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1. Uvod

Trombocyty zastavuju krvacanie z poskodenych krvnych
ciev a iniciujui opravné mechanizmy. Dal§imi predpokladany-
mi dlohami trombocytov je ich dcast v inych patologickych
stavoch, akymi je zdpal, astma alebo obrana organizmu proti
parazitom'*. Pre tieto funkcie obsahuju vela dolezitych kom-
ponentov, pricom povrchové glykoproteiny su kritické pre dva
procesy, adhéziu a agregdciu.

U trombocytov sa pod adhéziou rozumie prilnutie dosti-
¢iek k subendotelovym alebo inym bunkdm, kym adhézia
trombocytu k trombocytu je nazyvand agregaciou. Primdrna
adhézia predstavuje naviazanie dosti¢iek v klTudovom stave
k subendotelovym bunkdm a sekunddrna adhézia naviazanie
aktivovanych trombocytov k subendotelu. Primarna adhézia
zahfnia niekolko rozli¢nych Stddii. Na zaciatku sa glykoprotei-
novy (GP) Ib-V-IX komplex (CD42) naviaze na von Wille-
brandov faktor, ktory je asociovany s kolagénom na subendo-
telovom povrchu. Viacndsobné naviazanie sposobi zastavenie
trombocytov, ich zachytenie na povrchu, ¢o vedie k aktivacii
dalsich receptorov'.

Receptor pre kolagén, GP Ia-Ila, je dolezitym sekundar-
nym receptorom pre adhéziu a aktiviciu trombocytov. Je
esencidlny pre indukciu procesu ,,rozprestierania sa* trombo-
cytov, ktory je sprostredkovany glykoproteinovym komple-
xom GPIIb-IIla (cit.3’4). Dalsie (sekunddrne) receptory pomad-
haju zosilnif vizbu k povrchu a posobia ako rezerva v patolo-
gickych situdciach. Sem patria receptory pre fibronektin (GPIc-
-Ila), laminin (GPIc’-Ila) a vitronektin (0w,Bs) (cit.””). GPIIb-
-IlTa je obzvldst dolezity pri agregécii aj pri rozprestierani
trombocytov. Pri agregicii dochddza ku konformacnej zmene
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GPIIb-IIla, &im sa odkryje vizobné miesto pre fibrinogén®.
Nasleduje aktivdcia dal$ich signdlnych komponentov induku-
jucich asocidciu GPIIb-IIIa s cytoskeletom, ¢o vedie k zosku-
peniu receptorov, potrebného pre agregdciu trombocytov’!2
Dalsie glykoproteinové receptory, napr. pre receptor trombo-
sp0n7d1’n pravdepodobne zosilfiuju a stabilizuji spojenie dosti-
ciek'.

Trombocyty maju dalsiu skupinu receptorov, podielaju-
cich sa na vizbe s inymi bunkami, ktoré mozu zohrdvat dlohu
v reparacnych procesoch (neutrofily a monocyty). Jeden z nich,
PECAM, je exprimovany na neaktivovanych trombocytoch'>!#
Na druhej strane, o.-granuldrny P-selektin je exprimovanf iba
na aktivovanych dostickach, ktoré uvolnili obsah granul 3,

Jednym z hlavnych glykoproteinov na povrchu trombocy-
tov je CD9 antigén, ktorého funkcia nie je zndma, ale pred-
pokladd sa, ze md podstatny fyziologicky vyznam (vid nizsie).
Okrem spomenutych proteinov je na povrchu este vela dalSich
minoritnych molekil, ktoré zahfiajui rozne typy receptorov
a mnozstvo inych molekul s nezndmou funkciou (tab. I).

2. Glykoproteinovy Ib-V-IX komplex

Glykoproteinovy Ib-V-IX komplex (CD42a, b a c¢) pozo-
stdva zo Styroch retazcov. GPIb (CD42b) obsahuje GPIbo
(150 kDa) a GPIbB (27 kDa) spojené disulfidovou viizbou's,
pricom GPIX (22 kDa; CD42a) je asociovany silnou nekova-
lentnou vizbou v pomere17 1:1 a GPV (CD42c; 82 kDa) je
naviazany na komplex slabou nekovalentnou vizbou v pome-
re 1:2 (GPV:GPIb;) (cit.lg). Na kazdom trombocyte sa nacha-
dza okolo 25 000 képii GPIb-IX (cit.").

GPIb komplex je exprimovany iba megakaryocytmi a trom-
bocytmi. Na erytrocytoch, granulocytoch, T bunkdch a tymo-
cytoch sa nenachddza®®. Zohrdva kriticki lohu v prvych
Stddiach naviazania trombocytov na exponované subendote-
lum. GPIb komplex bol identifikovany ako receptor pre von
Willebrandov faktor' a tieZ pre trombin, ale to pravdegodobne
len vtedy, ked CD42-GPV komplex je multimericky?’.

Stidiom portich krvacania spdsobenych muticiami v GPIbo
a vo vWT (Bernardov-Soulierov syndrém, typ 2B a trombocy-
tovy typ vWT deficiencie) bolo zistené, Ze zmeny v konforma-
cii bud GPIba (cit.”") alebo vWT (cit.”) mdzu indukovat vizbu
medzi tymito dvomi molekulami. Predpoklada sa, Ze za fyzio-
logickych podmienok vidzba vWf na kolagén spdsobi jeho
konformacnu zmenu, ktord umozni naviazanie GPIb. Tak ako
dochddza k spontdnnej vizbe indukovanej bodovymi muticia-
mi, tak sa interakcia objavuje aj medzi GPIb a Tudskym vWf,
ktory bol opracovany neuroamiddzou kvoli odstraneniu kyse-
liny sialovej*® alebo bovinnym, pripadne prasacim vWf.

Mechanizmus transdukcie signdlov komplexom GPIb-V-
-IX je centrom zaujmu kvoli jeho vyznamnej tilohe vo funkcii
krvnych dostic¢iek. Zo Struktiry GPIb-V-IX komplexu je tazké
usudzovat akym sposobom prechddza signdl cez membranu,
pretoze vizobné miesta pre vWT su relativne daleko od povr-
chu trombocytu. Niekolko pozorovani vsak naznacuje mozny
mechanizmus prenosu signdlu: i) je zndme, Ze GPIb komplex
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Tabulka I
Prehlad najzndmejsich trombocytovych glykoproteinov
CD Antigén Antigén M, (kDa) Expresia

R NG (molekuly/trombocyt)
CD9%70 p24 22-27 22-27 35 000-65 000
CD23%° FceRII 45 45 ND¢
CcD31'31 PECAM-1 130-140 130-140 ND¢
CD32% FcyRII 40 ND¢
CD36"! GPIV 88 88 25000
CD41/CD61%% GPIIb-1lla 125+22/105 140/90 50000-80000
CD424"'1%1 GPIX 22 22 25000
CD42p"16:17 GPIb 150+27 160-170 25000
CD42c"18 GPV 82 82 25000
CD49b/CD29** VLA-2 integrin, GPla-Ila 165/130 160/115 2000
CD49¢/CD29>% VLA-5 integrin, GPIc-Ila 135+25/130 155/115 1000
CD49£/CD29%% VLA-6 integrin, GPIc’-Ila 120+30/130 140/115 1000
CD51/CD617%° o B, 125+24/105 150/90 ND*
CD62p™>-¢! P-selektin, PADGEM, GMP-140 140 140 1000-10000"
CD63%° ME 491, MLA 1 53 650-12600¢
CD1074%* LAMP-1 120 120 <2000
CD107b% LAMP-2 120 120 <2000
CD109% G, * alloantigen 175 175 ND

* SDS-PAGE za redukujticich podmienok, ® SDS-PAGE za neredukujticich podmienok, ¢ nedefinované, ¢ pocet molekiil na

membrane aktivovaného trombocytu

je spojeny s cytoskeletom asociovanym s membrdnou cez
protein viazici aktin (filamin)?; ii) zistilo sa, Ze GPIbp je
fosforylovany na cytoplazmatickej doméne na Ser-166 a tdto
fosforyldcia zohrava ilohu v kontrole polymerizdcie aktinu®®;
iii) zistilo sa, Ze aktivdcia trombocytov je spojend s redistribu-
ciou GPIb-V-IX na otvoreny kandlikovy systém, na rozdiel od
GPIIb-IIIa, ktorého mnoZstvo sa zvySuje na povrchu dosti-
Ciek? iv) pri Bernardovom-Soulierovom syndréme (BSs),
kde na povrchu trombocytov chyba GPIb komplex, st dosti¢-
ky obrovské a ich membrdny su lahsie deformovatelné®.
Okrem toho bolo zistené, Ze u BSs trombocytov je zniZend
aktivita fosfolipazy C (PLC) (cit.”). Dokazom, 7e GPIb md
spojitost s aktivaciou GPIIb-I1la, pochddza zo $tidif trombo-
cytov s Glanzmannovou trombasténiou (absencia GPIIb-IIla
na povrchu trombocytov). Ak su takéto trombocyty agregova-
né s bovinnym vWf{, na rozdiel od normalnych dosticiek,
netvoria velké stabilné agregdty, ale agregdty variabilinej
velkosti*’. Vysvetlenim tohto javu by mohlo byt, Ze naviaza-
nie bovinného vWTf na GPIb indukuje zatial hypotetické sig-
ndly, ktoré aktivuji GPIIb-IIla k vidzbe fibrinogénu (alebo
vWf), ¢o vedie v dosledku spitnej vizby k formovaniu stabil-
nych agregdtov. V nepritomnosti GPIIb-Illa nemo6ze dojst
k spitnej vizbe ani k stabilizdcii. Hoci iné typy receptorov
podliehaji r6znym typom adaptacnych reakcii, pre GPIb/vW{
systém zatial nebol ani jeden z nich identifikovany. Po akti-
vécii moze GPIb vytvdrat zhluky, ¢o vedie k pevnejSiemu
naviazaniu vWT (cit.").

Dal3ou iilohou GPIb je jeho tcast v aktivacii dosticiek
trombinom. Je zndme, Ze trombocyty maju receptor pre trom-
bin, ktory patri do rodiny proteinov sedem krat prechddzaju-
cich membranou. Bolo dokdzané, Ze pri fyziologickych kon-
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centraciach trombinu GPIb amplifikuje odpoved trombocytov
na tuto proteézu”.

3. GPIIb-1IIa

GPIIb-IITa komplex (CD41/61, 0.,/ integrin) patri medzi
hlavné glykoproteiny na povrchu trombocytov s 50 000 az
80 000 koépiami na tromboc t*2. Je to heterodimér, ktorého
tvorba je zavisld na Ca?* (cit.”) a patri do rodiny integrinov>*.
GPIIb ma relativnu molekulovi hmotnost 140 kDa; je zloZeny
z vicsej podjednotky (GPIIbo, 125 kDa) a mensej transmem-
bréanovej podjednotky (GPIIbB, 22 kDa). GPIlla je jednodu-
chy polypeptidovy retazec s molekulovou hmotnostou 90 kDa
za redukujucich podmienok, resp. 105 kDa za neredukujicich
podmienokzo.

GPIIb-IIIa shizi ako receptor ?re viacero adhezivnych
proteinov, fibrinogén35, fibronektin®®, von Willebrandov fak-
tor’’, trombospondin®® a vitronektin®. Tak ako iné integrinové
receptory, na tychto proteinoch $pecificky rozpoznava tripep-
tid so sekvenciou R-G-D (arginin-glycin-kyselina aspardgo-
va)*. Na rozdiel od ostatnych integrinovych receptorov sa
GPIIb-IIIa viaze ag na HHLGGAKQAGDYV sekvenciu v y-re-
tazci fibrinogénu®’.

V nestimulovanych trombocytoch je receptor pritomny na
povrchu a v ()L-granulzich41 v neaktivnej konformdcii a ma
nizku afinitu k rozpustnému fibrinogénu, pritom vsak rozpo-
zndva povrchovo-viazany fibrinogén*’. Aktivécia trombocy-
tov agonistami, napr. trombinom, ADP alebo tromboxdnom
A,, vedie k zmene konformadcie a k rychlemu zvySeniu afinity
receptora k fibrinogénu a inym adhezivnym proteinom®.
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Po naviazani fibrinogénu dochddza k dal$im konforma¢nym
zmendm receptora, vysledkom ktorych je expresia niekolkych
novych epitopov (LIBS, ligand-induced binding sites)’. Tie su
pravdepodobne dolezité z hladiska funkcie, pretoze protilatky
rozpoznavajuce tieto miesta, spdsobuju agregiciu trombocy-
tov alebo inhibuju naisledugﬁce procesy zavislé na GPIIb-1I1a,
napr. zmr§tovaciu reakciu 3

Aktivdcia GPIIb-IIla a naviazanie fibrinogénu st iba za-
¢iatkom procesu agregdcie trombocytov. GPIIb-IIIa po navia-
zani ligandu nie je pasivnym receptorom, ale prendSa signdly,
vedtce k tvorbe fokdlnych adhezivnych bodov (miesta, kde sa
lokalizuju a aktivujui protein kindzy), novému usporiadaniu
cytoskeletu a neskorej aktivacii fosfolipdz a fosfoinozitol fos-
fat kindzy'®*. Prendsanie signdlov pravdepodobne vyZaduje
zoskupenie GPIIb-IIla receptorov, ktoré je sprostredkované
polyvalentnym ligandom, akym je fibrinogén''. Okrem expo-
zicie receptora a zoskupovania membrdnovych komplexov,
sposobuje aktivdcia trombocytov aj expresiu v cytoplazme
lokalizovaného GPIIb-IIIa na povrchu buniek*’.

Tak ako receptor, aj ligand podlieha konforma¢nym zme-
nam, ktoré sa prejavuju expoziciou novych epitopov (RIBS,
receptor-induced binding sites)*®. Zmena v konformdcii umoz-
fuje fibrinogénu rozpozndvat neaktivované receptory, indu-
kovaf interakciu s cytoskeletom a fosforyla¢nu kaskddu, a tak
ziskat dal$ie trombocyty do tvoriaceho sa agregatu'.

GPIIb-IIIa zohrdva rozhodujicu ulohu nielen v agregécii
trombocytov, ale aj v ich adhézii a rozprestierani sa. Trombo-
cyty s Glanzmannovou trombasténiou, ktorym chyba GPIIb-
-IMTa, ukazuju zredukovani adhéziu k subendotelu, aj ked nie
tak dramaticky ako u BSs, kde chyba GPIb (cit.*"). Taktiez
majui oproti normdlnym bunkdm vyrazne menSiu kontaktnu
plochu 8 ¢o naznacuje potrebu GPIIb-Illa receptora pri roz-
prestierani trombocytov adherovanych na subendotelum.

4. GPIa-Ila

Glykoprotein GPla-Ila (CD49b/CD29, VLA-2 integrin)
je heterodimér pozostdvajtici z o2-integrinovej podjednotky
(CD49b; 165 kDa za redukujicich podmienok, resp. 160 kDa
za neredukujicich podmiernok) a f1-integrinovej podjednot-
ky (CD29; 130 kDa, resp. 115 kDa), ktoré st navzdjom neko-
valentne asociované®’. Tento integrin je pritomny na povrchu
trombocytov v ovela menSej miere ako GPIIb-IIIa (2000
kopif), co pravdepodobne stivisi s jeho tlohou v adhézii a ak-
tivdcii, ale nie v agregdcii. GPla-Ila je hlavnym receptorom
pre kolagén®. Je zahrnuty v adhézii trombocytov k rozli¢nym
typom (typ I az VIII) kolagénov4. Ak je GPIa-1Ia nefunk¢ny,
adhézia trombocytov sa znizuje; trombocyty sd velmi slabo
asociované so subendotelom, su prichytené len na malo bo-
doch a nie su aktivované alebo rozprestreté, co poukazuje na
adhéziu iba cez vizbu GPIb na vWf (cit.*). GPIa-Ila viaze
kolagén konstitutivne™, ten aktivuje trombocyty (fosforyldcia
tyrozinu u P125™%), o je klasickym prikladom signalizdcie
zabezpecujucej bunkovi interpretdciu vonkajSieho prostredia
(,;,outside-in* signalizdcia).

5. CD36

CD36 je molekula s jednym refazcom (88 kDa), ktord sa
nachddza v membrdnach Sirokého spektra buniek, vcitane
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trombocytov, monocytov, epitelovych a endotelovych bu-
niek®’. CD36 je hydrofébna molekula, ktora je rezistentnd
k proteolytickej degraddcii v membrane. V trombocytoch po-
sobi ako receptor pre trombospondin a kolagén. Dévodom,
preco trombocyty, ktorym chyba CD36, maju tu istd kapacitu
viazat trombospondin ako normélne dosticky>%, majti normal-
nu agregdciu indukovant kolagénom®® a normélnu signalnu
transdukciu™, je kompenzdcia chybajiceho CD36 alternativ-
nymi signdlnymi drdhami. Cytoplazmatickd doména CD36
obsahuje sekvenciu pre vidzbu so Src rodinou tyrozinovych
kindz a niekolko z nich je nekovalentne asociovanych s CD36
(cit.). Specificita CD36 ako receptora mdze byt modifikova-
na fosforylaciou alebo defosforylaciou®. CD36 je okrem toho
receptorom pre oxidované lipoproteiny”’ a pre erytrocyty in-
fikované maldriou™,

6. P-Selektin

P-Selektin (CD62p, GMP-140, PADGEM) je membrano-
vy glykoprotein graniil, ktory ma molekulovii hmotnost™ 140
kDa (preto GMP-140). P-Selektin patri do selektinovej rodiny
bunkovych adhezivnych molekul exprimovanych trombocyt-
mi®’. Ak sii trombocyty v kfudovom stave, tak sa P-selektin
nachddza v membrdne o-granil a u endotelovych buniek
v ekvivalentnych Struktirach, vo Weibeleho-Paladeho telies-
kach®!%2 Po stimul4cii trombocytov agonistami typu trombinu
dochddza k uvolniovacej reakcii z granul a P-selektin, spolu
s dal$im obsahom granil, je translokovany na plazmatickd
membranu. Kym trombocyty v kludovom stave exprimuji
priblizne 1000 molekuil P-selektinu, po aktivdcii sa ich mnoz-
stvo zvySuje na 10000. Exponovany P-selektin sa potom viaze
na karbohydratové skupiny glykolipidov a glykoproteinov
neutrofilov a myeloidnych buniek'® a méze sa zicastnit v eli-
mindcii aktivovanych trombocytov z cirkuldcie na jednej stra-
ne, alebo v naviazani neutrofilov na tromby na strane druhej.
,Rolling* leukocytov, pri ktorom st leukocyty sice v blizkom
kontakte s endotelovym povrchom, ale zaroven sa pohybuju
v smere pridenia krvi, je moznym nésledkom vézby s P-se-
lektinom na trombocytovej vrstve®. Je pravdepodobné, Ze
P-selektin je v membrane trombocytov asociovany s pp60“™",
ktord moze byt kindzou zodpovednou za fosforyldciu P-selek-
tinu na tyrozine'®, Funkcia tejto fosforylcie este stdle nie je
zndma.

7. PECAM-1

PECAM-1 (Platelet Endothelial Cell Adhesion Molecule,
CD31; 130-140 kDa) je trombocytovy adhezivny receptor,
ktory sa nachddza tiez na endotelovych bunkach, neutrofiloch
a monocytoch'®. Je to glykozylovand molekula so 40 % obsa-
hom sacharidov, ktord patri do velkej rodiny imunoglobuli-
nov. C-termindlna Cast obsahuje transmembrdnovi doménu
a 118 aminokyselin dlhi cytoplazmaticki doménu bohatu na
serin a treonin. Zd4 sa, Ze fosforyldcia tejto domény je dolezita
na reguldciu aktivity proteinu. Po aktivdcii dochddza k rychlej
fosforylacii PECAM-1 na serine a tyrozine a k jeho asocidcii
s cytoskeletom®. Sagava a kol.*® zistili, Z¢ PECAM-1 bol
fosforylovany na tyrozine po adhézii buniek alebo po aktivécii
inych imunologickych receptorov, napr. T-bunkového recep-
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tora. PECAM-1 fosforylovany na tyrozine bol asociovany
s protein tyrozin fosfatdzou SHP-2. Neddvno bolo zistené, Ze
okrem SHP-2 je fosforylovany PECAM-1 asociovany aj s dru-
hou protein tyrozin fosfatdzou SHP-1, ¢o naznacuje, Ze v he-
matopoietickych bunkdch, napr. trombocytoch, je bunkova
signalizdcia PECAM-1 regulovand selektivnym skoncetrova-
nim a aktivdciou dvoch rozdielnych protein-tyrozinovych fos-
fataz'*,

Uloha PECAM-1 vo funkcii trombocytov este stile nie je
jasnd. Nie je zahrnuty v agregdcii trombocytov. Neddvne
vyskumy ukazali, ze plni adhezivnu funkciu. Ma homofilné aj
heterofilné adhezivne vlastnosti, ktoré mézu hrat vyznamnd
ulohu v mnoZstve dolezitych procesov, akymi je nazhromaz-
denie leukocytov v miestach zdpalu, reguldcia uvoliiovania
leukocytov z kostnej drene a v kardiovaskuldrnom V}7V0j166.
Vysledky poukazuji na moznost, Ze ligandami pre PECAM-1
v heterotypickej adhézii si povrchové glykozaminglykany
buniek®” a integrin o, B, (cit.”).

8. CD9

CD9 (p24; 24 kDa) je integralny membranovy glykopro-
tein patriaci do neddvno popisanej rodiny proteinov, ktoré
$tyri krat prechddzaji membranou, tzv. tetraspanovej rodiny®®
(TMA4SF). Je exprimovany v hematopoetickych aj v nehema-
topoetickych tkanivéch, v¢itane endotelovych buniek, fibro-
blastov a buniek nervového systému69’71’72. V hematopoetic-
kom systéme sa nachddza na povrchu bazofilov, eozinofilov,
aktivovanych T lymfocytov a pre-B bunkdch. Nenachadza sa
na erytrocytoch, zrelych T a B bunkdch, ale je velmi silno
exprimovany na megakaryocytoch a trombocytoch®’’. Na
trombocytoch patri medzi hlavné povrchové proteiny s 35 000—
60 000 molekulami na jednu bunku, ¢o Je droven expresie
porovnatelnd s expresiou GPIIb-IIIa (cit.”).

Funkcia CD9 je stdle nejasnd. Z doteraz publikovanych
préc sa dd usudzovat, Ze ide o multifunkénd molekulu, ktord
ovplyviiuje adhéziu buniek, proliferdciu a migraciu v imunit-
nom systéme. Monoklonové protildtky rozpozndvajice CD9
antigén su potentnymi aktivdtormi trombocytovych funkcif,
porovnatelnymi s trombinom. Indukuji celd Skdlu funkcif,
véitane agregdcie, sekrécie granul, fosforyldcie proteinov, hy-
drolyzy fosfatidylinozitolu, mobilizdcie Ca’** a metabolizmu
kyseliny arachidénovej’*. Tieto zistenia naznacovali, ze CD9
by mohol byt signdlnym transduktorom. Worthington a kol.”
demonstrovali, Ze (Fab’), fragmenty anti-CD9 protildtok strd-
caju schopnost aktivovat trombocyty a zablokovanie FcyRII
receptora s korenSpondujicou protildtkou inhibuje agregdciu
a Ca®* mobilizdciu indukovand anti-CD9 protildtkami. Na
zdklade tohto faktu vznikli pochybnosti o tilohe CD9 v prenose
signdlu u trombocytov. Ozaki a kol.” potvrdili, Ze naviazanie
monoklonovej protildtky na CD9 bez stimuldcie FcyRII recep-
tora neindukuje fosforyldciu proteinov na tyrozine alebo ag-
regdciu trombocytov. Zdroven vSak zistili, Ze (Fab’), fragment
anti-CD9 protilatky per se indukuje a zvySuje aktivitu nere-
ceptorovej tyrozinovej kindzy p72**a vedie k asocidcii p60°"
s p72°¥% Hato a kol.”® ako prvi ukézali, Ze anti-CD9 protilatky
podporuju naviazanie fibrinogénu na trombocyty. Naviac dal-
Sie prace ukazuju, Ze agregacia trombocytov indukovana mo-
noklonovymi anti-CD9 protildtkami j}e _Primairne sprostredko-
vand aktivdciou fosfolipazy C (cit.”*”>"""5. Aktivdcia tiez
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iniciuje reorganizaciu cytoskeletdlnej Struktiry agregovanych
trombocytov’’. Aktivacia fosfolipazy C anti-CD9 protildtkou
bola potvrdend Krollom a kol.79, ktori zaroven ukdzali, Ze je
podmienend signdlnou cestou zavislou na GPIIb-11Ta komple-
xe a extraceluldrnom vdpniku. Predpokladalo sa, Ze by CD9
a GPIIb-IITa komplex mohli asociovat na povrchu trombocy-
tov. Schopnost anti-CD9 monoklonovych protildtok sposobo-
vat agregdciu trombocytov a vizbu fibrinogénu (typické cha-
rakteristik;l GPIIb-IIIa) naznacovala zahrnutie CD9 vo funkcii
integrinov’>. Asocidcia CD9 s GPIIb-IIIa bola identifikovana
pomocou chemického cross-linkera po opracovani trombocy-
tov s anti-CD9 protiltkou a ich naslednej aktivécii’®. Dokaz,
Ze tdto asocidcia existuje aj v trombocytoch v kludovom
stave priniesli najprv Laroche-Traineau a kol.*°, ktori pomo-
cou MAIPA (monoclonal antibody immobilization of platelet
antigens) techniky dokdzali, Ze GPIIb-IIla komplexy boli tak-
mer permanentne asociované s CD9 antigénom v lyzdtoch
trombocytov. Ndsledne Indig a kol %! vyprecipitovali komplex
oboch proteinov za nativnych podmienok. U¢ast CD9 mole-
kuly v prenose bunkovych signdlov podporuje zistenie, Ze
CD9 je asociovany s malymi GTP-viazicimi proteinmi®.

Neddvne $tidie poukazuji naic¢ast CD9 v adhézii a migra-
cii buniek prostrednictvom vizby s integrinmi 1 rodiny 388
B1-Integriny su schopné napriek rozdielnym cytoplazmatic-
kym doménam o, retazca, nastartovat podobné aktivacné pro-
cesy. Predpokladd sa, Ze nielen expresia, ale aj reguldcia
aktivity integrinov moze byt dolezitym faktorom ovplyviiuju-
cim tito aktivitu®’. Vyznamnd ulohu v tomto procese by
mohol zohrdvat prave CD9. Bolo napriklad ukdzané, ze mo-
noklonové protilatky proti CD9 zvySuju adhéziu pre-B buniek
na fibroblasty v kostnej dreni mechanizmom, ktory zahfna
viizbu VLA-4 a VLA-5 k fibronektinu®,

Opici CD9 antigén tvori komplex s transmembrdanovym
prekurzorom heparin viaziicim epidermdlnym rastovym fak-
torom (HB-EGF), ktory je identicky s receptorom pre difteric-
ky toxin (diphteria toxin, DTR). Asocidcia s CD9 zvySuje
dramaticky aktivitu rastového faktora proHB-EGF a taktiez
zvySuje mnozstvo vizbovych miest pre DTR, bez zmeny
afinity a mnozstva receptoru. To viedlo k tdvahdm, ze CD9
indukuje konformacni zmenu proHB-EGF (cit. ¥, Lagaud-
riere-Gesbert a kol.”! potvrdili , Ze aj Tudsky CD9 zvysuje
DTR-senzitivitu LM buniek (fibroblastova bunkova linia) trans-
fekovanych s génom proHB-EGF.

Expresia CD9 antigénu bola popisand aj na bunkdch ner-
vového systému. Pokusy s anti-CD9 protilaitkami naznacili
ulohu CDY molekuly v intraceluldrnej signalizdcii, v adhézii,
v pohyblivosti a v reguldcii rastu nervovych buniek’>*>

CD9 slizi aj ako ko-stimulacnd molekula. Na T bunkach
aktivovanych TCR je CD9 ¢lenom signdlnej drdhy nezdvislej
na CD28. Na rozdiel od CD28 stimuldcie, ktorej vysledkom
je plnd aktivdcia a proliferdcia T bunky, CD9 kostimuldcia
vedie k indukcii apoptézy®*. Li a Tait* naznagili moznd ugast
CD9 v zmendch topoldgie fosfatidylserinu v plazmatickej
mebrane, ktoré su typickym diagnostickym znakom apoptic-
kej bunky.

Sucasnd expresia CD9 a pro HB-EFG na makrofagoch ma
podstatny vplyv na vyvoj aterosklerézy®®. CD9 v spojeni s VLA
integrinmi moZe hrat vyznamnu tlohu prostrednictvom ovplyv-
nenenia reorganizdcie kolagénového matrixu, ¢o je proces
zahrnuty v zuzovani krvnych ciev®.

Z mnozstva molekul, ktoré tvoria komplex s CD9 antigé-
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nom su pravdepodobne najdolezitejSie molekuly z TM4SF
rodiny. CD9 bezprostredne interaguje s CD63 a CD81%. Hoci
ich funkcie nie si zndme, predpoklada sa ich diloha v bunkovej
adhézii a migrdcii, prenose signdlu a ko-stimuldcii. Pretoze
doteraz nebol identifikovany Ziadny extraceluldrny ligand pre
TMA4SF proteiny je mozné, Ze ich hlavnou funkciou je vytvo-
renie siete zloZenej z TM4SF proteinov. Hlavnou tlohou tejto
siete moze byt organizovanie bunkového povrchu prostrednic-
tvom naviazania rozdielnych povrchovych molekiil reguluju-
cich v kone¢nom désledku rozne bunkové funkcie®”.

Prdca bola spracovand vdaka grantu Vega No. 2/4015/98.
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J. Tomaskova (Institute of Animal Biochemistry and Ge-
netics, Slovak Academy of Sciences, Ivanka pri Dunaji, Slovak
Republic): Platelet Membrane Glycoproteins

Platelets stop bleeding from damaged blood vessels and
initiate repair processes. They are also involved in thrombosis,
a pathological variant of haemostasis, and they have other
physiological functions in inflammatory and immunity-rela-
ted diseases. The function of platelets is largely dependent on
the presence of a number of glycoproteins. Work over the past
decade has shown that over 40 glycoproteins are present on
the platelet surface. Some of these glycoproteins are described
in the review and their structure-function relationships discus-
sed.



