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Streszczenie

Zakrzepy 1 zatory stanowia glowna bezpoSrednia  przyczyng  zgonow
u hospitalizowanych pacjentow w krajach rozwinigtych. Szczegdlnie istotng role w procesie
krzepnigcia, jak rowniez w stanach patologicznej nadkrzepliwosci, odgrywaja ptytki krwi, za$
adrenalina jest jednym z ich fizjologicznych aktywatorow. Jednak jej mechanizm dziatania
jest stosunkowo stabo poznany — z jednej strony st¢zenia adrenaliny powodujace aktywacje
ptytek in vitro sa co najmniej o rzad wielkosci wyzsze od tych spotykanych fizjologicznie w
osoczu, za$ z drugiej wykazano istotng korelacje pomigdzy podwyzszonym stezeniem
adrenaliny, a zwigkszonym ryzykiem wystgpowania powiklan zakrzepowych. Zatem
kompleksowe zbadanie wpltywu adrenaliny na plytki krwi oraz ustalenie mechanizmu
aktywacji plytek przez ten hormon stanowi niezmiernie wazne zadanie badawcze.

Celem badan byta ocena wptywu adrenaliny na etapy hemostazy zalezne od ptytek krwi
ze szczegdlnym  uwzglednieniem roli  adrenaliny  w powstawaniu  aktywnoSci
prokoagulacyjnej ludzkich ptytek krwi w warunkach in vitro.

Badania przeprowadzono na modelu krwi ludzkiej pobranej od zdrowych ochotnikow,
gdzie wykorzystano szeroki panel metod. Analizie poddano wpltyw klinicznie istotnych
(nanomolowych) stezen adrenaliny na ludzkie ptytki krwi w eksperymentalnych warunkach in
vitro obejmujaca adhezj¢, agregacje i sekrecj¢ w warunkach przeptywu, powstawanie
odpowiedzi prokoagulacyjnej plytek krwi w warunkach przeptywu oraz w warunkach
statycznych, kinetyke formowania skrzepéw fibrynowo-ptytkowych, architekture skrzepow
fibrynowo-ptytkowych oraz kinetyke fibrynolizy. Podjgto rowniez probe opracowania



kompletnego mechanizmu — komoérkowego i molekularnego opisujgcego wptyw adrenaliny na
ludzkie plytki krwi.

Na podstawie uzyskanych wynikéw stwierdzono, iz adrenalina petni istotng role w
hemostazie zaleznej od plytek krwi, przyczyniajac si¢ zardbwno do nasilenia krzepnigcia, jak 1
spowolnienia fibrynolizy. Ponadto, jest ona czynnikiem ryzyka zakrzepowego o duzo bardziej
kompleksowym mechanizmie dzialania niz dotychczas sadzono, zwtaszcza w warunkach
wysokich warto$ci szybkos$ci $cinania jakie panujag w naczyniach krwiono$nych w trakcie
przepltywu krwi. W powstawaniu odpowiedzi prokoagulacyjnej ptytek krwi eksponowanych
na adrenaling szczegélnie istotne wydajg si¢ by¢: o$ receptor ap-adrenergiczny-GPlIb/Illa-
NHE-NCX, aktywacja kinazy PI3K, zahamowanie cyklazy adenylanowej (AC), sekrecja
ADP i zwigzane z jego dzialaniem dalsze hamowanie AC oraz wzrost cytosolowego st¢zenia
Ca*".

W $wietle przedstawionych w niniejszej pracy wynikow mozna rowniez postulowac, ze
definicja  klasycznych  lekow  przeciwptytkowych (na  przykladzie inhibitorow
cyklooksygenazy, blokeréw receptora GPIIb/IIla i antagonistow P2Y12), ktorych mechanizm
dzialania polega na blokowaniu agregacji ptytek, moze by¢ w przysztosci rozszerzona o efekt
antyprokoagulacyjny opierajacy si¢ na redukcji ekspresji fosfatydyloseryny (PS) przez ptytki
krwi stymulowane specyficznymi kombinacjami agonistow. W kontek$cie postulowanej
mozliwosci monitorowanego uzycia adrenaliny jako czynnika normalizujacego reaktywnos¢
ptytek  w farmakoterapii  przeciwptytkowej  (celem  zapobiegania  krwawieniu
postoperacyjnemu) nalezy bardziej szczegdtowo niz dotychczas nadzorowaé hemostaze
pierwotng 1 wtorng.



