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ANOTACE

Tato bakalafska prace je zaméfena na popis netrombotickych funkci krevnich desticek.
Charakterizovana je zejména uloha krevnich destiek, jakoZzto nepostradatelné soucasti
lidského imunitniho systému. V uvodni c¢asti prace je popsan vznik krevnich desti¢ek
a obecné funkce, vCetné jejich hlavni ulohy, kterou je ucast na hemokoagulaci a tvorbé
primarniho trombu. Déle je shrnuta struktura krevnich desti¢ek a charakterizovana zékladni
funkce imunitniho systému, vcetné specifickych imunitnich funkci. Popsany jsou zakladni
slozky imunitniho systému, jejich rozdéleni a mechanismy jejich ptisobeni. Zavérecna cCast
bakalarské prace je vénovana konkrétnimu zapojeni krevnich desticek do imunitni odpovédi

organismu a jejich uplatnéni v rdmci vybranych onemocnéni.

KLICOVA SLOVA

hemokoagulace, krevni desticky, povrchové receptory, granula krevnich desticek, imunitni

systém



TITLE

Non-thrombotic roles of blood platelets

ANNOTATION

This bacheror thesis is focused on the describtion of non-thrombotic functions of blood
platelets. The main role of platelets, as an indispensable part of the human immune system, is
characterized in particular. In the introdution chapter of the thesis, there is described platelets
origin and general functions, including their main role, which 1is participation on
hematocoagulation process and primary trombus formation. In the next chapter, the structure
of immune system and specific functions are summarized. All basic parts of immune system
are characterized. It is desribed their divition to groups and their operation mechanisms. The
last part of the bachelor thesis is devoted to the specific involvement of platelets in the

immune response of the organism, and also to the specific role in selected diseases.
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UvVoD

Krevni desticky jsou vSeobecné znamé jako krevni elementy, které se podileji
na hemostaze atvorbé trombud. Stile Castéji se vSak setkdvame snovymi poznatky,
které objasiiuji vyznamnou roli krevnich desticek pfiizanétlivych stavech a formovani
imunitni odpovédi organismu. Rada studii prokazala, e krevni desti¢ky ovliviiuji riizné typy
zangtlivych stavli od aterosklerézy po infekéni onemocnéni, kterym je napiiklad malarie.
Tento nové znamy fakt ¢ini z krevnich desticek nejpocetnéjsi typ imunitnich bungk,
které cirkuluji v obéhovém systému. Mechanismus plsobeni je mozny jak pfimym
kontaktnim zplsobem, kdy maji krevni destiCky naptiklad schopnost aktivné pohlcovat
patogeny nebo nepfimym zplisobem, pii kterém dochazi ke stimulaci imunitnich mechanismt
na zakladé¢ medidtorti uvolnénych z destiCek. V ramci vzajemné interakce se zanétlivymi
bunikami maji krevni desticky schopnost podpofit tvorbu zanétlivé reakce. Témto imunitnim
funkcim krevnich destic¢ek je ptisuzovana dilezitost stejné miry, jako v ptipad¢ hemostazy.

Hlavnim cilem této bakalafské prace je zejména shrnout a popsat nejvyznamnéjsi
mechanismy puasobeni krevnich desti¢ek v imunitnich reakcich a zaroveil charakterizovat

prubéh nékterych onemocnéni, u kterych se tyto mechanismy mohou uplatnit.
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1 Krevni desti¢ky

Krevni desticky neboli trombocyty jsou bezjaderné krevni elementy. Ackoliv se jedna
pouze o utrzky a ulomky megakaryocytii, nesou velmi dualezité vlastnosti, které hraji zadsadni
roli nejen v koagula¢nim systému. V soucasné¢ dob¢ jsou studovany nové souvislosti tykajici
se ulohy krevnich desticek pfti fyziologickych reakcich imunitniho systému. Bylo prokéazano,
ze se trombocyty mohou ucastnit imunitnich reakci, podilet se na odpovédi organismu
na zanét ¢i infekci a také se zapojit do procesti doprovazejicich nadorové zmény (Thomas,

2019).

1.1 Megakaryocyty

Krevni desticky, stejn¢ jako ostatni krevni elementy, vznikaji v kostni dieni (Hartwig,
1991). Konkrétné jsou tvofeny =z megakaryocytl, které jsou vysoce specializovanymi
buitkami kostni dfené. Zaroven se jednd o nejvétsi bunky kostni diené a jejich jadro je
polyploidni (Thomas, 2019). Velikost megakaryocyti se pohybuje mezi 40-60 um.
Prekurzorovymi bunkami pro megakaryocyty jsou megakaryoblasty, které vznikaji
odvozenim od hematopoetickych kmenovych bunék. Proces jejich vyvoje se nazyva
megakaryocytopoéza a je stimulovan pomoci jaterniho glykoproteinu trombopoetinu, ktery se
fadi mezi rustové faktory (Italiano Jr., 2003). Na pocatku ontogeneze megakaryocytii jsou
monocytarni prekurzory pohanény cytokiny. Mezi n¢ fadime molekuly trombopoetinu (Tpo),
kter¢ umoziuji naslednou endomitézu a znasobeni bunécéného jadra. V disledku tohoto
procesu dochazi k rozSifeni poctu chromozomalnich sad. Tento cytokin je hlavnim
regulatorem vyvoje megakaryocytli a zaroven je také pfimym regulitorem tvorby krevnich
desti¢ek. Tpo vznika v jatrech a také ve stromatu kostni diené. Mezi dalsi regulatory mizeme
také zaradit interleukin 3 (IL-3), IL-6, IL-11 a ligand typu C-kit (Italiano Jr., 2003).

Megakaryocyty za svlij bunéény Zivot podstoupi mnohonasobny proces endomitozy.
Po dokonceni dochazi krychlé cytoplasmatické expanzi polyploidnich megakaryocytt.
Endomitozou se vSeobecné rozumi proces, pii kterém dochazi k replikaci bunécné genetické
informace, avSak nedochézi k rozd€leni bunck a cytoplasmy. Timto zplsobem vznikaji
mnohojaderné buiikky (Thomas, 2019). Maturace megakaryocyti vede k akumulaci
charakteristickych cytoplasmatickych slozek, destickovych proteint, organel a demarka¢niho
membranového systému, cozje rozvétvend sit membranovych kandlkli slozenych
ze zplostelych zasobnikil a tubull. Pti dozravani megakaryocyti dochézi k vysunuti vybézkt

plasmatické membrany do sinusoid kostni dfen¢ aknaslednému  odStépovani
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cytoplasmatickych fragmenti. Z jednoho megakaryocytu vznikne timto procesem az 5000

krevnich desticek (Italiano Jr., 2003).

1.2 Trombopoéza

Jako trombopoéza je oznacovan proces vzniku krevnich desti¢ek. Z poznatkl ziskanych
elektronovou mikroskopii je znamo, Ze vzniku krevnich desti¢ek pfedchazi takzvané puceni.
Na povrchu megakaryocyti se v pritb¢hu diferenciace objevuji dlouhd, velice rozvétvena
Lwproplateleta®, ktera ptedstavuji prvotni ptechodnou formu budoucich krevnich desti¢ek
(Thon, 2012). Jsou to zpocatku silna polyploidni vldkna, kterd se protahuji do tenkych tubul
o pruméru 2-4 um. Po celé¢ délce jsou rozdélena na rizné kondenzované useky, které se
pravidelné opakuji (Italiano Jr., 2003). Na jejich koncich se vyskytuji tzv. pupeny (,, blebs *),
které vznikly vylitim periferni cytoplasmy (Thomas, 2019). Jednotliva jadra jsou obklopena
spletitou siti vyvijejicich se fragmentl. Rychlymi stahy jsou oddélovany jednotlivé fetézce
a kratké fragmenty z bunécného téla (Italiano Jr., 2003). Rozstépenim téchto fragmentt
vznikaji Castice ve tvaru Cinky. Ty jsou nésledné dale $t€peny na dvé samostatné Casti. Velice
Casto vSak dochazi k jejich naslednému opétovnému spojeni s jinymi mladymi fragmenty
nebo sjiz zralymi trombocyty. Diky tomu pak mohou vzniknout utvary vétsi, nezje
fyziologicky obvyklé. Nalez velkého mnozstvi krevnich desticek v nadprimérné velikosti je
oznacovan jako makrotrombocytopenie. Jeji ptivod muize byt jak vrozeny, tak i ziskany
(Thon, 2012).

Z divodu nestandartniho pribehu vyvoje a uvoliiovani krevnich desti¢ek je tento jev
Casto srovnavan s programovanou bunéénou smrti apoptdzou. Formovani desticek vykazuje
charakteristické rysy, které predchazeji pravé apoptdze, hovoiime zde o reorganizaci
cytoskeletu a cytoplasmy, kondenzaci bunécné membrany a zvinéni bunééného povrchu. Tyto
podobnosti vedou k zamysleni, zda neni apoptdéza primarni hnaci silou tvorby ,.proplatelet*.
V soucasné¢ dobé je znamo, Ze apoptdza odpovida za destrukci jader v megakaryocytech.
Zaroven je znamo, zejeji vliv je silngj$i ve zralych megakaryocytech nez v nezralych
bunkach. V megakaryocytech se vyskytuji proapoptotické faktory jako jsou kaspazy a oxid
dusnaty, ale zaroven i dalsi proapoptotické faktory naptiklad ,,B-cell lymphoma (Bcl)*“
proteiny jako jsou Bcl-2 a Bcel-x1. Vnitini 1 vnéjs$i apoptotické cesty se zapojuji do produkce
krevnich desticek, tento proces je oznacovan jako ,, para-apoptoza “ (Thomas, 2019).

Hlavnim rysem trombopoézy je biogeneze sekre¢nich granul. Nejhojnéji se u krevnich

desticek vyskytuji a-granula a denzni granula. Oba typy maji ptivod v Golgiho aparatu a jsou
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pritomny v megakaryocytech jiz od jejich ranych stadii. Sviij specificky obsah, popsany
v nasledujicich kapitolach, ziskavaji ptfi endogenni syntéze a pfipinocytoéze (Italiano Jr.,

2003). Cely proces vzniku krevnich desticek je zjednodusené popsan na obrazku 1.

1. vyvoj megakaryocytl v kostni dfeni

2. vznik polyploidniho jadra endomitézou

3. maturace cytoplasmy

4. vznik a uvolnéni prvotnich bunék

5. vzajemna pfeména na pinohodnotné buriky
6. uvolnéni krevnich desticek

Obr. 1: Vznik krevnich desti¢ek (upraveno dle Thomas, 2019)

1.3 Morfologie krevnich destic¢ek

Krevni desticky jsou bezjaderné, a proto je fadime podobné jako Cervené krvinky mezi
tzv. neuplné bunky. Membrana krevnich desti¢ek je siln¢ citlivdA na mnoho faktort,
které ovliviiuji metabolické procesy a aktivaéni déje v bunice. Tvar krevnich desticek
je ruznorody a proménlivy podle stupné aktivace. Pfi pozorovani elektronovym mikroskopem
rozliSujeme nékteré mikrostruktury, jako jsou granula ¢i denzni téliska, otevieny kanalkovy

systém, mitochondrie, mikrotubuly, denzni tubularni systém a dalsi organely (Obr. 2).
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mikrotubuly

denzni tubuly

otevieny —3
kanalkovy systém

membran
glykogen
mitochondrie

alfa granula
denzni granula

Obr. 2: Stavba krevni desticky (upraveno dle Beards, 2012)

1.4 Granula krevnich desti¢ek

Biogeneze granul krevnich desti¢ek je hlavni funkci pfitrombopoéze (Italiano Jr.,
2003). Latky obsazené¢ v destickovych granulach se wuplatiiuji pfi vazokonstrikci,
hemokoagulaci a nasledném hojeni ran. Diky tomu jsou nedilnou podporou krevnich desticek
které¢ maji odliSnou roli, jeZ plni hemostaza. Setkdvame se se tiemi zakladnimi typy granul,

ktera se zasadné 1i8i svym slozenim (Crowford, 2011).

1.4.1 o-granula

Destickova a-granula obsahuji fadu proteinti, které jsou uvolnovany béhem jejich
aktivace amaji vliv navznik trombu, hemostazu, zanétlivé procesy, aterosklerozu
a obranyschopnost hostitele. Na jednu krevni desti¢ku ptipada ptiblizné 50-80 a-granul. Jejich
velikost se pohybuje mezi 200-500 nm v priméru. Jsou charakteristickd hustym centralnim
jadrem v jemné granulované matrix (Italiano Jr., 2003). Jejich obsah je tvofeny membranovée
vazanymi proteiny, které jsou exprimovany napovrchu nebo uvolnény pfi aktivaci.

Z proteini, které jsou vazany na povrchu, se vétSina vyskytuje na membrané jiz v klidové
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fazi, zatimco jiné, jako napfiklad adhezni molekuly P-selektinu, jsou exprimovany
bezprostiedné pied aktivaci (Thomas, 2015). Tato granula maji vyznamnou roli v pfirozené
imunité. VétSinoveé se podili na expresi adheznich receptorti desticek, které nasledné piimo
interaguji s leukocyty nebo uvolnuji cytokiny, které leukocytarni funkci ovlivni. Obsahuji
destickovy glykoprotein von Willebrandiv faktor (VWF), chemokiny jako jsou CXCLI,
faktor desticek 4 (PF4; také znamy jako CXCL4), CXCLS5, CXCL7, interleukin-8 (IL-8, také
znamy jako CXCLS8), CXCL12, makrofagovy zanétlivy protein-la (MIP-1a, také znamy jako
CCL3) a RANTES (,,Regulated on Activation Normal T Cell Expressed and Secreted “, také
znamy jako CCLS), koagulaéni faktory, destiCkovy glykoproteinovy rustovy faktor PDGF,
homodimerni proteiny TGF-B, P-selektin, fibrinogen a glykoproteiny fibronektiny (Blair,
2009).

Pivod a-granul je v Golgiho aparatu. Vyskytuji se v misté zrani megakaryocytl jiz
od jejich ranych stadii. Sviij obsah ziskavaji na zdkladé kombinace endogenni syntézy
a absorpce slozek plasmy. Proces je zprostfedkovan receptory aktivovanou endocytdzou

a pinocytozou (Italiano Jr., 2003).

1.4.1.1 P-selektin

P-selektin je mediator odvozeny od a-granul. Jeho hlavni funkci je usnadnit vazbu
aadhezi leukocyti k endotelu po aktivaci krevnich desticek. Denzni téla indukuji
Pti adhezi k endotelu pak hraje kli¢ovou roli serotonin (Coppinger, 2007). Bylo prokazéano,
ze nariist poctu neutrofil je zplisobeny pravé serotoninem z akutnich zadnétd (Duerschmied,
2013). Hlavni funkci je zprostiedkovani vazby pii procesu adheze. Dilezitou roli hraje také
v zanéti zprostfedkovaném krevnimi destickami. P-selektin interaguje s molekulami,
které exprimuji P-selektin glykol protein (PSGLT1) jako jsou naptiklad neutrofily, monocyty,

dendritické buriky, endotelové buriky a jiné aktivované krevni desticky (Sonmez, 2017).

1.4.1.2 Chemokiny

Granula trombocytli obsahuji chemokiny produkované megakaryocyty. Druh
RANTES, také zndmy jako chemokin ligandu 5, patfi do skupiny CC chemokind. Je
to protein, ktery je kddovan genem CCLS5. Pfi vazbé monocytii na endotel pomoci P-selektinu
dochazi k vyvolani uvoliiovani bunék RANTES odvozenych od trombocytii. Zaroven se

snizuje pocet monocytl v krevnim obéhu. RANTES buiiky zvySuji cytotoxickou schopnost
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pomocnych T-lymfocytt CDS8 atvorbu cytokini v téchto bunkach (Crowford, 2011).
RANTES a srazeci faktory trombocyti PF4 zvySuji u¢innost monocyti.

Krevni desticky jsou nezbytné pro cileni lymfocytl, neutrofili a monocytii do mista
zanétu. Peptid, odvozeny od chemokinu se nazyva ,,Trombocidin“. Je to antibakteridlni
a antifungalni latka ulozend v a-granulech auvoliluje se na zakladé aktivace trombinem

(Krijgsveld, 2000).

1.4.2 Denzni granula

Denzni granula jsou elementy velké v priméru 200-300 nm. Obsahuji vysoké
mnozstvi serotoninu, ktery ma podptrnou funkci pro smérovani neutrofili do mista akutniho
zanétu (Sonmez, 2017). Charakteristicka jsou ¢irym halo efektem obklopujicim jadro, které je
neprithledné (Italiano Jr., 2003). Obsahuji malé molekuly neproteinového ptivodu, které maji
dtleZitou roli pfi amplifikaci odezev krevnich desti¢ek. Do této skupiny nalezi Ca*’, Mg**,
nukleotidy ADP a ATP, serotonin a histamin (Coppinger, 2007). lonty spadajici do této
skupiny ovliviiuji transdukei signalu pii akutnim zénétu (Sonmez, 2017). Pivod denznich

granul je obdobny jako u a-granul.

1.4.3 Lysozomdlni granula

Mezi lysozomalni granula krevnich desticek fadime glykohydroldzu, protedzy —
katepsin, kysel¢ fosfatazy, kolagendzu, elastazu a proteiny, které maji baktericidni Gcinky
(Sonmez, 2017). Kysela fosfataza (ACP) je enzym fosfatazy, ktery je zdsadni pii sledovani
nekolika chorob jako jsou rakovina prostaty, akutni lymfoblasticka leukémie a dalsi. Bylo
zjisténo, ze ACP, na rozdil od alkalické fosfatazy (ALP), katalyzuje dopamin jako novy
substrat pro polydopamin v kyselych nebo neutrdlnich podminkdch. Toho lze vyuzit
pii stanoveni ACP pomoci fluorescenc¢nich uhlikovych tecek (Chen, 2019). Kolagenaza patii
do skupiny proteaz. Je to latka, ktera vznika v lidském organismu pii zanétlivych stavech,
nebo mize byt produkovand mikroorganismy. Tato latka je schopnd hydrolyzovat nativni
kolagen, zakladni latku mezibunééné hmoty, za béznych fyziologickych podminek (Appel,
1974). Katepsin je enzym, ktery ma schopnost nespecificky $tépit mikroorganismy. Tato

funkce tento enzym stavi do pozice obrance imunity prvni linie (Sonmez, 2017).
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1.5 Uloha krevnich desti¢ek v procesu hemostazy

Krevni desticky hraji nezbytnou ulohu v procesu zastavy krvaceni. Diky jejich ¢innosti
je lze povazovat za samostatnou hemostatickou jednotku (Trojan, 2003). Schematicky jsou
tyto na sebe navazujici procesy, které¢ vedou k postupné tvorbé primarniho trombu, popsany
na obrazku 3. Krevni desticky funguji jako bunéény mediator a to tak, ze vytvareji a vylucuji
adhezni molekuly, které podporuji akumulaci dalSich trombocytii v postizenych oblastech.
Tyto adhezni molekuly dale podporuji pfilnuti desticek k leukocytim a granulocytiim
(Morrell, 2014).

Hemostazou se rozumi proces, ktery chrani organismus pfed fatalnimi ztratami krve
a zabraiiuje piipadnému vykrvaceni. Cely proces hemostizy se skladd znéckolika dil¢ich

krokt, které na sebe piimo navazuji a zdrovei jsou velmi vyznamné provazany:

L Vazokonstrikce: reakce cév v misté poranéni
II. Piisobeni trombocytil
III. Hemokoagulace: reakce plasmatickych faktorti, tvorba fibrinovych vlaken

a definitniho trombu

IV.  Hojeni rény: fibrinolyza, pusobeni fibroblasti a bunc¢k hladké svaloviny

(Trojan, 2003)
Adheze Aktivace Agregace
a-granula
Ve “i%e . :Denzni granula ﬁ\ggvzgece
Krewni desticky (g GPIIb/I.IIa..:.no Ca%TIIalana ’
Sl 6PIIb/iila Tf Va la
[N~ A Fibrin
=, 400
WE  WF TWF WF > e
S~ 7 4 ”"f"“f’/ \ Endotelium
ﬂ ~/
2O ,y \( y@.
I RKANRIDIOOGOOCOQORIRN L0 N
Misto poraneni endotelia Kolagen

Obr. 3: Prehled ¢innosti krevnich desti¢ek za hemostdzy (upraveno dle Shaz, 2018)
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1.5.1 Adheze

Adheze krevnich desticek v mist¢ poranéni cév je zprostiedkovand interakci
konstitu¢né exprimovanych receptorit na povrchu desticek spolecné s exponovanymi proteiny
subendotelidlni matrix. Hlavni roli v procesu adheze hraje von Willebrandlv faktor spolecné
s kolagenem. Dalsi slozky matrix, které maji schopnost zprosttedkovat adhezi jsou
fibronektiny, lamininy, vitronektiny a trombospondiny (Colman, 2006). Von Willebrandav
faktor je latka patfici do skupiny subendotelidlnich glykoproteint. Jeho struktura se sklada
ze stejnych 250 kDa podjednotek spojenych disulfidickymi mistky do multimert,
které mohou byt del§i nez 20 000 kDa (Sadler, 1998). Syntéza von Willebrandova faktoru
probihd na endotelialnich bunkach ana megakaryocytech. Zde je produkovan jako
jednotetézcovy pre-pro-protein. Ten se skladd z 22-aminokyselinového signalniho peptidu,
741-aminokyselinového propeptidu a podjednotky o délce 2050 aminokyselin (Rauch, 2013).
Von Willebrandiv faktor je také nositelem destickového faktoru VIII, tato interakce je
nezbytnd pro pieziti faktoru VIII vkrevnim fecisti (Sadler, 1998). Plsobenim
von Willebrandova faktoru dochazi k sméfovani a transportu krevnich desticek do mista
poranéni endotelialni a subendotelidlni matrix, ktera obsahuje velkém mnozstvi kolagenu
a dalSich extracelularnich matrix proteinii (Shaz, 2018). Kolagen je latka, kterd také patii
do skupiny subendotelidlnich proteinli. Vyznacuje se vléknitou strukturou, kterd se vyskytuje
v subendotelu (Trojan, 2003). Strukturné se jedna o molekuly slozené ze tii polypeptidovych
a-fetézcll, které obsahuji pravidelné se opakujici sekvenci (n-krat G-X-Y), kde se vyskytuje
prolin a hydroxyprolin. Tato pravidelnd opakovani umoznuji tvorbu trojité Sroubovice,
ktera je pro skupinu kolagent charakteristicka. Kazdy c¢len této skupiny kolageni obsahuje
ve své struktuie alespont jednu trojitou helikdlni doménu (COL), kterdje uvolilovana
a nasledné¢ ulozena do extracelularni matrix. Kromé¢ COL domény kolageny obsahuji také
,,non-triple helical* doménu (NC) ta slouzi jako stavebni materidl pro dalsi extracelularni
proteiny (Karsdal, 2019).

Doména von Willebrandova faktoru A3 se nejprve vaze na subendoteliadlni kolagen.
Tento proces indukuje rozvinuti von Willebrandova faktoru a vystavuje doménu A1l k vazbé
na GPIb-V-IX receptor krevnich desticek (GP1b). Vazba destickového glykoproteinu GPIb
na kolagenem vazany von Willebrandlv faktor ukotvuje a adheruje desticky v misté poranéni.
Krevni desticky obsahuji i dalsi glykoproteiny, které se pfimo vazou na kolageny, a to vcetn¢
glykoproteinu  Ia/lla  a glykoproteinu ~ VI.  Signalizace  prostiednictvim  téchto
glykoproteinti, adheznich proteinii a rozpustnych ligandii indukuje aktivaci z intracelularniho
kompartmentu, tento proces se oznacuje jako ,,inside-out aktivace. Protein, ktery podléha
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aktivaci ,,inside-out” je glykoprotein IIb/Illa. Fosforylaci jeho cytoplasmatické domény
indukuje zmény v extracelularni doméné. Tento proces vede ke zvySené afinité
k von Willebrandové faktoru a také k fibrinogenu. Tyto adhezi vyvolané zmény signalizuji
pocatek dalsi faze, kterou je aktivace (Shaz, 2018). Adhezni molekuly jsou vylucovany z a-
granul a hraji dilezitou roli pfi tvorbé trombu. Hlavnim zastupcem této skupiny je P-selektin.
Kromé zékladnich funkci, které jsou spojeny se zanétem zprostifedkovanym destickami
a interakci s molekulami exprimujicimi PSGL1 ma P-selektin dalsi dalezitou funkci. Béhem
bunéné¢ adheze dochazi prostiednictvim P-selektinu k regulaci genomové exprese

v leukocytech (Sonmez, 2017).

1.5.2 Aktivace

Krevni desticky v disledku rekce na dany podnét prochdzeji proménou podle
charakteristického vzorce. Aktivované desticky ztraci svlij charakteristicky kulovity tvar.
Na zéklad¢ ptisobeni kontraktilnich proteinti (Tab. 1) a pfestavby cytoskeletu se stavaji
elementem nepravidelného tvaru. Zacinaji se u nich vytvéret cetné, dlouhé, tenké filopodie.
Tyto utvary jsou pozorovatelné na snimcich z elektronového mikroskopu (Obr. 4) (Herter,

2014).
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Tabulka 1: Pfehled desti¢kovych proteint piisobicich na udrzeni rovnovahy cytoskeletu

a na jeho pteskupovani (upraveno dle Colman, 2006)

Proteiny Regulatory
Proteiny Membranové Signalni
asociované aktinové
cytoskeletu receptory proteiny
cytoskeletem polymerizace
Filamin A pp60°=r° Cdc42, Racl, Rh
Aktin GP Ib/IX
(ABP-280) 0A
) WASp, WAVE
Spektrin pp62°<7°
. ' Kontraktin
Myosin Talin GP 1Ib/Il1a pp725k
. . Arp2/3
o-aktinin Vinkulin GP VI rasGAP .
' Gelsolin, CapZC
Ankyrin PI3-K
apG
PI 5-K
SHP-1
Protein 4.1 Thymosin beta4
MLCK
Moesin Profilin
. ROCK .
Skelemin Cofilin
PAK
Calpain
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Obr. 4: Shluk aktivovanych krevnich desti¢ek v plasmé (Kunkel, 2018); ZV: 1600x

Specificky mechanismus aktivovanych krevnich desticek, kdy dochazi k expozici
zaporn¢ nabitych ionti fosfolipidi, konkrétné fosfatidylserinu a fosfatidyletanolaminu,
na povrch vngj§i bunééné membrany je oznaCovan jako flip-flop fenomén. Takto
jiz aktivované krevni desticky nasledn¢ slouzi jako podklad pro tvorbu koagula¢né
aktivanich komplext. K tomuto jevu dochazi pietoCenim fosfolipidové dvojvrstvy
cytoplasmatické membrany (Pecka, 2006).

Morfologické zmény krevnich destiek, které nastavaji po aktivaci, jsou znazornény
na obrazcich 5A az 5D. Na obrazku. 5A je zobrazena klidova faze krevni desticky, ktera ma
tvar disku. Jemné zahyby na povrchu plasmatické membrany jsou dulezité pro rozsifeni
plochy membrany, tento jev je patrny pied kazdym rozvinutim krevni desticky. Obrazek 5B
zobrazuje aktivovanou krevni desticku, u niz jsou viditelnd Cetna rozvinutd filopodia. Tyto
cytoplasmatické vybeézky umoziuji pohyb migrujicim bunikdm. K tomuto procesu dochazi
vraném stadiu aktivace. Naobrazku 5C je zobrazena aktivovand krevni desticka,
u které dochdzi k formovani listi lamelipodii, které vypliiuji prostor mezi jednotlivymi

filopodii, které byly formovany jiz v predeslém kroku. V lamelipodiich je obsaZen protein
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aktin. Zahyby v bunécném téle desticky postupné mizi a desticka se formuje a plné rozviji.

(Obr. 5D). Zde je zobrazena plné rozvinuta krevni desticka (Thomas, 2019).

Obr. 5: Zmény tvaru krevni desticky v prubéhu procesu aktivace
(Thomas, 2019)
(A) Krevni desticka v klidové fazi, ZV: 30000x; (B) Aktivovana krevni
desticka s filopodiemi, ZV: 13000x; (C) Formovani lamelipodii, ZV: 11000x;
(D) PIn€ rozvinuta krevni desticka, ZV: 9000x

1.5.3 Agregace

Agregace je proces, ktery zapocne od zmény tvaru desticky az po Uplny rozpad
a splynuti krevnich desticek (Trojan, 2003). Piitomto d&ji dochdzi u krevnich desti¢ek
k jejich zesiténi prostiednictvim dimerickych molekul fibrinogenu a dalSich bivalentnich
nebo multivalentnich ligandi, jako je naptiklad vWF (Watson, 2016). Tento d&j je iniciovan
na zakladé ptisobeni trombinu jakoZto silného destickového aktivatoru.

Do procesu agregace se zapojuje integrin oupPs prostiednictvim rozpustného

fibrinogenu, ktery je mediatorem celé reakce. Proces zacind plisobenim antagonistickych
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latek, které stimuluji uvolnéni véapenatych iontli v krevnich destiC¢kach. Tyto ionty maji
aktivovat integrin oups, ktery predstavuje exponované receptory na povrchu cytoplasmatické
membrany krevnich desti¢ek, uzpisobené k vazbé na rozpustny fibrinogen (Islam, 2016).
Tento d¢€j je oznacovan jako primarni agregace. Dalsi latkou jejiz molekuly vstupuji do tohoto
procesu je kyselina arachidonova. Jeji molekuly jsou metabolizované na endoperoxidy
a tromboxan A2 (TxA2). Tyto produkty jsou vysoce labilni a maji silné agregacni ucinky,
to znamend, Zze podporuji vlastni shlukovani krevnich desticek ataké podporuji rist
primarniho trombu (Trojan, 2003). Pro docileni klidového stavu se zendotelu krevnich
desticek uvoliiuje prostacyklin a oxid dusnaty, ktery inhibuje aktivacni procesy a zabraiuje
dalsi agregaci. Po endotelidlnim kompromisu dochazi kadhezi na subendotelidlni
komponenty, u kterych doslo k poSkozeni nebo prasknuti aterosklerotickych plaki (Thomas,
2015).

Tvorba priméarniho, doc¢asného bilého trombu je hlavni podstatou ¢innosti krevnich
desticek. Jednd se o ,zatku“, kterd ucpavd misto krvaceni, predevSim na Grovni
mikrocirkulace, to znamena v drobnych cévach jako jsou kapilary a malé venuly. Tento

proces oznacujeme jako primarni hemokoagulaci (Trojan, 2003).
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2 Imunitni systém

Mezi zékladni homeostatické mechanismy fadime bezpochyby praveé imunitni systém
lidského organismu. Jeho zésadnim cilem je udrZeni integrity organismu. Jedna se o systém
mnoha typu bunék, které jsou situované zejména do lymfoidnich tkéni ataké organd.
Z duvodu priniku mozné infekce kdekoli v organismu, je zastoupeni imunitniho systému také
v ob¢hové soustaveé. Navzdory vzdalenosti a separaci mnoha bun¢k imunitniho systému, je
udrzovan komunikaéni kanal prostfednictvim uvolfovani molekul jako jsou cytokiny
a chemokiny (Lydyard, 2011). V rdmci raznorodého pisobeni imunitniho systému, se

setkavame se tfemi zakladnimi funkcemi:

e Obranyschopnost: imunitnim systémem jsou rozpoznavany Skodlivé vlivy z vné&jSiho
okoli, nastdva ochrana organismu ptfed patogennimi mikroorganismy a zejména pied jimi
produkovanymi toxiny

e Autotolerance: imunitnim systémem jsou rozpoznavany vlastni, neskodlivé tkané, cilem
je udrzovani vzéjemné tolerance

e Imunitni dohled: imunitnim systémem jsou rozpozndvany vlastni buiky, které jsou
ale dan¢ho Casu pro organismus Skodlivé, dochdzi tak k pribézné kontrole a likvidaci

starych, poSkozenych a mutovanych bunck

Po priiniku patogenu skrz vnéjsi linii obrany do organismu dochazi ke kontaktu s buitkami
imunitniho systému. Do mista invaze migruji obranné molekuly imunitniho systému.
RozliSujeme dvé zakladni skupiny bun¢k a molekul imunitniho systému (Tab. 2). ,,Prvni linii
obrany jsou bunky vrozeného imunitniho systému, které jsou v organismu pfitomny jiz
od narozeni av pribé¢hu zivota se téméf neméni. Jejich funkci je prvotni likvidace

patogennich molekul, jejich plisobenim mize vzniknout zanét.

27



Tabulka 2: Ptehled funkci vrozené a ziskané imunity (upraveno dle Abbas, 2018)

VROZENA IMUNITA ZISKANA IMUNITA
VLASTNOSTI
Molekuly produkované
SPOUSTECI ik organiam & troovant Antigen
MECHANISMUS 0rganismtu a uvoinov geny
z poskozenych hostitelskych
bunék

Vysoka, geny kodujici
receptory jsou formovany
rekombinaci genetickych
segmentl v lymfocytech

Omezena, rozpoznavaci
ROZMANITOST mechanismy jsou zakotveny
v genetické informaci

PAMET Ne nebo velmi omezena Ano
SLOZKY
BUNECNE A CHEMICKE Kie, mukézni epitel, Lymfocyty a epitelic

protilatky produkované na

BARIERY antimikrobialni molekuly . 1
povrchu epitelii

KREVNI PROTEINY Komplement, lektiny, aglutininy Protilatky

5 Fagocyty (makrofagy, neutrofily),
BUNKY dendritické bunky, NK buriky, Lymfocyty
mastocyty

Druhou skupinou je adaptivni imunitni systém. Buiiky jsou zaktivovany a uvedeny
do ¢innosti ve chvili, kdyz zastupci vrozené imunity bojuji s danym patogenem a jejich
plisobeni neni zcela U¢inné. Mechanismus je schematicky popsan na obrazku 6. KliCovy
rozdil je v tom, Ze bunky adaptivniho systému dokézou patogen identifikovat a zaméfit se
na jeho specifickou likvidaci (Lydyard, 2011). Latky rozpoznatelné imunitnim systémem,
oznaCujeme jako antigeny. Na zaklad¢ jejich plivodu rozliSujeme exoantigeny, coz jsou
cizorod¢ latky z vnéj$iho okoli nebo autoantigeny, to jsou t¢lu vlastni latky. Imunitni systém

je také schopen rozpoznavat fadu alergent. Jedna se o specificky typ exoantigenu, ktery ma
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schopnost vyvolat u sensitivniho jedince patologickou (alergickou) odpovéd imunitniho

systému (Hoftejsi, 2017).

Patogen
,#.' Vrozené imunit?' Wiaptivni imunitr
{g. Epitelialni
) bariery ~ B-lymfocyty Protilatky
V433
PN

g »‘@ W.
Wy

: Efektorové

W@z o NKalC @

e/ -
Komplement bunky
Holdiny
0. 6 12
Cas od napadeni >

Obr. 6: Schéma plisobeni imunitniho systému (upraveno dle Abbas, 2018)

2.1 Vrozena imunita a jeji mechanismus

Na obrané organismu se jako prvni podileji pravé buiiky vrozeného imunitniho systému.
Jejich bunky maji schopnost velice rychlé odpovédi na pritomnost charakteristickych
chemickych struktur na mikroorganismech a poskozenych bunkach, ale nemaji schopnost
rozpoznat tyto struktury u bun€k organismu vlastnich s neporusenou stavbou (Hoftejsi, 2017).
Odpovéd’ mé velice striktni pribéh, aiv pfipadé¢ opakovani tohoto procesu probihd vzdy
identicky. Receptory vrozené imunity jsou nastaveny na vnimani struktur, které jsou
specifické vzdy pro urCitou skupinu mikroorganismi (Abbas, 2018). Tyto struktury jsou
oznacovany jako ,,Pathogen Associated Molecular Patterns* (PAMP). Receptory se zaméiuji
na endotoxiny u gramnegativnich bakterii, peptidoglykany u grampozitivnich bakterii,
glukany a glutamany u plisni a kvasinek. Rozpozndvaci mechanismy, které se zaméiuji
na poskozené bunky identifikuji uvolnéné struktury, které se oznacuji obecné jako ,,Demage
Associated Molecular Patterns (DAMP). Radime mezi né uvolnéné molekuly kyseliny
mocové a kyseliny nukleové, molekuly ATP a specifické intracelularni proteiny, jako jsou
napiiklad protein HMGBI, kalretikulin, histony, mitochondrialni proteiny a dal$i (Hoftejsi,
2017). Tyto struktury se za béznych podminek vyskytuji pouze ve vnitinim prostfedi bunky.
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Jejich vyskyt v extracelularnim prostoru znaci apoptézu, nekrézu nebo naruseni bunécné
membrany.

Hlavnimi prostfedky vrozené imunity jsou mechanismy fagocytézy, produkce ptirozené
cytotoxickych latek a vytvaieni chemickych nebo mechanickych bariér. Mezi zastupce patii
antimikrobidlni chemické latky, které jsou produkovany na povrchu epitelii, fagocytarni
buniky (neutrofily, makrofagy), dendritické buiiky, zirné bunky, ,, Natural Killer“ buiiky (NK
bunky), pfirozené¢ lymfoidni bunky (ILC bunky) a krevni proteiny. Ze zastupci humoralni
imunity fadime do skupiny vrozené imunity komplement, piirozené protilatky a proteiny
akutni faze (Abbas, 2018).

Fagocytéza je evolucné stary jednoduchy proces, kteryse vyskytuje
1 v nejjednodussich organismech. U améboidnich organismul zastava funkci pohlcovani ¢astic
potravy, uslozitych organismi se vyskytuje ve specializovanych bunkéach apodili se
na obranyschopnosti organismu (Ardem, 2003). Buniky zprostfedkovavajici proces fagocytdzy
oznacujeme jako fagocyty. Jsou pomyslnym mostem mezi specifickymi povrchovymi
antigeny a bunécnymi receptory. Jmenovité sem fadime neutrofilni granulocyty, makrofagy,
monocyty a dendritické buiiky. Protoze existuje cela fada fagocytarnich receptort, jsou béhem
toho procesu aktivovany riznorodé¢ kaskady, jejich struktura je vsSak vzdy obdobna
(Hirayama, 2018). Fagocytézu mize rozdélit do dvou fazi, kterymijsou rozpoznani
a internalizace ¢astic.

Prvni ¢asti je faze rozpoznani Castic. Zde dochézi k rozpoznani patogenu pomoci
velkého mnozstvi specifickych povrchovych receptorti. Tento d€j je zaroven spoustécim
mechanismem vyvolavajicim fagocytozu. Dochézi zde k diskriminaci rozdild potencionalnich
patogenti od sebe sama, ato zavyuziti omezeného poctu receptori. K oznaceni bunck
pro naslednou fagocytézu jsou vyuzity vlastni povrchové receptory nebo metoda opsonizace
(Ardem, 2003).

Pro fazi internalizace castic je nezbytnd aktivace signalnich drah, které spolecné
organizuji cely proces. Mechanismus probihd tak, Ze dochéazi ke kontaktu malé ¢asti povrchu
buiiky vrozené imunity s povrchem cizorodé ¢astice. Castice je rozpozndna povrchovymi
receptory a oznacena k fagocytoze (Ardem, 2003). Na zaklad¢ spolecné kooperace dochazi
pusobenim mikrotubulového a mikrofilamentového systému k pieskupeni kontraktilnich
proteinti a pfilnuti antigenu na membranu makrofagu. Cely objem cizorodé castice je posléze
obklopen dlouhymi pseudopodiemi fagocytu a naslednému kompletnimu obklopeni castice
membranou fagocytu. Noveé vznikly utvar se oznaCuje jako fagozom aje vazan

na povrchovou membranu imunitni bunky. JiZ pfi tvorbé fagozomu a nésledné i po jeho
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vzniku, dochazi k velice dulezité¢ fuzi s lysozomy (Kuby, 1994), které zptsobuji likvidaci

vybranych bunék.

2.2 Adaptivni imunita a jeji mechanismus

Charakteristickym rysem adaptivni imunity je pamét a specifita reakci. Adaptivni
imunita je zprosttedkovana lymfocyty ajejich produkty. Lymfocyty exprimuji
vysokorychlostni receptory, které maji schopnost rozeznavat velké mnoZzstvi antigent.
Rozeznavame dva hlavni typy populaci lymfocytl, a to lymfocyty T alymfocyty B,
které maji obé podobnou morfologii, ale zprostiedkovavaji riizné typy adaptivnich imunitnich
odpovédi na zakladé rtiznych antigennich receptorti a povrchovych molekul (Abbas, 2018).
Nezbytnou funkci povrchovych molekul je schopnost interakce s jinymi buitkami. Dochazi
k aktivaci schopnosti pohybu do i ze tkani, tzv. recirkulace. Jedna se o jedine¢nou funkci
lymfocyti migrovat do tkdn¢ a skrze lymfatické cévy zpét do krevniho fecisté (Lydyard,
2011). Jednotlivé imunitni odpovédi jsou specifické pro riizné antigeny a Casto jsou ruzné
pro jednotlivé casti danych komplexti v molekulach proteinii, polysacharidi a dalSich
makromolekul (Abbas, 2018). Lymfocyty vznikaji v priméarnich lymfoidnich organech
a nasledné¢ pusobi v sekundarnich lymfoidnich organech. Zde rozpoznavaji cizorodé antigeny
a reaguji na né.

Velké mnozstvi antigenné specifickych T-lymfocyti je produkovéno v brzliku
z prekurzorti uvolnénych z kmenovych bunck v kostni dieni. Diferenciaci hematopoetickych
kmenovych bunék (HSC) vznikaji bunky B-lymfocyti a plasmatické buniky. Tento proces
probihd u nenarozeného plodu v jatrech, po narozeni se pfesouva do kostni diené. V kostni
dfeni prekurzory B-lymfocyti pteskupuji zdédéné zarodecné geny, které koduji antigenni
funkcemi, které jsou jedinecné pro urcity antigen. Nasleduje eliminace bunck, které reaguji se
sebou samymi. Prvni exprimovanou protilatkou na B-lymfocytech je imunoglobulin
typu M (IgM), néslednou koexpresi vznikd imunoglobulin typu D (IgD). Zral¢ B-lymfocyty
migruji do sekundarnich lymfoidnich tkani, kde dochéazi k reakci s cizimi antigeny. Po této
aktivaci proliferuji adochazi k dozravani do plasmatickych bunék a plnohodnotnych

pamétovych B-lymfocyta (Lydyard, 2011).
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2.2.1 Receptory B a T-lymfocytu

Casti  komplexu, které jsou specificky rozpoznavany lymfocyty oznadujeme
jako determinanty nebo epitopy. Tato detailni specifita je zapiiinéna exprimaci
membranovych receptorii jednotlivych lymfocytii, které mohou rozpoznavat tyto jemné
odlisnosti mezi jednotlivymi epitopy (Abbas, 2018).

Receptory B-lymfocytt (BCR) jsou komplexy tvoiené z antigenového povrchového
imunoglobulinu a signalizatnich molekul. Komplexem BCR je asociovana fosforylace
polypeptidi  oznacovanych jako transmembranové proteiny imunoglubulin a (Iga),
tzv. CD79 a, a imunoglobulin B (Igp), tzv. CD79 B,  pomoci cytoplasmatickych
proteintyrosinkinaz skupiny Src. Iga a IgB slouzi jako signalizacni molekuly pro receptory
a jsou nezbytné nutné pro tvorbu a expresi imunoglobulint (Lydyard, 2011).

Receptory T-lymfocytl jsou obdobné rozmanité jako receptory pro identifikaci
protilatek. Narozdil od antigenovych receptorti B-lymfocyti se receptory T-lymfocyth
vyskytuji pouze nabunéné membrané anikoli v séru nebo jinych télnich tekutinach.
Na zéklad¢ funkc¢nosti receptory délime do dvou skupin aff a yo (Lydyard, 2011). Komplex
receptortt T-lymfocytt (TCR) se sklada z antigenového receptoru a proteinového diméru aff
nebo 8. TCR dochazi k asociaci na proteinovy komplex CD3, ktery slouzi pro signalizaci
a rozpoznavani jednotlivych T-lymfocyti (Hotejsi, 2017). CD3 je tvoten polypeptidy v, J, &,
a (. Tyto polypeptidy jsou esenciadlni slozkou pro tvorbu TCR. Pfirozpoznavani antigent
dochazi ke spolupraci s koreceptory CD4 a CDS8. Na zéklad¢ ptitomnosti diferenciacni
skupiny poti rozliSujeme skupinu CD4" a CD8". Skupina CD4" se zamé&fuje na rozpoznavani
peptidii na molekuly hlavniho histokompatibilniho komplexu (MHC) II. tfidy. Pfi této reakci
dochazi k vytvoreni vazby na nepolymorfni oblast MHC. V ramci této skupiny rozliSujeme
rizné Th typy bunék, které jsou Thl, Th2 nebo Thl7 pfedstavujici imunitni efektory
a T regulaéni bunky, které pfedstavuji imunitni supresory. Thl burky, jsou také oznaCovany
jako zéanétlivé buiiky. Produkuji vysoké hladiny IFNy a TNFa, které primarné ptisobi jako
aktivatory makrofagt. Th2 bunky jsou charakteristické¢ svou produkci interleukint IL-4, IL-5
alL-6. Jejich vliv se uplatnuje pii diferenciaci a zrani B-lymfocyti a jejich protilatek,
zejména izotopl IgA a IgE. Th17 bunky produkuji interleukiny IL-17 a IL-22. T-lymfocyty
hraji dillezitou roli pfi ochrané gastrointestindlni traktu proti mikrobialnim utokiim. U skupiny
CD8" dochazi kvazb& nanepolymorfni oblast MHC I. tfidy arozpoznavani peptida
na molekulach MHC 1. tfidy (Lydyard, 2011).

Klicovym pozadavkem je, aby T-lymfocyty rozliSovaly pouze antigenni peptidy,
pokud jsou vazany v drazce molekuly MHC. Timto krokem se dosdhne, ze T-lymfocyty
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ignoruji volné extracelularni antigeny a soustfedi se najiz infikované buiky danym
antigenem a naslednou imunitni odpovéd’ (Chaplin, 2010). MHC oznacuje glykoproteinové
komplexy, které se nachazeji na vnéjsi stran¢ cytoplasmatické membrany. MHC L. tfidy se
fyziologicky vyskytuji u vSech jadernych bunék. MHC IL tfidy se za béznych podminek
vyskytuji u bunék, které prezentuji dany antigen. Hlavni funkci téchto glykoproteini je vazat
na sebe peptidové fragmenty (Hotejsi, 2017). Pfivazbe se tvoii tzv. drazka jako vazebné
misto pro vazbu peptidii. Peptidy vazané na peptidy molekul MHC L. tfidy jsou odvozeny
od proteinti  syntetizovanych v buiitkich nesouci molekuly tfidy MHC 1. S obdobnym
procesem se setkavame i u MHC molekul II. tfidy. Jedné se o antigeny, které nesou specifické
proteiny IL. tfidy. Proteiny jsou sméfovany do drazky, kde dochazi k vazbé s peptidy II. tiidy
exogenni cestou. Exogenni cesta ma nasvém pocatku bud endocytozu nebo fagocytdozu

extracelularnich proteint (Chaplin, 2010).

2.2.2 Aktivace adaptivnich mechanismui

Zakladnim mechanismem antigenni specificity jsou klondlni, anticipacni principy.
Mechanismus je zaloZen na principu, Ze v organismu je uloZen rozsahly soubor typtd struktur
B a T-lymfocytt, které se liSi detaily ve struktufe vazebnych mist. Dojde-li k invazi
mikroorganismu, dojde k setkani s lymfocyty s pfisluSnymi receptory. Na zdklad¢ tohoto
styku dochédzi k masivnimu zmnozeni daného typu receptoru a tvorbé novych klond. Tyto
klony maji totoznou specificitu jako jejich matrice. Diky jejich znaénému mnozstvi miize
nasledn¢ dojit k eliminaci daného antigenu (Hoftejsi, 2017). Imunitni systém vyuziva mnoha
silnych efektorovych mechanismd, je tedy nezbytné nutné, aby se zabranilo utokiim na vlastni
tkané organismu. Dochézi ke dvoji aktivaci imunitnich odpovédi na zéklad€ tzv. principu
druhého signalu. Tento signal je zprostfedkovan koreceptory a kostimulacnimi molekulami
(Chaplin, 2010). Aktivace adaptivni imunity je uzce spjatd s aktivaci imunity vrozené,
zaroven ma také vliv na jeji regulaci. Aktivace odpovedi adaptivni imunity a indukce imunitni
paméti zavisi na systému vrozené imunity. Hlavni roli zde hraji antigen prezentujici
bunky (APC), mezi které fadi dendritické bunky. Zaroven aktivaci lymfocyti se projevi dalsi

wrwe

fagocytoza a dalsi usmrcovani patogent (Lagou, 2018).
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3 Role krevnich desticek v imunitnich reakcich

Rada studii prokéazala, Ze krevni desti¢ky ovliviiuji zanétlivé procesy v organismu
od aterosklerdzy az po infekéni onemocnéni, cozz krevnich desticek C¢ini nejpocetngji
zastoupeny typ imunitnich buné€k, kterése vyskytuji v ob&hové soustavé. V nékterych
situacich se jejich imunitni funkce projevuje jako obrannd, zatimco v jinych ptipadech jsou
desticky prozénétlivym markerem, kdy iniciuji aurychluji vaskuldrni zanétlivé stavy
(Morrell, 2014). Krevni desticky exprimuji a vylucuji adhezni molekuly, které se nésledné
akumuluji v mistech, ktera byla poskozena. Tyto molekuly také podporuji vlastni destickovou
adhezi k bunkdm ftady bilych krvinek a také ke granulocytim. Kromé tohoto déje krevni
desticky vylucuji imunitni modulétory, které maji chemotaktické ucinky pro neutrofily,
monocyty alymfocyty. Tyto vzdjemné interakce vedou k tvorbé jednotlivych agregati
z krevnich desticek, granulocytl a leukocytl, které maji dalSi prozanétlivé ucinky. Krevni
desticky se také zapojuji do procesit vrozeného imunitniho systému, protoze maji schopnost
vychytavat a pohlcovat uréité typy mikrobli. Zaroven zabraiuji dalSimu Sifeni bakterii

v organismu tvorbou koagulati (Sonmez, 2017).

3.1 Aktivace krevnich desti¢ek v pripadé imunitnich reakci

Na povrchu cytoplasmatické membrany krevni destiCky, se nachazi obrovské mnozstvi
receptorti. Jedna se o ,,Pattern Recognition* receptory (PRR) a,, Crystallizable Fragment*
receptory (FcR), které jsou stimulovany autokrinné, parakrinné a exokrinné. Nové studie
poukazuji na fakt, Ze desticky aktivuji komplementovy systém prostiednictvim interakce P-
selektinu a C3B (Sonmez, 2017). Hlavni funkci P-selektinu v uplatnéni krevnich desticek
v imunitnim systému je zprostiedkovani interakce desti¢ek a leukocytti. Adherované krevni
desticky exprimuji P-selektin a ten néasledné imobilizuje leukocyty v misté 1éze. P-selektin
spole¢né s jeho receptorem PSGL-1 vyskytujicim se na povrchu monocytii méa kromé funkce
lokalizace monocytti idalsi funkci. Interakci P-selektinu a PSGL-1 je indukovana tvorba
mikrocastic (MPs), které jsou nositelem tkanového faktoru a maji za nasledek prozanétlivé
zmény na monocytech (Morrell, 2014).

Aktivované desticky uvolniuji MP a jsou tedy jejich hlavnim zdrojem, ale tyto Castice
jsou produkovany témei vSemi buitkami. Desticky jsou medidtory intercelularni vaskularni
komunikace prostfednictvim MP a pfenosu mikroRNA odvozené z desticek (miRNA) na jiné
vaskularni buiiky. MPs jsou bézné€ definovany jako vezikuly lipidové membrany o velikosti

0,1-1 yum. MP uvolnéné z krevnich desticek (PMP) jsou nositeli adheznich molekul (P-
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selektin) a chemokini (RANTES), coz usnadiiuje zastaveni monocytti v misté ukladani PMP
podél stény cévy, coz potencidlné urychluje aterosklerozu (Morrell, 2014).Krevni desticky
zaroven obsahuji receptory pro C1Q, které zprostiedkuji prabéh klasickou cestou.
Komplement a aktivace krevnich desticek podporuje samotnou tvorbu trombu. (Sonmez,
2017).

GPVI je membranovy receptor vyhradné situovany v megakaryocytech a krevnich
destickach, kde hraje hlavni roli jako receptor pro kolagen. Aktivace vyzaduje nekovalentni
interakci s fetézcem y receptoru Fc (FcRy) a fosforylaci receptoru ,, Immunoreceptor
Tyrosine-based Activation Motif* (ITAM) zavislého na tyrosinkinaze pro aktivaci desticek.
Nasleduje aktivacni kaskada s ucasti tyrosin-protein kinazy, fosforylaci linkeru aktivace T-
lymfocyti (LAT) a aktivaci PLCy2. GPVI patii do skupiny lipidovych rafta, zndmych také
jako ,, Glycolipid-enriched Membrane Microdomains“ (GEMs), cozjsou membranové
domény obohacené o glykolipidy. Jedna se o uspotfddané membranové mikrodomény,
které jsou vysoce obohaceny o sfingolipidy a cholesterol. Tyto struktury obsahuji klicové
signaliza¢ni proteiny (Izquierdo, 2019).

Lektinovy receptor typu C (CLEC-2) je siln¢€ zastoupen na povrchu krevnich desticek.
S timto typem receptoru se setkdvame také u imunitnich bunék, jako jsou T-lymfocyty
a dendritické bunky ataké u dalSich homeopatickych bunc¢k (Sonmez, 2017). CLEC-2
predstavuje receptor pro endogenni, desticky aktivujici protein podoplanin (Gp38)
a pro aktivacni protein rhodocytin, kteryje obsazeny v hadim jedu zmije Calloselasma
rhodostoma. Patii do skupiny ITAM. Jeho aktivace je obdobnd jako u GPVI (Obr. 7), lisi se
spoustécim signdlem, kterym je u tohoto receptoru fosforylace hemITAM na cytosolické
doméné (Izquierdo, 2019). Navazéani ligandu na receptor CLEC-2 zptisobuje fosforylaci
tyrosinového zbytku v cytoplasmatické doméné u CLEC-2. Nasledna signalizace je

zprostiedkovana pomoci ,, Spleen Tyrosine-protein kinase“ (SYK) (Kunicki, 2009).
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Obr. 7: Ptehled jednotlivych drah mechanismu ptisobeni lipidovych raft (upraveno dle
Izquierdo, 2019)

Membranové glykoproteiny slouzi jako receptory, podileji se na adhezi desticek.
Nasmérovani leukocytl v pfipadé poranéni je zpusobeno interakci makrofagového integrinu
aMB2 (Mac-1) uleukocyti a glykoproteinu Ib-a u krevnich desticek (Sonmez, 2017).
Ackoliv exocytdza destickovych granul pfispiva primarné k aktivaci krevnich desticek
a k nasledné tvorbé primarniho trombu, mnoho granuly derivovanych mediatori ma také
primarni nebo sekundarni funkci se uplatiiovat jako molekuly imunitniho systému (Morrell,

2014).

3.2 Uplatnéni krevnich desticek v imunitnich reakcich

Krevni desticky interaguji s leukocyty a s vaskularnimi endotelidlnimi bunkami
bud’ mechanismy piimé cesty, které jsou zavislé na kontaktu, tak ale 1 mechanismy
nepfimymi, které jsou fizeny sekreci imunitnich mediatorad (Tab. 3). Z tohoto davodu
muzeme uCinky krevnich desticek pozorovat jak lokalizované¢ pifimo v jednom misté,
kde dochazi k aktivaci i ukladani desti¢ek nebo systémove na mistech, které jsou od aktivace

vzdalené (Morrell, 2014).
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Tabulka 3: Shrnuti hlavnich funkei krevnich desticek, které se podileji na pribéhu zanétu

a imunitni odpovédi (upraveno dle Thomas, 2015)

MECHANISMUS

HLAVNI UCINKY MECHANISMU

Uvolnéni a-granul

Obsah mediatort s prozanétlivymi ucinky

Exprese P-selektinu

Tvorba agregatii desticka-leukocyt

Reakce s PSGL-1, tvorba agregati, tvorba
ktizovych vazeb mezi leukocyty a endotelem,
usnadnéni adheze
Upregulace prozanétlivych funkci leukocytt,
uvoliovani prozanétlivych cytokini, produkce

ROS, fagocytdza a endotelidlni adheze

Exprese CD40L

Interakce s CD40, exprese TF (tkanovy faktor),

aktivace koagula¢niho systému

NETs zprostifedkované TLR4

Likvidace bakterii, protromboticky efekt, podpora

tvorby trombu

Aktivace komplementu

zprostiedkovana P-selektinem

Uvolnéni chondroitin sulfatu, aktivace
komplementu, likvidace mikrobt, pifispiva

k vaskularnimu zanétu

Uvolnéni HMGB1

Kontakt HMGBI1 s neutrofily, tvorba NETs,
HMGBI silny zanétlivy stimulant, aktivace
MAP kinazy a faktoru NF-xB

Aktivace krevnich destic¢ek
v disledku vazby GPIb a
GPIIb/II1a bakteriemi

Agregace desticek, vznik trombocytopenie,
obklopeni bakterii destickami, znepfistupnéni pro

leukocyty

Exprese TREM1 ligandu

Zprostfedkovani aktivace leukocyti, indukce

sekrece IL-8, TFN oo a CCL2

Uvolnéni MPs

Zptistupnéni IL-1B a RANTES endotelu, klicova

role v signalizaci pro vrozenou imunitu

Krevni desticky vrdmci imunitniho systému kooperuji jak s buiikami vrozeného

imunitniho systému (Obr. 8), tak s imunitnim systémem adaptivnim. Jejich pilisobeni je

rozmanité a rozliSit 1ze hned nékolik mechanismt piisobeni krevnich desti¢ek (Sonmez,

2017). Patii mezi n¢ sekrece chemokint a granul zprostiedkujicich adhezi k bilym krvinkém,
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tvorba neutrofilovych pasti NETs, zablokovani Sifeni infekce tvorbou koagulatii, indukce
prozanétlivych cytokini, rozklad patogent lysozomalnimi granulemi, stimulace nasmétovani
bilych krvinek do mista zanétu, pohlcovani bakterii a vyluovani chemokinti, které maji

fungicidni a antibakterialni u¢inky.

Bakteri
a e"‘& Zanét

Krevni_des_ti(:ky interaguji s Zanét a infekce aktivuji krevni
bakteriemi pomoci povrchovych desti¢ky, napf. pomoci Toll-
receptorli nabo plasmatickych like receptort

proteind

, @ @ Krevni desticka

Krevni desticky intraguji s burikami ¥ I
vrozeného imunitniho systému k
pomoci povrchovych receptort a .
desti€kovych faktord uvolnénych z
granul
Kupferovy buriky - makrofagy (KB)
Krevni desticky interaguji s KB na
Neutrofily zakladé dotekowych reakci a obali
Komplexy neutrofili a krevnich desti¢ek podporuji télo bakterie na povrchu KB
fagocytozu, produkci reaktivnich forem kysliku, zvySuji
tvorbu neutrofilovych extracelularmich pasti a chrani pred
zanétlivym krvacenim

Obr. 8: Schéma aktivace krevni desticky (upraveno dle Deppermann, 2018)

Interakce krevnich desticek a zanétlivych bunék je jednim z prostfedkii pro aplikaci
prozanétlivych ucinkl. Pokud dojde naptiklad k naruseni kize je misto poSkozeni vystaveno
pusobeni mnoha patogent. Kombinaci trombotickych aimunitnich funkci dochézi
k soustiedéni krevnich desticek natulohu hemostazy atvorbu imunitni odpovédi
proti potencidlné nebezpecnym agens, tak aby se zabranilo invazi patogent v co nejvétsi mite.
Pokracujici nebo chronicka interakce krevnich desticek a bilych krvinek nebo endotelidlnich
bun¢k vSak vede k nepfiznivym tuc¢inkim, které jsou zpiisobeny nadmérnou stimulaci

imunitniho systému a chronickymi zanétlivymi stavy (Morrell, 2014).

3.2.1 Imunitni odpovedi vrozené imunity v kooperaci s krevnimi destickami

Reakce akutni faze (APR) je wvysledkem stimulace mikrobem nebo odezvou
na pusobeni cytokint IL-1B, IL-6, TNFa a [FNy, které se uvoliuji aktivaci makrofagi a NK
bunék. Interleukiny jako jsou IL-1B, IL-6 alIL-8 jsou vSechny silnymi induktory APR
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(Lydyard, 2011). Krevni desticky nejsou piimym zdrojem IL-6 a IL-8, ale za to jsou hlavnim
zdrojem IL-1P. Tento interleukin neni ulozen pfimo v granulach, jako zbylé zminéné, ale je
produkovan stimulaci krevnich desti¢ek. Se stimulaci krevnich desti¢ek dochazi k sesttizeni
vldkna IL-1B pre-mRNA adochazi k pfevedeni IL-1 mRNA na pro-IL-1B. Nésledné
se uvoliuje vlastni funkéni IL-1p (Obr. 9) (Morrell, 2014).

Tento d&j je typicky produkci proteind jako jsou C reaktivni protein (CRP), sériovy
amyloidovy protein A (SAA) a P (SAP), manozu vazajici protein (MBP), komplementové
proteiny a fibrinogen, ktery je uloZzen v jatrech. Proteiny akutni faze tvoii heterogenni skupiny
plasmatickych proteinti, které jsou nezbytné pro funkénost vrozené imunity piiobrané
proti patogentl, zejména pak bakteriim. Tyto reakce nejcastéji maji za cil snizeni poSkozeni
tkdn¢ vzniklého traumatem, infekci, malignitou nebo jinym onemocnénim. Tyto proteiny
maximalizuji ucinnost doplnkového systému a nasledné vznikajici opsonizace, ktera poté
napadd a ni¢i samotny patogen nebo inhibuje jeho rust (Lydyard, 2011). Maji také vyrazné
prokoagulacni Uc¢inky, které pozitivné ovliviiuji vznik koagulati, které omezuji Sifeni infekce
tim, ze v lokalnich srazenindch zachycuji patogeny.

Krevni desticky maji pozitivni vliv na indukci APR. Po vaskuldrnim kompromisu je
tedy vhodné, aby byly APR byly aktivovany soucasné s krevnimi desti¢kami, aby bylo co
nejdiive mozné infekci lokalizovat a omezila se invaze potencidlnich patogenii do celého

systému (Morrell, 2014).
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Obr. 9: Schéma imunitnich medidtort odvozenych od krevnich desticek (upraveno dle
Morrel, 2014)

V modelové studii, kde doSlo k infikaci mySi onemocnénim malarie zplsobenym
bakterii Plasmodium malariae, byla popsana aktivace krevnich desti¢ek v pribehu rozsiteni
infekce v organismu. Bylo prokdzano, ze desticky jsou aktivovany jiz bezprostiedné
po infekci a interleukin IL-1B od nich odvozeny ma hlavni roli pii indukci mechanismu APR.
Urcity pocet krevnich desti¢ek, jak je ziejmé z Obrazku 10, byl také lokalizovan piimo
v napadené oblasti jaternich sinusoid, coz poukazuje na fakt, Ze krevni desticky mohou

vyvolat mechanismus APR kontaktné zavislym zptsobem (Aggrey, 2013).
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Obr. 10: Interakce desticek a sinusoid hepatocytl pii infekci zptisobené bakterii Plasmodium

berghei (Morrel, 2014)

Toll like receptory (TLR) jsou transmembranové glykoproteiny typu l., které maji
v riznych variantdich délku 700-1100 aminokyselin. Patfi do skupiny PRR receptorii
(Sonmez, 2017). Jsou specifické dvéma typy domén, extracelularni a intracelularni.
Extracelularni doména obsahuje Useky bohaté na leucin. Intracelularni doména obsahuje
konzervovanou oblast zvanou Toll/IL-1 receptorovda doména (TIR) a transmembranovou
doménu. Useky bohaté naleucin se vyskytuji u cytoplasmatickych a transmembranovych
proteint a podileji se na rozpoznavani ligandili, jeho oznaceni a ptenosu signalu (Vu, 2017).
Nejbeéznéjsimi TLR ligandy jsou lipopolysacharidy (LPS), nemethylovy cytosin-guaninovy
dinukleotid, dvoufetézcovd RNA a lipoproteiny (Morrell, 2014). Vyzkumy prokazuji,
ze na krevnich destickach se vyskytuji zejména exprese TLR1, TLR2, TLR4, TLR6, TLR9Y,
TLR7 a TLRO.

Tyto receptory jsou aktivovany po interakci se stimuldtorem, kterym mohou byt
naptiklad viry, mikroby nebo jiné cizorodé hematopoetické bunky (Shiraki, 2004). Z dtvodu,
7e sepse zpusobena gramnegativnimi bakteriemi patii mezi Casté klinické diagnozy, zamétuje
se diagnostika na detekci neimunni trombocytopenie (Morrell, 2014). Ta je disledkem
nasmérovani krevnich desticek do mista zanétu a adheze krevnich desti¢ek a bunikam bilych

krvinek. Jejich kooperaci dochazi ke zvySeni efektivity bilych krvinek atvorbé novych
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agregatl. Tim tedy dochézi k ibytku krevnich desti¢ek v ob&hovém systému (Sonmez, 2017).
Pro detekci se vyuziva lipopolysacharidovych signalizaénich mechanismi prostiednictvim
receptoru TLR4 (Morrell, 2014). Stanovené mnozstvi krevnich desti¢ek urcuje parametr
oznaceny jako SOFA (,,Sequential Organ Failure Assessment®), kteryse pouziva
pii hodnoceni stupné sepse (Sonmez, 2017).

Receptory TLR7 jsou aktivovany virem encefalomyokarditidy (EMCV). Nasledné
dochazi k trombocytopenii, protoze krevni destiCcky interaguji s leukocyty a vytvareji
agregaty, které vznikaji po internalizaci neutrofilti. Receptory TLR2 slouzi k aktivaci
po napadeni bakteriemi. Stimulace TLR2 zvySuje expresi P-selektinu a zvySuje prozanétlivou
odpovéd’ krevnich desticek a tvorbu agregace neutrofilli uvniti destiCek. TLR4 stimuluje
vznik neutrofilovych extracelularnich pasti (NET) (Sonmez, 2017).

Neutrofily piisobi na rezistentnost jednotlivych patogent prostfednictvim 3 rtiznych
mechanismi, kterymi jsou sekrece antimikrobialnich cytokinii, pohlceni patogenu a tvorba
., Neutrophil extracellular traps* (NETs) (Sonmez, 2017). NETs jsou dlouhé vlaknité
struktury chromatinu pokrytého granuldrnimi slozkami (myeloperoxidaza (MPO), neutrofilni
elastaza a katepsin G). Tyto sitovité utvary maji antimikrobidlni G¢inek na grampozitivni
1 gramnegativni bakterie, fungicidni ucinek a maji schopnost sekvenovani virti ve virovych
infekcich (Martinod, 2014). Pfi vystaveni organismu pusobeni viru (naptiklad Poxvirus)
nebo bakteridlnimu patogenu, kdy dochazi ke styku krevnich desticek s povrchovymi
lipopolysacharidy krevni desticky za¢nou adherovat na povrchu neutrofili. Proces tvorby je
aktivovan pusobenim TLR4. Dochéazi k uvolnéni extraceluldrni vlaknité matrix, ktera je
oznacovana prave jako NET. Tvorba NET nastava velice rychle, fadové v minutach, a mize
vést k usmrceni neutrofil. NET situované v krevnich cévach zachycuji cirkulujici bakterie
pii jejich prichodu skrz cévni sténu (Sonmez, 2017).

Stanoveni cirkulacnich hladin NET v plasmé 1ze pouzit k predikci, u kterych pacienta
se budou po transplantaci kostni dfené¢ vyvijet trombotické mikroagiopatie. Krevni produkty
podavané pacientim mohou také obsahovat NET, pokud nejsou pied podanim transfuze
leukodepletovany. Tyto infuze obsahujici NET mohou byt po podani pro pacienta toxické
a mohou pfispét k trombotickym udalostem (Martinod, 2014).

3.2.2  Imunitni odpovédi adaptivni imunity v kooperaci s krevnimi destickami
Krevni desticky ovliviiuji tvorbu odpovédi imunitnich odpovédi adaptivniho

imunitniho systému. Jejich vliv je uplatiiovan zejména na T-lymfocytech, u kterych maji vliv
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na transport téchto bunék, jejich aktivaci a diferenciaci. T-lymfocyty maji schopnost aktivovat
krevni desticky prostfednictvim CDL40, kdy dochazi k interakci CD40 a krevnich desticek.
Pfi tomto procesu dochazi k uvolnéni RANTES a dalsimu uvolnéni T-lymfocyttd (Morrell,
2014).

Krevni desticky jsou hlavnim zdrojem rozpustné formy CD40L (CD154), pattici mezi
., Tumor Necrosis Factor* (TNF). Tento ligand je vazan spolecné se svym receptorem CD40
(Karnell, 2019). CDL40 je ulozeny oa-granulich a po aktivaci exprimuje na povrch desticek.
Odtud je nasledné uvolnén v podobé rozpustné formy do extracelularniho prostiedi.
Odvozené¢ formy CD40L mohou byt také dodany prostiednictvim MP, coz predstavuje
mnohonasobné vétsi pocet téchto Castic a také moznost plisobeni ve vzdalenych interakcich
(Morrell, 2014). Jejich interakce vede k vazbé krevnich desti¢ek na elementy bilé krevni fady,
jako jsou monocyty, makrofagy alymfocyty. Tato vazba vyvoldva imunitni a zanétlivé
reakce, jakoje napiiklad produkce superoxidu a reaktivnich forem kysliku (ROS)
v neutrofilech (Sonmez, 2017). Vytvati se vazby CD40L na povrchu neutrofilii a nastava
zvysSeni schopnosti adheze (Karnell, 2019). Destickovy CD4L zvySuje ucinnost imunity
zprostiedkované T-lymfocyty, kterd je sméfovana piedevSim proti virové infekci a je také
nezbytny pro optimalni produkci IgG, ke které dochazi prostiednictvim indukce dendritickych
bun¢k azmény izotopli B-lymfocyti. Desticky zvySuji intenzitu signald potfebnych
pro aktivaci adaptivni a humoralni imunity a tvorbu zarodecnych center (Morrell, 2014).

FCERI1 také oznacované jako FceRI receptory jsou vysoce afinitni receptory IgE.
Stimulaci tohoto receptoru dojde ke spusténi sekrece serotoninu a RANTES. Tento proces
podporuje odpoved’ v podobé alergické reakce zprostiedkované IgE (Sonmez, 2017).

Krevni desticky maji také vliv na pisobeni dendritickych bunék. Maji na svédomi
fizeni prisunu patogenti do dendritickych bunck. Naptiklad bakterie Listeria monocytogenes
se spojuje s krevnimi destickami v krvi zplsobem zavislym na GPIb a komplementu,
cozvede korientaci komplexii krevni desticka + Listeria na splenické CD8a"
na dendritickych buikéach. Vysledkem je sméfovani téchto baktericidnich procesti od méné
imunogennich fagocytl k vice imunologicky aktivnim komplexiim CD8a" na dendritickych
bunkach. Desticky maji schopnost rekrutovat a aktivovat dendritické bunky prostiednictvi
interakci mezi CD11B/CD18 (Mac-1) a,Junctional Adhesion Molecule” (JAM) typu C,
¢imz dochazi ke stimulaci aktivace dendritickych bun€k. Expresi kostimula¢nich molekul
CD80 a CD86 T-lymfocytii je stimulovdna aktivovanymi krevnimi destickami, u kterych
doslo k aktivaci nezavislé na piimém kontaktu, coz zptisobuje intenzivnéjsi a rychlejsi odezvu

a reakci T-lymfocyti (Morrell, 2014).
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4 Role krevnich desti¢ek u vybranych typi onemocnéni

Infekéni onemocnéni jsou celosvétoveé nejcetnéjsi pri¢inou umrti. Krevni desticky se
poji k vaskularnim z&nétim a k imunitnim komplikacim spojenych s malarii, sepsi, HIV,
chiipkou a dalSimi. Krevni desticky maji schopnost omezovat §ifeni infekce, ale v mnoha
pripadech maji silné prozanétlivé ucinky a mohou komplikovat progres onemocnéni (Morrell,
2014).

Zvysené hladiny MP elementli pfimo souvisi s rozvojem aterosklerdzy u pacientd
trpicich na diabetes mellitus, s rozsahem poskozeni srdce pii prodélaném infarktu myokardu,
vyvojem akutniho koronalniho syndromu apo prodélani mozkové mrtvice. Vyvojovy
endotelidlni lokus-1 pfispivé k endotelidlnimu vychytdvani PMP. Zanétlivé ucinky PMP se
roz§ifuji i na jind onemocnéni. PMP jsou pritomny ve zvySeném poctu ve spolecném prostoru
cytokinovych odpovédi zptisobem zavislym na PMP IL-la a IL-13. PMP IL-Ip také piispiva
k endotelidlni permeabilit¢ beéhem infekce flauvirem Dengue, ktery zptisobuje stejnojmenné
hore¢naté onemocnéni. Jednd se o RNA virus s pozitivnim fetézcem, ktery je prenaseny
komary. Trombocytopenie v ptfipadé¢ infekce timto virem je pozorovana z davodu

mitochondrialni dysfunkci a stimulaci apoptotické kaspazy (Morrell, 2014).

4.1 Malarie

Malarie je zavazné onemocnéni, které mize vést az k zivot ohrozujicim komplikacim,
jako je akutni selhani ledvin, vznik nahlych srde¢nich chorob, onemocnéni dychacich cest
a az k umrti pacienta (Bhardwajab, 2020). Onemocnéni je nejcastéji prendseno infikovanymi
samicemi komart. DalSimi moznymi zpusoby ndkazy jsou ptenos krvi (podani krevnich
produktii a transfuzi, transplantace, nozokomidlni pfenos, sdileni injekénich jehel
u narkomantl) nebo pfenos z matky na plod v déloze. Pivodcem tohoto onemocngji jsou
bakterie z rodu Plasmodia. Celkem 5 druhil tohoto rodu zpiisobuje onemocnéni u clovéka,
konkrétné se jednd o Plasmodium falciparum, Plasmodium vivax, Plasmodium ovale,
Plasmodium malariae a ve vyjimecnych ptipadech Plasmodium knowlesi (Bartoloni, 2012).
Cetnost tohoto onemocnéni roéné je pfiblizné 228 milionti piipadd (udaj zroku 2018).
Z tohoto poctu piipada az 405 000 pacientti onemocnéni podlehne. Nejvyraznéji zasazenymi
regiony jsou Afrika (93 % piipadd), Jihovychodni Asie (3,4 % pifipadl) ajizni oblast
Vychodniho Stfedomoii vcetné zemi Blizkého vychodu (2,1 % ptipadi) (World Health
Organization, 2019).
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Trombocytopenie je béznym klinickym doprovodem malédriovych infekci
zpusobenych Plasmodium falciparum a Plasmodium vivax. Nizké koncentrace desticek
koreluji se zvySenou hustotou parazitti v krevnim fecisti. V dobé& infekce se krevni desticky
vazou piednostné na infikované ¢ervené krvinky. Tim ovliviiuji patogenezi maléariové infekce
(McMorran, 2009). Kyselina acetylsalicylova (aspirin) inhibuje cyklooxygendzy I a II, cozZ ma
za nasledek utlumeni funkce tromboxanu A2 a snizeni aktivace desticek. Inhibice funkce
trombocytll aspirinem a jinymi inhibitory trombocytii zabranuje letdlnim uc¢inkam,
kterymi lidské krevni desticky standardné ptlisobi na parazity Plasmodium falciparum
(McMorran, 2009). PF4 a receptor erytrocytl glykoprotein Fy (CD234), na ktery se PF4 vaze,
jsou nezbytné prousmrceni Plasmodium  falciparum. Desticky omezuji  rust
intraerythrocytickych parazith malarie vazbou k parazitovanym bunikdm a zabijenim parazita
uvnitt bunky. PF4 je uvolnovan destickami pfi kontaktu s parazitizovanymi cCervenymi
krvinkami a protein pfimo zabiji intraerythrocytické parazity (McMorran, 2012).
Pti dlouhodobé&jsi aktivaci desticek asni souvisejicim uvolilovani imunitnich medidtort
od nich odvozenych, se projevuji negativni ucinky, které maji krevni desticky na rozvoj
onemocnéni mozkové malarie (Morrell, 2014). Kdy krevni desticky maji vliv na iniciaci
a urychleni mozkové infekce a ndsledného poSkozeni mozku (Thomas, 2015). NejohroZzené;si
skupinou v ptipadé mozkové malarie jsou déti, u kterych se neurologické komplikace

vyskytuji az v 47 % ptipadi (Morrell, 2014).

4.2 Maligni nadorova onemocnéni

Hematologické malignity a solidni nadory zvySuji u pacientl riziko zilni a arterialni
trombdzy. Vysoké riziko se vyskytuje u pacientii se solidnimi nadory slinivky bfisni,
vajeCnikli, mozku a hematologickymi malignitami, zejména pak Hodgkinovym lymfomem.
Pticemz 20-30 % vSech ptipadl vendznich tromboembolismit (VTE) je spojeno pravé
s nadorovym onemocnénim. Tyto zévazné komplikace vyrazné prispivaji k rozvoji
onemocnéni a zvySené imrtnosti pacienti. Trombo6za nastava, v piipadé naruseni rovnovahy
cirkulujicich antitrombotickych a protrombotickych krevnich elementt. Tento stav mize byt
disledkem zmén koncentrace a aktivity koagulacniho faktoru v duasledku samotného
zakladniho onemocnéni, dasledek 1€cby a zmén funkce krevnich desticek. Nové studie navic
naznacuji, ze interakce mezi destickami a malignimi buiikami vedou k aktivaci desti¢ek

a ke zvyseni vyskytu trombozy (Lee, 2017).
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Desticky interaguji s nddorovymi bunikami, tato reakce ma za nasledek velmi rychlou
aktivaci desticek, expresi P-selektinu a tvorbu mikrotrombti desti¢ek a nadorovych bunck.
Tyto nové utvary chrani nddorové bunky pied vrozenym imunitnim systémem, dochazi zde
k tzv. tniku imunitniho systému. Metastaticky potencidl nddorovych bunék poté zavisi
na jejich schopnosti opustit krevni ob¢h a vytvaret v perifernich tkanich depozity (Thomas,
2015). Kompletni schéma metastatické kaskady je zobrazeno na Obr. 11. Nadorové builky se
odd€luji od primarniho nadoru a narusuji bézny chod krevniho obéhu. Po praniku nddorovych
bunék dochazi k bezprostiedni aktivaci krevnich desticek, ktera podnécuje obklopeni
nadorovych bunék. Z krevnich desti¢ek jsou po jejich aktivaci uvoliovany rustové faktory
a chemokiny (VEGF, PDGF, TGF-), ty indukuji anergii NK bunék, tento d¢j je podminén
downregulaci transmembranového proteinu NKG2D. Kromé¢ téchto dé&t dochazi
k pfitahovani granulocytl k agregatim krevnich desticek anadorovych bunék pomoci
chemokiniit CXCL5 a CXCL7. U krevnich desti¢ek se projevuje schopnost piesunout fenotyp
nadorovych bunék zepitelu na mezenchym. Ve findle, krevni desticky zprostfedku;ji
nadorovym bunkdm cévni zastavu a pies P-selektin a jeho ligandy pak usnadiuji extravazaci
nadorovych bunék na subendotelialni matrix na dalsi organy pomoci endotelovych receptora
P2Y2. Tento déj méa za tcel vytvofeni metastatickych lozisek, uvolnéné rustové faktory
(TGF-B, VEGF, FGF-B) podnécuji proliferaci nddorovych bunék a neovaskel (Schlesinger,
2018).

46



Unik imunitniho
systému

CXCLS CXCR2

\ cxer—7 2
PritaZeni

granulocytu

Invaze nadorovych bunék a
interakce s krevnimi desti¢kami v
prvnich minutach

ligandy

Destickami indukovany
proces EMT

Proliferace
nadorovych bunék

Naruseni cévni stény
a extravazace tekutin

Primarni nador

Angiogeneze

Obr. 11: Schematicky ptehled metastatické kaskady se zamétenim na desticky (upraveno dle

Schlesinger, 2018)

Podavani heparinu pacientim, zplsobuje oslabeni tvorby metastaz iniciovanych P-
selektinem. Dale podavani aspirinu je také spojovdno s omezenim rizika tvorby vzdalenych
metastaz, obzvlast’ pii 1écbé pacientli s kolorektalnim karcinomem. Uz pfi nizkych davkéch
aspirinu, tento 1€k inhibuje izoenzym cyklooxygenazu COX-1 (konstitutivni forma), naopak
pii zvySeni davek progresivné inhibuje COX-2 (inducibilni forma), coz ma vliv na dalsi vyvoj

nadoru (Thomas, 2015).

4.3 HIV+

Virus lidské imunodeficience (HIV) je retrovirus, ktery mize zpusobit syndrom
ziskané¢ imunodeficience (AIDS) (Sonmez, 2017). U jedinci s HIV+ je mnohonasobné
zvySené riziko trombozy, a to véetné¢ zavazné formy hluboké Zilni trombdzy a plicni embolie.
Toto riziko je navic podpofeno kardiovaskularnimi komplikacemi spojenymi s virovou
nakazou a typem podavanych 1éCiv, ktera maji za cil zlepSeni zivotniho standardu (Morrell,
2014).

Je prokazano, ze krevni desticky mohou pohltit virus HIV (Obr. 12). Dtsledky tohoto
pohlceni jsou vSak rozporuplné. Uvolnéni viru mize vést ke skryti viru pied dal§imi

imunitnimi reakcemi nebo mize zabranit Sifeni viru (Sonmez, 2017). Krevni desticky jsou

aktivovany ihned na pocatku infekce, coz ptispiva trombocytopenii bezprostfedné po rozvoji
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infekce. Kromé toho jsou v krevnim ob¢hu vyrazné¢ zvysené agregaty krevnich desticek
(Morrell, 2014). Aktivované krevni desti¢ky tvoii v obéhovém systému pfechodné agregaty
s monocyty, které maji polo¢as piiblizné 30-60 minut. Uzké obdobi detekce a aktivace
desticek béhem zpracovani vzorku piedstavuji vyznamné problémy pfii detekci komplext
desticek a monocytti (PMC). Tyto komplexy se zvySuji pii riznych zanétlivych stavech a jsou
c¢asnym markerem infarktu myokardu. Infekce HIV-1 je spojena s chronickym zanétem
autéchto jedinct byly pozorovany zvy$ené zéandtlivé monocyty CD16" (Singh, 2012).
Trombocytopenie je spojena se zvySenymi neurologickymi komplikacemi infekce HIV
a pfedpoklada se, ze neuroinfekce HIV je pohédnéna infikovanou migraci makrofagh
do mozku. Tento fakt vede ke spekulacim, Ze zanétlivy fenotyp makrofagl na destickach
muze urychlit neurologické komplikace infekce HIV, tento fakt vSak nebyl jesté definitivné
prokézéan. Podobné jako u infekce HIV, agregaty krevnich desti¢ek a monocytti jsou zvysené
i pti infekci chiipkou, coz naznacuje, Ze krevni desticky ovliviiuji vSeobecné imunitni
odpovédi na virovou infekci. Mnoho z téchto dulezitych asociaci je a bude teprve v budoucnu

identifikovano (Morrell, 2014).
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Obr. 12: Ultrastrukturdlni snimek krevni desticky pacienta s AIDS a trombocytopenii
(Youssefian, 2002). Cizoroda ¢astice uvnitt endocytarni vakuoly v cirkulujici krevni desticce

odpovida tvarem, denzitou a typem jadra viru HIV. ZV: 48050x; ZV vytezu: 96100x.

4.4 Stafylokokova infekce

Bakterie Staphyloccocus aureus je nepohyblivd, nesporulujici, neopouzdiena

grampozitivni bakterie s kokalnim tvarem. Zplsobuje mirné az zivot ohrozujici infekce
organismu, ato vcetné¢ koznich infekci, pneumonie, endokarditidy a osteomyelitidy.
Na zadklad¢é rezistentnosti na antibiotika je délime na dvé skupiny, MRSA (,, Methicillin-
resistant Staphylococcus aureus*), které jsou odolné vi¢i ptisobeni Methicillinu a VRSA
(,, Vancomycin-resistant Staphyloccocus aureus “), které jsou odolné ptisobeni Vancomycinu.
Krevni desticky maji schopnost pifimo pohlcovat bakterie Staphylococcus aureus. Tuto
reakci pak fadime mezi mechanismy obrany prvni linie imunitniho systému (Sonmez, 2017).
K aktivaci dochazi pfi kontaktu s a-toxinem uvolnénym z bakterie. Z krevnich desti¢ek jsou
nasledn¢ uvolnovany specifické faktory oznaCované jako B-defensiny. Ty maji schopnost
omezovat rust Staphyloccocus aureus a indukovat tvorbu NETs (Morrell, 2014). Kromé toho
mechanismu pfispivaji k potlaceni infekce i oa-granula. Ty obsahuji malé kationtové
mikrobicidni proteiny, které narusuji celistvost bakteridlni membrany Staphylococcus aureus

(Thomas, 2015).
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5 ZAVER

Krevni desticky maji hlavni tUlohu pfi ucasti na hemostaze, zaroven ale hraji
dilezitou roli pfi fizeni zanétlivych reakci a tvorbé imunitnich odpovédi. Exprese P-selektinu
a tvorba destickovych agregati podnécuje stimulaci leukocytl a jejich prozanétlivych funkci.
a-granula uvolnéna z krevnich desticek pak obsahuji rozmanitou Skalu cytokinli, které maji
vyrazny prozanétlivy ucinek. Vysoké pocty desticek, rozmanitost od nich uvoliovanych
mediatorl a exprimovanych receptorii a také rozmanity potenciadl vyuziti jejich mechanismt
vyrazné ovliviyji zanétlivé stavy. V piipadé efektivniho vyuziti aktivace desti¢ek je moznost
vyrazn¢ zvysit terapeutické ucinky na zanétliva 1infek¢éni onemocnéni. Naopak v piipadé
chronické a neptetrzité stimulace miize dojit k nezddoucim uc€inkiim, které mohou vést
az k aterosklerdze a dal§im nekontrolovatelnym vaskularnim onemocnénim. Aktudlni studie
potvrzuji dalsi a dal$i asociace mezi krevnimi destiCkami a imunitnim systémem, pficemz
s pfibyvajicimi znalostmi by pravdépodobné mohly byt krevni desticky postupem casu

vnimany jako plnohodnotné imunitni bunky.
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