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Płytki krwi a procesy naprawcze w ścianie naczynia
Od wielu lat znana jest kluczowa rola płytek krwi w procesach zakrzepowych
i zapalnych układu krążenia. Główny nurt badań zajmujących się płytkami krwi dotyczył
więc ich roli w rozwoju blaszki miażdżycowej i jej powikłań zakrzepowych. Należy
jednak przypomnieć, że od samego odkrycia płytek krwi w 1882 roku dobrze znany był
fakt, że te bezjądrzaste elementy morfotyczne krwi gromadzą się przy uszkodzonej
ścianie naczynia i pojawiają się wszędzie tam gdzie naczynie krwionośne ulega
uszkodzeniu i uruchamiany jest proces naprawy uszkodzonej ściany naczynia
krwionośnego. W ostatnich latach zaczynamy rozumieć, że płytki przylegają do ściany
naczynia nie tylko, aby aktywować procesy zakrzepowe, ale aktywnie uczestniczą
również w procesach naprawczych ściany naczynia. W warunkach fizjologicznych
natomiast krążące płytki krwi są prawdziwymi strażnikami integralności ściany
naczynia i utrzymują prawidłową strukturę i czynność śródbłonka przez regulowane
uwalnianie wielu czynników wzrostu, takich jak np. VEGF, PDGF, TGF-β, IGF, SDF-1. 
Artykuł przedstawiony w obecnym odcinku działu Śródbłonek w chorobach układu
krążenia autorstwa Nachmana i Rafiiego opublikowany w New England Journal of
Medicine we wrześniu 2008 roku zarysowuje współczesny stan wiedzy o roli płytek
w utrzymywaniu prawidłowej czynności śródbłonka i ściany naczyń krwionośnych 
oraz zależnych od płytek mechanizmach naprawczych ściany naczynia. Upośledzenie
tych zależnych od płytek krwi i dobroczynnych dla ściany naczynia mechanizmów
najbardziej widoczne jest w małopłytkowości i skutkuje znanymi objawami, 
takimi jak wybroczyny (petocje) i mikrowynaczynienia. Polecam lekturę artykułu
Nachmana i Rafiiego oraz uzupełniających je komentarzy dr. Sebastiana Szmita 
i prof. Krzysztofa J. Filipiaka oraz prof. Anetty Undas, aby lepiej poznać mało znane
oblicze czynności płytek krwi. 
Dla przypomnienia, ostatnio na łamach Kardiologii po Dyplomie (KpD 2008, 7 (5), 
76-89) ukazał się artykuł Giovanniego Davi i Carlo Patrono, również pierwotnie
opublikowany w New England Journal of Medicine, który całościowo opisywał rolę
płytek krwi w procesach miażdżycowo-zakrzepowych. Autorzy szeroko omawiali
w nim zagadnienia dotyczące skuteczności farmakologii płytek krwi w hamowaniu
procesów zapalnych i zakrzepowych atherothrombosis. Te dwa artykuły uzmysławiają,
że z jednej strony nadmierna aktywność płytek krwi prowadzi do rozwoju zapalenia
ściany naczynia i do groźnych powikłań zakrzepowych układu krążenia, a z drugiej,
podstawowa aktywność krążących płytek krwi jest kluczowa w utrzymaniu zdrowego
śródbłonka i uruchamia regenerację śródbłonka uszkodzonego. 
W świetle tej wiedzy pojawia się myśl o wykorzystaniu potencjału naprawczego płytek
krwi w medycynie regeneracyjnej. Jak się okazuje, nie jest to już myśl zupełnie nowa.
W badaniach doświadczalnych wykazano bowiem, że serotonina z płytek krwi ogrywa
kluczową rolę w regeneracji wątroby [1], a podawanie preparatów płytek krwi
zawieszonych w osoczu przyspiesza regenerację ran skórnych, owrzodzeń w cukrzycy,
uszkodzonych tkanek przyzębia, innych tkanek miękkich i nawet kości [2]. W swojej
aktywności regeneracyjnej płytki krwi współdziałają z komórkami progenitorowymi
i rozwikłanie mechanizmów tych interakcji może przynieść lepsze zrozumienie, kiedy
aktywacja płytek krwi w układzie krążenia prowadzi do regeneracji, a kiedy do procesów
zakrzepowych i zapalnych. Rozdzielenie tych procesów nie będzie jednak łatwe. 
Farmakologia płytek zyskuje więc nowe i trudne zadanie: najskuteczniej przytłumić
nadmierną aktywność płytek, która prowadzi do procesów zakrzepowych i zapalnych
układu krążenia, a nie hamować przy tym mechanizmów utrzymujących integralność
śródbłonka i uruchamiających lub wzmacniających procesy naprawcze ściany naczynia. 

Stefan Chłopicki
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2. Langer HF, Gawaz M: Platelets in regenerative medicine. Basic Res Cardiol 2008, 103: 299-307. 
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Płyt ki krwi po ma ga ją utrzy mać krą że nie krwi,
umoż li wia jąc opa no wa nie krwa wie nia po uszko -
dze niu ścia ny na czy nia krwio no śne go, któ re jest

przy czy ną fi zycz nych i bio che micz nych za bu rzeń w śród -
błon ku. Wy two rze nie się czo pa z po bu dzo nych pły tek
w miej scu uszko dze nia uszczel nia na czy nia i umoż li wia
uzy ska nie he mo sta zy. Ukie run ko wa ne bło no wo pro ce sy
pod śród błon ko wej ad he zji pły tek, uwal nia nia za war to ści
ich ziar ni sto ści, ko he zji, agre ga cji oraz sta bi li za cji czo pa
płyt ko we go obej mu ją kil ka do brze scha rak te ry zo wa nych
in te rak cji li gan dów z re cep to ra mi [1] i nie bę dą do kład -
niej oma wia ne w tym prze glą dzie.

Uwa ga skon cen tru je się na to miast na in nych czyn no -
ścio wych re ak cjach mię dzy płyt ka mi a ko mór ka mi 
śród błon ka. Naj waż niej szym z tych pro ce sów jest utrzy -
my wa nie szczel no ści na czyń po przez kon sty tu tyw ne
uwal nia nie z pły tek pro an gio gen nych cy to kin i czyn ni -
ków wzro stu (któ re na zy wa my tro fo ge na mi). Te czą stecz -
ki, ma ga zy no wa ne przez płyt ki w ziar ni sto ściach, wią żą
się ze swo isty mi re cep to ra mi na po wierzch ni ko mó rek
śród błon ka, ini cju jąc w ten spo sób we wnątrz ko mór ko we
pro ce sy sy gna ło we, któ re sta bi li zu ją kom pleks ka dhe ryn
śród błon ka na czy nio we go w miej scach zwie ra ją cych po -
łą czeń mię dzy ko mór ko wych ty pu po łą czeń przy le ga nia
(ad he rens junc tion; patrz Słow ni czek).

Je den z kli nicz nych aspek tów tych in te rak cji mię dzy
płyt ka mi a ko mór ka mi śród błon ka moż na za ob ser wo wać
u pa cjen tów z ma ło płyt ko wo ścią. Kie dy licz ba pły tek
spada po ni żej kry tycz nych war to ści (zwy kle do mniej niż
10 000-20 000 w mi li me trze sze ścien nym), pro ce sy de -
mon ta żu mo le ku lar ne go otwie ra ją po łą cze nia mię dzy ko -
mór ko we są sia du ją cych ko mó rek śród błon ka (zip pers),
co pro wa dzi do wy na czy nie nia ery tro cy tów do ota cza ją -
cych tka nek. Cha rak te ry stycz ne mi kro sko pij ne wy-
bro czy ny (pe to cje), bę dą ce ty po wą ce chą kli nicz ną ma ło -
płyt ko wo ści, od po wia da ją wy na czy nie niu krwi nek czer -
wo nych z ży łek za wło śnicz ko wych, do któ re go do cho dzi
po mi mo bra ku jaw ne go ura zu w miej scach po łą czeń lub

luk mię dzy ko mór ka mi śród błon ka [2]. Znacz ne ścień -
cze nie i osła bie nie śród błon ka z roz dzie le niem po łą czeń
mię dzy ko mór ko wych ob ser wu je się też u zwie rząt z ma -
ło płyt ko wo ścią [3].

Oś ko mór ka śród błon ka -
-me ga ka rio cyt -płyt ka krwi
Ko mór ki śród błon ka i me ga ka rio cy ty wspól nie uczest ni -
czą w wie lu pro ce sach fi zjo lo gicz nych. Są to je dy ne ko mór -
ki syn te ty zu ją ce czyn nik von Wil le bran da [4,5], a po nad to
ra zem de fi niu ją one swo istą ni szę na czy nio wą w szpi ku
kost nym, w któ rej na stę pu je bez po śred nia in te rak cja pre -
kur so rów he ma to po ezy i śród błon ka na czyń za to ko -
wych [6]. Pro ces wy twa rza nia pły tek po przez two rze nie
pro pły tek (pro pla te lets) i uwal nia nie go to wych pły tek na -
stę pu je w tych me ga ka rio cy tach, któ re po zo sta ją w bez po -
śred nim kon tak cie z ko mór ka mi śród błon ka na czyń
za to ko wych [7]. W eks pe ry men tach in vi tro me ga ka rio cy -
ty pod trzy mu ją prze ży cie ko mó rek śród błon ka na czyń za -
to ko wych po cho dzą cych ze szpi ku kost ne go, a po je dyn cza
war stwa ko mó rek śród błon ka na czyń za to ko wych szpi ku
kost ne go sprzy ja eks pan sji me ga ka rio cy tów ex vi vo [8,9].
Me ga ka rio cy ty wy twa rza ją du że ilo ści pro an gio gen nych
cy to kin oraz syn te ty zu ją lub trans por tu ją wie le głów nych
tro fo ge nów dzia ła ją cych na ko mór ki śród błon ka, w tym
czyn nik wzro stu śród błon ka na czy nio we go ty pu A (va scu -
lar en do the lial growth fac tor A, VEGF -A), czyn nik ty pu 1
po cho dzą cy z ko mó rek pod ście li ska (stro mal cell -de ri ved
fac tor 1), an gio po ety nę 1, czyn nik wzro stu na skór ka (epi -
der mal growth fac tor) oraz mó zgo wy czyn nik neu ro tro -
ficz ny (bra in -de ri ved neu ro tro phic fac tor). Wszyst kie te
czyn ni ki są me dia to ra mi in te rak cji mię dzy me ga ka rio cy ta -
mi a ko mór ka mi śród błon ka. Z ko lei ko mór ki śród błon ka
od dzia łu ją w prze ciw nym kie run ku, wy twa rza jąc róż ne cy -
to ki ny wzro sto we, któ re wspo ma ga ją roz wój me ga ka rio cy -
tów i wy twa rza nie pły tek (ryc. 1) [10-13].
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Płyt ki wpły wa ją rów nież na roz wój i los ko mó rek pro -
ge ni to ro wych śród błon ka. Oprócz dzia ła nia sprzy ja ją ce -
go mi gra cji i przy le ga niu ko mó rek po cho dzą cych ze
szpi ku kost ne go w miej scach an gio ge ne zy, płyt ki in du -
ku ją rów nież róż ni co wa nie ko mó rek pro ge ni to ro wych
w doj rza łe ko mór ki śród błon ka. Pod wpły wem pły tek
w ko mór kach pro ge ni to ro wych śród błon ka na stę pu je
zmniej sze nie eks pre sji biał ka c -kit (re cep tor czyn ni ków
wzro stu na po wierzch ni nie doj rza łych ko mó rek) oraz
zwięk sze nie syn te zy CD31 (czą stecz ka ad he zyj na pły tek
i ko mó rek śród błon ka, czy li PE CA M1 [pla te let -en do the -
lial cell ad he sion mo le cu le]) i in nych mar ke rów doj rza -
łych ko mó rek śród błon ka. Te doj rza łe ko mór ki za wie ra ją
ciał ka We ibel -Pa la de’a, or ga nel la, w któ rych ma ga zy no -
wa ne są czyn nik von Wil le bran da i se lek ty na P [14].
Agre ga cja i ak ty wa cja pły tek w miej scach od sło nię tej war -
stwy pod śród błon ko wej po wo du je uwal nia nie czyn ni ka
ty pu 1 po cho dzą ce go z ko mó rek pod ście li ska, sil ne go an -
gio gen ne go tro fo ge nu, któ ry sprzy ja re kru ta cji i re ten cji
po cho dzą cych ze szpi ku kost ne go ko mó rek pro ge ni to ro -
wych śród błon ka w miej scach po sta wa nia no wych na czyń
krwio no śnych (ni sze neo an gio ge ne zy). W ten spo sób
płyt ki przy czy nia ją się do re wa sku la ry za cji nie do krwio -
nych tka nek, wzro stu gu zów oraz roz wo ju zmian miaż -
dży co wych [10,15]. Naj now sze ba da nia wska zu ją, że
płyt ki krwi uczest ni czą nie tyl ko w re kru ta cji ko mó rek
den dry tycz nych do bla szek miaż dży co wych, ale rów nież
w róż ni co wa niu he ma to po etycz nych ko mó rek pnia
CD34+ w ko mór ki pian ko wa te (ma kro fa gi ob ła do wa ne
li pi da mi), któ re po wsta ją w tych blasz kach [16].

Płyt ki krwi a układ VEGF
Ję zy kiem, któ rym po ro zu mie wa ją się płyt ki i ko mór ki
śród błon ka, są swo iste tro fo ge ny uwal nia ne przez ko mór -
ki w okre ślo nym mi kro śro do wi sku. Czyn ni ki an gio gen -
ne i an ty an gio gen ne, znaj du ją ce się w od dziel nych
ze sta wach ziar ni sto ści al fa i uwal nia ne przez płyt ki
w okre ślo nych miej scach, wpły wa ją na wie le pro ce sów pa -
to lo gicz nych, od go je nia się ran do re ti no pa tii cu krzy co -
wej [17-19]. Waż nym me dia to rem in te rak cji mię dzy
płyt ka mi krwi a ko mór ka mi śród błon ka za rów no w sta -
nach rów no wa gi, jak i nie rów no wa gi jest ro dzi na an gio -
gen nych czyn ni ków z gru py VEGF, któ ra w znacz nym
stop niu od po wia da za ro lę pły tek w an gio ge ne zie i utrzy -
my wa niu szczel no ści na czyń [20].

Peł ne zro zu mie nie ho me osta zy na czyń mu si uwzględ -
niać to, w ja ki spo sób płyt ki krwi i ko mór ki śród błon ka
kie ru ją eks pre sją licz nych czą ste czek i ich izo form, za -
rów no z ro dzi ny VEGF, jak i in nych tro fo ge nów, w cią gu
ca łe go cy klu ży cio we go na czy nia krwio no śne go, od wa -
sku lo ge ne zy we wcze snym okre sie roz wo ju za rod ko we go
do re gre sji na czyń w tkan kach do ro słe go or ga ni zmu
(ryc. 2). Waż ny mi ce cha mi te go cy klu są sta bi li za cja na -
czyń krwio no śnych oraz pod trzy my wa nie przez płyt ki
szczel no ści na czyń w sta nie rów no wa gi.

VEGF, od kry ty 25 lat te mu, po strze ga no po cząt ko wo
ja ko czyn nik re gu lu ją cy prze pusz czal ność na czyń [21].

U ssa ków wy stę pu ją co naj mniej czte ry czą stecz ki na le -
żą ce do ro dzi ny VEGF: VEGF -A, VEGF -B, oraz pa ra
VEGF -C/VEGF -D, któ ra ma wspól ny re cep tor VEGF ty -
pu 3 (VEGF -R3) [22].

VEGF -A, naj le piej zba da ny z tej gru py, wcho dzi w in -
te rak cję z dwo ma re cep to ra mi o ak tyw no ści ki na zy ty ro -
zy no wej, re cep to rem VEGF ty pu 1 (VEGF -R1) oraz
re cep to rem VEGF ty pu 2 (VEGF -R2), któ rych ak ty wa cja
sprzy ja an gio ge ne zie. VEGF -A przy czy nia się rów nież
do za cho wa nia szczel no ści na czyń: se lek tyw na eli mi na cja
VEGF -A w ko mór kach śród błon ka na si la śmierć ko mó -
rek w me cha ni zmie apop to zy, a to za bu rza in te gral ność
po łą czeń mię dzy ko mór ka mi śród błon ka [23]. W okre sie
em brio ge ne zy VEGF -A jest cy to ki ną o dzia ła niu pro an -
gio gen nym. U my szy de le cja jed ne go al le lu VEGF pro wa -

Słowniczek 

α-katenina: wewnątrzkomórkowa katenina, która wiąże się
z β-kateniną i łączy cały kompleks z cytoszkieletem
aktynowym.

Połączenie przylegania (adherens junction): kompleks
cząsteczek przezbłonowych białek adhezji
międzykomórkowej, kadheryn śródbłonka naczyniowego,
połączonych z białkami z rodziny wewnątrzkomórkowych
katenin, które są z kolei połączone z cytoszkieletem.

Angiopoetyna 1 (ANG1): białko stabilizujące naczynia,
którego ekspresję obserwuje się głównie w komórkach
okołonaczyniowych i komórkach ścian naczyń.

β-katenina: wewnątrzkomórkowa katenina, które wiąże się
z cytoplazmatyczną domeną kadheryny śródbłonka
naczyniowego, a kiedy nie jest z nią związana, działa 
jak czynnik transkrypcyjny.

Receptor mózgowego czynnika neurotroficznego
(brain-derived neurotrophic factor receptor, BDNF-R):
służy jako receptor neurotrofiny w śródbłonku.

CD148: składnik kompleksu połączenia przylegania, znany
również jako DEP-1 (density-enhanced phosphatase-1);
defosforyluje receptor czynnika wzrostu śródbłonka
naczyniowego typu 2 (VEGF-R2).

Gen różnicowania śródbłonka typu 1 (endothelial
differentiation gene 1, EDG1): gen, którego produkt
jest receptorem 1-fosforanu sfingozyny.

P120: wewnątrzkomórkowa katenina, która uczestniczy
w stabilizacji kompleksu wewnątrzkomórkowego.

Czynnik aktywujący płytki (platelet-activating factor,
PAF): bioaktywny fosfolipid o działaniu prozapalnym.

Receptor czynnika aktywującego płytki
(platelet-activating factor receptor, PAF-R): receptor
sprzężony z białkiem G, który jest indukowany przez siły
ścinające.

1-fosforan sfingozyny (sphingosine-1-phosphate, S1P):
bioaktywny lizofosfolipid, którego głównym źródłem są
płytki.

Adheryna śródbłonka naczyniowego: białko adhezji
międzykomórkowej śródbłonka naczyniowego, które
tworzy homodimery zależne od wapnia.
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RYCINA 1   Interakcje między
megakariocytem a komórką
śródbłonka.

Megakariocyt bezpośrednio warunkuje
integralność i żywotność łożyska
mikronaczyniowego w szpiku kostnym poprzez
wytwarzanie płytek oraz uwalnianie głównych
trofogenów działających na komórki
śródbłonka. W mikrośrodowisku „niszy
naczyniowej” zachodzi również odwrotny
proces, ponieważ śródbłonek bezpośrednio
wpływa na integralność megakariocytów,
uwalniając wiele trofogenów działających na 
te komórki. ANG1 – angiopoetyna-1; BDNF –
mózgowy czynnik neurotroficzny (brain-derived
neurotrophic factor); EGF – czynnik wzrostu
naskórka (epidermal growth factor); FGF –
czynnik wzrostu fibroblastów (fibroblast
growth factor); FGF4 – czynnik wzrostu
fibroblastów typu 4; GM-CSF – czynnik
stymulujący wzrost kolonii granulocytów
i makrofagów (granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor); PAF – czynnik
aktywujący płytki (platelet-activating factor);
PDGF – płytkopochodny czynnik wzrostu
(platelet-derived growth factor); SCF – czynnik
komórek pnia (stem cell factor; ligand
receptora c-kit); SDF-1 – czynnik typu 1
pochodzący z komórek podścieliska (stromal
cell-derived factor 1); TPO – trombopoetyna;
VEGF-A – czynnik wzrostu śródbłonka
naczyniowego typu A.

Megakariocyt

Komórka śródbłonka

Pobudzona płytka

Naczynie zatokowe
szpiku kostnego

Trofogeny
wpływające na
komórki śródbłonka
VEGF-A, SDF-1, 
ANG1, BDNF, 
FGF, EGF, SCF, 
PAF, PDGF

Trofogeny wpływające
na megakariocyty
SDF-1, FGF4, SCF, 
TPO, GM-CSF
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dzi do krwo to ków i śmier ci za rod ka, co pod kre śla zna cze -
nie daw ki ge nu VEGF w okre sie roz wo ju [24].

VEGF -B, któ ry mo że two rzyć he te ro di me ry z VEGF -A,
wy stę pu je głów nie w brą zo wej tkan ce tłusz czo wej, mię ś-
niu ser co wym i mię śniach szkie le to wych [25]. VEGF -C
i VEGF -D naj praw do po dob niej re gu lu ją an gio ge ne zę na -
czyń lim fa tycz nych, głów nie po przez in te rak cję z wła snym
re cep to rem o ak tyw no ści ki na zy ty ro zy no wej, VEGF -R3.

Eks pre sja VEGF -R3 u do ro słych jest ogra ni czo na
do na czyń lim fa tycz nych i śród błon ka okien ko wa te go
[26,27]. Re cep to ra mi, któ re wią żą się z po szcze gól ny mi
człon ka mi ro dzi ny VEGF i od gry wa ją waż ną ro lę w roz -
wo ju neu ro nów i em brio nal nej wa sku lo ge ne zie, są neu -
ro pi li na 1 i neu ro pi li na 2 [28].

Ta mno gość li gan dów i re cep to rów VEGF praw do po -
dob nie od zwier cie dla nie jed no rod ność róż nych ło żysk
na czy nio wych w za rod kach i do ro słych or ga ni zmach. Nie
ule ga wąt pli wo ści, że układ VEGF dzia ła w wa run kach
róż nych ogra ni czeń re gu la cyj nych sta nu nie rów no wa gi
w roz wi ja ją cym się za rod ku, a tak że fi zjo lo gicz ne go sta nu
rów no wa gi w do ro słym or ga ni zmie. Do sta nów, w któ -
rych do cho dzi do po now ne go uru cho mie nia pro an gio -
gen nych szla ków sy gna ło wych po dob nych do pro ce sów
kon tro lu ją cych an gio ge ne zę w okre sie roz wo ju za rod ko -

we go, na le żą cią ża, żeń ski cykl roz rod czy [29,30], re ak cje
za pal ne [31] oraz roz wój i wzrost no wo two rów [18].

Me ga ka rio cy ty i płyt ki krwi za wie ra ją trzy głów ne
izo for my VEGF -A, VEG F121, VEG F165 i VEG F189,
któ re uwal nia ją in vi tro po eks po zy cji na trom bi nę [8].
VEGF -A zmie nia fe no typ ko mó rek śród błon ka, zwięk -
sza jąc prze pusz czal ność na czyń oraz eks pre sję uro ki na zy,
tkan ko we go ak ty wa to ra pla zmi no ge nu, ko nek sy ny, 
oste opon ty ny i czą stecz ki ad he zyj nej ko mó rek na czy nio -
wych (va scu lar cell ad he sion mo le cu le, VCAM) [32,33].
Szla ki śmier ci ko mó rek w ko mór kach śród błon ka re agu -
ją na szlak sy gna ło wy re cep to ra VEGF wzro stem 
ak tyw no ści an ty apop to tycz ne go (sprzy ja ją ce go prze ży ciu
ko mó rek) czyn ni ka Bcl -2 oraz mo du la cją szla ku ki naz
biał ko wych ak ty wo wa nych przez mi to ge ny, któ ry re gu -
lu je róż ne czyn no ści ko mór ki [34,35].

Biologiczna charakterystyka
połączeń międzykomórkowych
Głów ny mi ana to micz ny mi miej sca mi krwa wie nia u pa -
cjen tów z ma ło płyt ko wo ścią są prze strze nie mię dzy ko -
mór ko we w ło ży sku żył za wło śnicz ko wych [3,36]. Do
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głów nych czą ste czek two rzą cych po łą cze nia mię dzy ko -
mór ko we w tym ob sza rze na le żą prze zbło no we biał ka ad -
he zyj ne oraz zwią za ne z ni mi we wnątrz ko mór ko we
kom po nen ty wią żą ce [37,38]. Róż ne ło ży ska na czy nio we,
z któ rych każ de ma swo iste wy ma ga nia czyn no ścio we,
po trze bu ją róż nych ty pów po łą czeń mię dzy ko mór ko -
wych, skła da ją cych się z two rzą cych je wy spe cja li zo wa -
nych bia łek i cha rak te ry zu ją cych się swo isty mi
za leż no ścia mi mię dzy ma kro czą stecz ka mi. Na przy kład
me cha ni zmy re gu lu ją ce prze pusz czal ność żył za wło śnicz -
ko wych w skó rze i na po wierzch ni błon ślu zo wych są 
zu peł nie in ne od ana lo gicz nych me cha ni zmów w mi kro -
krą że niu w mó zgu [39]. Na czy nia wło so wa te w mó zgu za -
wie ra ją ści słe po łą cze nia mię dzy ko mór ko we ty pu
po łą czeń za my ka ją cych (ti ght junc tions), zbu do wa ne
z kil ku wy spe cja li zo wa nych bia łek prze zbło no wych zwią -
za nych ze swo isty mi ki na za mi i fos fa ta za mi we wnątrz ko -
mór ko wy mi. Ści sła re gu la cja prze pusz czal no ści na czyń
wło so wa tych w mó zgu ma nie zwy kle du że zna cze nie,
a wy cie ka nie mię dzy ko mór ko we mu si być ogra ni czo ne
do ab so lut ne go mi ni mum. Dla te go też na wet u pa -
cjen tów z cięż ką ostrą ma ło płyt ko wo ścią nie ura zo we
krwa wie nia śród mó zgo we zda rza ją się sto sun ko wo rzad -
ko [40].

W ło ży sku żył za wło śnicz ko wych wy stę pu ją licz ne po -
łą cze nia przy le ga nia. Skła da ją się one z grup wy so ko wy -
spe cja li zo wa nych czą ste czek ka dhe ryn śród błon ka
na czy nio we go, któ re two rzą most ki łą czą ce bło ny ko mór -
ko we są sia du ją cych ko mó rek (ryc. 3). Ka dhe ry ny śród -
błon ka na czy nio we go są po łą czo ne od wnę trza ko mór ki
z ka te ni na mi, ro dzi ną bia łek two rzą cych kom plek sy sy -
gna ło we z ki na za mi i fos fa ta za m [41-43]. Po łą cze nia ści -
słe, cha rak te ry stycz ne dla na czyń wło so wa tych mó zgu,
w ło ży skach żył za wło śnicz ko wych ma ją pry mi tyw ną bu -
do wę lub w ogó le nie wy stę pu ją [44].

Szla ki sy gna ło we in du ko wa ne przez VEGF -A bez po -
śred nio kon tro lu ją in te rak cje apa ra tu po łą czeń mię dzy -
ko mór ko wych. Cy to pla zma tycz na do me na VEGF -R2 jest
czę ścią ma kro mo le ku lar ne go cy to pla zma tycz ne go kom -
plek su ka dhe ry ny śród błon ka na czy nio we go i β-ka te ni ny
[45,46]. Wy da je się, że si ły ści na ją ce zwięk sza ją two rze -
nie te go kom plek su, prze kształ ca jąc w ten spo sób po łą -
cze nia przy le ga nia w me cha nicz ne prze twor ni ki, któ re
ini cju ją szlak sy gna ło wy łą czą cy śro do wi sko ze wnętrz ne
z wnę trzem ko mór ki („out si de -in si de” si gnal ling) [47].
Wią za nie we wnątrz ko mór ko wej β-ka te ni ny z ka dhe ry ną
śród błon ka na czy nio we go zwięk sza się na wet 700 ra zy po
fos fo ry la cji okre ślo nych reszt se ry no wych ka dhe ry ny
[48,49]. Na to miast fos fo ry la cja okre ślo nych reszt ty ro zy -
no wych β-ka te ni ny de sta bi li zu je po łą cze nia przy le ga -
nia [50,51]. Ar chi tek to nicz na szczel ność we wnątrz -
i ze wną trz ko mór ko we go apa ra tu po łą czeń mię dzy ko mór -
ko wych za le ży od fos fo ry la cji głów nych skład ni ków two -
rzą cych ten apa rat od stro ny cy to pla zmy.

Za kła da się, że in te rak cje z udzia łem re cep to rów
VEGF obej mu ją wie lo ko mór ko wy szlak sy gna ło wy,
w któ rym li gand (VEGF) wy dzie la ny przez jed ną lub wie -
le ko mó rek ak ty wu je re cep tor (VEGF -R2) na po wierzch -
ni są sied niej ko mór ki do ce lo wej. W tym me cha ni zmie

pa ra kryn nym VEGF po cho dzą cy z pły tek mo że in du ko -
wać fos fo ry la cję i ak ty wa cję VEGF -R2 w śród błon ku.
Naj now sze da ne prze ma wia ją sil nie za tym, że śród błon -
ko wy VEGF -A ak ty wu je wła sne re cep to ry VEGF -R2 ko -
mó rek śród błon ka [23]. Ten szlak au to kryn ny od kry to
u my szy, u któ rych wy eli mi no wa no gen VEG FA tyl ko
w ko mór kach śród błon ka. U ta kich my szy ob ser wu je się
na si lo ny fe no typ krwo tocz ny z mi kro za wa ła mi i roz la ny -
mi nie pra wi dło wo ścia mi na czyń [23]. W ko mór kach
śród błon ka po zba wio nych ge nu VEG FA nie wy kry wa się
fos fo ry la cji VEGF -R2, na stę pu ją cej w śród błon ku ty pu
dzi kie go po mi mo bra ku eg zo gen ne go VEGF (dzia ła ją ce -
go pa ra kryn nie). Ten au to kryn ny szlak sy gna ło wy VEGF
jest więc ko niecz ny dla pra wi dło wej czyn no ści śród błon -
ka w sta nie rów no wa gi [23]. Au to rzy uwa ża ją, że fos fo ry -
la cja VEGF -R2 przez en do gen ny VEGF i spo wo do wa ne
tym prze ka za nie sy gna łu z wnę trza na ze wnątrz ko mór ki
w ob rę bie kom plek su ka te ni ny i ka dhe ry ny śród błon ka
na czy nio we go sta bi li zu je ek to do me ny struk tur po łą czeń
ty pu zip per śród błon ko wej wy ściół ki na czyń krwio -
no śnych (ryc. 3). Wy da je się, że ta pę tla au to kryn na ogra -
ni cza prze pusz czal ność na czyń w sta nie rów no wa gi, na to -
miast szlak pa ra kryn ny ma za sad ni cze zna cze nie ja ko
czyn nik sprzy ja ją cy więk szej prze pusz czal no ści na czyń
w sta nach nie rów no wa gi, ta kich jak em brio ge ne za, za pa -
le nie i cią ża.

Pa ra kryn ne i au to kryn ne szla ki ak ty wa cji ini cjo wa ne
przez VEGF -A cha rak te ry zu ją się róż ny mi punk ta mi
koń co wy mi (ryc. 4). Każ dy z tych szla ków wy wie ra rów -
nież in ny wpływ na ma kro mo le ku lar ny kom pleks β-ka te -

RYCINA 2   Homeostaza naczyniowa.

Przedstawiono kolejne stadia cyklu życiowego naczyń,
od waskulogenezy w okresie rozwoju poprzez angiogenezę
w dorosłych tkankach w stanie nierównowagi aż do fizjologicznej
regresji. Stabilność naczyń w fizjologicznym stanie równowagi zależy
od konstytutywnego, endogennego wytwarzania czynnika wzrostu
śródbłonka naczyniowego typu A (VEGF-A), stymulowanego przez
płytki. W tych stadiach uczestniczy również wiele angiogennych
trofogenów. Czarne strzałki wskazują główne oddziaływania
umożliwiające utrzymanie szczelności naczyń.

Płytki

Waskulogeneza

Angiogeneza

Stabilność
naczyń

VEGF-A Trofogeny

Regresja
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ni ny i ka dhe ry ny śród błon ka na czy nio we go. W sta nach
nie rów no wa gi szlak pa ra kryn ny roz kła da kom pleks β-ka -
te ni ny i ka dhe ry ny śród błon ka na czy nio we go, na to miast
w sta nie rów no wa gi ak ty wa cja szla ku au to kryn ne go sta -
bi li zu je ten kom pleks [23]. Sty mu la cja pa ra kryn na, któ -
ra zwięk sza prze pusz czal ność na czyń, jest bez względ nym
wa run kiem wa sku lo ge ne zy za rod ko wej oraz an gio ge ne zy
w no wo two rach, za pa le niu, cią ży i żeń skim cy klu roz rod -
czym. Sty mu la cja au to kryn na, któ ra zmniej sza prze pusz -
czal ność na czyń, nie pod trzy mu je an gio ge ne zy, ale jest
nie zbęd na do utrzy ma nia in te gral no ści po łą czeń mię dzy
ko mór ka mi śród błon ka w sta nie rów no wa gi [23]. He ma -
to po eza za le ży od en do gen ne go VEGF -A, na to miast po -
wsta wa nie za an ga żo wa nych w ten pro ces ko mó rek pnia

wy ma ga co naj wy żej nie wiel kich ilo ści eg zo gen ne go
VEGF -A lub nie wy ma ga go wca le [52].

W ja ki spo sób płyt ki wpły wa ją na te dwa szla ki? 
Wy da je się, że licz ne sy gna ły po cho dze nia płyt ko we go,
dzia ła ją ce syn chro nicz nie lub se kwen cyj nie, ak ty wu ją
szlak au to kryn ny (ryc. 3). W sta nach nie rów no wa gi
VEGF -A uwal nia ny przez płyt ki ak ty wu je szlak pa ra -
kryn ny, przy czy nia jąc się do zwięk szo nej prze pusz czal -
no ści i pro li fe ra cji. Do sta bil no ści na czyń mi kro krą że nia
przy czy nia ją się rów nież in ne czyn ni ki. Jed nym z nich
jest Bcl -xL, an ty apop to tycz ny czyn nik prze ży cia ko mó -
rek. W ko mór kach śród błon ka Bcl -xL zwięk sza wy-
twa rza nie VEGF -A [53], a w płyt kach jest jed nym z głów -
nych czyn ni ków okre śla ją cych czas ich ży cia [54]. Co wię -
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RYCINA 3   Połączenie przylegania (adherens junction) w łożysku żył zawłośniczkowych.

W stanie równowagi przezbłonowe cząsteczki kadheryny śródbłonka naczyniowego wchodzą w homofilne interakcje i tworzą zależne od wapnia,
suwakopodobne (zipperlike) struktury łączące błony sąsiednich komórek. Cytoplazmatyczne ogony cząsteczek kadheryny są częścią
wewnątrzkomórkowego, makromolekularnego kompleksu obejmującego również β-kateninę, białko P120, α-kateninę, receptor czynnika wzrostu
śródbłonka naczyniowego typu 2 (VEGF-R2) oraz fosfatazę CD148. W stanie równowagi płytki podtrzymują molekularną integralność połączenia
przylegania poprzez konstytutywne uwalnianie wielu trofogenów działających na komórkę śródbłonka, takich jak mózgowy czynnik neurotroficzny
(brain-derived neurotrophic factor, BDNF), czynnik wzrostu naskórka (epidermal growth factor, EGF), czynnik aktywujący płytki (platelet-
-activating factor, PAF), 1-fosforan sfingozyny (sphingosine-1-phosphate, S1P), angiopoetyna (ANG), czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego
typu A (VEGF-A) i inne. Te trofogeny przekazują sygnały za pomocą własnych swoistych receptorów (BDNF-R, który wiąże BDNF; EGF-R, który wiąże
EGF; produkt genu różnicowania śródbłonka typu 1 [endothelial differentiation gene 1; EDG1], który wiąże S1P; receptor angiopoetyny swoisty dla
komórek śródbłonka [TIE2], który wiąże ANG; oraz PAF-R, który wiąże PAF). Wynikiem aktywacji tych receptorów jest indukcja endogennego
wytwarzania VEGF-A i aktywacja autokrynnej pętli VEGF-A, a to z kolei indukuje fosforylację VEGF-R2, która jest wymagana dla utrzymania
stabilności połączeń typu zipper. Swoiste miejsca fosforylacji cząsteczek kateniny i kadheryny, które wchodzą w skład kompleksu, kontrolują
stabilność i integralność połączenia międzykomórkowego, a także ułatwiają przyłączenie cytoszkieletu za pośrednictwem aktyny F. Parakrynny szlak
egzogennego VEGF-A sprzyja przeżyciu komórek w stanie równowagi oraz ich proliferacji w stanie nierównowagi. W konstytutywnym inicjowaniu
tych odpowiedzi płytek mogą uczestniczyć siły ścinające działające na ścianę naczynia od strony jego światła, a także na błonę płytek. P – reszta
fosforanowa. CD148, P120 – patrz Słowniczek.
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cej, po cho dzą cy z pły tek czyn nik wzro stu na skór ka
zwięk sza wy twa rza nie Bcl -xL w ko mór kach śród błon ka
[53]. Pa ra kryn nie dzia ła ją cy VEGF -A, do cie ra ją cy do wy -
ściół ki na czyń z pły tek i in nych ko mó rek, zwięk sza 
wy twa rza nie w ko mór kach śród błon ka Bcl -2, in ne go in -
hi bi to ra szla ku śmier ci ko mó rek [34,55], a czyn nik ak ty -
wu ją cy płyt ki (pla te let -ac ti va ting fac tor), fos fo li pi do wy
me dia tor o dzia ła niu pro za pal nym, in du ku je eks pre sję
VEGF -A w ko mór kach śród błon ka [56]. W wa run kach
fi zjo lo gicz nych te zło żo ne in te rak cje mię dzy płyt ka mi
a ko mór ka mi śród błon ka są praw do po dob nie cią gły mi
pro ce sa mi, któ re zo sta ją prze rwa ne przez znacz ną ma ło -
płyt ko wość bądź upo śle dze nie uwal nia nia ziar ni sto ści
z pły tek pod wpły wem kwa su ace ty lo sa li cy lo we go lub
klo pi do gre lu.

Sta bil ność ko mó rek śród błon ka
Jesz cze in ne czą stecz ki wpły wa ją na sta bil ność na czyń
mi kro krą że nia. Waż ny mi re gu la cyj ny mi ele men ta mi
szla ków apop to zy są ce ra mid i sfin go zy na [57,58]. Sfin -
go zy na uwal nia na z umie ra ją cych ko mó rek jest szyb ko

wbu do wy wa na w płyt ki i ule ga fos fo ry la cji [59]. Uwal nia -
na z pły tek po stać ufos fo ry lo wa na, 1-fos fo ran sfin go zy ny,
sprzy ja in te gral no ści i prze ży ciu ko mó rek śród błon ka,
ha mu je apop to zę, a tak że sta bi li zu je po łą cze nia mię dzy
ko mór ka mi śród błon ka po przez prze bu do wę cy tosz kie -
le tu ak ty no we go [59,60]. Si ły ści na ją ce zwią za ne z fa zą
płyn ną in du ku ją uwal nia nie 1-fos fo ra nu sfin go zy ny
z pły tek [61] i w ten spo sób zja wi ska re olo gicz ne wpły -
wa ją ce na płyt ki w ło ży sku żył za wło śnicz ko wych mo gą
sta bil izować ko mó rki śród błon ka. Cy to pro tek cyj ne 
dzia ła nie ak ty wo wa ne go biał ka C tak że obej mu je 1-fos -
fo ran sfin go zy ny po przez ak ty wa cję re cep to ra 1-fos fo ra nu 
sfin go zy ny w ko mór kach śród błon ka oraz re or ga ni za cję
cy tosz kie le tu ak ty no we go [62]. An ty apop to tycz ny wpływ
1-fos fo ra nu sfin go zy ny na na czy nia mi kro krą że nia mo-
że sta no wić me cha nizm ochron ny przed wpły wem pro -
mie nio wa nia, po nie waż wy ka za no, że na pro mie nia nie
ak ty wu je sfin go mie li na zę w na czy niach mó zgu, je lit
i płuc [63].

Płyt ko wy 1-fos fo ran sfin go zy ny re gu lu je po łą cze nia
mię dzy ko mór ka mi śród błon ka a pe ry cy ta mi two rzo ne
przez ka dhe ry nę N. Pe ry cy ty po wsta ją ce z pre kur so ro -
wych ko mó rek mię śni gład kich ota cza ją na czy nia mi kro -

RYCINA 4   Interakcje komórki śródbłonka
indukowane przez czynnik wzrostu
śródbłonka naczyniowego typu A
(VEGF-A) działający parakrynnie
lub autokrynnie.

W fizjologicznym stanie równowagi egzogenny
VEGF-A inicjuje szlak sygnałowy poprzez
fosforylację receptora VEGF typu 2 (VEGF-R2),
sprzyjając przeżyciu komórek. W stanach
nierównowagi następuje zwiększenie
przepuszczalności naczyń i proliferacji komórek.
Ten parakrynny szlak sygnałowy jest niezbędny
dla waskulogenezy w okresie rozwoju
zarodkowego, a także angiogenezy
w zapaleniu, nowotworach i żeńskim cyklu
rozrodczym. Endogenny, autokrynnie
wydzielany VEGF-A także przekazuje sygnał
poprzez fosforylację VEGF-R2, zmniejszając
przepuszczalność naczyń w stanie 
równowagi poprzez stabilizację połączeń
międzykomórkowych. Stymulacja autokrynna
podtrzymuje waskulogenezę, natomiast nie jest
konieczna do angiogenezy. Miejsca fosforylacji
VEGF-R2 mogą obejmować różne fragmenty
cząsteczki receptora w przypadku parakrynnej
stymulacji egzogennej i autokrynnej stymulacji
endogennej. P – reszta fosforanowa.
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krą że nia, wy su wa jąc dłu gie wy pust ki cy to pla zma tycz ne
do oko ła po wierzch ni ko mó rek śród błon ka od stro ny
prze ciw le głej do świa tła na czy nia. Czą stecz ki ka dhe ry -
ny N roz cią ga ją się mię dzy bło na mi ko mór ko wy mi, łą -
cząc są sied nie pe ry cy ty i ko mór ki śród błon ka. Pe ry cy ty
zwięk sza ją sta bil ność na czyń, two rząc ma cierz po za ko -
mór ko wą oraz uwal nia jąc czyn ni ki wzro stu, któ re wią żą
się z ko mór ka mi śród błon ka [64,65]. Po je dyn czy pe ry cyt
wcho dzi w in te rak cje z kil ko ma ko mór ka mi śród błon ka
i w ten spo sób mo że mo du lo wać in te gral ność ło ży ska na -
czyń wło so wa tych i żył.

Im pli ka cje kli nicz ne
Płyt ki krwi i ko mór ki śród błon ka są ści śle po wią za ne ze
so bą, a ich wza jem ne in te rak cje ma ją bez po śred nie im -
pli ka cje kli nicz ne. W fi zjo lo gicz nym sta nie rów no wa gi
pra wi dło wa licz ba spraw nych czyn no ścio wo pły tek two -
rzy ma sę płyt ko wą, któ ra jest nie zbęd na do utrzy ma nia
sta bil no ści na czyń. Pro ces ten praw do po dob nie obej mu -
je wie le róż nych me cha ni zmów, w tym kon sty tu tyw ną
eks pre sję tro fo ge nów na po wierzch ni pły tek lub ich 
to nicz ne uwal nia nie za po śred nic twem me cha ni zmów,
któ re nie zo sta ły jesz cze w peł ni po zna ne. Re gu lo wa na,
kon sty tu tyw na ak ty wa cja pły tek o nie wiel kim na si le niu
mo że być pra wi dło wym zja wi skiem re olo gicz nym w za -
wło śnicz ko wym ło ży sku na czy nio wym [66]. In te re su ją ce
jest, że krwa wie nia ob ser wo wa ne u pa cjen tów otrzy mu -
ją cych le ki prze ciw płyt ko we, ta kie jak kwas ace ty lo sa li cy -
lo wy i klo pi do grel, rzad ko wią żą się z wy stę po wa niem
wy bro czyn, któ re cha rak te ry zu ją ma ło płyt ko wość, na to -
miast ma ni fe stu ją się ła twym po wsta wa niem wy le wów
pod skór nych, krwa wie nia mi z błon ślu zo wych prze wo du
po kar mo we go oraz rzad ko uda ra mi krwo tocz ny mi mó z-
gu. Wszyst kie te in cy den ty za pew ne wy stę pu ją w ob sza -
rach, w któ rych wcze śniej wy stą pi ły uta jo ne uszko dze nia
na czyń. Le ki prze ciw płyt ko we in ter fe ru ją z uwal nia niem
ziar ni sto ści płyt ko wych i agre ga cją pły tek, mo dy fi ku jąc
w ten spo sób pier wot ną od po wiedź he mo sta tycz ną na
uszko dze nie. Ko rzyst ny wpływ, ja ki wy wie ra na śród bło -
nek fi zjo lo gicz na, nie wiel ka ak ty wa cja pły tek, mo że od -
zwier cie dlać ilo ścio wą róż ni cę uwal nia nia ziar ni sto ści
płyt ko wych – in ny mi sło wy, w tych wa run kach ma my
do czy nie nia z „szep tem” pły tek za miast ich „krzy ku”,
któ ry jest ko niecz ny w sy tu acji wy ma ga ją cej peł ne go uru -
cho mie nia me cha ni zmów he mo sta zy.

Za bu rze nie pra wi dło wej in te rak cji mię dzy płyt ka mi
krwi a ko mór ka mi śród błon ka ujaw nia się kli nicz nie
u pa cjen tów z cięż ką ma ło płyt ko wo ścią, u któ rych kon -
takt z bło ną pły tek i uwal nia nie tro fo ge nów dzia ła ją cych
na ko mór ki śród błon ka są zmniej szo ne do ta kie go stop -
nia, że na stę pu je roz pad ma kro mo le ku lar nych kom plek -
sów ka dhe ry ny śród błon ka na czy nio we go, co po wo du je
utra tę ba rie ry mię dzy ko mór ko wej i wy na czy nie nie krwi -
nek czer wo nych do tka nek (ryc. 5). Szyb ki spa dek licz by
pły tek, któ ry ob ser wu je się u nie któ rych pa cjen tów z po -
le ko wą ma ło płyt ko wo ścią, wią że się z więk szym na si le -
niem wy na czy nia nia się ery tro cy tów, ma ni fe stu ją cym się

ma syw ny mi wy bro czy na mi oraz roz le gły mi krwi sty mi
wy le wa mi w ob rę bie błon ślu zo wych. U pa cjen tów ze 
zło żo ny mi sta na mi cho ro bo wy mi istot ne kli nicz nie za -
bu rze nia zwią za ne z ma ło płyt ko wo ścią mo gą rów nież 
od zwier cie dlać zło żo ny wpływ ma łej licz by pły tek w po -
łą cze niu z ukła do wym od dzia ły wa niem po socz ni cy, no -
wo two rów, za pa le nia lub współ ist nie ją cych pro ce sów
im mu no lo gicz nych, któ re mo gą bez po śred nio uszka dzać
na czy nia mi kro krą że nia, do dat ko wo za bu rza jąc in te gral -
ność po łą czeń mię dzy ko mór ka mi śród błon ka.

Be wa ci zu mab, hu ma ni zo wa ne prze ciw cia ło mo no-
klo nal ne prze ciw ko VEGF, a tak że in hi bi to ry ki na zy 
ty ro zy no wej VEGF -R2, so ra fe nib i su ni ti nib, są le ka mi
an ty an gio gen ny mi sto so wa ny mi obec nie z pew nym po -
wo dze niem w le cze niu no wo two rów. Le ki te są po ten cjal -
ny mi in hi bi to ra mi in te rak cji pły tek z ko mór ka mi
śród błon ka, a więc ich sto so wa nie mo że wią zać się
z krwo tocz ny mi dzia ła nia mi nie po żą da ny mi. Głów ne za -
strze że nia do ty czą ce bez pie czeń stwa sto so wa nia an ta go -
ni stów VEGF wią żą się z nie wiel ką licz bą zgo nów
zwią za nych z le cze niem, któ re by ły spo wo do wa ne per fo -
ra cją je li ta, tęt ni czy mi in cy den ta mi za krze po wo -za -
to ro wy mi i krwo to ka mi [67,68]. W więk szo ści z tych 
prób kli nicz nych istot ne działanie tok sycz ne wy stą pi ły 
w przy pad ku jed no cze sne go sto so wa nia be wa ci zu ma bu 
i che mio te ra pii. W więk szo ści prób kli nicz nych z za sto -
so wa niem be wa ci zu ma bu czę stość wy stę po wa nia krwa -
wień nie pro wa dzą cych do zgo nu wy no si ła 2-3% [69]. Ta
sto sun ko wo ma ła czę stość wy stę po wa nia krwa wień mo -
że od zwier cie dlać nie do stęp ność we wnątrz ko mór ko wej
pu li VEGF dla prze ciw ciał znaj du ją cych się po za ko mór -
ka mi, co po wo du je za cho wa nie sta bi li zu ją ce go we wnątrz -
ko mór ko we go au to kryn ne go szla ku VEGF. Sko ja rzo ne
le cze nie be wa ci zu ma bem i drob no czą stecz ko wym in hi -
bi to rem ki na zy ty ro zy no wej mo że zwięk szać po ten cjał
krwa wień, po nie waż in hi bi tor ki na zy ty ro zy no wej mo że
in ter fe ro wać z we wnątrz ko mór ko wy mi szla ka mi sy gna -
ło wy mi. W pró bie kli nicz nej, w któ rej sto so wa no be wa ci -
zu mab w po łą cze niu z er lo ty ni bem, in hi bi to rem ki na zy
ty ro zy no wej czyn ni ka wzro stu na skór ka, drob ne krwa -
wie nia wy stą pi ły u oko ło 40% pa cjen tów z prze rzu to wym
ra kiem ner ki [70].

No we drob no czą stecz ko we in hi bi to ry po szcze gól nych
we wnątrz ko mór ko wych szla ków sy gna ło wych, któ re są
obec nie opra co wy wa ne ja ko le ki o bar dziej ukie run ko wa -
nym dzia ła niu, mo gą in ter fe ro wać ze zło żo ną ma szy ne -
rią mo le ku lar ną wy ko rzy sty wa ną przez śród bło nek
do sta bi li za cji po łą czeń przy le ga nia. Do ty czy to zwłasz cza
in hi bi to rów ki naz, któ re po wo du ją zmia ny po tran sla cyj -
nej mo dy fi ka cji kom plek sów ka dhe ry ny śród błon ka na -
czy nio we go i ka te ni ny. Bio rąc pod uwa gę znacz ną
nie jed no rod ność ło ży ska na czyń mi kro krą że nia w róż -
nych na rzą dach i ob sza rach ana to micz nych, praw do po -
dob ne wy da je się zróż ni co wa nie swo istych szla ków
sy gna ło wych uru cha mia nych w śród błon ku przez płyt ki,
wy ni ka ją ce z od dzia ły wa nia róż nych czyn ni ków mi kro -
śro do wi sko wych. Po ten cjal ne dzia ła nie nie po żą da ne róż -
nych le ków o bar dziej ukie run ko wa nym dzia ła niu, ja kim
jest krwa wie nie, mo że więc wy stę po wać tyl ko w nie któ -
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rych na rzą dach, na to miast w in nych nie. Uza sad nio ne
jest też ocze ki wa nie, że bez po śred nie po da wa nie nie któ -
rych z tych tro fo ge nów lub ich po łą czeń za po mo cą li po -
so mów bądź wek to rów wi ru so wych mo że oka zać się
przy dat ne w le cze niu cięż kiej ma ło płyt ko wo ści, a tak że
krwa wień pę che rzy ko wych lub śród mó zgo wych wy wo ły -
wa nych przez le ki o bar dziej ukie run ko wa nym dzia ła niu.

Pod su mo wa nie
Płyt ki krwi i ko mór ki śród błon ka są ści śle po wią za ne ze
so bą. Nie ule ga wąt pli wo ści, że u pa cjen tów z pa to lo gicz -
ny mi zda rze nia mi lub ura za mi, w któ rych do cho dzi
do uszko dze nia na czyń krwio no śnych i za bu rze nia ich
cią gło ści, płyt ki szyb ko przy by wa ją na ra tu nek, ini cju jąc
se kwen cję po ten cjal nie ra tu ją cych ży cie zja wisk he mo sta -
tycz nych, któ rych osta tecz nym re zul ta tem jest za trzy ma -

nie krwa wie nia, a na stęp nie na pra wa uszko dzo nej ścia ny
na czy nia krwio no śne go. Je że li te he mo sta tycz ne me cha -
ni zmy obro ny i na pra wy zo sta ną uru cho mio ne w nie wła -
ści wym cza sie lub nie wła ści wym miej scu, kon se kwen cją
mo że być in cy dent za krze po wy.

W fi zjo lo gicz nym sta nie rów no wa gi płyt ki utrzy mu ją
sta bil ność na czyń za po śred nic twem kil ku me cha ni zmów,
w tym kon sty tu tyw nej eks pre sji tro fo ge nów na po -
wierzch ni pły tek oraz to nicz ne go uwal nia nia cy to kin
i czyn ni ków wzro stu, któ re za cho wu ją struk tu ral ną
i czyn no ścio wą in te gral ność su wa ko po dob nej ma szy ne -
rii ka dhe ry ny śród błon ka na czy nio we go, two rzą cej 
po łą cze nia przy le ga nia w ob rę bie prze strze ni mię dzy ko -
mór ko wych. Re gu lo wa na, kon sty tu tyw na ak ty wa cja pły -
tek o nie wiel kim na si le niu mo że być pra wi dło wym
zja wi skiem re olo gicz nym w za wło śnicz ko wym ło ży sku
na czy nio wym [66]. Pra wi dło wa struk tu ra po łą czeń mię -
dzy ko mór ko wych rów nież przy czy nia się do za cho wa nia
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RYCINA 5   Krwawienie u pacjentów z małopłytkowością jest spowodowane osłabieniem połączeń przylegania.

Jeżeli liczba płytek zmniejszy się poniżej pewnej krytycznej wartości, ich troficzny wpływ na śródbłonek w stanie równowagi ulega zaburzeniu
i następuje rozpad makromolekularnych kompleksów kadheryny śródbłonka naczyniowego, co powoduje utratę bariery międzykomórkowej
i umożliwia wynaczynienie krwinek czerwonych do otaczających tkanek. Następuje przerwanie autokrynnej pętli czynnika wzrostu śródbłonka
naczyniowego typu A (VEGF-A), czego konsekwencją są zmiany ufosforylowania składników kompleksu kadheryny śródbłonka naczyniowego.
Receptor VEGF typu 2 (VEGF-R2) jest internalizowany przez komórkę w endosomach. U większości pacjentów rozpad kompleksów kadheryny
śródbłonka naczyniowego manifestuje się wybroczynami (petocjami) w skórze, a także ogniskowymi pęcherzykami krwotocznymi na powierzchni
błon śluzowych. Te trofogeny przekazują sygnały za pomocą własnych swoistych receptorów. BDNF-R – receptor mózgowego czynnika
neurotroficznego (brain-derived neurotrophic factor receptor); EDG1 – produkt genu różnicowania śródbłonka typu 1 (endothelial differentiation
gene 1); EGF-R – receptor czynnika wzrostu naskórka (epidermal growth factor receptor); PAF-R – receptor czynnika aktywującego płytki
(platelet-activating factor receptor); TIE2 – receptor angiopoetyny swoisty dla komórek śródbłonka. CD148, P120 – patrz Słowniczek.
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sta nu rów no wa gi i ho me osta zy po przez ak tyw ny udział
w dwu kie run ko wych szla kach sy gna ło wych zwią za nych
z po wsta wa niem kom plek sów in du ko wa nych przez in te -
rak cję tro fo ge nu z re cep to rem, a tak że za an ga żo wa niem
czyn ni ków trans kryp cyj nych, ta kich jak β-ka te ni na po
we wnętrz nej stro nie bło ny ko mór ko wej [51]. Po tran sla -
cyj ne mo dy fi ka cje kom plek sów ka dhe ry ny śród błon ka
na czy nio we go i β-ka te ni ny, ta kie jak fos fo ry la cja i de fos -
fo ry la cja, są waż ne dla sta bi li za cji czyn nych po łą czeń
przy le ga nia, a in ną ce chą o za sad ni czym zna cze niu jest
po łą cze nie tych kom plek sów z cy tosz kie le tem. W przy -
pad ku cięż kiej ma ło płyt ko wo ści kon takt z bło ną pły tek
i uwal nia nie tro fo ge nów dzia ła ją cych na ko mór ki śród -
błon ka są zmniej szo ne do ta kie go stop nia, że na stę pu je
roz kład ma kro mo le ku lar nych kom plek sów ka dhe ry ny
śród błon ka na czy nio we go, co po wo du je utra tę su wa ko -
po dob nej ba rie ry mię dzy ko mór ko wej i wy na czy nie nie
krwi nek czer wo nych do tka nek (ryc. 5). Bio rąc pod uwa -
gę znacz ną nie jed no rod ność ło ży ska na czyń mi kro krą że -
nia w róż nych na rzą dach i ob sza rach ana to micz nych,
moż na ocze ki wać, że w tych fi zjo lo gicz nych pro ce sach
uczest ni czy wie le róż nych tro fo ge nów zma ga zy no wa nych
w płyt kach i dzia ła ją cych na ko mór ki śród błon ka. Wciąż
nie wia do mo, w ja kim stop niu te in du ko wa ne szla ki 
sy gna ło we na kła da ją się na sie bie, oraz czy au to kryn na
pę tla VEFG -A i re cep to ra VEGF -R2 jest wspól nym koń -
co wym szla kiem.

W fi zjo lo gicz nym sta nie rów no wa gi płyt ki moż na po -
strze gać ja ko re zer wu ar bio che micz ny, któ ry od ży wia
i sta bi li zu je nie usz ko dzo ny śród bło nek. Swo iste szla ki sy -
gna ło we uru cha mia ne przez płyt ki w wy spe cja li zo wa nych
ło ży skach na czy nio wych róż nych na rzą dów mo gą róż nić
się w na stęp stwie od dzia ły wa nia od mien nych czyn ni ków
mi kro śro do wi sko wych. Bez po śred nie po da wa nie nie któ -
rych z tych tro fo ge nów lub ich po łą czeń za po mo cą li po -
so mów bądź wek to rów wi ru so wych mo że oka zać się
przy dat ne u pa cjen tów z cięż ką ma ło płyt ko wo ścią.

Praca sfinansowana z grantów Howard Hughes Medical Institute, Ansary Center for
Stem Cell Therapeutics oraz National Heart, Lung, and Blood Institute (dla dr. Rafii).

Nie zgłoszono żadnych potencjalnych konfliktów interesów odnoszących się do tego
artykułu.

From The New England Journal of Medicine 2008; 359: 1261-1270. Translated and
reprinted in its entirety with permission of the Massachusetts Medical Society.
Copyright © 2008, 2009 Massachusetts Medical Society. All Rights Reserved.
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PŁYT KI KRWI – OBIEKT BA DA NIA NIE TYL KO 
KAR DIO LO GÓW…

Sko ro, jak prze czy ta li śmy w ar ty ku le, „me ga ka rio cy ty
wy twa rza ją du że ilo ści pro an gio gen nych cy to kin oraz
syn te ty zu ją lub trans por tu ją wie le głów nych tro fo ge -
nów dzia ła ją cych na ko mór ki śród błon ka, w tym 
czyn nik wzro stu śród błon ka na czy nio we go ty pu
A (VEGF -A), czyn nik ty pu 1 po cho dzą cy z ko mó rek
pod ście li ska (SCSF -1), an gio po ety nę 1, czyn nik wzro -
stu na skór ka (EGF) oraz mó zgo wy czyn nik neu ro tro -
ficz ny (BDNF)”, moż na do mnie my wać, że se lek tyw ne
ha mo wa nie ta kiej ak tyw no ści me ga ka rio cy tów prze ło -
ży się na ogra ni cze nie an gio ge ne zy, a więc po śred nio –
wzro stu no wo two rów. Je że li „agre ga cja i ak ty wa cja pły -
tek w miej scach od sło nię tej war stwy pod śród błon ko -
wej po wo du je uwal nia nie (…) sil ne go an gio gen ne go
tro fo ge nu” moż na za ło żyć, że dzia ła nie an ty agre ga cyj -
ne, w tym rów nież dzia ła nie prze ciw trom bi no we, 
nie sie ze so bą skut ki prze ciw no wo two ro we. Czy do -
świad cze nia z an ty kan ce ro gen ny mi wła ści wo ścia mi
kwa su ace ty lo sa li cy lo we go czy zmniej sza ją cym ry zy ko
roz sie wu no wo two ru dzia ła niem he pa ryn drob no czą -
stecz ko wych te go nie po twier dza ją?

Od po wie dzi na te py ta nia nie zo sta ły osta tecz nie
udzie lo ne, a tym bar dziej wni kli wie wy ja śnio ne z per -
spek ty wy pa to fi zjo lo gicz nej, ale ar ty kuł, o któ re go 
sko men to wa nie zo sta li śmy po pro sze ni, sta no wi nie wąt -
pli wie je den z punk tów wyj ścia do ta kich roz wa żań.
Płyt ki krwi, przy czy nia ją ce się do re wa sku la ry za cji nie -
do krwio nych tka nek, wzro stu gu zów oraz roz wo ju
zmian miaż dży co wych są za tem w co raz więk szym stop -
niu obiek tem ba dań za rów no kar dio lo gów, jak i on ko lo -
gów. Wy bra ny przez re dak cję ar ty kuł nie jest pro sty
w lek tu rze. Zda je my so bie z te go spra wę. Wy da je się jed -
nak, że ja ko kar dio lo dzy po win ni śmy rów nież po sia dać
teo re tycz ne pod sta wy, aby zro zu mieć i śle dzić po stę py
wie dzy o płyt kach krwi, ich me dia to rach, wi dzia ne
z per spek ty wy czyn ni ków wzro stu śród błon ka na czyń
(VEGF), ha mo wa nia ich ak tyw no ści i ogra ni cza nia neo -
an gio ge ne zy. Czy li – z per spek ty wy on ko lo gów.

Nie wąt pli wym prze ło mem w on ko lo gii sta ło się
wpro wa dze nie tzw. te ra pii ce lo wa nych, czy li le ków
dzia ła ją cych na po zna ne, do kład nie okre ślo ne miej sca
i dro gi bio lo gicz ne go prze wod nic twa ko mó rek. Przy -
kła dem te ra pii ce lo wa nych są le ki blo ku ją ce roz prze -
strze nia nie się no wo two ru po przez ha mo wa nie
two rze nia no wych na czyń. Le ki te, na zy wa ne le ka mi

an ty an gio gen ny mi, są sku tecz ne i istot nie wy dłu ża ją
prze ży cie pa cjen tów z prze rzu to wą cho ro bą no wo two -
ro wą, ale wszyst kie stwa rza ją po ten cjal ne ry zy ko po wi -
kłań ser co wo -na czy nio wych [1]. 

Po raz pierw szy hi po te zę o moż li wo ści le cze nia no -
wo two rów po przez za sto so wa nie in hi bi to rów an gio ge ne -
zy po sta wił Ju dah Folk mann w 1971 ro ku [2]. W tym
sa mym ro ku wy izo lo wał on sub stan cję, któ ra sty mu lo -
wa ła wzrost na czyń w mo de lach zwie rzę cych. Już wów -
czas po dej rze wa no, że do wzro stu gu za no wo two ro we go
po nad 1-2 mm po trzeb ne jest do dat ko we una czy nie nie,
roz wi ja ją ce się pod wpły wem swo istych sub stan cji uwal -
nia nych przez no wo twór. VEGF to je den z naj sil niej -
szych i do mi nu ją cych czyn ni ków pro an gio gen nych
któ ry ma wpływ nie tyl ko na no wo po wsta ją ce na czy nia,
sty mu lu je rów nież two rze nie na czyń już ist nie ją cych:
VEGF sprzy ja ich in te gral no ści i zwięk sza ich prze pusz -
czal ność. Ist nie ją ce na czy nia do star cza ją tlen i skład ni ki
od żyw cze nie zbęd ne do pod trzy ma nia me ta bo li zmu gu -
za [3]. Bez VEGF, no wo utwo rzo ne mi kro na czy nia ule -
ga ją roz pa do wi, zaś ko mór ki śród błon ka ule ga ją
apop to zie [4]. VEGF, zwięk sza jąc prze pusz czal ność na -
czyń, przy czy nia się do prze ni ka nia bia łek oso cza i wzro -
stu ci śnie nia w prze strze ni mię dzy ko mór ko wej [5-8].
Wy ka za no rów nież, że VEGF po wo du je po wsta wa nie
no wych na czyń w cią gu kil ku dni, oraz po dwa ja gę stość
una czy nie nia w cią gu oko ło ty go dnia [9]. Czy tel nik śle -
dzą cy fak ty przed sta wio ne w ar ty ku le, na ko lo ro wych ry -
ci nach, jak wy żej wy mie nio ne uwa gi o VEGF już daw no
od kry je swo isty pa ra doks on ko lo gicz no -kar dio lo gicz ny.
Pod czas gdy ta pierw sza gru pa spe cja li stów szu ka środ -
ków ogra ni cze nia neo an gio ge ne zy, za ha mo wa nia VEGF,
kar dio lo dzy upa try wa li by no wych moż li wo ści le cze nia
np. po za wa ło we go uszko dze nia mię śnia ser co we go
w dzia ła niach od wrot nych – sty mu lo wa niu an gio ge ne -
zy i uwal nia nia VEGF. Co ozna cza to w prak ty ce? Swo -
iste kro ki po dej mo wa ne przez jed nych spe cja li stów
i wdra ża ne no we me to dy le cze nia mo gą da wać groź ne
dzia ła nia nie po żą da ne – obiekt te ra pii spe cja li stów dru -
giej dzie dzi ny. Aby roz wią zać w przy szło ści ten pa ra -
doks, zmu sze ni je ste śmy po szu ki wać zło te go środ ka.
Je go od kry cie wy ma ga znacz nie więk szej wie dzy o pa to -
fi zjo lo gii pły tek i ich in te rak cji ze śród błon kiem.

Co war to wie dzieć dziś o do świad cze niach z le cze -
niem prze ciw na czy nio wym na szych ko le gów on ko lo -
gów? Isto tą le cze nia an ty an gio gen ne go w on ko lo gii jest
ha mo wa nie me cha ni zmów zwią za nych z VEGF. Re zul -
ta ty ta kie go le cze nia mo gą być wcze sne, kie dy to z po -
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wo du od cię cia VEGF od pa to lo gicz nych na czyń gu za
po wo du je my ich re gre sję oraz nor ma li za cję tych na -
czyń, któ re po zo sta ją. Wy ni kiem mo że być sta bi li za cja
za awan so wa nej cho ro by no wo two ro wej (brak pro gre sji,
czy li po więk sza nia się zmian prze rzu to wych). 

Pierw szym wy ni kiem te ra pii prze ciw ko VEGF jest
re gre sja czę ści z ist nie ją cych na czyń mi kro krą że nia gu -
za. Po je dyn cze po da nie le ku zna czą co zmniej sza gę stość
una czy nie nia gu za, (w za kre sie 29-59% pier wot ne go
una czy nie nia) [10]. Re zul tat ten za uwa żal ny jest bar -
dzo szyb ko, bo już w cią gu 24 h od roz po czę cia le cze nia. 

Na le ży jed nak pa mię tać, że oprócz śród błon ka i pe -
ry cy tów w skład sys te mu na czyń wcho dzi rów nież bło -
na pod staw na. Praw do po dob nie ma ona ol brzy mie
zna cze nie w pro ce sie po now nej od bu do wy na czyń po
za prze sta niu le cze nia przeciwko VEGF. Oka zu je się bo -
wiem, że w trak cie te ra pii prze ciw ko VEGF ko mór ki
śród błon ka ule ga ją apop to zie, ale bło na pod staw na po -
zo sta je nie zmie nio na i dzię ki niej mo że na stą pić szyb -
ka od bu do wa no wych na czyń [11,12]. Su ge ru je się, że
bło na pod staw na mo że być re zer wu arem wie lu czyn ni -
ków pro an gio gen nych. W ba da niu przed kli nicz nym
wy ka za no, że prze rwa nie le cze nia prze ciw ko VEGF
skut ku je szyb kim wzro stem no wych na czyń w tem pie,
po zwa la ją cym na od bu do wę struk tu ry ło ży ska sprzed
le cze nia w cią gu za le d wie 3 ty go dni [13,14].

Wśród obec nie sto so wa nych w on ko lo gii le ków an -
ty an gio gen nych wy róż nia się mię dzy in ny mi be wa ci -
zu mab – hu ma ni zo wa ne prze ciw cia ło mo no klo nal ne
ha mu ją ce VEGF. Rze czy wi ście naj częst szym nie po żą -
da nym zda rze niem pod czas te ra pii be wa ci zu ma bem są
tęt ni cze in cy den ty za krze po wo -za to ro we i krwa wie nia.
Naj now sza me ta ana li za 15 ba dań obej mu ją cych łącz nie
7956 pa cjen tów z prze rzu to wą cho ro bą no wo two ro wą
po ka zu je, że ry zy ko po wi kłań za krze po wo -za to ro wych
pod czas te ra pii be wa ci zu ma bem jest o 33% wyż sze
w sto sun ku do te ra pii al ter na tyw nych (względ ny
współ czyn nik ry zy ka [RR] 1,33; 95% prze dział uf no ści
[CI] 1,13-1,56; p <0,001) [15]. Czę stość wszyst kich zda -
rzeń nie po żą da nych wy no si 11,9% oraz zda rzeń istot -
nych kli nicz nie – 6,3%. Ry zy ko wzra sta ło istot nie
z daw ką be wa ci zu ma bu (istot na róż ni ca ry zy ka mię dzy
daw ką 2,5 mg/kg/ty dzień a daw ką 5 mg/kg/ty dzień).
Rów nież ro dzaj cho ro by no wo two ro wej de cy du je o ry -
zy ku po wi kłań za krze po wo -za to ro wych. Naj wyż sze ry -
zy ko do ty czy cho rych z ra kiem je li ta gru be go (19,1%),
a naj niż sze cho rych z ra kiem ner ki (3%). Po śred nie ry -
zy ko do ty czy cho rych z nie drob no ko mór ko wym ra -
kiem płu ca (14,9%) i cho rych z ra kiem pier si (7,3%).
Jed nak ry zy ko po waż nych kli nicz nie po wi kłań za krze -
po wo -za to ro wych jest ta kie sa mo nie za leż nie od ro dza -
ju cho ro by no wo two ro wej. 

In nym bar dzo czę stym ob ja wem nie po żą da nym te -
ra pii be wa ci zu ma bem jest nad ci śnie nie tęt ni cze [16],
ale u cho rych le czo nych wcze śniej an tra cy kli na mi oraz
po ra dio te ra pii le we go śród pier sia wy stę po wa ły rów -

nież in cy den ty nie wy dol no ści ser ca. Czę stość tych zda -
rzeń wy no si ła oko ło 4% pod czas te ra pii se kwen cyj nej,
ale je śli rów no le gle po da wa no an tra cy kli ny i be wa ci zu -
mab czę stość ta wzra sta ła do 14% [17,18]. W ba da niu
ran do mi zo wa nym [19] u cho rych z ra kiem pier si do da -
nie be wa ci zu ma bu do tak sa nów zwięk szy ło czę stość
wy stę po wa nia nad ci śnie nia tęt ni cze go do oko ło 15%,
epi zo dów za krze po wo -za to ro wych tęt ni czych do oko ło
2,5%, wy stą pie nia biał ko mo czu do 3,1% oraz za bu rze -
nia funk cji le wej ko mo ry do 1,4%. Jed na cho ra z ra mie -
nia le czo ne go be wa ci zu ma bem i pa kli tak se lem zmar ła
z po wo du za wa łu mię śnia ser co we go. Ry zy ko krwa wień
wy no si ło 1,4%. W in nym ba da niu kli nicz nym III fa zy
z po dwój nie śle pą pró bą u cho rych z prze rzu to wym ra -
kiem ner ki te ra pia be wa ci zu ma bem by ła zwią za na
z 33% ry zy kiem krwa wień i 6% ry zy kiem roz wo ju ma -
ło płyt ko wo ści [20].

Do peł ne go ha mo wa nia an gio ge ne zy nie wy star cza
jed nak blo ko wa nie VEGF. Znacz na część zja wisk zwią -
za nych z an gio ge ne zą no wo two ro wą jest wy ni kiem za -
bu rzo nej ak tyw no ści swo istych re cep to ro wych bia łek
bło no wych. No wo cze sne le ki on ko lo gicz ne to związ ki
wią żą ce się mniej lub bar dziej swo iście ze stra te gicz ną
czę ścią kom plek su re cep to ro we go, ja kim są ki na zy ty ro -
zy no we – trans bło no we biał ka o zło żo nej bu do wie [21].
Ich do me na ze wną trz ko mór ko wa peł ni funk cję re cep-
to ro wą i swo iście wią że się z wła ści wym dla sie bie 
li gan dem, np. czyn ni ka mi wzro stu: na czy nio wo -śród -
błon ko wym (va scu lar en do the lial growth fac tor re cep -
tor, VEGF) oraz płyt ko wo -po chod nym (pla te let -de ri ved
growth fac tor re cep tor, PDGF). Oka zu je się, że jed no -
cze sna blo ka da sy gna łu od PDGF i VEGF da je więk szą
sku tecz ność le cze nia an ty an gio gen ne go.

Su ni ti nib jest do ust nym in hi bi to rem ki na zy ty ro zy -
no wej, któ ry blo ku je m.in.: re cep to ry dla VEGF (re cep -
to ry VEG FR1 -3) i PDGF (re cep tor PDGFR) [22]. Jed na
z hi po tez za kła da, że po wo dem roz wo ju kar dio tok sycz -
no ści pod czas sto so wa nia te go le ku jest blo ko wa nie
PDGFR, któ re go sto pień eks pre sji ma zwią zek z pra wi -
dło wym funk cjo no wa niem kar dio mio cy tów wa run ku -
ją cym je go prze ży cie [23]. In na hi po te za do ty czy
zna cze nia ro dzi ny ki na zy ry bo so mal nej S6 (RSK), któ -
ra wa run ku je pra wi dło we prze ży cie kar dio mio cy tów po -
przez ha mo wa nie fos fo ry la cji czyn ni ków ak ty wu ją cych
apop to zę (BAD i AMPK) [24,25]. Su ni ti nib ha mu jąc
do dat ko wo RSK i AMPK, mo że po wo do wać dys funk cję
mię śnia ser co we go [26]. De me tri i wsp. stwierdzili, że
u 11% cho rych od no to wa no zmniej sze nie frak cji wy rzu -
ca nia le wej ko mo ry ser ca do war to ści po ni żej war to ści
pra wi dło wej, czy li po ni żej 50% [27]. Na to miast w dru -
gim ba da niu do ty czą cym cho rych z prze rzu to wym ra -
kiem ner ki od no to wa no, że u 10% spo śród cho rych
ob ser wo wa no zmniej sze nie frak cji wy rzu ca nia po le cze -
niu, któ re go czas trwa nia wy no sił 6 mie się cy [28]. Ma -
ło płyt ko wość wy stę po wa ła z czę sto ścią 65% (!),
nad ci śnie nie tęt ni cze – 24%, krwa wie nia – 12%.
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So ra fe nib jest rów nież do ust nym in hi bi to rem ki naz
ty ro zy no wych. Udo wod nio no, że sto so wa nie te go le ku
wią że się z ry zy kiem ostre go ze spo łu wień co we go,
w tym za wa łu mię śnia ser co we go. Ta kie zda rze nie wy -
stą pi ło u 2,9% cho rych le czo nych (w gru pie pla ce bo wy -
stą pi ło ono tyl ko u 0,4% cho rych) [29]. Wu i wsp. [30]
w ana li zie re tro spek tyw nej obej mu ją cej 4599 cho rych
le czo nych so ra fe ni bem wy ka za li, że łącz ne wy stę po -
wa nie nad ci śnie nia tęt ni cze go wszyst kich stop ni wy no -
si ło 23,4% (95% CI 16,0-32,9%). Po za blo ko wa niem re -
cep to rów: VEG FR2, VEG FR3, FLT3, KIT i PDGFR,
so ra fe nib ha mu je tak że re cep to ry RA F1 i BRAF. 
RA F1, ha mu je ak tyw ność dwóch ki naz wa run ku ją cych
apop to zę: ASK1 i MST2 (obie ki na zy bio rą udział
w me cha ni zmach stre su oksy da cyj ne go i zwią za nych
z nim pa to me cha ni zmach uszko dze nia tka nek) [31-33].
Ak tyw ność ki na zy RA F1 nie jest waż na dla spo czyn ko -
wej funk cji ser ca, ale ma za sad ni cze zna cze nie 
przy ob cią że niach ser ca [34]. W dwóch ba da niach po -
twier dzo no, że pod czas te ra pii ha mu ją cej szlak VEGF
do cho dzi ło do wzro stu ci śnie nia w ja mach ser ca,
do zmniej sze nia gę sto ści na czyń wło so wa tych w ser cu,
zwięk sze nia włók nie nia ser ca, a to kli nicz nie by ło zwią -
za ne z dys funk cją skur czo wą oraz z roz wo jem peł no -
obja wo wej nie wy dol no ści ser ca [35,36]. Te ba da nia
po ka zu ją, że pra wi dło wa an gio ge ne za ko re lu je z pra-
wi dło wą od po wie dzią kar dio mio cy tów na wzrost ob cią -
że nia. 

Z punk tu wi dze nia bio lo gii mo le ku lar nej bar dzo
istot na wy da je się tzw. opor ność wtór na, czy li pro gre sja
cho ro by no wo two ro wej, któ ra na stę pu je po wstęp nych
suk ce sach te ra pii an ty an gio gen nej, np. po uzy ska niu
czę ścio wej re mi sji zmian prze rzu to wych. Praw do po -
dob nie istot ną ro lę od gry wa tu tzw. uciecz ka an gio gen -
na, czy li uru cho mie nie i do mi na cja al ter na tyw nych
me cha ni zmów mo le ku lar nych pro wa dzą cych do two -
rze nia no wych na czyń krwio no śnych dla gu za. To po ka -
zu je, jak ma ło na dal wie my o wza jem nych re la cjach
po mię dzy płyt ka mi krwi a ko mór ka mi śród błon ka i jak
waż ne są te me cha ni zmy dla opty mal nej te ra pii kar dio -
lo gicz nej i on ko lo gicz nej.

Ży je my w cza sach, kie dy istot ne po stę py wie dzy pa -
to fi zjo lo gicz nej są na stęp stwem wpro wa dza nia no wych
le ków przez prze mysł far ma ceu tycz ny (be wa ci zu mab,
so ra fe nib, su ni ti nib). Daw niej wpro wa dze nie le ku by -
ło koń cem dłu giej dro gi od kryć pa to fi zjo lo gicz nych.
Dzi siaj, pa ra dok sal nie, no wo cze sne mo le ku ły sto so wa -
ne w prak ty ce od kry wa ją przed na mi za ska ku ją ce dzia -
ła nia już po wpro wa dze niu na ry nek. Ob ser wa cje tych
dzia łań, w tym rów nież dzia łań nie po żą da nych, znacz -
nie prze kra cza ją wie dzę ich od kryw ców i osób pier wot -
nie okre śla ją cych za kres ich dzia łań te ra peu tycz nych.
Tak by ło ze sta ty na mi i in hi bi to ra mi kon wer ta zy an -
gio ten sy ny w kar dio lo gii, tak bę dzie – na szym zda niem
– z le ka mi on ko lo gicz ny mi wpły wa ją cy mi na an gio ge -
ne zę.
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Po za klu czo wą ro lą w two rze niu za krze pu w miej scu
uszko dze nia na czy nia płyt ki krwi są nie zbęd ne
do utrzy ma nia in te gral no ści ło ży ska na czy nio we go,
gdy nie do cho dzi do me cha nicz ne go prze rwa nia cią gło -
ści ścia ny. Ziar ni sto ści za war te w płyt kach sta no wią bo -
wiem źró dło licz nych cy to kin i czyn ni ków wzro stu,
któ rych nie wiel kie sta łe uwal nia nie za pew nia sta bil -
ność po łą czeń mię dzy ko mór ko wych w śród błon ku.
Klu czo wą ro lę w tych in te rak cjach płyt ko wo -sród błon -
ko wych przy pi su je się ro dzi nie cy to kin o na zwie czyn -
nik wzro stu śród błon ka na czy nio we go (va scu lar
en do the lial growth fac tor, VEGF), obej mu ją ce go u lu -
dzi VEGF -A, VEGF -B i sprzę żo ne VEGF -C -VEGF -D
[1]. VEGF -A znaj du ją cy się m.in. w śród błon ku jest
nie zbęd ny w em brio ge ne zie. Ziar ni sto ści al fa pły tek
rów nież za wie ra ją du żo VEGF -A (do kład nie 3 róż ne je -
go izo for my), któ ry po sty mu la cji pły tek jest uwal nia -
ny wraz w ta ki mi biał ka mi uczest ni czą cy mi
w he mo sta zie, jak fi bry no gen, czyn nik V i XIII, se lek -
ty na P i in ne. Miej sco wo uwal nia ny VEGF -A wią że się

ze swo im re cep to rem na ko mór ce śród błon ka, osta tecz -
nie zwięk sza jąc prze pusz czal ność i pro li fe ra cję śród -
błon ka oraz eks pre sję bia łek na si la ją cych fi bry no li zę
(np. tkan ko we go ak ty wa to ra pla zmi no ge nu w śród -
błon ku), a tak że prze ciw dzia ła jąc apop to zie po przez
wzmo żo ną eks pre sję jej in hi bi to rów w ko mór kach
śród błon ka [1]. Po nad to płyt ki wzma ga ją róż ni co wa nie
śród błon ko wych ko mó rek pro ge ni to ro wych w for my
doj rza łe oraz mi gra cję tych ko mó rek do miejsc na si lo -
nej an gio ge ne zy. 

Omó wio ne w ar ty ku le Na chma na i Ra fiie go nie -
zwy kle zło żo ne me cha ni zmy kon tro lu ją ce dwu kie run -
ko we in te rak cje mię dzy płyt ka mi krwi a ko mór ka mi 
śród błon ka na czy nio we go tłu ma czą przy naj mniej czę -
ścio wo kil ka zna nych od lat, pro stych ob ser wa cji kli -
nicz nych. Po pierw sze, dla cze go u osób, u któ rych
szyb ko do szło do spad ku licz by pły tek, zwy kle po ni żej
20 000-30 000/mm3 ob ser wu je się czę sto wy le wy pod -
skór ne, a nie tyl ko wy bro czy ny na skó rze koń czyn, tu -
ło wia, rza dziej twa rzy oraz na bło nach ślu zo wych ja my
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ust nej? Ta kie zmniejszenie liczby płytek mo że my za -
ob ser wo wać u le czo nych in hi bi to ra mi GpIIb/IIIa lub
rza dziej ja ko nie po żą da ne dzia ła nie nie ste ro ido wych le -
ków prze ciw za pal nych z na głym przej ścio wym spad -
kiem na wet do war to ści wręcz nie ozna czal nych.
Po nad to, dla cze go u pa cjen tów le czo nych kwa sem ace -
ty lo sa li cy lo wym lub klo pi do gre lem przy pra wi dło wej
licz bie pły tek we krwi mo że wy stą pić ten den cja do ła -
twe go po wsta wa nia tzw. si nia ków?

Obec nie uwa ża się, że zna my już przy naj mniej jed -
ne go z wi no waj ców. Nie do bór tro fo ge nów po cho dze nia
płyt ko we go, w tym VEGF -A, an gio po ety ny 1, na błon -
ko we go czyn ni ka wzro stu, po wo du je dez in te gra cję
kom plek su ka dhe ry ny od po wie dzial ne go za ści słe przy -
le ga nie ko mó rek śród błon ka, naj le piej par excel len ce
wi docz ną w drob nych po zaw ło śnicz ko wych ży łach skó -
ry i błon ślu zo wych, szcze gól nie bo ga tych w te ści słe
po łą cze nia. Upo śle dzo na in te gral ność śród błon ka pro -
wa dzi do wy na czy nie nia krwi i po wsta wa nia te go, co
po tocz nie na zy wa my si nia ka mi.

Po dru gie, dla cze go sto sun ko wo rzad ko w cięż kiej
trom bo cy to pe nii, a tak że w cza sie po dwój nej te ra pii
prze ciw płyt ko wej ob ser wu je się krwa wie nia mó zgo we?
Wło śnicz ki mó zgu ma ją od mien ny sys tem trans bło no -
wych bia łek za pew nia ją cy ści słe po łą cze nia mię dzy ko -
mór ko we, co znacz nie ogra ni cza krwa wie nia do tkan ki
mó zgo wej nie zwią za ne z ura zem lub wcze śniej szym
uszko dze niem na czy nia.

Róż no rod ność dzia łań tro fo ge nów na po zio mie
śród błon ka utrud nia wy ko rzy sta nie m.in. VEGF -A
do ce lo wa ne go dzia ła nia. Czy moż li wa jest za tem mo -
du la cja funk cji VEGF po przez za cho wa nie jej dzia ła -
nia pro an gio gen ne go, a wy łą cze nia funk cji po le ga ją cej
na zwięk sza niu prze pusz czal no ści? W mo de lu my sim
uda ło się wy ka zać, że ha mo wa nie ak tyw no ści ki na zy
Src, re gu lu ją cej funk cje ka dhe ry ny w róż nych ko mór -
kach, za po bie ga wy stę po wa niu obrzę ków i upo śle dze -
niu in te gral no ści śród błon ka pod wpły wem VEGF [2].
A te pro ce sy są nie tyl ko od po wie dzial ne za czę sto ak -
cep to wal ne ła twe po wsta wa nie si nia ków, ale tak że
znacz nie groź niej sze po wi kła nia nie do krwie nia mię -
śnia ser co we go, ta kie jak ogłu sze nie, po re per fu zyj ne za -
bu rze nia ryt mu, upo śle dze nie kurcz li wo ści, a rów nież
po wi kła nia uda ru mó zgu. Moż li wość roz dzie le nia róż -
nych funk cji VEGF in vi vo wy da je się cie ka wą te ra peu -
tycz ną opcją.

Do dat ko wy aspekt prak tycz ny przed sta wio ny w ar -
ty ku le Na chma na i Raf iie go do ty czy po wi kłań ob ser-
wo wa nych w cza sie sto so wa nia le ków mo gą cych
mo dy fi ko wać in te rak cje płyt ko wo -sród błon ko we. Naj -
lep szym przy kła dem są spo strze że nia kli nicz ne zwią za -
ne z po da wa niem be wa ci zu ma bu. Jest to hu ma ni zo wa ne
biał ko mo no klo nal ne skie ro wa ne prze ciw ko VEGF po -
da wa ne cho rym na za awan so wa ne go ra ka je li ta gru be go,
nie drob no ko mór ko we go ra ka płu ca i ra ka pier si z prze -
rzu ta mi. Sto so wa nie be waz ci zu ma bu wią że się u ta kich

pa cjen tów z cho ro bą no wo two ro wą z po pra wą prze ży -
cia, ale jed no cze śnie zwięk sza ry zy ko po wi kłań za rów no
za krze po wych, jak i krwo tocz nych. Jak wska zu je ar ty -
kuł re dak cyj ny nie daw no opu bli ko wa ny na ła mach 
Eu ro pe an He art Jo ur nal [3], pro blem in cy den tów ser co -
wo -na czy nio wych u osób z cho ro bą no wo two ro wą sta je
się rów nież pro ble mem kar dio lo gicz nym. Cho ciaż
w prak ty ce w Pol sce ta kich pa cjen tów jest nie wie lu, war -
to za pa mię tać, że tak le cze ni cho rzy ob cią że ni zwięk szo -
nym ry zy kiem ser co wo -na czy nio wym po win ni sto so wać
ma łą daw kę kwa su ace ty lo sa li cy lo we go, a w przy pad ku
ko niecz no ści sten to wa nia tęt ni cy wień co wej bez piecz -
niej jest wsz cze pić stent me ta lo wy, aby skró cić czas sto -
so wa nia klo pi do gre lu wo bec zwięk szo ne go za gro że nia
krwa wie niem. Po nad to war to wspo mnieć nie po ru szo ną
w ar ty ku le kwe stię wpły wu po wszech nie sto so wa nych
le ków kar dio lo gicz nych, in nych niż prze ciw płyt ko we,
na re gu la cję uwal nia nia i dzia ła nie VEGF. Tu naj lep -
szym przy kła dem są sta ty ny o zna nej dwo istej mo du la -
cji an gio ge ne zy po przez wpływ na VEGF – ma łe
stę że nia sta ty ny na si la ją an gio ge ne zę, a wy so kie ogra ni -
cza ją ten pro ces, nie za leż nie od ich dzia ła nia hi po li pe -
mi zu ją ce go [4]. Sta ty ny w daw kach te ra peu tycz nych
mo gą zmniej szyć uwal nia nie VEGF z pły tek krwi
w miej scu uszko dze nia na czyń, po dob nie jak in nych
bia łek za war tych z ziar ni sto ściach al fa, w tym in ne go
tro fo ge nu, tj. płyt ko po chod ne go czyn ni ka wzro stu (pla -
te let -de ri ved growth fac tor, PFGF) [5]. Zmniej szo ne
stę że nia VEGF opi sy wa no tak że we krwi krą żą cej
w trak cie le cze nia ator wa sta ty ną [6]. Nie jest ja sne jed -
nak, na ile to zja wi sko jest istot ne dla lo kal nych pro ce -
sów wo bec in ne go po tęż ne go źró dła VEGF, ja kim jest
śród bło nek na czy nio wy. Jed nak nie wąt pli wie le ki 
zmie nia ją ce czyn ność pły tek, po za swo im głów nym
dzia ła niem mo gą u pew nych osób przy czy niać się
do wy stą pie nia ob ja wów przy pi sy wa nych za kłó co nej
rów no wa dze mię dzy kon sty tu tyw nie dzia ła ją cy mi tro -
fo ge na mi i ich re cep to ra mi na płyt kach i śród błon ku.

Nie wol no tak że za po mi nać, że in ge ren cja w skom -
pli ko wa ną sieć in te rak cji na po zio mie śród błon ka, kie -
ro wa nych przez sub stan cje w więk szo ści dzia ła ją ce
an gio - i mi to gen nie, mo że mieć in ne kon se kwen cje wy -
kra cza ją ce po za pro blem prze pusz czal no ści śród błon -
ka i wy bro czyn. VEGF i wie le in nych cy to kin
i czyn ni ków wzro stu utrzy mu ją cych cią głość ścian na -
czy nio wych jest bo wiem czyn ni kiem sprzy ja ją cym roz -
wo jo wi miaż dży cy [7]. 

Pod su mo wu jąc, wie my, że w wa run kach fi zjo lo-
gicz nych płyt ki za pew nia ją trwa łość po łą czeń mię dzy -
ko mór ko wych i „co dzien ną” in te gral ność na czyń.
Zmie nia jąc ich czyn ność, mo że my na ru szyć tę de li kat -
ną rów no wa gę, a chcąc wy ko rzy stać wie dzę o tro fo ge -
nach do jej na pra wy, ba da cze mu szą po znać ją znacz nie
le piej, niż po zna li do tąd, za tem na prak tycz ne im pli ka -
cje dla kar dio lo gów trze ba bę dzie na praw dę dłu go cze -
kać.
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