow.

W Swietle ostatnich badan, znaczenie procesu sekrecyjnego krwinek
ptytkowych wydaje sie bezsporne. Uwolnione zwiazki majg wptyw nie
tylko na rozmiar tworzonych agregatow ptytkowych, przebieg krzepnie-
cla krwi 1 fibrynolizy, ale uczestnicza w powstawaniu zmian miazdzyco-
wych 1 stanow zapalnych.

Wykaz stosowanych skrotow

PG — prostaglandyna

TX — tromboksan

HETE — kwas 12L - hydroksy - 5, 8, 10, 14 - ejkozotetraenowy
HHT — kwas 12L - hydroksy - 5, 8, 10 - heptadekatrienowy

STRUKTURA | BUDOWA PLY TKI

Krwinki ptytkowe ssakow sa bezjadrzastymi fragmentami cytoplaz-
matycznymi pochodzacymi z megakariocytow — olbrzymich komorek
szpiku kostnego. Z jedne] komorki macierzyste] powstaje okoto 3 tysiecy
drobnych, bezjadrzastych ptytek. Proces rozpadu megakariocytow 1 two-
rzenie ptytek kontrolowany jJest przez trombopoetyne [24]. W Kkrazace]
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Ryc. 1. Krwinka ptytkowa krolika (a) oraz subkomodrkowe
frakcje bogate w a -ziarnistosci (b) 1 ziarnistosci o duze]
gestosci elektronowej (c). X 22 000 [16]

a — ziarnistosci o duzej gestosci elektronowe] zawierajace Sseroto-

nine (->). -zlarnistosci (->), mitochondria (m) 1 liczne ziarna

glikogenu (g); b — liczne a -ziarnisto$ci (->), mitochondria (m)

| zanieczyszczenia ziarnistoSciami magazynujacymi serotonine (->);

c — ziarnistosci o duzej gestosci elektronowe] zawierajgce Seroto-
ning (->)

krwi cztowieka 1loS¢c ptytek jest dla danego osobnika stata 1 waha sie
od 175000 do 350 000 w mm3. Czas przezycla ptytek, mierzony w oparciu
o technike znakowania 5ICr, wynosi okoto 8-10 dni [24].

Krwinki ptytkowe poszczegolnych gatunkow ssakdw wykazuja znacz-
ne podobienstwo, Jjakkolwiek daje sie zaobserwowaC pewne roznice
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Ryc. 2. Krwinka ptytkowa cztowieka (a) oraz subkomorko-
we frakcje bogate w «-ziarnistosci (b) 1 ziarnistosci o duzej
gesto$ci elektronowej (c). X 22 000 [16]

a — pojedyncze ziarnistoscti o duzej gestosci elektronowej (->)
« -zlarnistosci (->), mitochondria (m) 1 liczne ziarna glikogenu (g);
b — liczne «-ziarnistosci (-") zanieczyszczone ziarnami glikogenu
() I mitochondriami (m); ¢ — ziarnistosci o duzej gestosSci elek-

tronowej (->) znacznie zanieczyszczone « -ziarnistosciami (->) 1 nile
zidentyfikowanymi strukturami

w morfologii tych komorek [43, 100]. Btona komorkowa jest trojwarstwo-
wa, Jak u erytrocytow, ale powierzchnia pokryta jest chropowata, cienka
warstwg substancji zawierajace] mukopolisacharydy 1 glikoproteidy. Bez-
posrednio pod btona stwierdzono obecnos¢ delikatnych filamentow oraz
wiazke mikrotubul odpowiedzialng za utrzymanie ksztattu tej komorki
[14, 89]. Centralna czesC ptytki obfituje w ziarnistosci, wsrod Kktorych
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Zzwracaja uwage osmofilne ziarnistoSci o duze] gestosci elektronowej
(dense bodies), wyjatkowo liczne w ptytkach krolika (rye. 1), oraz repre-
zentowane najliczniej tzw. a - ziarnistosci przypominajace lizosomy In-
nych komorek. Poza tym w ptytce wystepuje znaczna i1losC ziaren gliko-
genu, a takze wystepuja nieliczne, stabo rozwiniete mitochondria (rye. 1
| 2). W niektorych ptytkach udato sie wykazac nie tylko obecnosc aparatu
Golgiego, ale rowniez obecnosSc retikulum endoplazmatycznego [100].
Ptytka posiada dwa rodzaje kanalikow. CzesC kretych kanalikow biegnie
nieuporzadkowanie we wnetrzu, ma potaczenie z powierzchnig komorki
| tworzy tzw. otwarty uktad kanalikdw (open canicular system), nato-
miast w czesci obwodowe] komorki, pod zewnetrzna wiazka mikrotubul
przebiega uktad kanalikdw nie majacych potaczenia z powierzchnia (dense
tubular system). Obserwowane na powierzchni ptytki nierownosScl przy-
pisane moga byc wgtebieniom 1 ujsciom otwartego uktadu kanalikow [43].

Uwaza sie, ze kragzace ptytki maja ksztatt dysku 1 me posiadaja pseu-
dopodiow. Zmiana ksztattu na forme kulista 1 tworzenie wypustek uza-
leznione jest od sposobu otrzymywania ptytek, przechowywania 1 techniki
utrwalania. Istotny wptyw na tego rodzaju zmiany ma niska temperatura
[21, 43]. Ryc. 3 przedstawia obraz mikroskopowy ptytek rdéznych gatun-
kow ssakow.

Wyrazne zmiany morfologiczne ptytek towarzysza fazie agregacii.
Polegaja one nie tylko na zmianie ksztattu, tworzeniu wypustek 1 znika-
niu mikrotubul, ale rowniez na przemieszczaniu sie ziarnistoScli I usuwa-
niu ich zawartosci do strefy pozakomorkowej [16, 21].

PLYTKOWA REAKCJA UWALNIANIA

/Z fizjologicznego punktu widzenia, ptytki mozna zaliczy¢ do komo-
rek sekrecyjnych, gdyz wykazuja one znaczne podobienstwo do innych
tego typu komorek [53, 95]. Ptytki witaczaja [7] 1| gromadza znaczne iloscl
serotoniny, ktora magazynowana jest w ptytkach, w ziarnistosciach o du-
ze] gestosci elektronowej [15, 85]. Pod wptywem specyficznych stymula-
torow wywotujacych agregacje ptytek, komorki te selektywnie wyrzu-
caja do strefy pozakomorkowe] szereg zwigzkow [30, 31, 53, 60, 71]. Po
zakonczonym procesie sekrecji nadal spetniaja swe podstawowe funkcje
| sg zdolne do aktywnego wiaczania I magazynowania serotoniny czy
jonow potasowych [107].

Ptytkowa reakcje uwalniania mozna pordéwnac z sekrecja zachodzaca
w dojrzatych, wielojadrzastych leukocytach, chromochtonnych komaorkach
rdzenia nadnerczy 1 komdrkach tucznych [53]. W tych znacznie roznia-
cych sie komadrkach, proces sekrecyjny — wywotany okreslonym rodzajem
Impulsu — polega na selektywnym uwalnianiu zwigzkow zmagazynowa-



KRWINKA PLYTKOWA 115

nych w tych komoadrkach. Istotna rdznica dotyczy jedynie bodzca, jaki
dziata wybidrczo na komadrke 1 inicjuje proces sekrecji. Wybiorcze dzia-
lanie zalezy od obecnosci swoistych receptorow na powierzchni komorek.
Mechanizm wewnatrzkomorkowej transmisji powstatego impulsu, w za-
sadzie podobny we wszystkich komorkach sekrecyjnych, uzalezniony jest
od obecnosci jondw wapnia, cyklicznych nukleotydow 1 kurczliwego biat-
ka [53].

Proces sekrecji krwinek ptytkowych, poprzedzony zazwyczaj Ich
agregacja, zostat w 1962 r. nazwany przez Grette [30] ptytkowa reakcja
uwalniania (platelet release reaction) 1 odpowilada w pewnym stopniu
wczesnie] opisywane] tzw. lepkiej przemianie ptytek (viscous meta-
morphosis).

Badajac wpty\ly trombiny 1 trypsyny na ptytki, Grette [30] wykazat,
ze ptytki uwalniaja gwattownie do otaczajacego Srodowiska serotonine
oraz nukleotydy adeninowe. Autor ten przypuszczat, ze wyrzucane zwliazKi
pochodza z cytoplazmy 1 moga selektywnie, podczas skurczu komorki
odbywajacego sie przy udziale wapnia, przechodzic przez bitone ptytki.
Pbzniejsze badania wykazaty, ze pozakomorkowe jony wapnia nie zawsze
musza byC obecne przy zapoczatkowaniu sekrecji, a uwolniony materiat
nie pochodzi z cytoplazmy, lecz z licznych, charakterystycznych dla
ptytki ziarnistosci [17, 21, 38, 53, 68]. Niewielka 1loSC substancji wyste-
pujaca poza ziarnistosSciami przemieszcza sie do strefy pozakomorkowej
| przypuszczalnie w ten sposob wydostaje sie z komorki czynnik ptytko-
wy 3 [17].

Reakcja uwalniania moze by¢c wyzwolona prawdopodobnie przez po-
budzenie kurczliwego biatka ptytki — trombosteniny. Blokowanie inter-
akcji aktyny z miozyna ma miejsce tylko w nieobecnosci jondw wapnia,
zniesienie zas blokowania moze nastapiC po podniesieniu stezenia tych
jonow [19],

Proces sekrecyjny regulowany jest przypuszczalnie przez okreslony
poziom wolnego wapnia w ptytce [53]. W Dbtonie ptytkowe] znajduje
sie Dbiatko, ktore moze wystepowac w formie ufosforylowanej (przy
udziale fosfokinazy proteinowej stymulowanej cAMP) 1 zdolne] do od-
tgczania wapnia oraz w formie nieufosforylowanej (zaleznej od fosfatazy
fosfoproteinowej]), wigzace] wapn [53]. W stanie rownowagl, przy ufosfo-
rylowaniu biatka, pewien niedobor wapnia zapobiega aktywacjli procesu
sekrecyjnego. Kiedy rownowaga Jest zaburzona 1 zachodzi defosforylacja
biatka btony, poziom wewnatrzkomorkowego wapnia wzrasta, zapoczatko-
wujac ptytkowa reakcje uwalniania. Defosforylacja spowodowana moze
byC posSrednio przez dziatanie ADP, kolagenu lub trombiny 1 aktywacje

fostfatazy fosforproteinowe] czy redukcje poziomu cAMP [53, 94]. Udziat
wolnego wapnia w procesie sekrecyjnym ptytek przedstawia ryc. 4.
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Ryc. 4. Hipotetyczny model procesu sekrecyjnego w ptytce ilustrujagcy udziat wol-
nych jonow wapnia w skurczu komorki [53]

Ptytkowa reakcja uwalniania zostata przez Holmsena 1 wsp. [38] zde-
fintowana w sposob nastepujacy:

/Z ptytki, podczas reakcji uwalniania, do otaczajacego Srodowiska
przechodzag tylko substancje zlokalizowane w ziarnistoSciach, zarowno
W a - ziarnistosciach, jak 1 ziarnistosciach o duzej gestosci elektronowej.

Podczas procesu sekrecyjnego substancje znajdujace sie w cyto-

plazmie, mitochondriach 1 btonie pozostaja w komorce.
Do maksymalnego uwalniania dochodzi w temperaturze 37°C po

60 sek.
Proces sekrecji uzalezniony jest od energil wytworzone] na drodze

glikolizy 1 fosforylacji oksydacyjnej.

Po reakcji uwalniania, ptytka zdolna jest do petnienia swych funkcji.

Jony wapnia w wielu przypadkach moga inicjowac reakcje uwal-
niania.

Takie ujecie ptytkowe] reakcji uwalniania pozostato w zasadzie nle
zmlenione. Uwaza sle Jednak, ze czas trwania reakcjl Jjest znacznie
dtuzszy.

Do oprdznienia zawartoscl ziarnistosci ptytkowych 1 wydostania sie
substancji do strefy pozakomorkowe] dochodzi w wyniku zlania sie bton
zlarnistosci z btong cytoplazmatyczna 1 usuwania zawartoScli na zasadzie
odwrotne] pinocytozy (egzocytozy) lub przy udziale licznych, obecnych
w ptytce kanalikow (ryc. 5) [17, 53].

W komorkach sekrecyjnych, zanim dojdzie do uwalniania substancji,
zachodzi kolejno ich synteza, segregacja, transport, zageszczanie oraz aku-
mulowanie w ziarnistosciach [73]. W pitytkach obserwuje sie jedynie
koncowy etap procesu sekrecyjnego, tzn. magazynowanie 1 uwalnianie.
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Ryc. 5. Schemat ultrastruktury hipotetycznej krwinki ptytkowej, z uwzglednieniem
zmlan zachodzgacych podczas procesu sekrecyjnego [53]

1 — centralizacja organelli, 2 — przemieszczanie sie ziarnistosci 1 ich zetkniecie z Dbtonami

kanalikow, 3 — zlanie sie ziarnistosci ptytkowych z btonami kanalikow, 4 — usuwanie za-

wartosci z ziarnistosci do kanalikow, skad uwolnione zwigzki dyfundujag do otaczajacego
e Srodowiska

Wczesniejsze stadia zachodza w megakariocytach [53]. Ptytki sa wiec
wyjatkowo korzystnym modelem stuzacym do badania ostatniej fazy
procesu sekrecyjnego.

PLYTKOWE NUKLEOTYDY ADENINOWE

Ptytkowa reakcja uwalniania uzalezniona jest od przemiany energe-
tyczne] tych komorek, a energia dostarczana jest na drodze glikolizy
| fosforylacji oksydacyjne], co zostato wykazane po zastosowaniu Inhibi-
torow metabolicznych blokujacych glikolize czy tez fosforylacje oksyda-
cyjna [67]. Ptytki charakteryzuja sie niezwykle wysoka zawartoscia nuk-
leotydow adeninowych [61]. Uwalniane z ptytek nukleotydy adeninowe
nalezg do tzw. puli zmagazynowane], metabolicznie nieaktywne], zloka-
lizowane] w ziarnistosciach [37, 41]. W 1965 r. Holmsen [37] wykazat, ze
Istnieja przynajmniej dwie pule nukleotyddow adeninowych bioracych
udziat w procesie sekrecyjnym: poza pula uwalniang, Kktora sta-
nowl okoto 60% catkowite] 1losci obecnych w ptytce nukleotydow adeni-
nowych, pozostaje w ptytce pula cytoplazmatyczna, tzw. aktywna meta-
bolicznie, dostarczajaca energil do procesu uwalniania 1 zmieniajaca sie
podczas te] reakcji. CzeS¢ nukleotydow, gtdwnie metaboliczny ATP,
przeksztatca sie nieodwracalnie podcz.as procesu sekrecyjnego w hi-
poksantyne, natomiast nieznaczna ilosC nukleotydow adeninowych zwia-
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‘Adenozyna

Hipoksantyna

P
Glikoliza
Fosforylacja oksydacyjna Zuzywajace energie
Hipoksantyna
Inozyna
Pula metabolicznie
nieaktywna (zmagazynowana)
ATP®°. ADP°®
Ryc. 6. Rozmieszczenie nukleotydow adeninowych 1 ich udziat w procesach meta-

bolicznych zachodzacych w ptytce w obecnosci induktorow uwalniania [39]

Po inkubacji ptytek ze znakowang adening, adenozyna czy ortofosforanem radioaktywne pre-
kursory (A PIitA adenina, Aadenozyna) obecne sa w metabolicznej puli nukleotyddw adenino-
wych (trojkaty). W nieobecnosci induktorow uwalniania, w komorce istnieje rownowaga pro-
cesow dostarczajacych 1 zuzywajacych energie, przy czym niewielka 1los¢ znakowanych nu-
kleotydow przeksztatca sie w hipoksantyne. Zaznaczono to w gornej czesci schematu.

W ptytce cztowieka, dwie trzecie catkowitej 1losci nukleotydow adeninowych ptytki nie
uczestniczy w procesach metabolicznych. Ta czeS¢ nukleotydow (kotka) stanowi pule nieczyn-
ng metabolicznie, zmagazynowang w ziarnistosciach. Pod wptywem trombiny Ilub kolagenu,
nukleotydy tej puli wydostaja sie kanalikami poza komorke (linia przerywana). Rownoczesnie
z sekrecja nukleotydow czes¢ metabolicznego ATP wulega nieodwracalnemu przeksztatceniu

w hipoksantyne 1 przedostaje sie rowniez do otaczajacego Srodowiska.

zana Jest z aktomiozyna 1 uczestniczy przypuszczalnie w skurczu Kko-
morki, jakli ma miejsce podczas sekrecji przy wyrzucaniu uwalnianego
materiatu [25]. Ostatnio doniesiono |[76], ze w ptytkach ludzkich, ATP
Zz pult metabolicznej moze przechodziC¢ do ziarnistosci 1 tam ulegaC hydro-
lizie do ADP.

Rozmieszczenie neuklotydow adeninowych w ptytce (wedtug Holm-
sena 1 wsp. [39]) przedstawiono schematycznie na ryc. 6. Z pozostajacych
w komorce nukleotydow, dzieki ciagte] resyntezie ATP, jest wytwarzana
| dostarczana energla potrzebna jdo retrakcji (obkurczania) skrzepu.

Interakcja ptytek z czynnikami agregujacymi powoduje gwattowny
| znaczny wzrost glikolizy 1 oddychania [67, 69]. Wzrost ten rozpoczyna
sie podczas reakcji uwalniania lub natychmiast po jej] zakonczeniu 1 trwa
Jjeszcze dtugo po ustaniu procesu sekrecyjnego [69].
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INDUKTORY UWALNIANIA
*

Instnieje wiele réznorodnych, znacznie rozniacych sie budowa 1 wiel-
koscig, zwiazkow uwazanych za induktory uwalniania. UjaCc je mozna
w trzy zasadnicze grupy: a) zwiazkl o niskie] masie czasteczkowe] (ADP,
adrenalina 5-HT), b) enzymy proteolityczne (trombina, trypsyna, jady
wezow) oraz c¢) specyficzne czasteczki (kolagen, lateks, endotoksyny
bakteryjne, wirusy, kompleks antygen-przeciwciato, kwasy ttuszczowe,
cykliczne nadtlenki prostaglandyn 1 Tx A2). Poza trombing, badang przez
Grette [30], do silnych induktorow zalicza sie przede wszystkim witokna
kolagenu [40], lateks [28], ADP [8], serotonine, adrenaline oraz szereg
zwigzkow czynnych farmakologicznie [17]. Nie ustalono jednak, czy ADP
| adrenalina dziataja bezposSrednio jako iInduktory uwalniania, czy tez
jako czynnikl agregujace zapoczatkowuja proces agregacjl zakonczony
uwalnianiem [17]. Najsilniejszym induktorem agregacjl jest Tx A21 zwia-
zek ten wydaje sie byCc mediatorem procesu agregacji 1 uwalniania
|34, 35].

Pomimo duzego 1 ciagle rosnagcego materiatu doswiadczalnego oraz
catego szeregu rozwazan teoretycznych, nie udato sie jeszcze ostatecznie
uzgodnic pogladu na mechanizmy odpowiedzialne za te procesy. Mozna
jednak przypuszczac, ze istotna role odgrywa Tx A2

Mechanizm dziatania induktorow uwalniania na ptytki, podobnie jak
| mechanizm agregacjl ptytek, pozostaje w sferze hipotez [9]. Intensywne
badania, dotyczace zarowno sposobu, jak I miejsca dziatania induktora,
koncentruja sie przede wszystkim nad budowa 1 funkcja btony ptytkowe],
ktora odgrywa w tym procesie decydujaca role [2, 45, 72, 74, 84, 94]. Nie
ustalono jednak, jakl zwiazek na powierzchni ptytek uczestniczy bezpo-
Srednio lub wspotdziata w interakcji z induktorem uwalniania. Bitonie
komdorkowe] nie mozna przypisac okreslonej statej budowy, ale wiele
zmieniajacych sie form 1 od rdéznego utozenia biatek 1 lipidow zalezeC
moga mozliwosci funkcjonalne btony. Pewne znaczenie w zapoczatko-
waniu agregacji ptytek zakonczonej reakcja uwalniania moga miec takie
sktadnikl bton ptytki, jak glikoproteidy [72], trombostenina, fibrynogen
ptytkowy czy Inne biatka [17, 45]. Na agregacje ptytek potaczona z se-
krecja ma wptyw ilos¢ znajdujacych sie mostkow dwusiarczkowych [52]
oraz stopien ufosforylowania biatek btony [94]. Wspdtdziatac z induktorem
moga rowniez fosfolipidy bton ptytkowych [84] czy receptory 0 nie-
znane] budowie [9]. Trombina, proteolityczny enzym niezbedny w wy-
krzepianiu wtdoknika, dziata na biatka powierzchniowe ptytki w Inny spo-
sob anizeli na fibrynogen osoczowy [4, 56, 63, 74, 75]. Istnieje przypusz-
czalnie specyficzne bilatko ptytkowe wrazliwe na dziatanie trombiny [32].
Lawler 1 wsp. '[49] przypuszczaja, oplerajac sie na wynikach uzyskanych
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na drodze elektroforezy w zelu poliakrylamidowym, ze biatko opisane
przez Hagen [32] stanowl Jedna z trzech podjednostek czasteczkil biatka
0 masie 450 000 daltonow.

Trombina jest jedynym fizjologicznym czynnikiem, ktory moze indu-
kowacC reakcje uwalniania bez rownoczesnej agregacji ptytek. Do wywo-
tania petnej sekrecji ptytek potrzebne jest zdecydowanie nizsze stezenie
trombiny 1 krotszy je) czas dziatania anizeli do koagulacji osocza [56, 63],
Nalezy podkreslic, ze ptytki sa zdolne do katalizowania wielu reakcji
prowadzacych do wytworzenia trombiny [99]. Trombina przypuszczalnie
tgczy sie z okreslonymi miejscami receptorowymi na powierzchni ptytki
1 Je] dziatanie przypomina bardziej dziatanie hormonu anizell enzymu
|56].

Do procesu sekrecyjnego ptytek prowadza kolejne etapy [38]. Etap
zapoczatkowujacy (inicjacja), poprzedzony zadziataniem okreslonego bodz-
ca, powodowaC moze proces przekazywania, czyli transmisji powstatego
Impulsu do wnetrza komorki 1 ostateczna odpowiedz — reakcja komaorki
na ten Impuls, to m. In. zjawisko sekrecji. Etap Inicjacjli odpowlada
W pewnym stopniu rozroznianej przez Jamiesona [44] fazie rozpoznania,
poprzedzajace] tzw. faze cybernetyczna, w ktorej informacja dotyczaca
rozpoznania jest przetransformowana do wnetrza komorki 1 wywotac
moze odpowiedz komorki — uwalnianie. Wewnatrzkomorkowymi prze-
kaznikami sg przypuszczalnie jony wapnia czy tez cCAMP.

Poniewaz zjawisku sekrecji towarzysza zmiany morfologiczne ko-
morki (ryc. 5), wydaje sie bardzo prawdopodobne, ze uczestniczy w tym
procesie ptytkowa aktomiozyna, a zjawiska agregacji I uwalniania mozna
uwazacC za poszczegolne etapy nasilajacego sie skurczu komorki [17]. Pro-
cesy transmisjl I sekrecjl sg procesamil zuzywajacymil energie.

Do zahamowania reakcji uwalniania dochodzi w wyniku antagoni-
stycznego dziatania wielu inhibitorow na induktory agregacji 1 uwalnia-
nia. Heparyna 1 hirudyna znosi dziatanie trombiny, dwuhydroergotamina
Jjest antagonista adrenaliny, podczas gdy Imipramina znosl dzlatanie
serotoniny. Inhibitory metaboliczne hamuja doptyw energil niezbedne]
do prawidtowego przebiegu procesu transmisji |1 sekrecji. Do podstawo-
wych inhibitorow reakcji uwalniania zalicza sie inhibitory agregacii,
czynniki przeciwzapalne, takie jak np. aspiryna czy indometacyna, oraz
zwiazKki stabilizujace btony ptytkowe, np. amitryptalina [17].

PROSTAGLANDYNY PLYTEK

W indukowaniu agregacji ptytek posredniczy cyklaza adenylowa,
katalizujagca wytwarzanie cAMP. lloSCc powstajacego w ptytkach cAMP
uzalezniona jest z jednej strony od zwiazkow aktywujacych cyklaze ade-
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nylowa, z drugiej za$ od inhibitorow fosfodwuesterazy [62]. Okreslony po-
ziom cAMP w ptytce moze wiec kontrolowac 1 regulowacC rozmiar 1 prze-
bieg agregacji tych komorek [55, 57-59, 62, 83]. Czynniki, ktdre podnosza
poziom cAMP w ptytkach, hamuja reakcje uwalniania |55, 58, 59]. Prosta-
glandyna EJ przez stymulowanie cyklazy adenylowe]' podnosi poziom
cAMP 1 w obecnosci PGE2nie dochodzi do ptytkowe] reakcji uwalniania
Indukowane] trombing, ADP 1 adrenaling. Stabie]j zaznacza sie hamujace
dziatanie PGEI na sekrecje indukowana kolagenem [57, 62]. PGE: nie ma
wptywu na poziom cGMP w ptytkach [59].

Agregacja 1 reakcja uwalniania zalezeC moze od antagonistycznie
dziatajacych cyklicznych nukleotydow ptytki, cAMP 1 cGMP [29]. cAMP
stymuluje ptytkowa fosfokinaze proteinowa. AktywnosC tego enzymu
w ptytkach ludzkich zmienia sie pod wptywem induktorow 1 inhibitorow
agregacji [6]. cCAMP, jak wykazat Malmsten 1 wsp. [5], hamuje synteze
nadtlenkow prostaglandyn.

Wykazanie, ze ptytkl syntetyzuja prostaglandyny (PGE2 1 PGF2)
| proces Dblosyntezy prostaglandyn w ptytce, stymulowany dziataniem
czynnikOw agregujacych, prowadzi do wytworzenia nadtlenkow prosta-
glandyn 1 tromboksanu A2 najsilniejszych induktorow agregacji I uwal-
niania, wskazuje na iIstnienie mechanizmow agregacji zaleznych od
endogennych ptytkowych intermediatow syntezy prostaglandyn [20, 26,
34-36, 54, 70, 88, 90, 92, 101, 102]. Prostaglandyny, tzw. miejscowe hor-
mony, uwalniane w miejscu dziatania sa modulatorami cyklazy adeny-
lowe] w wielu tkankach 1 stanowia liczng grupe aktywnych biologicznie
ZWigzkow o szerokim zakresie dziatania. Nie sa syntetyzowane w Sposob
clagty 1 ich bilosynteza, podobnie jak 1 synteza cAMP, zachodzi w btonie
komorkowej. W odpowiedzi na okreslony rodzaj bodzca dochodzi do
aktywacji fosfolipazy A 1 uwalniania nienasyconych kwasow ttuszczowych
z fosfolipidow btony komorkowej. Nienasycone kwasy ttuszczowe z ko-
lel, w obecnosci enzymow mikrosomalnych, tlenu czasteczkowego 1 glu-
tationu, przeksztatcane sg do prostaglandyn [36, 93]. Kwas arachidonowy
Jjest prekursorem prostaglandyn E2 F23, a z kwasu linolenowego powsta-
Je PGE, 1| PGFla.

Prostaglandyny egzogenne, szczegolnie z grupy E, wywileraja roz-
norodny wptyw na funkcje ptytek [47]. PGEa jest bardzo sitlnym inhibi-
torem agregacji [57, 62]. PGE2 wykazuje zdecydowanie odmienne dzia-
tanie [12, 47]. W niskich stezeniach (5 X 108&10~6M) stymuluje agre-
gacje ludzkich ptytek [47]. PGEXoraz w znacznie mniejszym stopniu
PGE2 aktywuja cyklaze adenylowg. Stymulujace dziatanie PGE-|[ jest

hamowane jJonaml wapnia [7/8]. Przeciwstawne dziatanie na ptytki
PGEXI PGE2trudne jest do wyjasnienia. PGE2rdzni sie od PGE] obec-
nosScig dodatkowego wiazania podwoOjnego miedzy 5 a 6 atomem wegla.
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Prostaglandyny typu A, B czy F sg zdecydowanie mniej czynne w mody-
fikowaniu ptytkowe] agregacji 1 syntezy cAMP [91]. PGEX powoduje
wzrost cAMP, ale nie ma wptywu na poziom cGMP [59], PGE2 w zalez-
nosci od stezenia podnosi lub obniza poziom cAMP w ptytkach. Przy
wzroscie cAMP zaobserwowano obnizong produkcje tromboksanu B2
(PHD; kwas 8 [1-hydroksy- 3 oksypropyl] -9, 12L - dwuhydroksy - 5,
10 heptadekadienowy), co Malmsten 1 wsp. [55] ttumacza zdolnoScia
cAMP do hamowania syntezy nadtlenkow prostaglandyn.

Ryc. 7. Schemat przemiany kwasu arachidonowego w ptytce I1lustrujacy powstawa-
nie tromboksandéw 1 prostaglandyn [93]

Krwinki ptytkowe sg zdolne do syntezy prostaglandyn z endogen-
nych kwasow ttuszczowych. Zastosowanie techniki radioimmunologiczne]
pozwolito wykazac, ze prostaglandyny PGE21 PGF2a tworza sie podczas
nieodwracalne] agregacji indukowanej roznymi czynnikami [90]. LeKi
hamujace agregacje ptytek (aspiryna, indometacyna) hamuja rowniez
synteze prostaglandyn [86, 88], Kwas arachidonowy (kwas 5, 8, 11,
14 - ejkozotetraenowy), prekursor PGE21 PGF2a, moze wywotaC agrega-
cje 1 sekrecje ptytek [5, 46]. Dziatanie tego kwasu uzaleznione jest od nie-
trwatych metabolitow powstajacych w obecnosci aktywnych cyklicznych
oksygenaz ptytkowych [5, 46]. Jak wykazano, PGE21 PGF2a, jak rowniez
takie zwiazki utworzone z kwasu arachidonowego, jak Tx B2 HHT, HETE
czy dwualdehyd malonowy, nie maja witasnosci agregujacych [20, 93].
Uwaga badaczy skierowana zostata na formy przejsciowe, tworzace sie
podczas syntezy prostaglandyn ptytkowych [33, 34, 55, 101, 102]. Ham-
berg 1 wsp. [35 54] wykazali, ze w odpowiedzli na dziatanie trombiny,
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z kwasu arachidonowego powstaja przynajmniej dwie grupy labilnych
zwiazkow. Sg to cykliczne nadtlenki prostaglandyn oraz ich pochodne —
tromboksany (ryc. 7). Cykliczne nadtlenki prostaglandyn posiadaja we-
wnetrzny mostek tlenowy pomiedzy 9 a 11 atomem wegla. Atomy tlenu
pochodza z jedne] czasteczki tlenu. Nadtlenki prostaglandyn [34], a przede
wszystkim tromboksan A2 uwazaC mozna za czynniki chemiczne odpo-
wiedzialne za indukowanie agregacji I uwalniania [34, 54]. Najpotezniej-
szym Induktorem agregacji 1 uwalniania jJjest Tx A2 — produkt
przejsciowy przy tworzeniu sie trwatego Tx B2 AktywnoSC trombo-
ksanu A2 przypisywano poprzednio hipotetyczne] substancji LASS
(labile aggregation - stimulating substance) [101, 102, 103].

Kiedy dochodzi do agregacji ptytek, stymulowane fosfolipazy ptyt-
kowe uwalniaja z fosfolipidow zestryfikowany kwas arachidonowy. Przy
udziale wyjatkowo aktywnych cyklicznych oksygenaz kwasu ttuszczo-
wego, zwilazanych z frakcja mikrosomalng [36, 93], kwas arachidonowy
zostaje przeksztatcony w cykliczne nadtlenki prostaglandyn, PGG2
| PGH2 o okresie pottrwania okoto 5 min. [35, 101, 102]. PGG2oraz PGH?2
(powstajaca w znacznie mniejszej 1losci) jest stymulatorem ptytkowej
agregacjl. Ulega jednak przeksztatceniu w znacznie aktywniejszy czyn-
nik Tx A2 bardzo nietrwaty w srodowisku wodnym [70]. Jego Kkrotki

okres pottrwania (t12 — 32 sek. w temperaturze 37°C) wzrasta w obec-
nosci osocza [92]. Nietrwaty Tx A2 przechodzi w nieczynny, poétacetalowy

Zwlazek Tx B2 |35].
Nadtlenki prostaglandyn moga byC rowniez przeksztatcane w 17 - we-

glowy zwigzek — HHT, z uwolnieniem trojweglowego fragmentu-dwu-

aldenydu malonowego. HHT jest nieaktywny. Powstajacy aldehyd jest

wygodnym markerem tego rozpadu PGG2 [93].
Trzecia przemiana cyklicznych nadtlenkow prostaglandyn jest two-

rzenie trwate], klasycznej prostaglandyny E2 1 F2a [93]. W odpowiedzi
na dziatanie trombiny, zdecydowanie wiece] powstaje PGG2 anizeli
PGE21 PGF2a [33, 34].

Kwas arachidonowy ptytek moze byC metabolizowany nie tylko
przy udziale cyklicznych oksygenaz. W obecnosci aktywnych lipooksyge-
naz ulega przeksztatceniu 1 tworzy HETE, zwiazek nie biorgcy udziatu
W Inicjowaniu agregacji. llosc HETE wzrasta w obecnosci aspiryny [54].

W osoczu bogatoptytkowym kwas arachidonowy nie ulega utlenieniu
| cyklizacji. Jest witaczony do fosfolipidow ptytkowych (fosfatydylocho-
lina, fosfatydyloinozytol), ktdére z kolel dostarczaja ten zwiazek do bio-
syntezy prostaglandyn [5]. Kwas ejkozotetraynowy blokuje uwalnianie
kwasu arachidonowego z fosfolipidow 1 w jego obecnosci dochodzi do ina-
ktywacj]i przemian katalizowanych lipooksygenazami 1 cyklicznymi oksy-

genazami [5].
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Do blokowania syntezy nadtlenkow prostaglandyn 1 Tx A2 dochodzi
w obecnosci takich lekow przeciwzapalnych, jak aspiryna czy Indo-
metacyna [5 33, 54, 86, 93]. Poprzez acetylacje aspiryna inaktywuje cy-
kliczne oksygenazy ptytkowe 1 w ten sposob hamuje konwersje kwasu
arachidonowego w PGG2 PGH21 Tx A2 Indometacyna ma podobne, lecz
przejsciowe 1 krotko trwajace dziatanie [5 33], Wymienione leki ogra-
niczaja rowniez produkcje takich metabolitow, jak HHT 1 Tx B2 lecz
powodujg wzrost syntezy HETE. Aspiryna nie hamuje agregacjl Wywo-
tane] nadtlenkami prostaglandyn [33],

WIAZKIT UWALNIANE Z PLYTEK | MIEJSCE ICH MAGAZYNOWANIA

Nie wszystkie zwiazkl sa uwalniane z ptytek w tym samym czasie.
Zalezy to od ich subkomorkowej lokalizacji, a takze od rodzaju 1 stezenia
stosowanego induktora uwalniania. Ze wzgledu na rdzna szybkosC wy-
rzucania poszczegolnych zwiazkow z ptytek, uzalezniona przypuszczalnie
od miejsca magazynowania, Day I Holmsen [17] rozgraniczyli uwalnianie
prawie natychmiastowe (uwalnianie 1) od uwalniania powolniejszego
(uwalnianie Il). Pierwsze odpowlada gwattownemu wyrzuceniu z ptytki
serotoniny, nukleotydow adeninowych 1 jonow wapnia. Zwiazki te zloka-
lizowane sa w ziarnistosciach o duze] gestosci elektronowej I wyrzucane
sg Juz po uptywie 20 sek. od momentu dodania trombiny. Uwalnianie Il
zachodzi dopiero po uptywie 60 sek. od zadziatania czynnika uwalniaja-
cego 1 dotyczy wydzielania enzymow lizosomalnych znajdujacych sie
W U - ziarnistosciach. Wysokie dawki trombiny lub kolagenu powoduja
zarowno uwalnianie 1, jak 1 Il, natomiast ADP 1 adrenalina wyzwalaja
jedynie taka sama ilos¢ nukleotydow adeninowych 1 serotoniny jak pod
wptywem trombiny: nie powoduja jednak uwalniania Il.

Aspiryna znosi uwalnianie | indukowane ADP, adrenaling 1 ma-
tymi dawkami kolagenu. Nie ma wptywu na uwalnianie Il 1 na | wy-
wotane duzymi dawkami kolagenu 1 trombiny [53]. Kolagen 1 trombina
uwalniaja serotonine 1 ADP nawet wtedy, Kiedy bilosynteza prostaglan-
dyn jest zahamowana [42, 53, 63]. Nadtlenki prostaglandyn powoduja
uwalnianie ADP 1 serotoniny, ale nie oprozniaja a - ziarnistosci. Maclntyre
53] sugeruje, ze Istnieja przynajmniej dwa mechanizmy zwiazane z uwal-
nianiem serotoniny 1 ADP oraz zupetnie oddzielny mechanizm oproz-
niania u - ziarnistosci. Poniewaz do wszystkich procesow konieczna jest
obecnoSc jonow wapnia, poszczegolne mechanizmy wykorzystuja przy-
puszczalnie rozne pule wewnatrzkomdrkowego wapnia [53].

Uwalnianie | hamowane jest przez niesterydowe lekl przeciwzapal-
ne. W warunkach In vitro, po preinkubacji z aspiryng (10 8-10~3W),
ptytki nie sg zdolne do reakcji uwalniania. In vivo, ten sam efekt wy-

wotuje przyjecie 150 mg aspiryny. Po zazyciu aspiryny stan opornosci
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ptytek na dziatanie czynnikOw agregujacych trwaCc moze wiele dni.
Dziatanie indometacyny 1 wiekszosci przeciwzapalnych zwigzkow trwa
znacznie krocej, zazwyczaj kilka godzin [53, 86, 88, 101, 102].

Kolagen wywotuje uwalnianie | 1 Il, ale typ | 1 IlIl kolagenu wyka-
zuje zdecydowanie silniejsza reakcje uwalniania anizeli typ Il 1 IV [42],
Zahamowanlie agregacji indukowane] kolagenem powoduje takze zaha-
mowanie procesu sekrecyjnego [42].

Do zwiazkow uwalnianych wybiorczo z ptytki, poza serotoning, nu-
kleotydami adeninowymi (ATP, ADP), aminokwasami, jonami potasu
| wapnia, naleza enzymy lizosomalne (katepsyny, @3- glikuronidaza) [17],
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