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1. ⁄vod

Trombocyty zastavuj˙ krv·canie z poökoden˝ch krvn˝ch
ciev a iniciuj˙ opravnÈ mechanizmy. œalöÌmi predpokladan˝-
mi ˙lohami trombocytov je ich ˙Ëasù v in˝ch patologick˝ch
stavoch, ak˝mi je z·pal, astma alebo obrana organizmu proti
parazitom1,2. Pre tieto funkcie obsahuj˙ veæa dÙleûit˝ch kom-
ponentov, priËom povrchovÈ glykoproteÌny s˙ kritickÈ pre dva
procesy, adhÈziu a agreg·ciu.

U trombocytov sa pod adhÈziou rozumie priænutie doöti-
Ëiek k subendotelov˝m alebo in˝m bunk·m, k˝m adhÈzia
trombocytu k trombocytu je naz˝van· agreg·ciou. Prim·rna
adhÈzia predstavuje naviazanie doötiËiek v kæudovom stave
k subendotelov˝m bunk·m a sekund·rna adhÈzia naviazanie
aktivovan˝ch trombocytov k subendotelu. Prim·rna adhÈzia
zah‡Úa niekoæko rozliËn˝ch öt·diÌ. Na zaËiatku sa glykoproteÌ-
nov˝ (GP) Ib-V-IX komplex (CD42) naviaûe na von Wille-
brandov faktor, ktor˝ je asociovan˝ s kolagÈnom na subendo-
telovom povrchu. Viacn·sobnÈ naviazanie spÙsobÌ zastavenie
trombocytov, ich zachytenie na povrchu, Ëo vedie k aktiv·cii
ÔalöÌch receptorov1.

Receptor pre kolagÈn, GP Ia-IIa, je dÙleûit˝m sekund·r-
nym  receptorom pre adhÈziu  a aktiv·ciu trombocytov. Je
esenci·lny pre indukciu procesu Ñrozprestierania saì trombo-
cytov, ktor˝ je sprostredkovan˝ glykoproteÌnov˝m komple-
xom GPIIb-IIIa (cit.3,4). œalöie (sekund·rne) receptory pom·-
haj˙ zosilniù v‰zbu k povrchu a pÙsobia ako rezerva v patolo-
gick˝ch situ·ciach. Sem patria receptory pre fibronektÌn (GPIc-
-IIa), laminÌn (GPIcí-IIa) a vitronektÌn (αVβ3) (cit.5-7). GPIIb-
-IIIa je obzvl·öù dÙleûit˝ pri agreg·cii aj pri rozprestieranÌ
trombocytov. Pri agreg·cii doch·dza ku konformaËnej zmene

GPIIb-IIIa, ËÌm sa odkryje v‰zobnÈ miesto pre fibrinogÈn8.
Nasleduje aktiv·cia ÔalöÌch sign·lnych komponentov induku-
j˙cich asoci·ciu GPIIb-IIIa s cytoskeletom, Ëo vedie k zosku-
peniu receptorov, potrebnÈho pre agreg·ciu trombocytov9-12.
œalöie glykoproteÌnovÈ receptory, napr. pre receptor trombo-
spondÌn pravdepodobne zosiæÚuj˙ a stabilizuj˙ spojenie doöti-
Ëiek7.

Trombocyty maj˙ Ôalöiu skupinu receptorov, podieæaj˙-
cich sa na v‰zbe s in˝mi bunkami, ktorÈ mÙûu zohr·vaù ˙lohu
v reparaËn˝ch procesoch (neutrofily a monocyty). Jeden z nich,
PECAM, je exprimovan˝ na neaktivovan˝ch trombocytoch13,14.
Na druhej strane, α-granul·rny P-selektÌn je exprimovan˝ iba
na aktivovan˝ch doötiËk·ch, ktorÈ uvoænili obsah gran˙l15.

Jedn˝m z hlavn˝ch glykoproteÌnov na povrchu trombocy-
tov je CD9 antigÈn, ktorÈho funkcia nie je zn·ma, ale pred-
poklad· sa, ûe m· podstatn˝ fyziologick˝ v˝znam (viÔ niûöie).
Okrem spomenut˝ch proteÌnov je na povrchu eöte veæa ÔalöÌch
minoritn˝ch molek˙l, ktorÈ zah‡Úaj˙ rÙzne typy receptorov
a mnoûstvo in˝ch molek˙l s nezn·mou funkciou (tab. I).

2. GlykoproteÌnov˝ Ib-V-IX komplex

GlykoproteÌnov˝ Ib-V-IX komplex (CD42a, b a c) pozo-
st·va zo ötyroch reùazcov. GPIb (CD42b) obsahuje GPIbα
(150 kDa) a GPIbβ (27 kDa) spojenÈ disulfidovou v‰zbou16,
priËom GPIX (22 kDa; CD42a) je asociovan˝ silnou nekova-
lentnou v‰zbou v pomere17 1:1 a GPV (CD42c; 82 kDa) je
naviazan˝ na komplex slabou nekovalentnou v‰zbou v pome-
re 1:2 (GPV:GPIb;) (cit.18). Na kaûdom trombocyte sa nach·-
dza okolo 25 000 kÛpiÌ GPIb-IX (cit.19).

GPIb komplex je exprimovan˝ iba megakaryocytmi a trom-
bocytmi. Na erytrocytoch, granulocytoch, T bunk·ch a tymo-
cytoch sa nenach·dza20. Zohr·va kritick˙ ˙lohu v prv˝ch
öt·diach naviazania trombocytov na exponovanÈ subendote-
lum. GPIb komplex bol identifikovan˝ ako receptor pre von
Willebrandov faktor1 a tieû pre trombÌn, ale to pravdepodobne
len vtedy, keÔ CD42-GPV komplex je multimerick˝20.

ät˙diom por˙ch krv·cania spÙsoben˝ch mut·ciami v GPIbα
a vo vWf (Bernardov-Soulierov syndrÛm, typ 2B a trombocy-
tov˝ typ vWf deficiencie) bolo zistenÈ, ûe zmeny v konform·-
cii buÔ GPIbα (cit.21) alebo vWf (cit.22) mÙûu indukovaù v‰zbu
medzi t˝mito dvomi molekulami. Predpoklad· sa, ûe za fyzio-
logick˝ch podmienok v‰zba vWf na kolagÈn spÙsobÌ jeho
konformaËn˙ zmenu, ktor· umoûnÌ naviazanie GPIb. Tak ako
doch·dza k spont·nnej v‰zbe indukovanej bodov˝mi mut·cia-
mi, tak sa interakcia objavuje aj medzi GPIb a æudsk˝m vWf,
ktor˝ bol opracovan˝ neuroamid·zou kvÙli odstr·neniu kyse-
liny sialovej23 alebo bovinn˝m, prÌpadne prasaËÌm vWf.

Mechanizmus transdukcie sign·lov komplexom GPIb-V-
-IX je centrom z·ujmu kvÙli jeho v˝znamnej ˙lohe vo funkcii
krvn˝ch doötiËiek. Zo ötrukt˙ry GPIb-V-IX komplexu je ùaûkÈ
usudzovaù ak˝m spÙsobom prech·dza sign·l cez membr·nu,
pretoûe v‰zobnÈ miesta pre vWf s˙ relatÌvne Ôaleko od povr-
chu trombocytu. Niekoæko pozorovanÌ vöak naznaËuje moûn˝
mechanizmus prenosu sign·lu: i) je zn·me, ûe GPIb komplex
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Tabuæka I
Prehæad najzn·mejöÌch trombocytov˝ch glykoproteÌnov

CD AntigÈn AntigÈn Mr (kDa) Expresia

Ra Nb (molekuly/trombocyt)

CD968,70 p24 22ñ27 22ñ27 35 000ñ65 000
CD2320 FcεRII 45 45 NDc

CD3113,14 PECAM-1 130ñ140 130ñ140 NDc

CD3220 FcγRII 40 NDc

CD3651 GPIV 88 88 25000
CD41/CD6120,32 GPIIb-IIIa 125+22/105 140/90 50000ñ80000
CD42a1,18,19 GPIX 22 22 25000
CD42b1,16,17 GPIb 150+27 160ñ170 25000
CD42c1,18 GPV 82 82 25000
CD49b/CD293,20 VLA-2 integrÌn, GPIa-IIa 165/130 160/115 2000
CD49e/CD295,20 VLA-5 integrÌn, GPIc-IIa 135+25/130 155/115 1000
CD49f/CD296,20 VLA-6 integrÌn, GPIcí-IIa 120+30/130 140/115 1000
CD51/CD617,20 αVβ3 125+24/105 150/90 NDc

CD62p59-61 P-selektÌn, PADGEM, GMP-140 140 140 1000ñ10000d

CD6320 ME 491, MLA 1 53 650ñ12600d

CD107a20 LAMP-1 120 120 <2000
CD107b20 LAMP-2 120 120 <2000
CD10920 Gov

a/balloantigen 175 175 ND

a SDS-PAGE za redukuj˙cich podmienok, b SDS-PAGE za neredukuj˙cich podmienok, c nedefinovanÈ, d poËet molek˙l na
membr·ne aktivovanÈho trombocytu

je spojen˝ s cytoskeletom asociovan˝m s membr·nou cez
proteÌn viaû˙ci aktÌn (filamÌn)25; ii) zistilo sa, ûe GPIbβ je
fosforylovan˝ na cytoplazmatickej domÈne na Ser-166 a t·to
fosforyl·cia zohr·va ˙lohu v kontrole polymeriz·cie aktÌnu26;
iii) zistilo sa, ûe aktiv·cia trombocytov je spojen· s redistrib˙-
ciou GPIb-V-IX na otvoren˝ kan·likov˝ systÈm, na rozdiel od
GPIIb-IIIa, ktorÈho mnoûstvo sa zvyöuje na povrchu doöti-
Ëiek27; iv) pri Bernardovom-Soulierovom syndrÛme (BSs),
kde na povrchu trombocytov ch˝ba GPIb komplex, s˙ doötiË-
ky obrovskÈ a ich membr·ny s˙ æahöie deformovateænÈ29.
Okrem toho bolo zistenÈ, ûe u BSs trombocytov je znÌûen·
aktivita fosfolip·zy C (PLC) (cit.29). DÙkazom, ûe GPIb m·
spojitosù s aktiv·ciou GPIIb-IIIa, poch·dza zo öt˙diÌ trombo-
cytov s Glanzmannovou trombastÈniou (absencia GPIIb-IIIa
na povrchu trombocytov). Ak s˙ takÈto trombocyty agregova-
nÈ s bovinn˝m vWf, na rozdiel od norm·lnych doötiËiek,
netvoria  veækÈ  stabilnÈ agreg·ty, ale agreg·ty variabilinej
veækosti30. VysvetlenÌm tohto javu by mohlo byù, ûe naviaza-
nie bovinnÈho vWf na GPIb indukuje zatiaæ hypotetickÈ sig-
n·ly, ktorÈ aktivuj˙ GPIIb-IIIa k v‰zbe fibrinogÈnu (alebo
vWf), Ëo vedie v dÙsledku sp‰tnej v‰zby k formovaniu stabil-
n˝ch agreg·tov. V neprÌtomnosti GPIIb-IIIa nemÙûe dÙjsù
k sp‰tnej v‰zbe ani k stabiliz·cii. Hoci inÈ typy receptorov
podliehaj˙ rÙznym typom adaptaËn˝ch reakciÌ, pre GPIb/vWf
systÈm zatiaæ nebol ani jeden z nich identifikovan˝. Po akti-
v·cii mÙûe GPIb vytv·raù zhluky, Ëo vedie k pevnejöiemu
naviazaniu vWf (cit.1).

œalöou ˙lohou GPIb je jeho ˙Ëasù v aktiv·cii doötiËiek
trombÌnom. Je zn·me, ûe trombocyty maj˙ receptor pre trom-
bÌn, ktor˝ patrÌ do rodiny proteÌnov sedem kr·t prech·dzaj˙-
cich membr·nou. Bolo dok·zanÈ, ûe pri fyziologick˝ch kon-

centr·ciach trombÌnu GPIb amplifikuje odpoveÔ trombocytov
na t˙to prote·zu31.

3. GPIIb-IIIa

GPIIb-IIIa komplex (CD41/61, α2/β3 integrÌn) patrÌ medzi
hlavnÈ glykoproteÌny na povrchu trombocytov s 50 000 aû
80 000 kÛpiami na trombocyt32. Je to heterodimÈr, ktorÈho
tvorba je z·visl· na Ca2+ (cit.33) a patrÌ do rodiny integrÌnov34.
GPIIb m· relatÌvnu molekulov˙ hmotnosù 140 kDa; je zloûen˝
z v‰Ëöej podjednotky (GPIIbα, 125 kDa) a menöej transmem-
br·novej podjednotky (GPIIbβ, 22 kDa). GPIIIa je jednodu-
ch˝ polypeptidov˝ reùazec s molekulovou hmotnosùou 90 kDa
za redukuj˙cich podmienok, resp. 105 kDa za neredukuj˙cich
podmienok20.

GPIIb-IIIa sl˙ûi ako receptor pre viacero adhezÌvnych
proteÌnov, fibrinogÈn35, fibronektÌn36, von Willebrandov fak-
tor37, trombospondÌn38 a vitronektÌn39. Tak ako inÈ integrÌnovÈ
receptory, na t˝chto proteÌnoch öpecificky rozpozn·va tripep-
tid so sekvenciou R-G-D (arginÌn-glycÌn-kyselina aspar·go-
v·)40. Na rozdiel od ostatn˝ch integrÌnov˝ch receptorov sa
GPIIb-IIIa viaûe aj na HHLGGAKQAGDV sekvenciu v γ-re-
ùazci fibrinogÈnu20.

V nestimulovan˝ch trombocytoch je receptor prÌtomn˝ na
povrchu a v α-granul·ch41 v neaktÌvnej konform·cii a m·
nÌzku afinitu k rozpustnÈmu fibrinogÈnu, pritom vöak rozpo-
zn·va povrchovo-viazan˝ fibrinogÈn42. Aktiv·cia trombocy-
tov agonistami, napr. trombÌnom, ADP alebo trombox·nom
A2, vedie k zmene konform·cie a k r˝chlemu zv˝öeniu afinity
receptora k fibrinogÈnu a in˝m adhezÌvnym proteÌnom8.
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Po naviazanÌ fibrinogÈnu doch·dza k ÔalöÌm konformaËn˝m
zmen·m receptora, v˝sledkom ktor˝ch je expresia niekoæk˝ch
nov˝ch epitopov (LIBS, ligand-induced binding sites)9. Tie s˙
pravdepodobne dÙleûitÈ z hæadiska funkcie, pretoûe protil·tky
rozpozn·vaj˙ce tieto miesta, spÙsobuj˙ agreg·ciu trombocy-
tov alebo inhibuj˙ n·sleduj˙ce procesy z·vislÈ na GPIIb-IIIa,
napr. zmröùovaciu reakciu43.

Aktiv·cia GPIIb-IIIa a naviazanie fibrinogÈnu s˙ iba za-
Ëiatkom procesu agreg·cie trombocytov. GPIIb-IIIa po navia-
zanÌ ligandu nie je pasÌvnym receptorom, ale pren·öa sign·ly,
ved˙ce k tvorbe fok·lnych adhezÌvnych bodov (miesta, kde sa
lokalizuj˙ a aktivuj˙ proteÌn kin·zy), novÈmu usporiadaniu
cytoskeletu a neskorej aktiv·cii fosfolip·z a fosfoinozitol fos-
f·t kin·zy10,44. Pren·öanie sign·lov pravdepodobne vyûaduje
zoskupenie GPIIb-IIIa receptorov, ktorÈ je sprostredkovanÈ
polyvalentn˝m ligandom, ak˝m je fibrinogÈn11. Okrem expo-
zÌcie receptora a zoskupovania membr·nov˝ch komplexov,
spÙsobuje aktiv·cia trombocytov aj expresiu v cytoplazme
lokalizovanÈho GPIIb-IIIa na povrchu buniek45.

Tak ako receptor, aj ligand podlieha konformaËn˝m zme-
n·m, ktorÈ sa prejavuj˙ expozÌciou nov˝ch epitopov (RIBS,
receptor-induced binding sites)46. Zmena v konform·cii umoû-
Úuje fibrinogÈnu rozpozn·vaù neaktivovanÈ receptory, indu-
kovaù interakciu s cytoskeletom a fosforylaËn˙ kask·du, a tak
zÌskaù Ôalöie trombocyty do tvoriaceho sa agreg·tu12.

GPIIb-IIIa zohr·va rozhoduj˙cu ˙lohu nielen v agreg·cii
trombocytov, ale aj v ich adhÈzii a rozprestieranÌ sa. Trombo-
cyty s Glanzmannovou trombastÈniou, ktor˝m ch˝ba GPIIb-
-IIIa, ukazuj˙ zredukovan˙ adhÈziu k subendotelu, aj keÔ nie
tak dramaticky ako u BSs, kde ch˝ba GPIb (cit.47). Taktieû
maj˙ oproti norm·lnym bunk·m v˝razne menöiu kontaktn˙
plochu48, Ëo naznaËuje potrebu GPIIb-IIIa receptora pri roz-
prestieranÌ trombocytov adherovan˝ch na subendotelum.

4. GPIa-IIa

GlykoproteÌn GPIa-IIa (CD49b/CD29, VLA-2 integrÌn)
je heterodimÈr pozost·vaj˙ci z α2-integrÌnovej podjednotky
(CD49b; 165 kDa za redukuj˙cich podmienok, resp. 160 kDa
za neredukuj˙cich podmiernok) a β1-integrÌnovej podjednot-
ky (CD29; 130 kDa, resp. 115 kDa), ktorÈ s˙ navz·jom neko-
valentne asociovanÈ20. Tento integrÌn je prÌtomn˝ na povrchu
trombocytov v oveæa  menöej miere ako GPIIb-IIIa (2000
kÛpiÌ), Ëo pravdepodobne s˙visÌ s jeho ˙lohou v adhÈzii a ak-
tiv·cii, ale nie v agreg·cii. GPIa-IIa je hlavn˝m receptorom
pre kolagÈn3. Je zahrnut˝ v adhÈzii trombocytov k rozliËn˝m
typom (typ I aû VIII) kolagÈnov4. Ak je GPIa-IIa nefunkËn˝,
adhÈzia trombocytov sa zniûuje; trombocyty s˙ veæmi slabo
asociovanÈ so subendotelom, s˙ prichytenÈ len na m·lo bo-
doch a nie s˙ aktivovanÈ alebo rozprestretÈ, Ëo poukazuje na
adhÈziu iba cez v‰zbu GPIb na vWf (cit.49). GPIa-IIa viaûe
kolagÈn konötitutÌvne50, ten aktivuje trombocyty (fosforyl·cia
tyrozÌnu u P125FAK), Ëo je klasick˝m prÌkladom signaliz·cie
zabezpeËuj˙cej bunkov˙ interpret·ciu vonkajöieho prostredia
(Ñoutside-inì signaliz·cia).

5. CD36

CD36 je molekula s jedn˝m reùazcom (88 kDa), ktor· sa
nach·dza v membr·nach öirokÈho spektra buniek, vËÌtane

trombocytov, monocytov, epitelov˝ch  a endotelov˝ch  bu-
niek51. CD36 je hydrofÛbna molekula, ktor· je rezistentn·
k proteolytickej degrad·cii v membr·ne. V trombocytoch pÙ-
sobÌ ako receptor pre trombospondÌn a kolagÈn. DÙvodom,
preËo trombocyty, ktor˝m ch˝ba CD36, maj˙ t˙ ist˙ kapacitu
viazaù trombospondÌn ako norm·lne doötiËky52, maj˙ norm·l-
nu agreg·ciu indukovan˙ kolagÈnom53 a norm·lnu sign·lnu
transdukciu54, je kompenz·cia ch˝baj˙ceho CD36 alternatÌv-
nymi sign·lnymi dr·hami. Cytoplazmatick· domÈna CD36
obsahuje sekvenciu pre v‰zbu so Src rodinou tyrozÌnov˝ch
kin·z a niekoæko z nich je nekovalentne asociovan˝ch s CD36
(cit.55). äpecificita CD36 ako receptora mÙûe byù modifikova-
n· fosforyl·ciou alebo defosforyl·ciou56. CD36 je okrem toho
receptorom pre oxidovanÈ lipoproteÌny57 a pre erytrocyty in-
fikovanÈ mal·riou58.

6. P-SelektÌn

P-SelektÌn (CD62p, GMP-140, PADGEM) je membr·no-
v˝ glykoproteÌn gran˙l, ktor˝ m· molekulov˙ hmotnosù59 140
kDa (preto GMP-140). P-SelektÌn patrÌ do selektÌnovej rodiny
bunkov˝ch adhezÌvnych molek˙l exprimovan˝ch trombocyt-
mi60. Ak s˙ trombocyty v kæudovom stave, tak sa P-selektÌn
nach·dza v membr·ne α-gran˙l a u endotelov˝ch buniek
v ekvivalentn˝ch ötrukt˙rach, vo Weibeleho-Paladeho telies-
kach61,62. Po stimul·cii trombocytov agonistami typu trombÌnu
doch·dza k uvoæÚovacej reakcii z gran˙l a P-selektÌn, spolu
s ÔalöÌm obsahom gran˙l, je translokovan˝ na plazmatick˙
membr·nu. K˝m trombocyty v kæudovom stave exprimuj˙
pribliûne 1000 molek˙l P-selektÌnu, po aktiv·cii sa ich mnoû-
stvo zvyöuje na 10000. Exponovan˝ P-selektÌn sa potom viaûe
na karbohydr·tovÈ skupiny glykolipidov a glykoproteÌnov
neutrofilov a myeloidn˝ch buniek15 a mÙûe sa z˙Ëastniù v eli-
min·cii aktivovan˝ch trombocytov z cirkul·cie na jednej stra-
ne, alebo v naviazanÌ neutrofilov na tromby na strane druhej.
ÑRollingì leukocytov, pri ktorom s˙ leukocyty sÌce v blÌzkom
kontakte s endotelov˝m povrchom, ale z·roveÚ sa pohybuj˙
v smere pr˙denia krvi, je moûn˝m n·sledkom v‰zby s P-se-
lektÌnom na trombocytovej vrstve63. Je pravdepodobnÈ, ûe
P-selektÌn je v membr·ne trombocytov asociovan˝ s pp60c-src,
ktor· mÙûe byù kin·zou zodpovednou za fosforyl·ciu P-selek-
tÌnu na tyrozÌne18. Funkcia tejto fosforyl·cie eöte st·le nie je
zn·ma.

7. PECAM-1

PECAM-1 (Platelet Endothelial Cell Adhesion Molecule,
CD31; 130ñ140 kDa) je trombocytov˝ adhezÌvny receptor,
ktor˝ sa nach·dza tieû na endotelov˝ch bunk·ch, neutrofiloch
a monocytoch13. Je to glykozylovan· molekula so 40 % obsa-
hom sacharidov, ktor· patrÌ do veækej rodiny imunoglobulÌ-
nov. C-termin·lna Ëasù obsahuje transmembr·nov˙ domÈnu
a 118 aminokyselÌn dlh˙ cytoplazmatick˙ domÈnu bohat˙ na
serÌn a treonÌn. Zd· sa, ûe fosforyl·cia tejto domÈny je dÙleûit·
na regul·ciu aktivity proteÌnu. Po aktiv·cii doch·dza k r˝chlej
fosforyl·cii PECAM-1 na serÌne a tyrozÌne a k jeho asoci·cii
s cytoskeletom64. Sagava a kol.65 zistili, ûe PECAM-1 bol
fosforylovan˝ na tyrozÌne po adhÈzii buniek alebo po aktiv·cii
in˝ch imunologick˝ch receptorov, napr. T-bunkovÈho recep-
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tora. PECAM-1 fosforylovan˝ na tyrozÌne bol asociovan˝
s proteÌn tyrozÌn fosfat·zou SHP-2. Ned·vno bolo zistenÈ, ûe
okrem SHP-2 je fosforylovan˝ PECAM-1 asociovan˝ aj s dru-
hou proteÌn tyrozÌn fosfat·zou SHP-1, Ëo naznaËuje, ûe v he-
matopoietick˝ch bunk·ch, napr. trombocytoch, je bunkov·
signaliz·cia PECAM-1 regulovan· selektÌvnym skoncetrova-
nÌm a aktiv·ciou dvoch rozdielnych proteÌn-tyrozÌnov˝ch fos-
fat·z14.

⁄loha PECAM-1 vo funkcii trombocytov eöte st·le nie je
jasn·. Nie je zahrnut˝ v agreg·cii trombocytov. Ned·vne
v˝skumy uk·zali, ûe plnÌ adhezÌvnu funkciu. M· homofilnÈ aj
heterofilnÈ adhezÌvne vlastnosti, ktorÈ mÙûu hraù v˝znamn˙
˙lohu v mnoûstve dÙleûit˝ch procesov, ak˝mi je nazhromaû-
denie leukocytov v miestach z·palu, regul·cia uvoæÚovania
leukocytov z kostnej drene a v kardiovaskul·rnom v˝voji66.
V˝sledky poukazuj˙ na moûnosù, ûe ligandami pre PECAM-1
v heterotypickej adhÈzii s˙ povrchovÈ glykozamÌnglykany
buniek67 a integrÌn αVβ3 (cit.20).

8. CD9

CD9 (p24; 24 kDa) je integr·lny membr·nov˝ glykopro-
teÌn patriaci do ned·vno popÌsanej rodiny proteÌnov, ktorÈ
ötyri kr·t prech·dzaj˙ membr·nou, tzv. tetraspanovej rodiny68

(TM4SF). Je exprimovan˝ v hematopoetick˝ch aj v nehema-
topoetick˝ch tkaniv·ch, vËÌtane endotelov˝ch buniek, fibro-
blastov a buniek nervovÈho systÈmu69,71,72. V hematopoetic-
kom systÈme sa nach·dza na povrchu bazofilov, eozinofilov,
aktivovan˝ch T lymfocytov a pre-B bunk·ch. Nenach·dza sa
na erytrocytoch, zrel˝ch T a B bunk·ch, ale je veæmi silno
exprimovan˝ na megakaryocytoch a trombocytoch69,70. Na
trombocytoch patrÌ medzi hlavnÈ povrchovÈ proteÌny s 35 000ñ
60 000 molekulami na jednu bunku, Ëo je ˙roveÚ expresie
porovnateæn· s expresiou GPIIb-IIIa (cit.73).

Funkcia CD9 je st·le nejasn·. Z doteraz publikovan˝ch
pr·c sa d· usudzovaù, ûe ide o multifunkËn˙ molekulu, ktor·
ovplyvÚuje adhÈziu buniek, prolifer·ciu a migr·ciu v imunit-
nom systÈme. MonoklonovÈ protil·tky rozpozn·vaj˙ce CD9
antigÈn s˙ potentn˝mi aktiv·tormi trombocytov˝ch funkciÌ,
porovnateæn˝mi s trombÌnom. Indukuj˙ cel˙ ök·lu funkciÌ,
vËÌtane agreg·cie, sekrÈcie gran˙l, fosforyl·cie proteÌnov, hy-
drol˝zy fosfatidylinozitolu, mobiliz·cie Ca2+ a metabolizmu
kyseliny arachidÛnovej74. Tieto zistenia naznaËovali, ûe CD9
by mohol byù sign·lnym transduktorom. Worthington a kol.75

demonötrovali, ûe (Fabí)2 fragmenty anti-CD9 protil·tok str·-
caj˙ schopnosù aktivovaù trombocyty a zablokovanie FcγRII
receptora s korenöponduj˙cou protil·tkou inhibuje agreg·ciu
a Ca2+ mobiliz·ciu indukovan˙ anti-CD9 protil·tkami. Na
z·klade tohto faktu vznikli pochybnosti o ˙lohe CD9 v prenose
sign·lu u trombocytov. Ozaki a kol.76 potvrdili, ûe naviazanie
monoklonovej protil·tky na CD9 bez stimul·cie FcγRII recep-
tora neindukuje fosforyl·ciu proteÌnov na tyrozÌne alebo ag-
reg·ciu trombocytov. Z·roveÚ vöak zistili, ûe (Fabí)2fragment
anti-CD9 protil·tky per se indukuje a zvyöuje aktivitu nere-
ceptorovej tyrozÌnovej kin·zy p72syka vedie k asoci·cii p60c-src

s p72syk. Hato a kol.73 ako prvÌ uk·zali, ûe anti-CD9 protil·tky
podporuj˙ naviazanie fibrinogÈnu na trombocyty. Naviac Ôal-
öie pr·ce ukazuj˙, ûe agreg·cia trombocytov indukovan· mo-
noklonov˝mi anti-CD9 protil·tkami je prim·rne sprostredko-
van· aktiv·ciou fosfolip·zy C (cit.74,75,77,78). Aktiv·cia tieû

iniciuje reorganiz·ciu cytoskelet·lnej ötrukt˙ry agregovan˝ch
trombocytov77. Aktiv·cia fosfolip·zy C anti-CD9 protil·tkou
bola potvrden· Krollom a kol.79, ktorÌ z·roveÚ uk·zali, ûe je
podmienen· sign·lnou cestou z·vislou na GPIIb-IIIa komple-
xe a extracelul·rnom v·pniku. Predpokladalo sa, ûe by CD9
a GPIIb-IIIa komplex mohli asociovaù na povrchu trombocy-
tov. Schopnosù anti-CD9 monoklonov˝ch protil·tok spÙsobo-
vaù agreg·ciu trombocytov a v‰zbu fibrinogÈnu (typickÈ cha-
rakteristiky GPIIb-IIIa) naznaËovala zahrnutie CD9 vo funkcii
integrÌnov73. Asoci·cia CD9 s GPIIb-IIIa bola identifikovan·
pomocou chemickÈho cross-linkera po opracovanÌ trombocy-
tov s anti-CD9 protil·tkou a ich n·slednej aktiv·cii78. DÙkaz,
ûe t·to asoci·cia existuje aj v trombocytoch v kæudovom
stave priniesli najprv Laroche-Traineau a kol.80, ktorÌ pomo-
cou MAIPA (monoclonal antibody immobilization of platelet
antigens) techniky dok·zali, ûe GPIIb-IIIa komplexy boli tak-
mer permanentne asociovanÈ s CD9 antigÈnom v lyz·toch
trombocytov. N·sledne Indig a kol.81 vyprecipitovali komplex
oboch proteÌnov za natÌvnych podmienok. ⁄Ëasù CD9 mole-
kuly v prenose bunkov˝ch sign·lov podporuje zistenie, ûe
CD9 je asociovan˝ s mal˝mi GTP-viaû˙cimi proteÌnmi82.

Ned·vne öt˙die poukazuj˙ na ˙Ëasù CD9 v adhÈzii a migr·-
cii buniek prostrednÌctvom v‰zby s integrÌnmi β1 rodiny83-88.
β1-IntegrÌny s˙ schopnÈ napriek rozdielnym cytoplazmatic-
k˝m domÈnam α reùazca, naötartovaù podobnÈ aktivaËnÈ pro-
cesy. Predpoklad· sa, ûe nielen expresia, ale aj regul·cia
aktivity integrÌnov mÙûe byù dÙleûit˝m faktorom ovplyvÚuj˙-
cim t˙to aktivitu87. V˝znamn˙ ˙lohu v tomto procese by
mohol zohr·vaù pr·ve CD9. Bolo naprÌklad uk·zanÈ, ûe mo-
noklonovÈ protil·tky proti CD9 zvyöuj˙ adhÈziu pre-B buniek
na fibroblasty v kostnej dreni mechanizmom, ktor˝ zah‡Úa
v‰zbu VLA-4 a VLA-5 k fibronektÌnu88.

OpiËÌ CD9 antigÈn tvorÌ komplex s transmembr·nov˝m
prekurzorom heparÌn viaû˙cim epiderm·lnym rastov˝m fak-
torom (HB-EGF), ktor˝ je identick˝ s receptorom pre difteric-
k˝ toxÌn (diphteria toxin, DTR). Asoci·cia s CD9 zvyöuje
dramaticky aktivitu rastovÈho faktora proHB-EGF a taktieû
zvyöuje mnoûstvo v‰zbov˝ch  miest pre DTR, bez zmeny
afinity a mnoûstva receptoru. To viedlo k ˙vah·m, ûe CD9
indukuje konformaËn˙ zmenu proHB-EGF (cit.89,90). Lagaud-
riere-Gesbert a kol.91 potvrdili , ûe aj æudsk˝ CD9 zvyöuje
DTR-senzitivitu LM buniek (fibroblastov· bunkov· lÌnia) trans-
fekovan˝ch s gÈnom proHB-EGF.

Expresia CD9 antigÈnu bola popÌsan· aj na bunk·ch ner-
vovÈho systÈmu. Pokusy s anti-CD9 protil·tkami naznaËili
˙lohu CD9 molekuly v intracelul·rnej signaliz·cii, v adhÈzii,
v pohyblivosti a v regul·cii rastu nervov˝ch buniek72,92,93.

CD9 sl˙ûi aj ako ko-stimulaËn· molekula. Na T bunk·ch
aktivovan˝ch TCR je CD9 Ëlenom sign·lnej dr·hy nez·vislej
na CD28. Na rozdiel od CD28 stimul·cie, ktorej v˝sledkom
je pln· aktiv·cia a prolifer·cia T bunky, CD9 kostimul·cia
vedie k indukcii apoptÛzy94. Li a Tait95 naznaËili moûn˙ ˙Ëasù
CD9 v zmen·ch topolÛgie fosfatidylserÌnu v plazmatickej
mebr·ne, ktorÈ s˙ typick˝m diagnostick˝m znakom apoptic-
kej bunky.

S˙Ëasn· expresia CD9 a pro HB-EFG na makrof·goch m·
podstatn˝ vplyv na v˝voj aterosklerÛzy96. CD9 v spojenÌ s VLA
integrÌnmi mÙûe hraù v˝znamn˙ ˙lohu prostrednÌctvom ovplyv-
nenenia reorganiz·cie kolagÈnovÈho matrixu, Ëo je proces
zahrnut˝ v zuûovanÌ krvn˝ch ciev86.

Z mnoûstva molek˙l, ktorÈ tvoria komplex s CD9 antigÈ-
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nom s˙ pravdepodobne najdÙleûitejöie molekuly z TM4SF
rodiny. CD9 bezprostredne interaguje s CD63 a CD8120. Hoci
ich funkcie nie s˙ zn·me, predpoklad· sa ich ˙loha v bunkovej
adhÈzii a migr·cii, prenose sign·lu a ko-stimul·cii. Pretoûe
doteraz nebol identifikovan˝ ûiadny extracelul·rny ligand pre
TM4SF proteÌny je moûnÈ, ûe ich hlavnou funkciou je vytvo-
renie siete zloûenej z TM4SF proteÌnov. Hlavnou ˙lohou tejto
siete mÙûe byù organizovanie bunkovÈho povrchu prostrednÌc-
tvom naviazania rozdielnych povrchov˝ch molek˙l reguluj˙-
cich v koneËnom dÙsledku rÙzne bunkovÈ funkcie97.

Pr·ca bola spracovan· vÔaka grantu Vega No. 2/4015/98.
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J. Tom·ökov· (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.
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