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SANTRAUKA

Trombopoeze — tai trombocity gamybos procesas, priklausantis nuo megakariocity fiziologijos,
mechaniniy jégy ir specifiniy anatominiy ni$y mikroaplinkos. Sios literatiiros apzvalgos tikslas yra
apibendrinti $§iuo metu Zinomus duomenis apie pagrindinius trombocity gamybos mechanizmus,
iskaitant pavir§inj pumpuravima, protrombocity gamyba, demarkacinés membrany sistemos model;.
Taip pat bus aptariami esami duomenys apie trombopoezes vietas: kauly Ciulpus, kepenis, bluznj,
bei plaucius. Galiausiai, apzvalgoje bus nagrinéjami fiziologinés ir patologinés trombopoezes

skirtumai, ypatinga démesj skiriant neatsakytiems tyrimy klausimams ir biisimy tyrimy kryptims.

ABSTRACT

Thrombopoiesis is a dynamic and multifaceted process governed by a combination of
megakaryocyte physiology, mechanical forces, and the microenvironment of specific anatomical
niches. This literature review aims to synthesise current evidence pertaining to the process of
thrombopoiesis, including surface budding, the proplatelet model, and the demarcation membrane
system model. Furthermore, the review discusses existing data regarding the anatomical sites of
thrombopoiesis: the bone marrow, liver, spleen, and lungs. Lastly, it examines distinctions between
physiological and pathological thrombopoiesis with particular emphasis on unresolved research

questions and future research perspectives.

Raktazodziai/Key terms: trombopoezé/thrombopoiesis; megakariocitas/megakaryocte;

protrombocitas/proplatelet; megakariopoezé/megakaryopoesis
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1. SANTRUPOS

ADAMTS13 — Disintegrin and metalloproteinase with thrombospondin motifs 13
AKT — Rho family alpha serine/threonine-protein kinase

ATP — Adenosine triphosphate

C-MPL — Myeloproliferative leukaemia protein

circRNR — Circular ribonucleic acid

CLCX12 — CXC motif chemokine ligand 12

CREB — cAMP response element-binding protein

CXCL4 — Chemokine ligand 4

CXCR4 — CXC chemokine receptor type 4

DIK - disseminated intravascular coagulation; diseminuota intravaskuliné koaguliacija
DLL-4 — Delta-like ligand 4

DMS - Demarcation membrane system; demarkaciné membraniné sistema
EHM — Extramedullary haematopoiesis; ekstrameduliné hematopoezé

ERK — Extracellular signal-regulated kinase

Fc — Fragment crystallisable region of the antibody

FGF1 — Fibroblast growth factor 1

FGF2 — Fibroblast growth factor 2

FLI1 — Friend leukaemia integration 1 transcription factor

Flt-3 — FMS-like tyrosine kinase 3

FOG-1 — Friend of GATA protein 1; dar vadinamas Zinc finger protein ZFPM1
GATA1 — GATA-binding factor 1

GPVI — Platelet glycoprotein VI

HLA-DR — Human leukocyte antigen DR isotype

HSC — hematopoetic stem cell; hematopoetiné kamieniné lastelé

IFN — Interferon

IGF — Insulin-like growth factor

IL-1pB — Interleukin 1 beta

IL-6 — Interleukin 6

IL-8 — Interleukin 8



JAK — Janus kinase

KIFCI — Kinase family member C1

IncRNR — Long non-coding ribonucleic acid
LOX — Lysyl oxidase

MHC — Major histocompatibility complex
miRNR — Micro ribonucleic acid

MPL — Myeloproliferative leukaemia gene

MPP2 — Multipotent progenitor cell 2

MPP3/4 — Multipotent progenitor cell 3/4

mTOR — Mammalian target of rapamycin

NF-E2 — Nuclear factor erythroid 2

Notch-1 — Neurogenic locus notch homolog protein
P2Y12 — Purinergic receptor P2Y

Pa — Pascal

PAR4 — Protease-activated receptor 4

PDGF — Platelet-derived growth factor

RNR — Ribonucleic acid

RT - reticulated platelet; retikuliuotas trombocitas
RUNXI1 — Runt-related transcription factor 1

SCF — Stem cell factor

ST-HSC — Short term hematopoietic stem cell
STAT — Signal transducer and activator of transcription
TCF21 — Transcription factor 21

TGFB1 — Transforming growth factor beta 1

TLR - Toll-like receptor

TNF — Tumour necrosis factor

TPO — Thrombopoietin

VCAM-1 — Vascular cell adhesion protein 1
VEGF — Vascular endothelial growth factor

vWF — Von Willebrand factor; Von Vilebrando faktorius



2. JVADAS IR TIKSLAI

Trombocity gamyba — tai sudétingas procesas, kuris apima megakariocity branda, diferenciacijg ir
fragmentacija j dukterinius trombocitus. Sis procesas yra batinas normaliam kraujo kre§éjimo
mechanizmy veikimui ir apsaugai nuo kraujavimo. Trombopoezés sutrikimai, tokie kaip
trombocitopenija (pavyzdziui imuniné trombocitopenija) ar trombocitozé, turi tiesiogine kliniking
reikSme ir gali lemti sunkius padarinius tiek vaiky, tiek suaugusiyjy sveikatai. Pastaraisiais metais
sparciai vystosi nauji gydymo metodai paremti molekuliniu trombopoezés mechanizmo supratimu
(pavyzdziui trombopoetino recepty agonistai). Gilesnis bei tikslesnis Sio proceso mechanizmy ir
lokalizacijos suvokimas tampa vis svarbesnis klinikin¢je praktikoje galvojant apie ateities

perspektyvas trombopoezés ir megakariopoezés sutrikimy gydyme.

Nors tradiciskai buvo manoma, kad trombocity gamyba vyksta tik kauly ¢iulpuose, naujausi tyrimai
rodo, kad megakariocitai gali veikti ir ekstrameduliniuose organuose, ypaé plau¢iuose. Sie
duomenys vercia i§ naujo perziliréti nusistoveéjusios trombopoezés modelius bei bandyti pateikti
atsakymus | ilgg laikg §ig sritj supancius klausimus. Nepaisant pastangy, mokslingje literattiroje
tebéra iSsiskirian¢iy nuomoniy dél trombopoezés mechanizmo bei vietos, megakariocity nisy
lokacijy bei $iy Iasteliy migravimo tarp organy galimybiy. Sie neapibréztumai apsunkina tiek

tyrimy kryptinguma, tiek jy pritaikomuma klinikingje praktikoje.

Sio darbo tikslas — i3analizuoti literatiirg apie trombopoezés mechanizmus ir lokacija fiziologinés
normos bei patologinio streso saglygomis, iSskiriant susijusiy lasteliy (hematopoetiniy kamieniniy
lasteliy, megakariocity, trombocity) fiziologijos aspektus, kurie galéty biti svarbiis tolimesnéms
diskusijoms. Be to, bus aptariami pagrindiniai teoriniai modeliai, naujausi eksperimentiniai
duomenys ir jy potenciali svarba, siekiant gilinti supratima apie trombopoezés eigg ir §io proceso

sutrikimy reik§me¢ Zmogaus sveikatai.

3. DARBO METODIKA

Si literatiiros apzvalga buvo atlikta sistemingai, siekiant identifikuoti, atrinkti ir jvertinti aktualius
mokslinius $altinius nagrinéjancius trombopoezés mechanizmus ir lokalizacijg tiek normaliomis,
tiek patologinémis saglygomis. Metodologinis tikslas — uztikrinti Saltiniy aktualuma, mokslinj

pagristumg ir teminj atitikima pagrindiniams darbo klausimames.

Literattiros Saltiniai buvo ieSkomi naudojantis PubMed duomeny baze. Naudoti raktiniai ZodZiai ir

ju deriniai: ,,thrombopoiesis“, ,,megakaryocytes®, ,,proplatelets*, ,,bone marrow niche* , ,,lung



thrombopoesis®, ,,platelet biogenesis®, ,,stress thrombopoesis®, ,,extramedullary thrombopoesis®,
,»platelet®. Taip pat naudojami atitinkami MeSH terminai. Pagrindin¢ paieSka buvo apribota
straipsniams, publikuotiems nuo 2014 mety iki 2024 mety, tik angly kalba. Papildomai atlikta
rankin¢ atrinkty publikacijy literatiiros sarasy perziiira, siekiant identifikuoti papildomus aktualius

Saltinius, kurie neatitinko pirminiy paieskos kriterijy.

I literatros apzvalga buvo jtraukti recenzuoti moksliniai straipsniai, apzvalgos, bei
eksperimentiniai tyrimai su Zmonémis ir gyvinais, kurie yra aktualtis darbo temai. Nejtraukti
straipsniai, kuriuose triiksta metodologinio aiSkumo, nepublikuoti darbai, bei publikacijos, kuriy

pilnas tekstas nebuvo prieinamas.

Surinkti duomenys buvo analizuojami kokybiniu buidu, i$skiriant svarbiausias temas, teorinius
modelius ir mokslines nuomones. Pateikiama apzvalga remiasi jvairiy autoriy pozicijy sugretinimo

ir kritiniu duomeny vertinimu.

4. MEGAKARIOCITAI

Megakariocitai — tai didziausios zinduoliuose randamos kraujodaros lastelés, bet sudaro tik
0,05% visy kauly ¢iulpy lasteliy.[1] Zmogaus fiziologijoje megakariocitai yra vieninteliai
trombocity $altiniai, todél jy vaidmuo palaikant kraujodaros homeostaze yra itin svarbiis. Sios
lastelés kasdien | kraujotaka iSskiria desimtis tukstanciy trombocity. Be to, megakariocitai yra
didziausios branduol;j turincios lgstelés zinduoliuose, o jy skersmuo gali svyruoti nuo 20 iki 100

mikrometry, priklausomai nuo Igstelés brandumo stadijos.

Siame skyriuje daugiausia démesio bus skiriama nesubrendusiy megakariocity genezei,
morfologijai, fiziologijai, bei pagrindiniams pokyc¢iams vykstantiems prie§ trombopoeze.
Megakariocity fiziologija ir vystymasis yra svarbiis svarstant teorijas, susijusias su trombocity

gamybos metodu ir vieta, nes megakariocitai yra vieninteliai Zinomi trombocity $altiniai.

4.1 NUO KAMIENINIU LASTELIU IKI MEGAKARIOCITU

Kaip ir kitos kraujodaros Igstelés, megakariocitai kyla i$ pliuripotentiniy kraujodaros kamieniniy
lasteliy (ang. hematopoetic stem cells, toliau HSC). TradiciSkai manyta, kad megakariocitai
diferencijuojasi i§ HSC hierarchiniu principu, tai yra pereinant daugiapotentinio progenitoriaus,
paprastojo mieloidinio progenitoriaus, megakariocitinio-eritroidinio progenitoriaus ir megakariocito
6



progenitoriaus stadijas.[1] Tac¢iau yra jtikinamy jrodymy, jog HSC gali diferencijuotis tiesiogiai |
bet kurig megakariocito diferenciacijos stadijg esant atitinkamiems stimulams, pavyzdziui ablacijos
ar transplantacijos atvejais.[2][3][4] Hierarchinis megakariocity diferenciacijos modelis buvo
sukritikuotas remiantis Notta ir kolegy, Carrelha ir kolegy, bei Rodriquez-Fraticelli ir kolegy
duomenimis, kadangi buvo stebimi linijai specifiski multipotentiniai progenitoriai, kurie dalijosi ne
i§ pluripotentiniy HSC, o i§ Zemesnés megakariocitams specifinés HSC. Kauly ¢iulpuose aptiktos
VWF+ (Von Willebrand factor) HSC lastelés, stebimos arti perivaskulinése niSose esanciy
megakariocity, laikomos svariu jrodymu, jog kauly ¢iulpuose egzistuoja nehierarchinis HSC
pogrupis, skirtas megakariocity diferenciacijai.[5] Manoma, jog Sis pogrupis vVWF+ HSC turi
genetiskai nustatyta likimg diferencijuotis j megakariocitus, kurie taip pat gamina ir pateikia vVWF.
Toks nehierarchinis diferenciacijos kelias padeda uztikrinti greitg ir tikslingg megakariocity

populiacijos atkiirima, ypatingai esant dideliam poreikiui.

Ankstyviausias HSC Zymuo yra CD34, kuris nuosekliai iSreiSkiamas visose velesnése kraujodaros
lastelése, iskaitant megakariocitus. [6] Jeigu lastelé savo pavirSiuje pateikia CD41 ir CD34,
citomorfologiSkai ji latkoma megakariocitu. HSC jsipareigojima | megakariociting eil¢ skatina
transkripcijos faktoriai tokie kaip RUNX1 (Runt-related transcription factor 1), FLI1 (Friend of
leukaemia integration [ transcription factor), GATA1 (GATA-binding factor 1). [7] Trombopoetinas
(TPO) taip pat atlieka svarby vaidmenj HSC jsipareigojimui megakariocity linijai. TPO arba jo
receptoriaus trikumas sukelia ryskig trombocitopenija, kuri siejama su megakriocity brendimo
nutraukimu.[8] Tyrimai rodo, kad sen¢jancios HSC kauly ¢iulpuose linkusios diferencijuotis |
mieloidines lasteles daugiau nei | limfoidines Iasteles, nors §io poslinkio priezastys dar néra
galutinai nustatytos.[9] Grover ir kolegy atliktas tyrimas parodé, kad su amziumi HSC jgyja
trombocity diferencijavimo S$aliSkuma, galimai d¢l FOG-1 (Friend of GATA protein 1)
transkripcijos reguliavimo.[9] Be to, buvo pranesta apie reikSminga anksc¢iau neapraSytos HSC
klasés, gaminancios tik trombocitus, pagaus¢jimg. Vélesnis Carrelha ir kolegy tyrimas patvirtino
trombocitams SaliSko HSC egzistavima; tiek "trombocitams Saliski" HSC, tiek klasikiniai
trombocity progenitoriai buvo apibudinti kaip gyvenantys toje pacioje kauly ¢iulpy niSoje, todél
juos sunku atskirti.[3] Idomu tai, kad trombocitams $aliSkos HSC vis tiek galéjo diferencijuotis i
kitas kraujodaros lasteles, kai buvo naudojami specifiniai in vitro stimuliatoriai. IS dalies Sis
pasteb¢jimas patvirtina pries tai minétg laipsniSka jsipareigojima, kurio fiziologiné prasme
tikriausiai susijusi su kraujodaros sistemos labilumu reaguojant | stresines situacijas, pavyzdziui
iminj kraujavima. Sios i§vados yra svarbios, nes jos isple¢ia HSC jvairovés spektra, galbiit net

padidindamos tikimybe, kad linijai bidingos HSC populiacijos egzistuoja uz kauly ¢iulpy riby.



LaipsniSkas, sklandus peré¢jimas nuo pliuripotentiniy HSC iki galutinés megakariocity linijos didina
tarplasteliniy signaly perdavimo sudétingumo lygj, apie kurj mes iki Siol zinome mazai. Tyrimai,
susije su kauly ¢iulpy abliacija, bei su selektyvia kraujodaros lasteliy abliacija, parodé, kad bendra
megakariocity abliacija i$ kauly ¢iulpy padidina HSC proliferacija. [10][11] Tikslus mechanizmas,
kuriuo selektyvi megakariocity populiacijy abliacija sukelia HSC reguliavima, yra neaiskus,
taciau kai kurias i§vadas galima padaryti remiantis tuo, kas Zinoma apie megakariocity signaly
perdavimo kelius. Pavyzdziui, buvo nustatyta, kad TGFB1 (Transforming growth factor beta 1)
ir CXCL4 (Chemokine ligand 4) yra citokinai, kuriuos i$skiria megakariocitai, kad slopinty HSC
in vivo. [10] Kita vertus, nustatyta, kad FGF1 veikia kaip HSC stimuliatorius po mieloabliacijos
pelése.[12] Taigi i$ dabartiniy tyrimy aisku, kad HSC reguliavimas yra daugialypis procesas.
Zinoma, kad homeostatinis stresas turi reik§més HSC proliferacijos moduliacijai, ypa¢ po
ekstremaliy salygy, tokiy kaip kauly ¢iulpy abliacija. Ta¢iau HSC homeostazg gali jtakoti
daugybé veiksniy, tiek lokalis, tiek sisteminiai. Todél tiriant HSC specifinj signalizavimg svarbu
atsizvelgti | tai, ar eksperimentiné metodika imituoja Zmogaus fiziologija ramybés biisenoje, ar

patiriant hematologinj stresa, kad biity galima padaryti moksliSkai pagristas iSvadas.

4.2 MEGAKARIOCITU FIZIOLOGIJOS APZVALGA

Nebrandus megakariocitas praeina kelis esminius fiziologinius pokycius kol galiausiai tampa
subrendusia, trombopoezei pasiruosusia lastele. Sis procesas vadinamas megakariopoeze ir detaliai
bus aptariamas véliau. Pirmiausiai bus apZvelgiama nebrandaus megakariocito morfologija bei
fiziologija, kadangi aiskus $iy gyvybiskai svarbiy Igsteliy apibiidinimas svarbus tolimesnéms

diskusijoms.

Megakariocitai nuo kity kraujodaros lasteliy i$siskiria savo dydziu, kuris jvairiy autoriy
duomenimis svyruoja nuo 20 iki 100 mikrometry.[13] Dar vienas i$skirtinis megakariocity
morfologinis bruozas yra jy branduolys. Nesubrendusiy megakariocity branduolys yra apvalus arba
ovalus, ir sudaro reikSmingg lastelés turio dalj. Skirtingai nuo subrendusiy megakariocity, kuriy
branduoliai biina maZesni, bet pasizymi poliploidiSkumu, nesubrend¢ megakariocitai Sio bruozo
neturi. Siy Igsteliy citoplazma néra pilnai i§vystyta, lyginat su subrendusiais megakariocitais.
Sviesos mikroskopijos metu citoplazma turi melsva atspalvj dél gausaus kiekio ribosomy, kurios
dalyvauja baltymy sintezéje. Ankstyvas brendimo pozymis yra citoplazmos kiekio Igsteléje
didéjimas.[14] Taipogi galima stebéti citoplazmines granules, bet Sios struktiiros taip pat
budingesnés megakariopoezg praéjusioms lasteléms. Plazminé membrana nebrandiems

megakariocitams leidzia sgveikauti su mikroaplinka, kuri biitina jy i§gyvenamumui bei tolimesniam
8



brendimui. Specifiniy tyrimy nagrinéjanciy, kokie signalai skatina brendimo megakariocity procesa
néra daug, ta¢iau manoma, kad Siame procese svarby vaidmenj atlieka plazminés membranos
invaginacija.[14] Nebrandiems megakariocitams biidingos invaginacijos ir pseudopodijos, kurios
morfologiskai skiriasi nuo brandziy Iasteliy formuojamy protrombocity, nes pastarieji neskyla i
trombocitus ir nesgveikauja su perivaskuliniu sinusoidu. [15] Galiausiai, nebrandziy megakariocity
citoskeletas yra maziau organizuotas nei brandziy megakariocity, o tai leidzia jiems didéti brendimo

metu. [15]

Transkriptominés analizés tyrimai parod¢, kad tiek Zmogaus, tiek peliy kauly ¢iulpuose
megakariocitai sudaro funkciniu pozitriu heterogening lasteliy populiacija. Sun ir kolegos i$skiria
tris funkcinius pogrupius: trombocitus gaminanc¢ius megakariocitus, HSC nisg palaikancius
megakariocitus ir imuninius megakariocitus. [16] Imuninio tipo megakariocitai savo membranos
pavirSiuje iSreiSkia imuninés sistemos zymenis, tokius kaip TLR (7oll-like receptor), Fc receptorius
(Fragment crystallisable region of the antibody), MHC (Major histocompatibility complex) 11
klasés receptorius, CD11c bei kitus. Ypac reikSminga, plauc¢iuose randami megakariocitai pasizymi
dar aukstesniu TRL iSraiSkos lygiu, aktyviai dalyvauja patogeny atpazinime, sekretuoja
uzdegiminius citokinus ir skatina uzdegiminj atsaka. Liu ir kolegos iSplecia $ig trijy pogrupiy
sistemg ir argumentuoja, jog megakariocitai gali buti i§skiriami  penkis pogrupius. [17]
Naudojantis in vitro kauly ¢iulpy méginiy analize autoriai detaliau iSskaido imuniniy megakariocity
pogrupi, o tai parodo platy megakariocity imuniniy galimybiy spektra. Pavyzdziui, Liu ir kolegos
identifikuoja CD40L+ megakariocitus kaip gebancius skatinti B lasteliy proliferacija, dendritiniy
lasteliy diferenciacija, bei autoimuninius procesus. Apibendrinant, Sie tyrimai yra reikSmingi, nes jie
praplecia megakariocity funkcijy spektra, atskleidzia jy vaidmenj uz hemostazes riby,

neapsiribojant vien tik trombocity gamyba.

5. TROMBOPOETINAS
5.1 TROMBOPOETINO FIZIOLOGIJA

1958 metais Kelemanas pirmg karta panaudojo terming ,,trombopoetinas®, apibiidindamas
humoralinj faktoriy atsakinga uz trombocity gamyba. [18] Kelemano siiiloma molekulé beveik
keturis deSimtmecius buvo teoriné iki 1994 mety, kai trombopoetinas (TPO) buvo pirma karta
iSskirtas ir sintetintas in vitro. [19][20][21][22][23] Nuo to laiko tyrimai parod¢, jog TPO svarbus
ne tik trombocity gamybai, bet dalyvauja beveik visose trombocity-megakariocity asies augimo,

diferenciacijos, bei funkcijos reguliavimo procesuose. Svarbu paminéti, jog TPO néra reikalingas



protrombocity gamybai trombopoezés metu. [24] PrieSingai, in vitro tyrimai rodo, jog TPO galimai

turi slopinantj poveikj Siam svarbiam trombopoezes etapui. [25]

TPO daugiausia sintetinamas kepenyse, taciau taip pat yra gaminamas inkstuose ir kauly ¢iulpuose.
[26] TPO sintezé prasideda nuo MPL geno (Myeloproliferative leukaemia gene) transkripcijos,
transliacijos, o gautas baltymas glikozilinamas. Gautas glikoproteinas iS§skiriamas j kraujg ir
pasklinda po organizmg. TPO receptorius, C-MPL (Myeloproliferative leukaemia protein),
randamas ant membraninio HSC pavirSiaus, megakariocity eilés progenitoriy, megakariocity, bei
trombocity. [21] C-MPL receptoriaus aktyvavimas per TPO yra pagrindinis megakariopoezés
reguliatorius, veikiantis per JAK/STAT ir ERK/AKT/CREB signaly perdavimo kelius. [27] Taipogi,
C-MPL aktyvavimas palaiko HSC niSas ramybés biisenoje, bei uztikrina jy genomo vientisuma bei
replikacija. [28] MPL geno mutacijos sukelia jgimta amegakariociting trombocitopenija. [29] Tai
reta autosominiu recesyviniu biidu paveldima liga, kuriai budingi stipris arba vidutinio sunkumo
kraujavimai. Ligos pasireiSkimas sunkiais atvejais biina i$ karto po gimimo, o lengvesnés eigos
atvejais — per pirmus pora gyvenimo mety. Yra kelios galimos MPL geno mutacijos, bet visais
atvejais stebimi atipiniai megakariocitai arba jy nebuvimas kauly ¢iulpuose. Buklé progresuoja iki
aplazinés anemijos bei pancitopenijos. Manoma, jog mutacija trikdo arba stabdo TPO signalo
perdavimo kelius per C-MPL, o tai sukelia HSC Iasteliy diferenciacijos nepakankamuma,

pasireiskia kraujavimo ir pancitopenijos klinika. [30]

TPO koncentracija plazmoje yra grieztai kontroliuojama. [31] Siuo metu literatiiroje identifikuoti
keli TPO koncentracijg reguliuojantys veiksniai. Didelis cirkuliuojanciy trombocity skaicius
neigiamu griztamuoju rysiu didina C-MPL ekspresija ant megakariocity plazminiy membrany, taip
pasalinamas TPO iS sisteminés kraujotakos. [26] Mazas trombocity skaic¢ius slopina C-MPL
espresija ir to pasekoje igaunama didelé TPO koncentracija plazmoje. Sis grjztamojo rysio
mechanizmas uztikrina, kad TPO atitinkamai reaguoty j besikei¢iantj trombocity skai¢iy. ISoriniai
veiksniai, tokie kaip uzdegiminiai procesai bei kepeny funkcijos nepakankamumas, taip pat turi
jitakos TPO koncentracijai. Uzdegiminiai citokinai, tokie kaip IL-6 (Interleukin 6) ir TNF (Tumour
necrosis factor) gali stimuliuoti TPO gamyba. [32] Kepeny ligos, tokios kaip ciroz¢ ir fibroze,
mazina kepeny sintetinimo galimybes, taip neigiamai paveikdamos TPO koncentracija. [33] TPO
gamybos reguliacija kepenyse iki Siol néra detaliai iStirta, taiau praneSama apie signalo perdavimag
per Notch-1 (Neurogenic locus notch homolog protein) ir DLL-4 (Delta-like ligand 4) receptorius
hepatocituose ir §iy signalo perdavimo keliy sasaja su didesne TPO koncentracija. [34] Sio tyrimo
autoriai teigia, kad $is signalizavimas vyksta dalyvaujant trombocitams, tod¢l galima manyti, kad

trombocity kiekis kraujyje gali turéti tiesioging jtaka sisteminiai TPO koncentracijai.
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5.2 TROMBOPOETINO KLINIKINE REIKSME

Trombopoetino receptoriy agonistai - tai vaisty grup¢, imituojanti endogeninio TPO poveikj
megakariocitams ir skatinti trombocity gamyba. Siuo metu klinikingje praktikoje patvirtinti trys ios
grupés atstovai: eltrombopagas, avatrombopagas, ir romiplostinas. Specifinis trombocity gamybos
skatinimas indikuotinas imuninés trombocitopenijos, refrakterios aplazinés anemijos, bei keliy kity
biikliy atvejais. Svarbu, jog TPO mimetikai kontraindikuotini mielodisplastinio sindromo atvejais,
kadangi jy vartojimas gali sukelti buklés patiméjima. Trombopoetino receptoriy agonisty veikimas
priklauso nuo C-MPL aktyvinimo, kuris sukelia megakariocity diferenciacijg ir proliferacija bei

trombopoeze.

Kaip trombopoetino receptoriy agonistai sukelia trombocity skaiciaus didéjima néra pilnai aisku.
Romiplostinas, sintetinis TPO mimetinis peptidas, sujungtas su zmogaus IgG1 Fc fragmentu, kuris
jungiasi prie MPL receptoriaus iSorinio domeno, konkuruodamas su endogeniniu TPO. [35]
Klinikiniy tyrimy duomenimis, romiplostinas ne tik veiksmingai skatina megakariocitinés linijos
diferenciacijg, bet ir didina eritroidinés bei granulocitinés linijos Igsteliy kiekj. [36] Tai leidzia
manyti, kad pagrindinis romiplostino veikimo mechanizmas yra susij¢s su HSC stimuliavimu ir
regeneracija. Vienalastés RNR sekoskaitos analizés metu nustatyta, kad romiplostinas pasizymi
poveikiu CD34+CD38- HSC pogrupiams, o tai laikoma primityvia HSC linija. [37] Kiti
trombopoetino receptoriy agonistai tokia savybe nepasizymi. Eltrombopagas ir avatrombopagas yra
mazos molekulés, kurios, skirtingai nuo romiplostimo, jungiasi prie transmembraninio MPL
receptoriaus domeno. Sie preparatai nekonkuruoja su endogeniniu TPO, dél to manoma, jog juy
poveikis yra sinergistinis su TPO ir i§ dalies priklausomas nuo jo. [37] Skirtingi mimetiky
prisijungimo prie iSorinio ir transmembraninio C-MPL domeno mechanizmai lemia nevienoda geny
reiSkos reguliavima: eltrombopagas indukuoja transferino receptoriaus ekspresija, o romiplostinas
$io poveikio nesukelia. Sis skirtumas rodo, kad skirtingi TPO mimetikai gali turéti skirtingg ir
specifinj poveiki, kuris dar néra iki galo suprastas. Atsizvelgiant i augantj moksliniy tyrimy skaiciy
apie megakariocity sgveikg su HSC ir jy vaidmen] perivaskulinése niSose, galima tikétis, kad

ateityje trombopoetino receptoriy agonisty veikimo mechanizmai bu i§samiau isaiskinti.

Trombopoetino receptoriy agonisty vartojimas nesukelia sunkiy, gyvybei pavojingy Salutiniy
reiSkiniy jeigu preparatai vartojami imuninés trombocitopenijos ar refrakterios aplazinés anemijos
gydymo tikslais. Visgi tai ir iSlieka pagrindinis Sios vaisty klasés trikumas: trombopoetino
receptoriy agonistai yra veiksmingi tik siauram pacienty ratui, nes jiems triksta selektyvumo
megakariocitinés eilés skatinimui. Pavyzdziui, sergant mielodisplastiniam sindromui $iy preparaty

skirti negalima, kadangi jie visi veikia HSC, o tai néra pageidautina visy trombocitopenijy atvejais.
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Taip pat Sie preparatai néra tinkami pacientams su jgimtais ar jgytais TPO/MPL signalinés aSies
sutrikimais. Todel, nepaisant s¢kmingo taikymo tam tikrose buklése, trombopoetino receptoriy
agonistai kol kas neatitinka poreikio veiksmingai ir selektyviai moduliuoti trombocity-
megakariocity asj pla¢iam hematologiniy trombocitopenijy spektrui gydyti. Tai reiSkia, kad

daugelio pacienty prieziiiroje vis dar tenka remtis bent daliniu trombocity transfuzijy poreikiu.

6. MEGAKARIOPOEZE

Megakariopoez¢ — tai megakariocity brendimo procesas, kurio metu stebimas Igstelés ttrio ir
ploidiskumo didé¢jimas, specifiniy pavirSiaus receptoriy iSraiska bei invaginuotos membranos
sistemos formavimasis. Nors Sie pokyc¢iai yra gerai apraSyti, tebéra neaiSku, ar jie vyksta etapiskai,
ar vienu metu. Siame skyriuje bus aptarti pagrindiniai megakariocity brendimo aspektai ir juos

reguliuojantys mechanizmai.

6.1 ENDOMITOZE IR POLIPLOIDIJA

Endomitoz¢ yra lasteliy dalijimosi procesas, buidingas megakariocitams, Skirtingai nuo jprastos
mitozeés, prasidéjus endomitozei megakariocity branduolyje vyksta pakartotine DNR replikacija,
taCiau lastelé nepasidalija. [ 1] AnksCiau buvo manoma, kad endomitozé atitinka B anafazés
nes¢kme. [38] Si teorija buvo paneigta tyrimais, kurie parodé, kad procesas sustoja vélyvoje
citokinezéje. [39] Endomitozés pabaigoje megakariocity branduolys yra poliploidinis, svyruoja nuo
4n iki 128n dydzio. [40] Pazymétina, kad normaliomis salygomis brandis megakariocitai palaiko
16n branduolius. [1] Branduolys yra akivaizdziai segmentuotas, taciau nesidalija, kaip biity galima

tikétis esant normaliam mitoziniam dalijimuisi.

Poliploidijos reguliavimo mechanizmai islieka nevisiskai aisktis. TPO vaidina svarby vaidmenj
beveik visuose megakariopoezés etapuose, iskaitant endomitoze. [6] TPO aktyvuoja savo receptoriy
C-MPL ir inicijuoja signalo perdavimo kaskada, kuri priklauso nuo JAK?2 kinazés (Janus kinase 2).
[41] Nustatyta, kad pelés, kurioms truksta TPO receptoriaus C-MPL turi megakariocitus, kurie yra
link¢ i apoptoze ir yra mazesnio ploidiSkumo. [42] Kitos molekulés yra maZziau istirtos, pavyzdziui,
kai kurie ciklinai, [43][44][45] ir Aurora B kinazg, [6] taiau jy reikSmés in vivo tyrimai galéty leisti
geriau suprasti, kas skatina jvairius ploidiSkumo laipsnius, pastebétus megakariocituose in vivo.
Visgi keli tyrimai rodo, jog poliploidiSkumas néra biitinas megakariocitams pradéti trombopoeze.
[46][47] Net 2n ir 4n branduolj turintys megakariocitai gali gaminti trombocitus. [1] Siy tyrimy
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jrodymy verté Siuo metu néra didelé, kadangi jie buvo atlikti in vitro ir naudojant virkstelés krauja.
Daryti patikimesnes i§vadas apie pilng ploidiSkumo reikSme kaip atsaka j didelj hemodinamikos
pazeidima ar netgi palaikant fiziologing homeostazg reikia daugiau patikimy tyrimy. RaSymo metu
poliploidiskumo kontrolés pobiidis megakariocituose yra labiau spekuliatyvus nei faktinis, nes iki
Siol néra apraSyti aiSkiis molekuliniai keliai per kuriuos biity galima paaiSkinti megakariocity

ploidijos poky¢ius.

Taip pat neaiskus poliploidinio branduolio biologinis buitinumas. Poliploidizacija teoriSkai gali
suteikti megakariocitams didelg sinteting produkcija, kad per trumpa laika biity galima pagaminti
daug trombocity. [40] Kadangi megakariocituose jau yra dukteriniy lasteliy baltymy komponenty,
endomitoz¢ biity greiciausias biidas pagaminti pakankamai citoplazmos, kad bty skatinamas
didelis Iasteliy skaicius. Tai atitinka akivaizdy trombocity fiziologinj vaidmeni, nes staigy
trombocity tlirio sumazéjima reikéty iStaisyti taip pat greitai padidinant lasteliy skaiciy. Siekiant
atsizvelgti | svyruojantj trombocity poreiki, buvo teorizuotas greito ir léto atsako mechanizmas. [48]
Megakariocity-trombocity aSies gebéjimas prisitaikyti prie streso yra labai svarbus, nes jokia kita
hematologiné sistema neturi reikiamy pajégumy, kad galéty susidoroti su hemostatinés

pusiausvyros disbalansu.

6.2 MEGAKARIOCITU CITOPLAZMINIAI POKYCIAI IR DEMARKACINE
MEMBRANINE SISTEMA

Po endomitozés megakariocitai pereina j intensyvig augimo faze, kurios metu citoplazma sparciai
uzpildoma trombocitams biidingais baltymais, organelémis ir membraninémis strukttiromis. [49] Be
to, augimo fazéje megakariocitai jgyja savo specifing ultrastruktiira: demarkacing membraning
sistemg bei granules. Dalis per augimo faz¢ pagaminty citoplazminiy struktiiry bus perduodamos

dukteriniams trombocitams.

Demarkaciné membraniné sistema (ang. demarcation membrane system, toliau - DMS) yra lygiyjy
membraniniy kanaly sistema, kuri susidaro megakariopoezés metu. [50] Citoplazma patiria keleta
greity invaginacijy, dél kuriy atsiranda segmentuota citoplazma. Kai DMS buvo pirma karta
apraSyta tyré¢jai priemé iSvadg, jog membranos apibrézia biisimus trombocitus. Visgi Radley ir
Haller argumentuoja, jog "demarkaciné membrana" klaidingas Sios membraninés sistemos
pavadinimas. [51] IS tiesy, iki Siol néra tyrimy leidzian¢iy manyti, kad DMS yra tiesiogiai susijusi
su trombocity dydziu ar funkcine konfigtiracija. Taigi "invaginacijos membrang¢ sistema" gali biiti

tinkamesnis pavadinimas Siam tinklui apibudinti. [51] Dabar manoma, kad labiau tikétinas DMS
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vaidmuo yra susijes su did¢janciu citoplazmos tiiriu, kuris taip pat susijes su poliploidiniu lgstelés
pobtdziu. Teorija, kad DMS yra trombocity Sablonas kurj laikg buvo pateikta kaip patikima, [52]
taciau skilimas sulyg DMS iki Siol néra uzfiksuotas tiesiogiai. Visgi DMS susidarymas i§ dalies gali
turéti jtakos dukteriniy trombocity funkcijai bei strukttirai. Tyrimai rodo, kad DMS sudaro
,trombocity teritorijas®, kuriose kaupiami trombocity komponentai, tokie kaip trombocitams
specifiniai baltymai (vWF, integrinai, p-selektinas ir kiti). [6] Tiksliy vaizdavimo tyrimy $iuo
klausimu raSymo metu néra, bet gilesnis supratimas apie DMS svarbg trombocity gamybos procese
galéty leisti tyréjams geriau suprasti trombocity funkcinius geb¢jimus bei pritaikyti Sias Zinias

klinikingje praktikoje.

6.3 MEGAKARIOPOEZES REGULIAVIMAS

Megakariopoez¢ turi biiti grieztai kontroliuojamas procesas, uztikrinantis pusiausvyra tarp
trombocity gamybos ir fiziologiniy poreikiy tiek ramybés buisenoje, tiek streso salygomis. Proceso
disreguliacijos pasekmés gali lemti neadekvacia trombocity gamyba bei kauly ¢iulpy mikroaplinkos

sutrikdyma.

Saveika tarp TPO ir C-MPL atlieka svarby vaidmenj megakariopoezés reguliavime. Kaip ir minéta
anksciau, TPO/MPL signalo perdavimo kelias dalyvauja ir HSC proliferacijoje, genomo stabilumo
palaikyme, bei ramybeés biisenos palaikyme. [27] Esama TPO/MPL svarba megakariopoezéje
iliustruoja abiejy Siy aspekty glauduma, bei megakariocity-trombocity asies bendrus signaly
perdavimo kelius. [53] Panasy vaidmenj atlieka kitos medziagos: literatiiroje aprasomos IGF-1
(Insulin-like growth factor 1), GATA1. [54][55] 2024 metais Gaertneris ir kolegos pateiké jrodymy,
jog imuniné sistema atlieka svarby vaidmenj megakariopoezés reguliavime. [56] Atliekant
tiesioginius intravitalinius steb¢jimus Ziurkiy kauly ¢iulpuose buvo stebima, kad plazmocitinés
dendritinés lastelés veikia kaip homeostazes jutikliai. Tyréjy iSvadomis, megakariocity apoptoze
inicijuoja IFNa (Interferon alfa) sekrecija i§ dendritiniy lasteliy, o Sis citokinas skatina
megakariopoeze kraujagyslinéje kauly ¢iulpy niSoje. Sis tyrimas pateikia ne tik aisky
megakariopoezés reguliavimo mechanizmg streso bei ramybés salygomis, bet ir pateikia aisky rysj
tarp imuninés sistemos bei megakariocity-trombocity asies. Infekcijos daznai sukelia trombocity
skaiCiaus kraujyje pakitimus, bet priezastys iki Gaertnerio ir kolegy tyrimo nebuvo pilnai pagrjstos.
Kadangi plasmocitinés dendritinés lastelés yra jgimtos imuninés sistemos dalis, tyréjy duomenys
aiSkiai parodo, jog rySys tarp trombocity skaiciaus ir imuninés sistemos bent i§ dalies palaikomas

per megakariopoezés proceso moduliavima.
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7. TROMBOCITAI

Praé¢jusiame skyriuje buvo detaliai aptartas megakariocitas — tai motininé trombocity lastelé.
Procesas, kurio metu i§ megakariocito i§gaunami trombocitai vadinamas trombopoeze. Sis procesas
bus aptariamas sekancioje dalyje. Anks¢iau manyta, kad trombocitai yra tik megakariocity
fragmentai, kurie dél savo gausumo kraujotakoje atlieka tik bazines kre§éjimo funkcijas, bet
reikSmingo fiziologinio aktyvumo neturi. Placiy moksliniy tyrimy déka dabar jau yra Zinoma, kad
trombocitai néra tik atplaiSos. Nors $ios lastelés neturi branduolio, jos pasiZymi unikalia lasteline
struktiira bei biocheminiu aktyvumu ir vis dazniau laikomos sudétingomis ir reikSmingomis
lastelémis. Klasikiniu pozitriu, trombocity pagrindinés funkcijos yra homeostazés palaikymas
bei kres¢jimas. Siy vaidmeny nuneigti negalima, tatiau pastaraisiais metais idryskéjo ir kitos,
bene tokios pat svarbios trombocity veikimo sritys. Tyrimai parod¢, jog trombocitai turi svarby
vaidmenj imunings sistemos veiksmingume, bei gali atskleisti svarbiy niuansy iki Siol prastai
valdomose biuklese. [57] Kur ir kaip vyksta trombocity gamyba fiziologinémis bei patologinémis
salygomis yra viena reikSmingiausiy $iy dieny moksliniy diskusijy. Atsakymai j Sivos klausimus
neabejotinai padéty nukreipti tolimesnius tyrimus biikliy, kuriose dalyvauja trombocitai,

patogenezéje bei gydyme.

7.1 TROMBOCITU FIZIOLOGIJA IR MORFOLOGIJA

Trombocitai yra branduolio neturincios, disko formos, daugiafunkcinés kraujo lastelés, kuriy
skersmuo siekia 1-3 mikrometry. Trombocitai nesidalija mitozés biidu ir jy skaicius yra visiskai
priklausomas nuo megakariocity. Vienas megakariocitas gali pagaminti 2000 — 3000 trombocity,
[58] kad butu palaikoma fiziologiné norma. Vidutiné trombocity gyvavimo trukmeé yra 810 dieny.
[59] Sveiko zmogaus organizme mazdaug trecdalis trombocity kaupiami bluznyje, o lik¢ du

trecdaliai pasiskirsto kraujotakoje. [60]

Esminis trombocity bruozas mikroskopijos metu yra gijiné ziedo struktiira, bidinga neaktyvuotam
subrendusiam trombocitui. Trombocity aktyvinimas sukelia citoskeleto pertvarkyma, kuris pavercia
pailga sferoida i zZvaigzdinés formos lastele su ilgomis pseudopodijomis. [61] Be to, prie pavirSiaus
prijungta kanaly sistema yra mikrovamzdeliy sistema, skirta transportuoti molekuléms tarp lastelés
iSorées ir vidaus, ir mikroskopijos metu yra panasi | megakariocity demarkacing membrang. Panasi

yra tankioji vamzdiné sistema (ang. dense tubular system). [61] Taciau, skirtingai nei
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mikrovamzdeliy sistema, tankioji vamzdiné sistema yra uzdara ir jos esminé funkcija yra susijusi su

kalcio i8siskyrimu, prostaglandino, bei tromboksano sinteze. [62]

Vienas i§ esminiy trombocity adaptaciniy bruozy yra granuliy gamyba, kuri leidzia Igsteléms
greitai reaguoti | specifinius tarplgstelinius signalus, pavyzdZziui, siekiant reguliuoti kraujo
hemostaze kreSuliy susidarymo metu. Gausiausios ir reikSmingiausios yra alfa granulés, kuriose
laikomi baltymai, kurie tarpininkauja trombocity sukibimui (von Willebrand‘o faktorius),
hemostazei (V faktorius, XIII faktorius), uzdegimui (IL-1p, IL-8, CXCL4) ir zaizdy gijimui
(VEGEF, FGF2, PDGF). [63] Mazesniais kiekiais trombocite taip pat stebimos delta granulés.

Delta granulése laikomas seratoninas, kalcio jonai, bei ATP (4denosine triphosphate). [62]

Manoma, kad siekiant atlikti de novo baltymy sintez¢, Zmogaus trombocituose yra nuo 1500 iki
9500 transkripty. [64][65] Stebimy transkripty kitimas gali biiti susijes su trombocity amziumi,
dydziu ar matavimo metodu, nors buvo jrodyta, kad mazesniuose trombocituose yra jvairesnis
transkripty rinkinys nei didesniuose trombocituose in vivo. [66] Trombocituose buvo nustatytos
kelios mazy RNR formos, ir manoma, kad miRNR (Micro ribonucleic acid) sudaro 80%
bendros trombocito genetinés informacijos. [67] Tyrimai taip pat rodo, kad trombocitai perima
RNR i kity kraujagysliy lasteliy per dvikrypti RNR perdavima. [68] Gautas RNR profilio
nevienalytiSkumas rodo unikalius trombocity funkcinius vaidmenis, priklausanc¢ius nuo jy dydzio ir
sudétingumo. [69] Trombocity genomo funkcija ir reikSmé néra iki galo nustatyta, o duomenys

Siuo klausimu yra priestaringi. [70][71][66]

7.2 RETIKULIUOTI TROMBOCITAI

Retikuliuoti trombocitai (ang. reticulated platelets, toliau RT) — tai naujai i$ kauly Ciulpy i8siskyre
trombocitai, pirma kartg aprasyti 1969 metais Ingramo ir Coopersmitho atliekant tyrimus su
Sunimis, patyrusiais imy kraujo netekimg. [72] Sie trombocitai buvo didesni nei subrende ir turéjo
didelj likutinj RNR kiekj, kuris, dazant metileno mélynuoju, sudaré retikuliuotg rasta. RT iSlaiko
Golgi aparatg ir Siurk$tyjj endoplazminj tinklg, todél jie gali sintezuoti baltymus. [73][74] Jie
pasizymi padidéjusiu membraniniy glikoproteiny, adhezijos baltymy bei granuliy kiekiu, o jy
metaboliné veikla aktyvesné nei subrendusiy trombocity. RT turi unikalig transkriptoming sudéti,
kuri nulemia jy hiperaktyvuma ir svarbg trombozés procesuose. Lyginant su subrendusiais
trombocitais, RT turi reikSmingai padidéjusia GPVI (Platelet glycoprotein VI), PAR4 (Protease-
activated receptor 4) ir tromboksano A2 receptoriy raiska, o tai stiprina jy agregacinius geb¢jimus.

[75] Taip pat padidéja kalcio signalizavime dalyvaujanciy ATP receptoriy ekspresija.
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RT i$saugo nekoduojanc¢ig RNR (miRNR, IncRNR, circRNR), kuri reguliuoja trombocity funkcijas
ir jy saveika su endotelio lgstelémis. [74] Kai trombocitai atsiskiria nuo megakariocito citoplazmos,
juose iSlieka tam tikras kiekis RNR, kuri ilgg laikg buvo laikyta tik megakariocity lickana be
biologinés funkcijos. Vis délto naujausi tyrimai rodo, kad trombocitai i§laiko gebéjima naudoti $ig
RNR baltymy sintezei, o tai reikSmingai iSplecia supratimg apie jy biologinj aktyvuma ir funkcinj
spektra. [76] Dél siy savybiy RT siejami su didesne trombozes ir iminio koronarinio sindromo
rizika. RT kliniking svarbg reikSmingai iliustruoja antitrombozinés terapijos skyrimo skirtumai ir
efektyvumas: pacientams su auk$tu nesubrendusiy trombocity frakcijos lygiu dazniau pasireiskia
atsparumas klopidogreliui ir prasugreliui, nes Sie vaistai neefektyviai slopina naujai susiformavusius
trombocitus. Tikagreloras yra veiksmingesnis, nes jis konkurenti§kai prisijungia prie P2Y12
receptoriy ir turi ilgesnj pusinés eliminacijos laika, todél iSlaiko pastovy trombocity slopinimg net
naujai susidariusiems RT. [77][78] Kadangi klopidogrelis ir prasugrelis veikia negrjztamai ir yra
greitai paSalinami i§ organizmo, tarp vaisto eliminacijos ir naujos dozes susidaro langas, per kurj
nauji RT lieka neinhibuoti, didindami trombozés rizika. Tikagreloras, dél savo nuolatinés
inhibicijos, sumazina §ig spraga ir efektyviau kontroliuoja RT hiperaktyvuma. Sis klinikinis

pavyzdys aiskiai parodo RT svarbg klinikin¢je praktikoje, bei iliustruoja trombocity dinamiskuma.

7.3 TROMBOCITU FUNKCIJU APZVALGA

Bene gausiausiai apradyta ir iitirta trombocity veikimo sritis yra kre§é¢jimas. Zinoma, jog
pazeidus kraujagyslés endotelj pazeidimo vietoje greitai prisitvirtina trombocitai, taip
inicijuodami pirming hemostazés faze. [79] Po Sio prisitvirtinimo jvyksta trombocity adhezija,
aktyvavimas, agregacija, i§ trombocituose esan¢iy granuliy iSskiriamos kre$¢jima skatinancios
medziagos. Siy procesy kulminacija yra vadinamojo ,,hemostatinio kam§¢io susidarymas
pazeidimo vietoje. [79] Proceso disreguliacijos atvejais stebimas neadekvatus kresé¢jimas arba
pernelyg gausus kraujo kreséjimas, pavyzdziui diseminuota intravaskuliné koaguliacija (DIK) ar
imuniné trombocitopenija, kuriose trombocity aktyvacija tampa patologiné ir kelia grésme
gyvybei. DIK pasizymi per dideliu trombocity ir kreSéjimo sistemos aktyvavimu, o to pasekoje
iSeikvojami kreSéjimui svarbiis komponentai ir pasireiSkia kraujavimas. [80] Kitaip nei DIK,
imuniné trombocitopenija dazniausiai susijusi su ADAMTSI13 (Disintegrin and
metalloproteinase with thrombospondin motifs 13) fermento trikumu, o to pasekoje kraujagyslés
spontaniskai aktyvuoja trombocitus. [81] Susidaro mikrotrombai, ypac kapiliaruose bei

arteriolése, o tai lemia organy pazeidimus. Abu Sie sindromai parodo, kokia svarbi yra tiksli
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trombocity aktyvacijos kontrolé. Be to, abiejuose Siose buklése trombopoezé kaip trombocity

Saltinis gali biiti ateities tyrimy objektas, norint pagerinti diagnostines bei gydymo perspektyvas.

Be esminés hemostazinés funkcijos, trombocitai taip pat pasiZymi gausia imuniniy receptoriy bei
citokiny ekspresija. IS dalies tai rodo funkcinj testinuma tarp megakariocity ir trombocity, kadangi
Sios lastelés turi kelis esminius bendrus receptorius. [82] Trombocity imuninés funkcijos apima
leukocity bei endotelio Igsteliy aktyvacija, neutrofily veiksmingumo amplifikacijg. [83] Taip pat yra
duomeny, jog trombocity iSskiriamos mikrodalelés aktyvuoja fibroblastus artrito patogenezéje. [84]

Panasia reikSmg trombocitai turi ir sisteminés raudonosios vilkligés patogenezéje. [85]

Naujausi tyrimai rodo, kad trombocitai dalyvauja imuninés sistemos atsake prie§ patogenus. Jie
geba atpazinti patogenus per Toll tipo receptorius, fagocituoti mikroorganizmus ir iSskirti
uzdegiminius mediatorius. [57] Be to, vis labiau pripaZjstama, jog trombocitai vaidina svarby
vaidmen] onkologiniy susirgimy patogenezéje. Esant patologiniam lgsteliy augimui, trombocitai
dalyvauja naviko mikroaplinkos palaikyme, angiogenezéje, bei navikiniy lasteliy migracijoje. [86]
Visa tai rodo, kad trombocitai néra tik pasyvis kraujo komponentai — jie aktyviai dalyvauja

uzdegimo, infekcijy ir audiniy augimo procesuose.

8. TROMBOPOEZES MECHANIZMO TEORIJOS

Trombopoeze yra trombocity gamybos procesas, kurio metu i§ subrendusio megakariocito
iSgaunami trombocitai. Proceso pabaigoje licka nuogas megakariocito branduolys, kuris per pora
valandy pasalinamas apoptozes budu. [56] Tai sudétingas ir grieztai reguliuojamas procesas, nors
ilga laika buvo manyta prieSingai. Moksliniy tyrimy déka dabar yra Zinoma vis daugiau apie tai,
kaip vyksta trombopoezé, tatiau vis dar yra issiskirian¢iy nuomoniy §iuo svarbiu klausimu. Siame
skyriuje aptariami pagrindiniai iki Siol iSskirti trombopoezes mechanizmai, jy privalumai bei

trukumai.

8.1 PAVIRSINIO PUMPURAVIMO TEORIJA

1906 metais Hugh Wright’as pasitlé teorija, kad trombocity gamyba vyksta pavirS§inio
pumpuravimo principu. [87] PavirSiniy pumpury teorija teigia, kad trombocitai formuojasi tiesiai i§
megakariocity pavirSiaus. Pasak $ios teorijos, trombocitai yra megakariocity membranos atplaiSos.

Si teorija ilga laika buvo priimta mokslinés bendruomenés, nes joje buvo pateikiamas paprastas
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trombocity gamybos paaiSkinimas, kuris atitiko tuo metu vyraujan¢ig nuomong apie paprasta
trombocity funkcijg bei strukttirg. Taciau su in vitro elektroninés mikroskopijos pagalba §i teorija
tapo vis maziau tikétina. [49] Buvo aprasSyti megakariocity citoskeletiniai pakitimai prie$
trombopoeze, bei megakariocity glaudi sgveika su kraujagyslémis prie§ trombopoezés pradzia.[49]
Taipogi, atliekant tariamyjy pumpury/trombocity mikroskopija, juose nebuvo stebimos
trombocitams biidingos organelés. Remiantis $iais duomenimis bei savo paciy mikroskopiniais
tyrimais, Scurfield‘as ir kolegos pasiiil¢, kad trombopoezés proceso metu megakariocito
membranoje atsiranda iSkylimai, o véliau Sie iSkilimai atskyla nuo motininés Iastelés ir

suformuojamas trombocitas.

Visgi pavir§inio pumpuravimo teorija nebuvo uzmirsta. 2020 metais Potts ir kolegos atliko in vivo
vaizdavimo tyrima naudojant peliy modelius. [88] Sis tyrimas uZfiksavo, jog bet kuriuo metu apie
50% stebimy megakariocity kauly ¢iulpuose gamino trombocitus pavir§inio pumpuravimo biidu. Be
to, autoriy skai¢iavimai rodo, jog pavirSinis pumpuravimas galéty adekvaciai palaikyti trombocity
skai€iy ramybes metu. Tai pirmas tokio pobiidzio tyrimas, kuris ne tik pateike jtikinamy jrodymy
paremianciy argumentg uz pavirS§inj pumpuravimg. Visumoje §is tyrimas grazino pavir§inio
pumpuravimo teorijg | galima trombopoezés mechanizmy diskusijg. Faktas, jog tyrimas atliktas in
vivo bei naudojant tiesioginio stebé&jimo mikroskopija, bet vertino visg organizma, o ne tik modeling
sistema, suteikia jam patikimumo. Tilburg ir kolegos pateike tiesioginj argumenta paneigiantj Potts
ir kolegy duomenis, teikdami jog Potts ir kolegos steb¢jo vakuoliy formavimasi, o ne trombocitus.
[89] Argumentuojant savo nuomong, Tilburg ir kolegos pateikia in vivo protrombocity formavimasi
stebincius tyrimus, kurie naudojo 2D peliy kaukoliy vaizdavima. [90][91][92] Be to, Tilburg ir
kolegos teigia, kad megakariocity citoskeleto remodeliavimas yra vienas i§ esminiy argumenty pries
pavirSinio pumpuravimo modelj, kadangi stebimi pagaminti ,,pumpurai‘ neturi reikiamo
citoskeletinio pagrindo, kuris, manoma, yra esminis s¢kmingai trombocity gamybai per
protrombocitus. [93] Potts ir kolegos neatliko citomorfologiniy tyrimy su jy stebimais tariamais
trombocitais, tod¢l néra aisku, ar tai kg jie stebéjo iS tiesy buvo funkcionuojantys trombocitai. Kaip
ir buvo aptarta anksciau, tiek megakariocitai tiek trombocitai pakuoja savo granules ir kitus
intralgstelinius komponentus j vakuoles ir yra duomeny, kurie nurodo §j procesa kaip tarplastelinj
medziagy dalijimosi buida. [94] Taigi, abiejy pusiy argumentai yra stipris ir paremti dideliu kiekiu
informacijos, bet konsensusas iki §iol nepriimtas. Esminis klausimas, galintis i§spresti $ig dilema, ar
Potts ir kolegy stebéti pumpuravimo produktai buvo trombocitai ar vakuolés, turéty biiti atsakytas.
Tai galéty suteikti dar daugiau informacijos ir tiksliai pateikti jrodymy patvirtinant ar paneigiant

pavirSinio pumpuravimo modelj kaip galimg trombopoezés mechanizmg.
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8.2 DEMARKACINES MEMBRANOS SISTEMOS FRAGMENTACIJOS TEORIJA

Aptariant megakariopoez¢ buvo paminéta DMS struktiira. Tai — membraninés invaginacijos
esancios subrendusiame megakariocite. Yamada ir kolegos teigé, jog §i membraning sistema nurodo
biisimus trombocitus, vadinamas ,,trombocity teritorijas®. [95] Pasak DMS fragmentacijos teorijos,
trombocitai susidaro i§ megakariocite esan¢iy membrany bei mikroskeleto persitvarkymo, o
galiausiai iSgaunami atskiri trombocitai su visomis reikiamomis organelémis. [50] Visgi $i teorija
lieka nepagrysta, kadangi néra tiesioginiy jrodymy, kurie patvirtinty siilomus proceso zingsnius. Iki
Siol néra nei vienos publikacijos, kuri pateikty patikimus jrodymus uz megakariocito fragmentacija

palei DMS ribas.

8.3 PROTROMBOCITO TEORIJA

Becker ir De Bruyn protrombocito teorija publikavo 1976 metais. [96] Pagal §ia teorija
megakariocitai gamina protrombocitus, kurie susidaro dé¢l dinamisko megakariocito citoskeleto
persitvarkymo, kurj skatina molekuliniai signalai. Pirmiausia, megakariocito membranoje pasirodo
iSkylimas, kuris ilg¢ja ir galiausiai tampa panasus j ataugg. Protrombocitas i§ kaulinés sinusoido
pusés nutjsta iki kraujagyslinés sinusoido pusés, kur mechaniniai veiksniai (pavyzdziui kraujo

tekmes Slytis) suskaldo protrombocita j trombocita.

Siy dieny literatiiroje vyrauja kiek modifikuota protrombocito savoka. Protrombocity gamybos
niuansai taip pat kiek geriau apibiidinti lyginant su pirmine teorija. Vykstant trombopoezei,
protrombocito stadijoje, susidaro vadinamas citoplazminis tiltas. [49] Tai citoplazminé strukttra
tarp motininio megakariocito ir biisimy trombocity grandinés. Citoplazminis tiltas plonéja ir lizta, o
naujai suformuotos Igstelés patenka j kraujotaka. Sie naujai pagaminti trombocitai daznai
apibiidinami kaip tokio pat dydzio, kokio buty galima tikétis i§ cirkuliuojancio trombocito. Prie§
protrombocity i$siskyrima, megakariocituose stebimas periferinis DMS perskirstymas ir
i$silyginimas, po to DMS iSsiplétimas. [91] Protrombocituos stebimos taisyklingos susiauréjimo
zonos, skersiniai mikrovamzdeliai, i§sidéste iSilgai iSilginiy mikrovamzdeliy rySuliy susiauréjimo

zonose. [49]

Visgi §i teorija turi trukumy. Visy pirma, literatiiroje cituojami tyrimai, kuriuose protrombocity
gamyba kauly ¢iulpuose stebima in vivo yra placiai paplitg, bet galimai néra reprezentatyviis kalbant
apie visg organizma. [90][91][92] Pavyzdziui, Stegner ir kolegy tyrimas, kuriame praneSama apie
stebétus in vivo trombocitus, buvo atliktas naudojant trombocitopeniskas peles. [90] Potts ir kolegy

teigimu, tokia in vivo trombopoezé neatspindi kas vyksta Zzmogaus organizme fiziologinés normos
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atveju. [87] Galiausiai, Potts ir kolegy sitilomi duomenys rodo, jog bevykstantis pastovus pavirSinis
pumpuravimas adekvaciai palaikyty fiziologinj trombocity poreiki, o tokiy duomeny apie
protrombocity modelj néra.[87] Siuo metu duomeny kiekis, kuris patikimai galéty paremti arba
paneigti kaip konkreciai vyksta trombopoezé esant fiziologiniam ir patologiniam trombocity
poreikiui, taciau uzdaryti §j klausimg yra svarbu norint t¢sti moksliskai reikSmingus ir tikslius

tyrimus susijusius su megakariocity-trombocity asimi.

8.4 TROMBOPOEZES MODULIATORIAI

Nors diskusija apie tiksly trombopoezés mechanizma tebevyksta, tyrimy apie §i procesa
reguliuojancius veiksnius galima rasti. Transkripcijos faktoriaus NF-E2 (Nuclear factor erythroid 2)
neturincios pelés mirsta nuo nukraujavimo, nors turi megakariocitus, kurie reaguoja 1 TPO augimo

signalus, bet negamina trombocity. [97]

Pasitilyti kurie kiti galimi protrombocity reguliatoriai, tokie kaip 1 tubulinas, baltymy kinaz¢ Ca,
sfingozino-1-fosfatas ir CD42b. [98][99][100] KIFCI1, baltymas susij¢s su megakariocito
cioskeleto reorganizacija trombopoezés metu, taip pat turi jtakos trombocity gamybai. [101]
KIFCI1(Kinase family member CI) neturinciose pelése buvo stebima trombocitopenija bei
nebuvo protrombocity gamybos. Taciau mechanizmai, susij¢ su stebimos trombocity gamybos ir

i§siskyrimo chronologijos reguliavimu, i$licka neaiskus.

Yra sasajis tarp trombopoezés ir megakariopoezes reguliavimo: daugiadieniai 4D vaizdiniai
tyrimai stebint perivaskuling kauly ¢iulpy nisa po sisteminio trombocity pasalinimo antikiiniais
parodé, jog pasalinus trombocitus jy kiekis greitai atstatomas trombopoezés perivaskulinéje
niSoje, o tuo pat metu vyksta sparti megakariocity pirmtaky diferenciacija. [56] Toks
koordinuotas stresinis trombopoezés mechanizmas nurodo bendrg trombopoezés bei

megakariopoezés mechanizma, kurio mechanizmas neaiSkus.

Slyties jtaka trombopoezei svarbi, ypa¢ kalbant apie mechaninj stresa, kurj megakariocitai patiria
esant perivaskulingje niSoje. Tyrimai rodo, jog mechaninis stresas turi tiesioging jtakg trombocity
gamyboje, nes jis skatina protrombocity susidaryma bei skilimg j trombocitus in vitro. [102] Taip
pat yra jrodymy uz turbulencijos svarbg trombocity gamyboje, nors pastebima, jog turbulencijos
varoma trombopoezé in vitro i§gauna didesnius trombocitus nei randamus normaliomis saglygomis

in vivo. [103]
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Junt et al pazymejo, kad nors kauly ¢iulpy megakariocitai iSskiria protrombocity fragmentus |
kraujagysles, Sie fragmentai buvo daug didesni nei jprasti trombocitai. [91] Tai [émé galimybe, kad
protrombocity morfogeneze priklauso nuo streso ir vyksta periferinéje kraujotakoje. Pastarojo meto
pastangos kuriant didelio masto bioreaktorius trombocity gamybai parodé didesn¢ sekme gaminant j
in vivo panasius trombocitus, kai naudojami cilindriniai bioreaktoriai, kurie taiko didziulj stresa
sukibimo veiksniy, tokiy kaip vWF, kontekste. [104] Duomeny uz kraujagyslése vykstancia
trombopoeze (tiksliau, protrombocity galutinio skilimo stadijg) pateikia ir keli kiti autoriai.
[105][106] Teigiama, kad taip galima paaiskinti jau seniai pastebéta i§ plauciy iStekancio kraujo
praturtinimg trombocitais. Kauly ¢iulpy sinusoidai iSteka i stambesnes venas, kuriomis kraujas teka
1 deSinigsias Sirdies kameras. I§ deSiniojo skilvelio kraujas per plauciy arterija patenka j plaucius,
kuriuose randami kapiliary tinklai sudaryti i§ siaury kraujagysliy. [107] Teigiama, jog biitent
plauciuose esantis kapiliary tinklas yra pakankamai siauras ir sudaro tinkamas salygas

trombopoezei vykti.

9. TROMBOPOEZES VIETOS

Ekstramedulinés kraujodaros (ang. Extramedullary hematopoiesis, toliau EMH) vietos
apibréziamos kaip kraujo lasteliy gamybos vietos uz kauly Ciulpy riby. Yra jrodymy, kad EMH
vietos fiziologiSkai reik§Smingos, taciau morfologiskai skiriasi nuo kauly ¢iulpy kraujodaros.
Aktyvumas EMH vietose anks¢iau buvo siejamas su hematologiniu stresu, pavyzdziui infekcijos,
neoplazijos, ar néStumo atveju. Manoma, kad tokiais atvejais hematopoetinés kamieninés lastelés
migruoja, kad palaikyty kraujo Iasteliy gamyba. Visgi pastaraisiais metais literatiroje pateikiami
jrodymai, jog kauly ¢iulpai gali nebiiti pagrindiné trombocity gamybos vieta ir hematopoetiniy
lasteliy gali biiti uz kauly ciulpy riby. Vaisiaus kraujodaros ypatumai taip pat glaudziau susij¢ su
EMH kraujodara. Embriono vystymosi metu hemopoezé pirmiausia vyksta kepenyse ir bluznyje,

kol kauly ¢iulpai tampa pakankamai i$sivyste, kad perimty $ig funkcija.

Iki Siol gausiausiai apraSytos EMH vietos yra bluznis, kepenys ir inkstai. [108] Norint tikslingai
aptarti esminj plauciy vaidmenj trombopoezes eigoje svarbu iSnagrinéti informacijg apie kauly

Ciulpy sinusoiduose vykstancig trombopoezg, bei apzvelgti zinomas EMH vietas.

9.1 KAULU CIULPAI IR PERIVASKULINIS SINUSOIDAS
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Ilga laikg buvo manoma, kad kauly Ciulpai yra pagrindiné trombopoezes vieta. IS pradziy buvo
teigiama, kad kauly ¢iulpy minksStimas atsakingas uz trombocity gamyba. Visgi tyrimai parode, kad
tik nedidelé HSC populiacija randama arti trabekulinio kaulo, o $ios lokalizacijos Igsteliy funkcija
greiCiausiai labiau susijusi su atsaku ] hemostatinj stresa, o ne fiziologinés normos palaikymu. [109]
Tokiais atvejais daznai stebima trombocitopenija, o tai leidzia manyti, jog ilgyjy kauly spindis néra
efektyvios trombopoezés vieta. IS tiesy, jrodymai, pagristi genetiskai modifikuoty peliy modeliais
bei genomo inZinerijos metodais parod¢, kad trombopoezés vieta yra perivaskuliniuose
sinusoiduose. [110][111][112][113] Tai — specializuotos kraujagyslés, esancios kauly Ciulpuose,
kurias sudaro endotelio lgstelés, lygiyjy raumeny lastelés, bei pericitai. [114][115] Kartu Sios
lastelés saveikauja ir sukuria HSC palankig aplinka, kurioje gali vykti megakariopoeze bei
trombopoeze. Pericitai laikomi itin svarbiais palaikant HSC gyvybinguma, kadangi jie reguliuoja
kamieniniy lasteliy saveika su mikroaplinka per tiesioginj kontakta bei citokiny sekrecija. Tai
palaiko niSos struktiirinj vientisuma bei prisideda prie HSC ramybés biisenos bei iSgyvenamumo.
[116][117] Tyrimai rodo, jog in vivo salygomis perivaskulinése niSose nesant pericity, HSC

migruoja gilyn | kauly ¢iulpus ir taip neatlieka savo esminés hemopoezinés funkcijos. [118][110]

Kauly ¢iulpy perivaskulinio sinusoido mikroaplinkoje iSskiriamos dvi pagrindinés niSos -
osteoblastin¢ ir kraujagysliné. [110] Osteoblastinéje niSoje dominuoja osteoblastai, kadangi §i niSa
randama kaule. Cia HSC daZniausiai biina ramybés biisenoje, o esami megakariocitai vykdo
megakariopoez¢. Tuo tarpu kraujagysliné niSa, kuri yra glaudziai susijusi su sinusoidiniais
kapiliarais, atlieka galutinés brendimo vietos funkcija. Kraujagyslinéje niSoje stebimi jau
diferenciacijg baige megakariocitai, bei vyksta trombopoez¢é. [119] Kauly ¢iulpy stromos lastelés
(osteoblastai, endotelio 1astelés, fibroblastai, adipocitai, bei specializuotos CXCL12 (CXC motif
chemokine ligand 12) gausios retikulinés lastelés ir kitos) padeda formuoti abiejy nisy
mikroaplinka. Jos iSskiria jvairius augimo faktorius, hormonus, bei adhezines molekules.
Pavyzdziui, yra duomeny apie TPO, VCAM-1 (Vascular cell adhesion protein 1), bei fibronektino
gamyba. [120] Sios medziagos laikomos esminémis HSC ir megakariocity migracijoje,
diferenciacijoje, bei brendime. [120] Nors TPO laikomas esminiu trombopoezés reguliatoriumi,
stebétina, kad kauly ¢iulpy mikroaplinkoje esancios lastelés gamina santykinai mazus TPO kiekius,
ypac lyginant su kepenimis ar inkstais. [109] Kokig fiziologing reikSme turi lokaliai gaminamas
TPO lyginant su sisteminiu TPO, bei kokie signaly perdavimo keliai nulemia TPO poveikj HSC

niSose iki $iol néra pilnai atsakyta.

Tai dar labiau sustiprina hipoteze, jog perivaskuliniai sinusoidai yra pagrindiné trombopoezés vieta.
Sia idéja taip pat palaiko pastaraisiais metais pladiai iSauges susidoméjimas 3D bioreaktoriy
modeliavimu, kurio metu tyré¢jai bando sukurti trombopoezei idealiais salygas ex vivo trombocity
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gamybai. [122] Jiang ir kolegy tyrimai su skirtingo standumo metilceliulioz¢je diferencijuotais
megakariocitais parodé, kad 30-60 Pa standumo terpéje Iastelés igijo labiausiai in vivo
megakariocitus primenanc¢ig morfologija bei ploidiSkumo lygj. [122] Be to, stebéta protrombocity
gamyba, o skystose terpése auge megakariocitai protrombocity negamino. [122] Visgi tie patys
autoriai pranesé, jog minkstose terpése (300 Pa) trombocity gamyba buvo efektyvesné lyginant su
kauly Ciulpuose randama 34 Pa standumo aplinka. Be to, nustatyta, kad sumazinus kauly ¢iulpy
ekstralgstelinés matricos standuma (pvz. slopinant LOX (Lysy! oxidase) fermento aktyvuma),
trombocity kiekis in vitro padidéjo. [123] Kai kurie kolageno tipai taip pat turi jtakos trombopoezés
aktyvumui, nors Shin ir kolegos priémé iSvada, jog biitent terpés standumas yra svarbesnis negu
kolagenas trombocity gamybos reguliavime. [124] Nepaisant to, kad Siy tyrimy rezultatai atskleide
dinamiska iSoriniy veiksniy sgveika su trombopoeze, Siy jzvalgy pritaikymas klinikinéje praktikoje
yra ribotas. Paminétina, jog autoriy tikslas $iy tyrimu metu yra imituoti trombopoezg, taciau ne
visada pavyksta iSgryninti tiksly fiziologiniy salygy atitikmenj, ypac kai dar daug kas nezinoma

apie esminius reguliacinius procesus.

9.2 EKSTRAMEDULINES HEMOPOEZES AKTYVUMAS BLUZNYJE

HSC bluznyje palaiko perivaskulinés nisos, susijusios su kraujagysliy sinusoidais, esanciais
raudonajame minkstime, kuriame gausu venuliy per kurias bluznis apriipinama deoksigenuotu
krauju. [111][126] Kol kas néra patikimy moksliniy duomeny palaikanciy pastoviag HSC nisSa
bluznyje, tod¢l bluznis laikoma antriniu kraujodaros organu. Nepaisant to, $i nisa turi daug
panasumy i kauly ¢iulpuose randamg HSC nisa, kadangi buvo stebima, jog megakariocitai susitelkia
Salia kraujagysliy sinusoidy prie§ pat pasiekdami savo terminaling diferenciacija. Jdomu tai, kad,
nepaisant §io panasumo, citokinai, kuriuos iSskiria Igstelés susijusios su kraujagysliy sinusoidu
siekiant i§laikyti HSC kolonijos vientisuma, yra skirtingi. Tyrimai parodé¢, jog EMH bluznyje
priklauso nuo SCF (Stem cell factor) sintezés endotelio Igstelése, taip pat nuo TCF21 (Transcription
factor 21) ir CXCL12 sekrecijos perivaskulinése stromos Igstelese. [125] Ir atvirksc¢iai, buvo
nustatyta, kad kauly &iulpy stromos lastelés yra TEC21 ir SCF neigiamos. [125][126] Sie tyrimai
parodo, jog kauly ¢iulpy ir bluznies megakariocitai reaguoja j skirtingus molekulinius signalo
perdavimo kelius, o tai gali turéti reikSmingg itaka tolimesniems tyrimams megakariocity nisy
srityje. Nors abiejuose niSose stebimos tokios pacios lastelés, jy fenotipinis pasireiSkimas skiriasi.
Atsakymy ] klausimg kokios gali buti skirtingy receptoriy iSraiSkos priezastys tarp Siy dviejy nisy
raSymo metu néra. Taipogi, vis dar diskutuotinas klausimas kaip megakariocitinéje niSoje atsiranda

megakariocitai. Vyraujanti moksliné nuomoné nurodo galimg HSC migravimg patologiniy bukliy,
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tokiy kaip sepsis, atvejais. Taciau §io proceso mechanizmas bei tikslesni migraciniy signaly

perdavimo keliai kol kas néra aiSkds.

Viena i§ pagrindiniy bluznies funkcijy laikomas kraujo deponavimas. Ankstesni tyrimai rodé, kad
bluznyje egzistuoja reikSmingas ekstravaskulinis trombocity rezervas. [127][128] Splenektomija
patyre asmenys turé¢jo Zymiai mazesnj rezerva, o tai remia §ig hipoteze. RaSymo metu duomeny apie
tai, kokios galéty buti to priezastys, ir ar bluznyje vykstanti trombopoez¢ neturi daugiau jtakos
fiziologinémis aplinkybémis nei manyta iki $iol, néra. Atsakymai j Siuos klausimus neabejotinai
turéty didelg jtaka tolimesniam miisy supratimui apie trombocity gamyba bei Sio proceso

dinamiSkuma.

Nors negalima nuneigti, kad bluznyje vykstanti trombopoez¢ néra pilnai iStirta, per pastaruosius
kelis metus publikuoti tyrimai po truputj leidzia mums jvertinti $ios niSos svarba patologiniy bukliy
atveju. EMH niSa bluznyje yra labai svarbi atkuriant hematologines Igsteles po kauly Ciulpy streso.
[109] Pelése atlikti tyrimai rodo, jog po visiSkos kauly ¢iulpy abliacijos bluznyje suaktyvinami
mechanizmai, kurie atkuria cirkuliuojantj trombocity skai¢iau. [129] Be to, atlikus splenektomija,
trombocity skai¢ius greitai vél nukrenta. Sie radiniai parodo, jog bluznis kaip EMH organas atlieka
antring funkcija, kuri yra tiesiogiai susijusi su mazu cirkuliuojan¢iu trombocity skaic¢iumi ir

hematologinio streso indukuotu signaly perdavimu.

Sie tyrimai parodo, jog bluznis yra svarbus organas trombocity gamybai, deponavimui, bei
funkcionavimui. I§samesnis bluznyje vykstancios ekstramedulinés trombopoezés reguliacijos
supratimas ateityje galéty turéti reikSmingg jtaka su trombocity patologijomis susijusiy ligy gydyme

bei kauly ¢iulpy patologijoms, tokios kaip mielofibroze, gydyti.

9.3 EKSTAMEDULINES HEMOPOEZES AKTYVUMAS KEPENYSE

Ivairts Saltiniai nurodo, kad kepenys yra esminé hemopoezés vieta vaisiaus vystymosi metu. [130]
Kepenys taip pat gali atlikti svarby vaidmenj trombocity gamyboje suaugusiame zmoguje, ypac
esant hematologiniam stresui. Kepenys yra pagrindin¢ TPO gamybos vieta, o naujausi duomenys
rodo, kad kepeny sinusoidai gali biiti megakariocity niSa. Galimas niSos buvimas kelia daug
klausimy apie jos funkcija, reikSme fiziologijos bei patologijos atvejais, bei reikSme trombocity

gamybos procese.

Vaisiaus vystymosi metu kepenys yra pagrindiné hemopoezés vieta. Nuo mazdaug 6-8-tos néStumo
savaités Sig funkcijg kepenys perima i$ trynio maiso. [131] Kepenyse hemopoezé vyksta mazdaug
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iki 20-tos néStumo savaités ir tada pereina j kauly ciulpus. Hemopoezés peréjimas iS kepeny 1 kauly
Ciulpus yra sudétingas procesas, kurj gali lemti kauly Ciulpai. Juose formuojasi specifiné
mikroaplinka, kuri skatina HSC migravimg i§ kepeny i kauly ¢iulpus. [131] Kita teorija teigia, jog
kepeny kraujodaros funkcijos uzprogramuotos sustoti. [132] Kokie veiksniai nulemia pilng
kraujodaros persikélimg i§ kepeny Siuo metu galima tik spélioti, kadangi tyrimy $ioje srityje néra
daug. PraneSama, kad CXCL12 ir CXCR4 saveika dalyvauja Sio proceso reguliavime, bet vien tik

Siy duomeny nepakanka patikimai paaiskinti Sio fiziologiskai reik§mingo proceso. [133]

Kepeny mikroaplinka palanki HSC proliferacijai ir diferenciacijai. Pirmiausia Sios lastelés atsiranda
aortos-gonady-mezonefrono regione, tada migruoja i kepenis, kur sparciai dauginasi. [131] Kepeny
hepatoblastai i$skiria jvairius augimo faktorius bei citokinus, kurie skatina HSC bei palaiko tinkama
joms mikroaplinkg. Pagrindinis augimo faktorius vaisiaus kepeny megakariopoezéje ir
trombopoezeje yra TPO, kuris aktyvuoja mTOR signaly perdavimo kelig. [134] mTOR teigiamai
veikia HSC bei trombocity-megakariocity aSies augima bei diferenciacijg. Iki Siol dar néra zinoma
kaip kiti kepeny stromos komponentai dalyvauja megakariocity niSos palaikyme bei trombocity
gamyboje. Daugiau tyrimy susijusiy su vaisiaus kraujodara, ypac trombopoeze, galéty biiti naudingi
ne tik mokslinio akiracio plétime, bet ir esminiy augimo signaly keliy perdavimo isaiskinime. Kol
kas pagrindinis $io proceso vedlys yra TPO, bet vaisiaus kraujodara galéty atskleisti dar iki Siol
nezinomy varianty. Tyrimai rodo, kad vaisiaus kepenyse megakariocity pirmtakai yra
hiperproliferaciniai ir gamina mazo ploidiSkumo (2N ir 4N) subrendusius megakariocitus. [133]
Visais kitais atzvilgiais kepeny megakariocitai vaisiuje nesiskiria nuo suaugusiojo megakariocity
kauly Ciulpuose: stebimos granulés, gerai iSvystyta invaginaciné membrany sistema, bei aktyviai
vyksta protrombocity gamyba. Ar maza ploidiskumg lemia skatinamieji ar slopinamieji procesai

néra aisSku.

Kepenys laikomos TPO Saltiniu, o jy vaidmuo trombopoezéje iki Siol néra gerai apraSytas. Sasajis
su megakariocity-trombocity aSimi ribotas. Naujagimiy staigios mirties atveju aptinkami kepeny
megakariocitai, o literatiira tai sieja su hipoksine naujagymiy bikle prie§ mirtj. [135] Sie radiniai
vercia manyti, jog veiksniai, kurie vaisiaus laikotarpiu palaiké HSC nisas, iSlieka ir pas
suaugusiuosius bei vaikus, bet fiziologinés homeostazés palaikyme nedalyvauja. Vertés §iai teorijai
prideda klinikiniai duomenys patologijos atveju. Pavyzdziui, naujagimiy bei kiidikiy kepenyse
autopsijy metu megakariocitai aptinkami dazniau jeigu pries mirtj buvo stebima pancitopenija,
sepsis, ar kitos hematologinés ligos. [131] Taip pat, sergant mielofibroze, kepeny ligomis, ar esant
kauly ¢iulpy nepakankamumui, j kepenis gali biiti pritraukiamos megakariocity pirmtaky Iastelés.
[136] Analogiski procesai jau buvo aptarti bluznyje, kuri irgi yra EMH organas. Konkreciai kaip
vyksta HSC ar megakariocity pirmtaky migracija i$ kauly ¢iulpy ar kity viety néra zinoma. Si
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spraga miisy supratime apie suaugusiyjy kraujodarg uzkerta kelig detaliau suprasti kraujodaros
subtilumus, kas turi jtakos bandant pritaikyti gydymo galimybes trombocitopenijos ar kity nuo

trombocity priklausomy biikliy gydyme.

Nepaisant pateikty jrodymy apie kepeny veiksmingumo kraujodaroje, ypa¢ trombopoez¢je, vis dar
iSlieka keli esminiai klausimai. Koks yra kepeny reikSmingumas fiziologingje trombocity gamyboje,
kaip kepeny mikroaplinka mobilizuojama atlikti kraujodaros funkcijas patologijos atvejy, bei kokj
vaidmenj jos atlieka kity EMH organy atzvilgiu. Butina atlikti papildomus tyrimus siekiant
i8siaiskinti kokiu mastu jvairiy bukliy atveju kepenys dalyvauja trombopoezeje, nes tai gali turéti

reik§mingy pasekmiy bandant manipuliuoti trombocity-megakariocity aSimi klinikingje praktikoje.

10. TROMBOPOEZE PLAUCIUOSE
10.1 ISTORINE APZVALGA

Ilga laika manyta, kad reikSmingiausia megakariocity populiacija netrikdomos homeostazés metu
lokalizuojasi kauly ¢iulpuose. Taciau apie megakariocitus ekstramedulinése vietose buvo praneSama
jau 1937 metais, kai Howell ir Donahue uzfiksavo didelias, ] megakariocitus panasias lasteles
anestezuoty kaciy ir Suny plauciuose. [137] Kiti tyrimai uzfiksavo megakariocitus triusiy, ziurkiy ir
peliy plau¢iuose bei Zzmoniy plauciuose. [138][139][140][141] Kallinikos-Maniatis ir kolegos bei
Petersenas ir kolegos kiekybiskai jvertino vientisy ir nuogy megakariocity buvimg arteriniame ir
veniniame kraujyje. [139][142] Abiejuose tyrimuose pazyméta, kad i$ plauciy iSeinantis kraujas
tur¢jo zymiai maziau megakariocity ir daugiau trombocity lyginant su j plaucius jtekanciu krauju.
[143] Ilgag laikg Sie minéti tyrimai buvo stumiami nuoSalin kaip fiziologiskai nereik§minga
kazuistika, neturinciais platesnés reikSmés Zzmogaus fiziologijoje. Kiti autoriai laikési nuomonés,
jog megakariocity aptikimas periferiniame kraujyje gali biiti patologinés megakariopoezés
onkologiniy kraujo ligy atveju, EMH hemopoezés pasekmé, ar padidejuso kraujagysliy
praeinamumo pasekmé. [144] Taciau dabar literattroje stebimas didelis kiekis jtikinamy jrodymy
apie plauciuose esan¢ia EMH nisg. Kokio masto trombopoezé vyksta plauciuose, kaip ji vyksta, ir
kokig fiziologine reik§me ji turi yra pladiai diskutuojami klausimai. Siy klausimy atsakymai
neabejotinai turés reik§més ateities tyrimams megakariocity-trombocity asies, bei su ja susijusiy

patologiniy bukliy, detalizavimui.

Klasikinés EMH vietos — bluznis ir kepenys — jau apzvelgtos, bet ar plauciai gali buti laikoma trecia
tokio paties pobiidzio kraujodaros vieta vis dar yra stipriai diskutuotinas klausimas. Siekiant j jj

atsakyti svarbu apzvelgti kelis esminius veiksnius, kurie nulemty plau¢iy funkcinj pajéguma
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atliekant trombopoeze. Visy pirma, ar megakariocitai yra natyvinés plauciy lastelés, o jeigu ne —
kaip megakariocitai patenka j plaucius. Toliau, kokie jrodymai pagrindzia, kad plau¢iuose vyksta
fiziologiSkai reikSminga trombopoeze. Galiausiai, kokie klausimai vis dar turi buti atsakyti norint

tikslingai iSspresti $ig diskusija, bei kokia galéty buiti numatoma nauda klinikinéje praktikoje.

10.2 HEMOPOETINES KAMIENINES LASTELES L IR MEGAKARIOCITAI
PLAUCIUOSE

Bene pats aktualiausias klausimas, kurio atsakymai gali patvirtinti arba paneigti plau¢iuose
vykstancig fiziologiskai reik§mingg trombopoezg, yra HSC buvimas plauciuose. Jeigu $iy lasteliy
funkciné nisa egzistuoja plauciuose, tai reiksty, kad plauciai néra tiesiog EMH organas. 2017 metais
Lefrancais ir kolegy atliktas tyrimas su pelémis pateikeé itikinan¢iy jrodymy, jog plauciuose vyksta
fiziologiskai reikSminga trombopoezé. [145] Tyréjai parod¢, kad peliy plauciuose egzistavo
funkciniai hemopoetiniai pirmtakai, galintys migruoti j kauly ¢iulpus ir prisidéti prie trombopoezés
atstatymo. Transplantuojant TPO kompetentingus plaucius j TPO receptoriaus neturincias c-mpl—/—
peles, recipienty kauly ¢iulpuose padidéjo megakariocity pirmtaky skaicius, taip pat buvo atkurta
hematopoetiniy kamieniniy Igsteliy populiacija, panaikinant su c-mpl—/— biikle susijusius truikumus.
Plauciuose buvo aptikti hemopoetiniai pirmtakai, jskaitant ST-HSC, multipotentinius progenitorius
(MPP2, MPP3/4), mieloidinius pirmtakus ir megakariocitinius pirmtakus, nors jy daznis buvo
mazesnis nei sveiky peliy kauly ¢ulpuose ir bluznyje. Sios Igstelés buvo ekstravaskulings ir
funkciSkai aktyvios, nes po transplantacijos j c-mpl—/— recipientus sugebéjo jsitvirtinti kauly
Ciulpuose ir i§ dalies atkurti trombocity skaiéiy. Sis atradimas meté 1§3ikj tradiciniam poziariui, kad
trombopoeze vyksta tik kauly ¢iulpuose, ir leidzia manyti, jog plauciuose esantys pirmtakai atliko
iki tol nejvertintg vaidmenj palaikant hemopoeting homeostaze. 2023 metais Yeung ir kolegos
pranese apie aptiktas HSC lasteles peliy bei Zzmoniy vaisiy plauciuose. [146] Naudojant in vitro
uzaugintas i8 peliy bei zmoniy vaisiy plauc¢iy eksplantatus, tyréjai atliko tékmés citometrijos
tyrimus ir nustaté, jog jy meéginiuose stebimos Igstelés turi funkcinj gebéjima atlikti de novo
hemopoezg. 2023 metais Livada ir kolegos intralgstelinio biotino dazymo metodu pateiké jrodymy,
jog megakariocitai ne tik yra peliy plauciuose, bet ir iSbtina juose ilgiau nei kauly Ciulpuose. [147]
Tyréjai stebéjo, jog ju dazyti megakariocitai plauciuose gyvavo iki 4 ménesiy, lyginant su 7
dienomis kauly ¢iulpuose. Be to, dazyti megakariocitai nepaliko plauciy, o tai nurodo galimg iki
Siol dar nedetalizuotg signalinimo kelia, kuris sustabdo megakariocitus plauciuose. Kartu, Sie
tyrimai pateikia jtikinamy jrodymy, jog plauciuose egzistuoja funkciné¢ HSC Igsteliy nisa, o tai

prideda patikimumo plauciy kaip trombopoezés vietos teorijai. Visgi Sie tyrimai nedetalizuoja kaip
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plauciuose gali vykti trombopoez¢ i§ mechanistinés pusés, o tai palieka vietos dvejonéms. Kauly
Ciulpuose vykstanti trombopoeze placiai iStirta ir tiesiogiai aprasyta, o plauciuose galimai vykstanti
trombopoez¢ dar neturi to paties patikimumo lygio, kad biity galima patikimai pasikliauti jos

egzistavimu.

10.3 PLAUCIU KAPILIARAI KAIP TROMBOPOEZES VIETA

Kitas sitilomas plauciy trombopoezés mechanizmas yra senesnis ir remiasi tuo, kad megakariocitai
yra didelés Iasteles, o plauciy kapiliarai siauri. Megakariocity skersmuo svyruoja nuo 40 iki 70
mikrometry, o plauciy kapiliary skersmuo tesiekia 5 mikrometus. [ 148] Manoma, kad $iy salygy
déka plauciuose susidaro tinkamos mechaninés aplinkybés (Slytis, turbulencija) dél kuriy gali vykti
trombopoezé. [149] Siai teorijai HSC niSos plau¢iuose néra privalomos, kadangi daroma prielaida,
kad megakariocitai j plaucius patenka per kraujotaka. Vienintelé Sios teorijos salyga yra
megakariocity gebéjimas palikti kauly Ciulpus ir kraujo tékmé pasiekti plauciy kapiliarus. Livada ir
kolegos taip pat nustaté, kad naudojamuose peliy modeliuose plauciy megakariocitai buvo kilg i$
kitokios HSC linijos negu tos pacios lastelés kauly ¢iulpuose. [147] Jy duomenimis apie 85%
plauciuose randamy megakariocity buvo kilg i§ Flt-3 (FMS-like tyrosine kinase 3) nepriklausomos
linijos, o kauly ¢iulpuose ir bluznyje buvo stebimi megakariocitai i§ Flt-3 priklausomos linijos.
Tyréjai negaléjo pasakyti Sio skirtumo priezasties, bet pateike teorija apie tai, kad kauly ¢iulpuose
gali biiti skirtingi diferenciacijos keliai nuo kuriy priklauso ar megakariocitui lemta likti kauly
Ciulpuose ar migruoti j plaucius. Apie galimybe, jog Sie megakariocitai galimai kil i§ HSC esanciy
plauciuose Siame straipsnyje Livada ir kolegos nekalbéjo, kadangi tolimesniam plautiniy
megakariocity kilmes iSaiskinimui reikéty specifiniy tyrimy. Lefrancais ir kolegos, remiantis savo
in vivo peliy tyrimais, priem¢ i§vada, jog kraujotakoje esantys megakariocitai dalyvavo
trombopoezeje ramybeés salygomis, o esamos plautinés HSC niSos buvo aktyvuojamos

trombocitopenijos atvejais, bet ramybés metu aktyviai nedalyvavo trombopoezeje. [145]

10.4 PLAUCIAI KAIP PAGRINDINE TROMBOPOEZES VIETA

Pariser ir kolegos atliktas tyrimas susij¢s su plauciy megakariocity lokacijos identifikavimu rodo,
jog megakariocitai daugiausia randami plauciy intersticiume. [150] Jeigu plauciy trombopoeze
vyksta panasSiu principu i kauly ¢iulpuose stebimg procesa, tada $i lokacija néra adekvaciai glaudi su

kraujotaka ir d¢l to gali paneigti plauciy trombopoezés reikSme fiziologijoje. Visgi, reikSminga
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megakariocity populiacija plauc¢iuose turi atlikti kazkokia funkcija, jeigu ne trombopoezg. Sun ir
kolegos teigia, kad plauciuose stebimy megakariocity transkripcinis profilis turi glaudy sasajj su
imuning funkcija turinCiomis lgstelémis. [16] Kiti tyrimai prideda daugiau vertés $iai teorijai. Visy
pirma, plauc¢iy megakariocitai pasizymi HLA-DR bei adheziniy molekuliy raiska, kuri didéja
stimuliuojant su interferonu gama arba lipopolisacharidu. [150] Manoma, kad tai rodo jy funkcija

reaguojant | uzdegiminius stimulus.

Qui ir kolegy atliktas tyrimas pateikia tiesioginius mechanistinius jrodymus apie aktyvia
megakariocity ir trombocity veiklg plauciuose, jtvirtindamas plaucius kaip dinamiSka trombopoezés
vieta. [151] Naudojant intravitaling dviejy fotony mikroskopija, buvo nustatyta, kad natyviniai
alveoliniai megakariocitai greitai migruoja iSilgai alveoliy sieneliy, fagocituodami jkvepiamas
kietgsias daleles — tai kiekybiskai patvirtinta tekmés citometrijos ir transmisinés elektroninés
mikroskopijos duomenimis, rodanciais padidéjusj vidulastelinj daleliy kiekj megakariocituose,
palyginti su tradiciniais fagocitais. Svarbu tai, kad Sie aktyvuoti megakariocitai tyrimo metu atlicka
dvejopa funkcija - imuninj atsakg bei trombopoezg. Tyréjy duomenimis, kietasias daleles fagocitave
megakariocitai peréjo j trombopoeze, iSskyré protrombocitus, kurie taip pat turé¢jo kietasias daleles.
Taipogi, Sie trombocitai pasiZyméjo sustiprintu sukibimu ir kres¢jimo gebéjimais. Verta paminéti,
jog Sio tyrimo metu nebuvo diferencijuojama megakariocity kilme, todél negalima pasakyti, ar tai
plauciy in situ megakariocitai, ar i§ kauly ¢iulpy migravusios Igstelés. Nepaisant to, Sie duomenys
parodo, kad plauciai yra aktyvus trombopoezinis organas, kuriame megakariocitai tiesiogiai

dalyvauja tiek trombocity gamyboje, tiek sisteminiame svetimkiiniy Salinime.

2023 metais publikuotame straipsnyje Asquith ir kolegos teigia, kad plauciai néra svarbi
trombopoezés vieta.[130] Sig nuomoneg tyréjai paremia savais vaizdavimo ir scRNR seky tyrimais,
kurie parodé maza megakariocity kiekj plauciuose. Paminétina, jog tyréjy iSvados paremtos CD41+
lasteliy aptikimu plauciuose, o tai galéjo lemti per siaurg paieSkos spektra. Pariser ir kolegos bei
Lefrancais ir kolegos parod¢, jog plauciuose randami megakariocitai gali turéti unikaly transkripcinj
profilj, kuris nepanasus i klasikinj, kauly ¢iulpuose randamg megakariocity profilj.[150][147] Be to,
megakariocitai gerai zinomi kaip sudétingos lastelés auginimui in vitro ir in vitro salygomis. Tod¢l
Asquith ir kolegy iSvada, jog nepavykus kultivuoti ir diferencijuoti plauciy kilmés megakariocity
reiskia, kad jy tikriausiai néra, negali biiti priimta be kritikos.[130] [vairiis trombopoezei jtaka
turintys veiksniai jau aptarti Sioje apzvalgoje byloja ta pati — megakariopoezé ir trombopoez¢ yra
sudétingi procesai, ypac kalbant apie iki Siol mazai tirtg plauciy niSa. Asquith ir kolegos pazymi, jog
Slytis didina protrombocity gamybos daznj, tac¢iau savo tyrime  tai neatsizvelgia.[ 130] Taip pat Siy
autoriy modelis neintegruoja galimo plauciy vaidmens stresinése situacijose, kuriose plauciai taip

pat gali turéti vaidmenj kaip EMH organas. Visumoje, Asquith ir kolegy argumentas pries
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plauciuose esancig megakariocity ni$a bei vykstancig trombopoez¢ galutinai nepaneigia esamy
jrodymy uz plauciuose vykstancia ramybes trombopoeze ar uz plaucius kaip ,,klasikinj* EMH

organg kaip bluznis.

Davis ir kolegy eksperimentiniai duomenys naudojant peliy modelius rodo, kad plauciuose
gaminamy trombocity kiekis néra fiziologiskai reik§mingas. [152] Si komanda taip pat pranesa apie
maza kiekj nuogy megakariocity branduoliy jy tirtuose plauciy méginiuose, net po stiprios
trombopoezés stimuliacijos. Kita vertus Potts ir kolegos nustaté, jog jy tiriamame peliy modelyje
didzioji dauguma megakariocity buvo pervaskulinése kauly ¢iulpy niSose, bet megakariocity taip
pat buvo ir plauc¢iuose, kur trombopoez¢ vyko reciau (steb¢jimo metu apie 1% plautiniy

megakariocity vykdo trombopoezg) bet trombocity gamyba vyko per protrombocity gamyba. [88]

I8 klinikinés pusés jrodymai, jog trombopoez¢ gali vykti plauciuose néra vienareik§miski. IS vienos
puses, plauciy kapiliarinis tinklas sitilomas kaip “biigny lazdeliy” pirSty po arterioveniniy Sunty
operacijy patogeneziné priezastis. [153] Megakariocitus ir jy fragmentus apeina plauciy kapiliarus,
megakariocitai (arba dideli trombocity fragmentai) pasiekia pirsty galiukus, atpalaiduojami augimo
faktoriai, kurie stimuliuoja fibroblastus ir sukelia uzdegima. [154][155] Be to, yra vis daugiau
jrodymuy, rodanciy, kad trombopoezés disreguliacija yra iiminio respiracinio sindromo priezastis,
kuriai nebuvo priskirta jokia kita priezastis. [144] Autopsijos tyrimai i§ pacienty sirgusiy COVID-
19 infekcija taip pat nurodo didelj alveoliniy megakariocity skaiciy. [156] IS kitos pusés
argumentuojama, kad plauciuose negali vykti reikSminga trombopoez¢ dél to, kad pacientams,
sergantiems plauciy ligomis tokiomis kaip létiné obstrukciné plauciy liga, tuberkulioze, cistine
fibroze, trombocity kiekio sumazéjimas nestebimas. PrieSingai, daznai gali biiti stebima
trombocitoze. [157] Tolimesniy duomeny apie tai, kaip plauciy ligos paveikia trombopoezg Siuo
metu néra. I§ analizuoty straipsniy galima kelti hipoteze, jog iiminis plauciy pazeidimas, ypatingai
infekcinés kilmes, turi reikSmingesn¢ jtakg trombopoezés procesui. Visgi, norint patvirtinti Sig
hipotezg reikia atsizvelgti j Siuo metu $iuo klausimu turimy duomeny skurduma, bei palyginamyjy
tyrimy tarp Giminiy ir 1étiniy neinfekciniy plauciy ligy atvejais vykstancios trombopoezes

mechanizmo ir vietos.

10.5 PLAUCIUOSE VYKSTANCIOS TROMBOPOEZES REIKSMINGUMAS

Plauciy trombopoezés reikSmingumo mastas yra gin¢ytinas. Kai kurie skaic¢iavimai rodo, kad
plauciai yra tik minimalios trombopoezés vieta. [130] Taciau Lefrancais ir kolegos nurodé, kad jy

duomenimis 50% visos trombocity gamybos galimai vyksta plauciuose. [145] Tyréjai §j skaiciy
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gavo naudodami tiesioginj in vivo mata, kiek trombocity i$siskiria i§ kiekvieno megakariocito
pelése. Kituose Saltiniuose netiesiogiai apskaiciuoti jverciai svyruoja nuo 40% iki 100%.
[158][140][139] Livada ir kolegy atliktame tyrime gauti duomenys rodo, jog ramybés metu plauciy
kilmés trombocitai sudaro 5-10% visy trombocity, o streso (iminés ir 1étinés infekcijos atvejais) Sis
skaicius iSauga iki mazdaug 20%. [147] Paminétina, jog Sis tyrimas nebuvo paremtas tiesioginiu
steb¢jimu, o pasikliové tyréjy duomenimis apie tai, kad plauciuose esantys megakariocitai yra kilg
i§ Flt-3 nepriklausomo diferenciacijos kelio. Visgi tai pirmas didelio masto tyrimas kuris
identifikuoja plauc¢iy megakariocity indelj i bendra trombocity skai¢iy tiek ramybés, tiek streso
atveju. Taip parodoma, kad plauciuose vykstanti trombopoezé reaguoja i stresg, galimai turi s3saji
su uzdegiminiy procesy jutimu, bei reaguoja i uzdegiminius signalus per trombopoezés proceso

reguliavima.

Galiausiai, Asquith ir kolegos kelia svarbius klausimus dél megakariocity buvimo plauciuose,
taciau jy duomenys néra pakankamai patikimi galutinéms i§vadoms priimti ir primtii, jog plauciai
néra reik§minga trombopoezés vieta.[130] Vietoj to, kad atmesdami plau¢iy megakariocitus remtysi
ribotais detekcijos metodais, ateities tyrimai turéty naudoti platesne transkriptomika ir funkcing

analize, kad patikslinty misy supratimg apie jy vaidmenj sisteminéje trombocity homeostazéje.

11. DISKUSIJA IR ISVADOS

Ilga laikg buvo manoma, kad trombopoezés reguliavimas daugiausia priklauso nuo TPO. Vis délto,
pastaraisiais metais daugéja jrodymy, kad toks vieno faktoriaus modelis neatspindi viso
megakariocity-trombocity asies reguliacijos sudétingumo. TPO reikSmé islieka negincijama, taciau
vis labiau pripazjstama, kad Sio hormono poveikis priklauso nuo kity moduliuojanciy veiksniy,
tokiy kaip niSos mikroaplinka, citokiny, augimo faktoriy, mechaniniy jégy, bei imuninés sistemos.
Si daugiasluoksné reguliacija idry$kéja ir klinikinéje praktikoje. Nors TPO receptoriy agonistai
pasitesino gydant tam tikras trombocitopenijos formas, jy taikymas platesniam trombocitopenijy
spektrui yra ribotas. Tai rodo, kad vien tik TPO stimuliacijos nepakanka efektyviam trombocity
gamybos atkiirimui. Todél vis didesng¢ reikSme jgauna sisteminis, etapais grindZiamas poziiiris | visg
megakariocity-trombocity asj, siekiant tiksliai identifikuoti galimus naujus farmakologinius

taikinius.

Plauciuose randamy megakariocity reikSmés interpretacija iSlieka priestaringa: kai kurie autoriai
juos vertina kaip fiziologiskai reikSmingg trombocity Saltinj, o kiti — EMH iSraiska, aktyvuojama

esant patologinéms bukléms. Literattiroje pateikiami argumentai palaikantys abi nuomones, taciau
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vienareikSmisko atsakymo Siuo metu pateikti negalima — tam butini tolimesni tikslingi tyrimai. Nors
Siame darbe analizuojami tik trombopoezés mechanizmai ir lokalizacija, vis daugiau naujy tyrimy
kelia klausimy dél megakariocity svarbos imuninés sistemos veikloje. Tai ypac aktualu plauciuose,
kur megakariocitai kai kuriais atvejais vertinami ne tiek kaip trombocity Saltiniai, kiek kaip
imuninio atsako dalyviai. Nustatyta, kad specifiniai megakariocity pogrupiai plauciuose aktyviai
saveikauja su neutrofilais, makrofagais ir T Igstelémis, o jy skaiCius reikSmingai padidéja infekcijy
metu. [159] Sios jzvalgos rodo besikei¢iant] poziiirj j megakariocity vaidmenj Zzmogaus organizme,
o jy reikSmeé trombopoezés kontekste dar néra aiskiai apibrézta ir reikalauja tolimesniy duomeny bei

tyrimy.

Dabartinése publikacijose, nagrin¢janciose megakariocity-trombocity asj bei trombopoezés
lokacija, daznai i§ anksto laikomasi vienos i§ dviejy pozicijy — plauciai interpretuojami kaip aktyvus
hemopoetinis organas arba tik kaip antriné, kompensaciné niSa. Taciau esamy jrodymy kokyb¢ kol
kas neleidzia formuoti tvirto mokslinio konsensuso. Be to, daugelis tyrimy vertina megakariocity
buvimg ar aktyvuma viename konkrec¢iame kontekste (pavyzdziui, infekcijos, transplantacijos
sepsio), neatsizvelgiant | megakariocity-trombocity asj kaip sisteming visuma, kuri veikia kaip
vienas bendras nozologinis vienetas. [89] Be abejonés, turi biti atliekami tyrimai kurie objektyviai

nagrinéty galimybe, jog plauciuose vykstanti trombopoez¢é gali biti fiziologiskai reikSminga.

Trombopoezées vieta gali biiti daugiau nei tik pasyvi aplinka, kurioje vyksta trombocity gamyba.
Kitaip tariant, lokalizacija gali turéti tiesioginj ir reikSmingg poveikj paciam trombopoezés
mechanizmui. Tyrimy verta hipoteze, kad mikroaplinka, kurioje formuojasi trombocitai, galéty biti
esminis veiksnys, lemiantis ne tik trombocity kiekj, bet ir jy funkcionalumui. Pavyzdziui, EMH
vietose vykstanti trombopoez¢ gali skirtis nuo kauly ¢iulpy, dél Siose niSose esanciy mikroaplinkos
veiksniy, galin¢iy modifikuoti trombopoezés eiga. Ar Sie procesai skiriasi nuo ,,standartinio*
trombopoezés modelio - vis dar atviras klausimas. IS tiesy, pats ,,standartinis* trombopoezés
modelis néra iki galo aiskus, kadangi Sioje srityje vis dar vyksta intensyvios mokslinés diskusijos ir
tyrimai. Tikétina, jog tiesa slypi tarp dviejy pagrindiniy teorijy: duomeny uz pavirsinio
pumpuravimo teorijg ir protrombocity teorija yra gausu, visgi tyrimai turéty kryptingai tirti Siy

mechanizmy buvimg ar nebuvimg in vivo modeliuose.

Kita vertus, jeigu atveriamos durys apie diskusijas | EMH niSas specifiSkai kaip adaptacines esant
streso atvejams, tuomet neiSvengiamai kyla klausimas ar tai iSties atspindi specifinj atsakg | stresa,
ar fiziologinés normos amplifikacija [160]. Sio klausimo atsakyti negalima kol nebus adekvagiai
detalizuoti megakariocity-trombocity asies reguliacijos keliai, megakariocity migravimo galimybés,

bei HSC nisy vietos uz kauly ¢iulpy riby.
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Trombopoezés mechanizmo tyrimai susiduria su modeliy pasirinkimo problemomis. Nors pelés yra
placiausiai naudojamas modelis hemopoezés tyrimuose, jy taikymas megakariocity-trombocity
aSies analizéje kelia vis daugiau klausimy. Nepaisant to, kad peliy tyrimai padéjo identifikuoti
daugelj esminiy kraujodaros mechanizmy, Siy gyviiny fiziologiniai skirtumai nuo Zzmoniy vercia
atsargiai vertinti duomeny atitikimg zmogaus modeliuose. Tai ypac¢ aktualu atsizvelgiant j tai, kad
trombopoez¢e yra itin sudétinga ir dinamiska sistema. Jos eiga priklauso ne tik nuo zinomy
reguliatoriy, bet ir nuo dar ne iki galo identifikuoty signaly perdavimo keliy, niSy mikroaplinkos
savybiy, bei sisteminiy organizmo biikliy. Tokia daugiapakopé¢ kontrol¢ apsunkina mechanizmy

atklirimg in vitro ar modeliuose, kurie neiSvengiamai supaprastina realias fiziologines salygas.

Atsizvelgiant i Siuos ribotumus, vis aktyviau ieSkoma alternatyvy. Ex vivo bioreaktoriai leidzia tirti
trombopoeze labiau kontroliuojamoje, bet kartu ir fiziologiskai artimesné¢je aplinkoje. Nors Sie
metodai dar néra tobuli ar placiai prieinami, jie zymi reik§mingg poslinkj nuo gyviiny modeliy link

labiau zmogaus biologijai artimesniy tyrimy.

Siekiant tikros pazangos biitina ne tik kaupti duomenis, bet ir sutarti dél pagrindiniy sagvoky bei
modeliy. [89] Kol nebus aiskiai apibrézta, kas i$ tiesy sudaro megakariocity-trombocity asies
veikimo mechanizma, tol nei eksperimentiniai modeliai, nei terapinés intervencijos negalés buti
taikomos visapusiskai. Trombopoez¢é néra vien tik procesas — tai sudétinga biologiné sistema, kurios
interpretavimas reikalauja tiek tiksliy tyrimy, tiek teorinio nuoseklumo. Tik tokiu keliu galima

nutiesti tilta tarp esminiy jzvalgy ir realios klinikinés naudos.

12. SALTINIAI

1. Machlus KR, Italiano JE Jr. The incredible journey: From megakaryocyte development to platelet
formation. J Cell Biol [Internet]. 2013;201(6):785-96. Available from:
http://dx.doi.org/10.1083/jcb.201304054

2. Notta F, Zandi S, Takayama N, Dobson S, Gan OI, Wilson G, et al. Distinct routes of lineage development
reshape the human blood hierarchy across ontogeny. Science [Internet]. 2016;351(6269):aab2116.
Available from: http://dx.doi.org/10.1126/science.aab2116

3. Carrelha J, Meng Y, Kettyle LM, Luis TC, Norfo R, Alcolea V, et al. Hierarchically related lineage-
restricted fates of multipotent haematopoietic stem cells. Nature [Internet]. 2018;554(7690):106—11.
Available from: http://dx.doi.org/10.1038/nature25455

4, Rodriguez-Fraticelli AE, Wolock SL, Weinreb CS, Panero R, Patel SH, Jankovic M, et al. Clonal analysis
of lineage fate in native haematopoiesis. Nature [Internet]. 2018;553(7687):212—6. Available from:
http://dx.doi.org/10.1038/nature25168

5. Pinho S, Marchand T, Yang E, Wei Q, Nerlov C, Frenette PS. Lineage-biased hematopoietic stem cells are
regulated by distinct niches. Dev Cell [Internet]. 2018;44(5):634-641.e4. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.devcel.2018.01.016

6. Mazzi S, Lordier L, Debili N, Raslova H, Vainchenker W. Megakaryocyte and polyploidization. Exp
Hematol [Internet]. 2018;57:1-13. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.exphem.2017.10.001

7. Cunin P, Nigrovic PA. Megakaryocytes as immune cells. J Leukoc Biol [Internet]. 2019;105(6):1111-21.
Available from: http://dx.doi.org/10.1002/jlb.mr0718-261rr

8. Murone M, Carpenter DA, de Sauvage FJ. Hematopoietic deficiencies in c-mpl and TPO knockout mice.

Stem Cells [Internet]. 1998;16(1):1-6. Available from: http://dx.doi.org/10.1002/stem.160001

34



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

Grover A, Sanjuan-Pla A, Thongjuea S, Carrelha J, Giustacchini A, Gambardella A, et al. Single-cell RNA
sequencing reveals molecular and functional platelet bias of aged haematopoietic stem cells. Nat Commun
[Internet]. 2016;7(1):11075. Available from: http://dx.doi.org/10.1038/ncomms11075

Zhao M, Perry JM, Marshall H, Venkatraman A, Qian P, He XC, et al. Megakaryocytes maintain
homeostatic quiescence and promote post-injury regeneration of hematopoietic stem cells. Nat Med
[Internet]. 2014;20(11):1321-6. Available from: http://dx.doi.org/10.1038/nm.3706

Bruns I, Lucas D, Pinho S, Ahmed J, Lambert MP, Kunisaki Y, et al. Megakaryocytes regulate
hematopoietic stem cell quiescence through CXCL4 secretion. Nat Med [Internet]. 2014;20(11):1315-20.
Available from: http://dx.doi.org/10.1038/nm.3707

Zhao M, Ross JT, Itkin T, Perry JM, Venkatraman A, Haug JS, et al. FGF signaling facilitates postinjury
recovery of mouse hematopoietic system. Blood [Internet]. 2012;120(9):1831—42. Available from:
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2011-11-393991

Puhm F, Laroche A, Boilard E. Diversity of megakaryocytes. Arterioscler Thromb Vasc Biol [Internet].
2023;43(11):2088-98. Available from: http://dx.doi.org/10.1161/ATVBAHA.123.318782

Liu H, Welburn JPI. A circle of life: platelet and megakaryocyte cytoskeleton dynamics in health and
disease. Open Biol [Internet]. 2024;14(6). Available from: http://dx.doi.org/10.1098/rsob.240041

Wang D, Xie J, Zhao M. Versatility of megakaryocytes in homeostasis and disease. Blood Sci [Internet].
2024;6(4):e00212. Available from: http://dx.doi.org/10.1097/bs9.0000000000000212

Sun S, Jin C, SiJ, Lei Y, Chen K, Cui Y, et al. Single-cell analysis of ploidy and the transcriptome reveals
functional and spatial divergency in murine megakaryopoiesis. Blood [Internet]. 2021;138(14):1211-24.
Available from: http://dx.doi.org/10.1182/blood.2021010697

Liu C, Wu D, Xia M, Li M, Sun Z, Shen B, et al. Characterization of cellular heterogeneity and an
immune subpopulation of human megakaryocytes. Adv Sci (Weinh) [Internet]. 2021;8(15). Available
from: http://dx.doi.org/10.1002/advs.202100921

Kelemen E, Cserhati I, Tanos B. Demonstration and some properties of human thrombopoietin in
thrombocythemic sera. Acta Haematol (Basel). 1958;20:350-5.

Kuter DJ, Beeler DL, Rosenberg RD. The purification of megapoietin: a physiological regulator of
megakaryocyte growth and platelet production. Proc Natl Acad Sci U S A [Internet]. 1994;91(23):11104—
8. Available from: http://dx.doi.org/10.1073/pnas.91.23.11104

de Sauvage FJ, Hass PE, Spencer SD, Malloy BE, Gurney AL, Spencer SA, et al. Stimulation of
megakaryocytopoiesis and thrombopoiesis by the c-Mpl ligand. Nature [Internet]. 1994;369(6481):533-8.
Available from: http://dx.doi.org/10.1038/369533a0

Wendling F, Maraskovsky E, Debili N, Florindo C, Teepe M, Titeux M, et al. cMpl ligand is a humoral
regulator of megakaryocytopoiesis. Nature [Internet]. 1994;369(6481):571-4. Available from:
http://dx.doi.org/10.1038/369571a0

Sohma Y, Akahori H, Seki N, Hori T, Ogami K, Kato T, et al. Molecular cloning and chromosomal
localization of the human thrombopoietin gene. FEBS Lett [Internet]. 1994;353(1):57—61. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/0014-5793(94)01008-0

Lok S, Kaushansky K, Holly RD, Kuijper JL, Lofton-Day CE, Oort PJ, et al. Cloning and expression of
murine thrombopoietin cDNA and stimulation of platelet production in vivo. Nature [Internet].
1994;369(6481):565-8. Available from: http://dx.doi.org/10.1038/369565a0

Choi ES, Hokom M, Bartley T, Li YS, Ohashi H, Kato T, et al. Recombinant human megakaryocyte
growth and development factor ((HuMGDF), a ligand for c-Mpl, produces functional human platelets in
vitro. Stem Cells [Internet]. 1995;13(3):317-22. Available from:
http://dx.doi.org/10.1002/stem.5530130313

Ito T, Ishida Y, Kashiwagi R, Kuriya S. Recombinant human c-Mpl ligand is not a direct stimulator of
proplatelet formation in mature human megakaryocytes. Br J Haematol [Internet]. 1996;94(2):387-90.
Available from: http://dx.doi.org/10.1046/j.1365-2141.1996.d01-1813.x

Marcucci R, Romano M. Thrombopoietin and its splicing variants: Structure and functions in
thrombopoiesis and beyond. Biochim Biophys Acta Mol Basis Dis [Internet]. 2008;1782(7-8):427-32.
Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.bbadis.2008.03.007

Tsutsumi N, Masoumi Z, James SC, Tucker JA, Winkelmann H, Grey W, et al. Structure of the
thrombopoietin-MPL receptor complex is a blueprint for biasing hematopoiesis. Cell [Internet].
2023;186(19):4189-4203.e22. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2023.07.037

Yoshihara H, Arai F, Hosokawa K, Hagiwara T, Takubo K, Nakamura Y, et al. Thrombopoietin/MPL
signaling regulates hematopoietic stem cell quiescence and interaction with the osteoblastic niche. Cell
Stem Cell [Internet]. 2007;1(6):685-97. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.stem.2007.10.020
Alasmari BG, Elzubair K, Alquraishi A, Adlan M, Alabbas A, Elzubair L, et al. A rare THPO gene
mutation in a Saudi female child: A case report and literature review. Cureus [Internet]. 2024; Available
from: http://dx.doi.org/10.7759/cureus.70513

Hirata S, Takayama N, Jono-Ohnishi R, Endo H, Nakamura S, Dohda T, et al. Congenital
amegakaryocytic thrombocytopenia iPS cells exhibit defective MPL-mediated signaling. J Clin Invest
[Internet]. 2013;123(9):3802—14. Available from: http://dx.doi.org/10.1172/JC164721

35



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.
46.

47.

48.

49.

50.

S1.

52.

53.

Malara A, Abbonante V, Di Buduo CA, Tozzi L, Currao M, Balduini A. The secret life of a
megakaryocyte: emerging roles in bone marrow homeostasis control. Cell Mol Life Sci [Internet].
2015;72(8):1517-36. Available from: http://dx.doi.org/10.1007/s00018-014-1813-y

Kaser A, Brandacher G, Steurer W, Kaser S, Offner FA, Zoller H, et al. Interleukin-6 stimulates
thrombopoiesis through thrombopoietin: role in inflammatory thrombocytosis. Blood [Internet].
2001;98(9):2720-5. Available from: http://dx.doi.org/10.1182/blood.v98.9.2720

Lim HI, Cuker A. Thrombocytopenia and liver disease: pathophysiology and periprocedural management.
Hematology Am Soc Hematol Educ Program [Internet]. 2022;2022(1):296-302. Available from:
http://dx.doi.org/10.1182/hematology.2022000408

Falet H, Hoffmeister KM. Elevating TPO production up a notch. Blood [Internet]. 2024;143(26):2684—6.
Available from: http://dx.doi.org/10.1182/blood.2024024907

Bussel JB, Soff G, Balduzzi A, Cooper N, Lawrence T, Semple JW. A review of romiplostim mechanism
of action and clinical applicability. Drug Des Devel Ther [Internet]. 2021;15:2243-68. Available from:
http://dx.doi.org/10.2147/DDDT.S299591

Jang JH, Tomiyama Y, Miyazaki K, Nagafuji K, Usuki K, Uoshima N, et al. Efficacy and safety of
romiplostim in refractory aplastic anaemia: a Phase II/III, multicentre, open-label study. Br J Haematol
[Internet]. 2021;192(1):190-9. Available from: http://dx.doi.org/10.1111/bjh.17190

Tezuka Y, Onoda N, Morishima T, Sumitomo Y, Nishii K, Takizawa H, et al. Expansion effect of
romiplostim on hematopoietic stem and progenitor cells versus thrombopoietin and eltrombopag. Int J
Hematol [Internet]. 2024;120(5):575-86. Available from: http://dx.doi.org/10.1007/s12185-024-03853-6
Nagata Y, Muro Y, Todokoro K. Thrombopoietin-induced polyploidization of bone marrow
megakaryocytes is due to a unique regulatory mechanism in late mitosis. J Cell Biol [Internet].
1997;139(2):449-57. Available from: http://dx.doi.org/10.1083/jcb.139.2.449

Lordier L, Jalil A, Aurade F, Larbret F, Larghero J, Debili N, et al. Megakaryocyte endomitosis is a failure
of late cytokinesis related to defects in the contractile ring and Rho/Rock signaling. Blood [Internet].
2008;112(8):3164—74. Available from: http://dx.doi.org/10.1182/blood-2008-03-144956

Martin JF, Kristensen SD, Mathur A, Grove EL, Choudry FA. The causal role of megakaryocyte—platelet
hyperactivity in acute coronary syndromes. Nat Rev Cardiol [Internet]. 2012;9(11):658—70. Available
from: http://dx.doi.org/10.1038/nrcardio.2012.131

Kaushansky K. Thrombopoietin and its receptor in normal and neoplastic hematopoiesis. Thromb J
[Internet]. 2016;14(Suppl 1):40. Available from: http://dx.doi.org/10.1186/312959-016-0095-z
Gainsford T, Roberts AW, Kimura S, Metcalf D, Dranoff G, Mulligan RC, et al. Cytokine production and
function in c-mpl-deficient mice: no physiologic role for interleukin-3 in residual megakaryocyte and
platelet production. Blood [Internet]. 1998;91(8):2745-52. Available from:
http://dx.doi.org/10.1182/blood.v91.8.2745.2745 2745 2752

Wang Z, Zhang Y, Kamen D, Lees E, Ravid K. Cyclin D3 is essential for megakaryocytopoiesis. Blood
[Internet]. 1995;86(10):3783-8. Available from:
http://dx.doi.org/10.1182/blood.v86.10.3783.bloodjournal86103783

Sun S, Zimmet JM, Toselli P, Thompson A, Jackson CW, Ravid K. Overexpression of cyclin D1
moderately increases ploidy in megakaryocytes. Haematologica. 2001;86(1):17-23.

Geng Y, Yu Q, Sicinska E. Cyclin E ablation in the mouse. Cell. 2003;114:431-43.

Liu Z-J, Italiano J Jr, Ferrer-Marin F, Gutti R, Bailey M, Poterjoy B, et al. Developmental differences in
megakaryocytopoiesis are associated with up-regulated TPO signaling through mTOR and elevated
GATA-1 levels in neonatal megakaryocytes. Blood [Internet]. 2011;117(15):4106—17. Available from:
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2010-07-293092

Hegyi E, Navarro S, Debili N, Mouthon MA, Katz A, Breton-Gorius J, et al. Regulation of human
megakaryocytopoiesis: analysis of proliferation, ploidy and maturation in liquid cultures. Int J Cell
Cloning [Internet]. 1990;8(4):236—44. Available from: http://dx.doi.org/10.1002/stem.5530080407
Podolak-Dawidziak M, Hancock V, Lelchuk R, Kotlarek-Haus S, Martin JF. The expression of mRNA for
fibrinogen in megakaryocytes isolated from patients with T-cell lymphoma. Br J Haematol [Internet].
1995;91(2):362—6. Available from: http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2141.1995.tb05304.x

Machlus KR, Italiano JE Jr. Megakaryocyte development and platelet formation. In: Platelets. Elsevier;
2019. p. 25-46.

Shaklai M, Tavassoli M. Demarcation membrane system in rat megakaryocyte and the mechanism of
platelet formation: a membrane reorganization process. J Ultrastruct Res [Internet]. 1978;62(3):270-85.
Available from: http://dx.doi.org/10.1016/50022-5320(78)80023-9

Radley JM, Haller CJ. The demarcation membrane system of the megakaryocyte: a misnomer? Blood.
Blood. 1982;60(1):213-9.

Paulus JM, Bury J, Grosdent JC. Control of platelet territory development in megakaryocytes. Blood
Cells. 1979;5(1):59-88.

Decker M, Leslie J, Liu Q, Ding L. Hepatic thrombopoietin is required for bone marrow hematopoietic
stem cell maintenance. Science [Internet]. 2018;360(6384):106—10. Available from:
http://dx.doi.org/10.1126/science.aap8861

36



54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

Avecilla ST, Hattori K, Heissig B, Tejada R, Liao F, Shido K, et al. Chemokine-mediated interaction of
hematopoietic progenitors with the bone marrow vascular niche is required for thrombopoiesis. Nat Med
[Internet]. 2004;10(1):64—71. Available from: http://dx.doi.org/10.1038/nm973

Takasaki K, Chou ST. GATA1 in normal and pathologic megakaryopoiesis and platelet development. In:
Advances in Experimental Medicine and Biology. Cham: Springer Nature Switzerland; 2024. p. 261-87.
Gaertner F, Ishikawa-Ankerhold H, Stutte S, Fu W, Weitz J, Dueck A, et al. Plasmacytoid dendritic cells
control homeostasis of megakaryopoiesis. Nature [Internet]. 2024;631(8021):645-53. Available from:
http://dx.doi.org/10.1038/s41586-024-07671-y

Scherlinger M, Richez C, Tsokos GC, Boilard E, Blanco P. The role of platelets in immune-mediated
inflammatory diseases. Nat Rev Immunol [Internet]. 2023;23(8):495-510. Available from:
http://dx.doi.org/10.1038/s41577-023-00834-4

Martin JF, Trowbridge EA, Salmon GL, Slater DN. The relationship between platelet and megakaryocyte
volumes. Thromb Res [Internet]. 1982;28(4):447-59. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/0049-
3848(82)90162-1

McArthur K, Chappaz S, Kile BT. Apoptosis in megakaryocytes and platelets: the life and death of a
lineage. Blood [Internet]. 2018;131(6):605—10. Available from: http://dx.doi.org/10.1182/blood-2017-11-
742684

Aster RH. Pooling of platelets in the spleen: role in the pathogenesis of “hypersplenic” thrombocytopenia.
J Clin Invest [Internet]. 1966;45(5):645-57. Available from: http://dx.doi.org/10.1172/JCI105380
Ivanovna Gabrilchak A, Anatolievna Gusyakova O, Aleksandrovich Antipov V, Alekseevna Medvedeva E,
Leonidovna Tukshumskaya L. A modern overview of the process of platelet formation
(thrombocytopoiesis) and its dependence on several factors. Biochem Med (Zagreb) [Internet].
2024;34(3). Available from: http://dx.doi.org/10.11613/bm.2024.030503

Gerrard JM, White JG, Peterson DA. The platelet dense tubular system: Its relationship to prostaglandin
synthesis and calcium flux. Thromb Haemost [Internet]. 1978;40(02):224-31. Available from:
http://dx.doi.org/10.1055/s-0038-1648656

Blair P, Flaumenhaft R. Platelet a-granules: Basic biology and clinical correlates. Blood Rev [Internet].
2009;23(4):177-89. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.blre.2009.04.001

Bugert P, Dugrillon A, Giinaydin A, Eichler H, Kliiter H. Messenger RNA profiling of human platelets by
microarray hybridization. Thromb Haemost. 2003;90(4):738-48.

Gnatenko DV, Dunn JJ, McCorkle SR, Weissmann D, Perrotta PL, Bahou WF. Transcript profiling of
human platelets using microarray and serial analysis of gene expression. Blood [Internet].
2003;101(6):2285-93. Available from: http://dx.doi.org/10.1182/blood-2002-09-2797

Vieira-de-Abreu A, Campbell RA, Weyrich AS, Zimmerman GA. Platelets: versatile effector cells in
hemostasis, inflammation, and the immune continuum. Semin Immunopathol [Internet]. 2012;34(1):5-30.
Available from: http://dx.doi.org/10.1007/s00281-011-0286-4

Renaud B, Buda M, Lewis BD, Pujol J-F. Effects of 5,6-dihydroxytryptamine on tyrosine-hydroxylase
activity in central catecholaminergic neurons of the rat. Biochem Pharmacol [Internet]. 1975;24(18):1739—
42. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/0006-2952(75)90018-0

D’Ambrosi S, Nilsson RJ, Wurdinger T. Platelets and tumor-associated RNA transfer. Blood [Internet].
2021;137(23):3181-91. Available from: http://dx.doi.org/10.1182/blood.2019003978

Beaulieu L, Tanriverdi K, Freedman J, Clancy L. The role of RNA uptake in platelet heterogeneity.
Thromb Haemost [Internet]. 2017;117(05):948—61. Available from: http://dx.doi.org/10.1160/th16-11-
0873

El-Kadiry AE-H, Merhi Y. The role of the proteasome in platelet function. Int J Mol Sci [Internet].
2021;22(8):3999. Available from: http://dx.doi.org/10.3390/ijms22083999

Londin ER, Hatzimichael E, Loher P, Edelstein L, Shaw C, Delgrosso K, et al. The human platelet: strong
transcriptome correlations among individuals associate weakly with the platelet proteome. Biol Direct
[Internet]. 2014;9(1). Available from: http://dx.doi.org/10.1186/1745-6150-9-

Ingram M, Coopersmith A. Reticulated Platelets following Acute Blood Loss. Br J Haematol [Internet].
1969;17(3):225-9. Available from: http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2141.1969.tb01366.x

Bodrova VV, Shustova ON, Khaspekova SG, Mazurov AV. Platelet reticulated forms, size indexes and
functional activity. Interactions in healthy volunteers. Platelets [Internet]. 2022;33(3):398—403. Available
from: http://dx.doi.org/10.1080/09537104.2021.1922659

Hille L, Lenz M, Vlachos A, Griining B, Hein L, Neumann F-J, et al. Ultrastructural, transcriptional, and
functional differences between human reticulated and non-reticulated platelets. J Thromb Haemost
[Internet]. 2020;18(8):2034—46. Available from: http://dx.doi.org/10.1111/jth.14895

Bongiovanni D, Santamaria G, Klug M, Santovito D, Felicetta A, Hristov M, et al. Transcriptome analysis
of reticulated platelets reveals a prothrombotic profile. Thromb Haemost [Internet]. 2019;119(11):1795—
806. Available from: http://dx.doi.org/10.1055/s-0039-1695009

Harrison P, Goodall AH. “Message in the platelet”--more than just vestigial mRNA! Platelets [Internet].
2008;19(6):395-404. Available from: http://dx.doi.org/10.1080/09537100801990582

37


http://dx.doi.org/10.11613/bm.2024.030503

77.

78.

79.

80.

81.

82.

3.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

Armstrong PC, Hoefer T, Knowles RB, Tucker AT, Hayman MA, Ferreira PM, et al. Newly formed
reticulated platelets undermine pharmacokinetically short-lived anti-platelet therapies. Arterioscler
Thromb Vasc Biol [Internet]. 2017;37(5):949-56. Available from:
http://dx.doi.org/10.1161/ATVBAHA.116.308763

Bernlochner I, Goedel A, Plischke C, Schiipke S, Haller B, Schulz C, et al. Impact of immature platelets
on platelet response to ticagrelor and prasugrel in patients with acute coronary syndrome. Eur Heart J
[Internet]. 2015;36(45):3202—10. Available from: http://dx.doi.org/10.1093/eurheartj/ehv326

Periayah MH, Halim AS, Mat Saad AZ. Mechanism action of platelets and crucial blood coagulation
pathways in hemostasis. Int J Hematol Oncol Stem Cell Res. 2017;11(4):319-27.

Carestia A, Godin LC, Jenne CN. Step up to the platelet: Role of platelets in inflammation and infection.
Thromb Res [Internet]. 2023;231:182-94. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.thromres.2022.10.001

Zheng XL. ADAMTSI13 and von Willebrand Factor in Thrombotic Thrombocytopenic Purpura. Annu Rev
Med [Internet]. 2015;66(1):211-25. Available from: http://dx.doi.org/10.1146/annurev-med-061813-
013241

Semple JW, Italiano JE Jr, Freedman J. Platelets and the immune continuum. Nat Rev Immunol [Internet].
2011;11(4):264-74. Available from: http://dx.doi.org/10.1038/nri2956

Koupenova M, Clancy L, Corkrey HA, Freedman JE. Circulating platelets as mediators of immunity,
inflammation, and thrombosis. Circ Res [Internet]. 2018;122(2):337-51. Available from:
http://dx.doi.org/10.1161/CIRCRESAHA.117.310795

Boilard E, Blanco P, Nigrovic PA. Platelets: active players in the pathogenesis of arthritis and SLE. Nat
Rev Rheumatol [Internet]. 2012;8(9):534—42. Available from: http://dx.doi.org/10.1038/nrrheum.2012.118
Linge P, Fortin PR, Lood C, Bengtsson AA, Boilard E. The non-haemostatic role of platelets in systemic
lupus erythematosus. Nat Rev Rheumatol [Internet]. 2018;14(4):195-213. Available from:
http://dx.doi.org/10.1038/nrrheum.2018.38

Bravaccini S, Boldrin E, Gurioli G, Tedaldi G, Piano MA, Canale M, et al. The use of platelets as a
clinical tool in oncology: opportunities and challenges. Cancer Lett [Internet]. 2024;607(217044):217044.
Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.canlet.2024.217044

Wright J. The origin and nature of blood platelets. Boston Med Surg J [Internet]. 1906;154:643-5.
Available from: http://dx.doi.org/10.1056/NEJM190606071542301

Potts KS, Farley A, Dawson CA, Rimes J, Biben C, de Graaf C, et al. Membrane budding is a major
mechanism of in vivo platelet biogenesis. J Exp Med [Internet]. 2020;217(9). Available from:
http://dx.doi.org/10.1084/jem.20191206

Tilburg J, Becker IC, Italiano JE. Don’t you forget about me(gakaryocytes). Blood [Internet].
2022;139(22):3245-54. Available from: http://dx.doi.org/10.1182/blood.2020009302

Stegner D, vanEeuwijk JIMM, Angay O, Gorelashvili MG, Semeniak D, Pinnecker J, et al.
Thrombopoiesis is spatially regulated by the bone marrow vasculature. Nat Commun [Internet]. 2017;8(1).
Available from: http://dx.doi.org/10.1038/s41467-017-00201-7

Junt T, Schulze H, Chen Z, Massberg S, Goerge T, Krueger A, et al. Dynamic visualization of
thrombopoiesis within bone marrow. Science [Internet]. 2007;317(5845):1767-70. Available from:
http://dx.doi.org/10.1126/science.1146304

Brown E, Carlin LM, Nerlov C, Lo Celso C, Poole AW. Multiple membrane extrusion sites drive
megakaryocyte migration into bone marrow blood vessels. Life Sci Alliance [Internet].
2018;1(2):¢201800061. Available from: http://dx.doi.org/10.26508/1sa.201800061

Bornert A, Boscher J, Pertuy F, Eckly A, Stegner D, Strassel C, et al. Cytoskeletal-based mechanisms
differently regulate in vivo and in vitro proplatelet formation. Haematologica [Internet].
2020;106(5):1368-80. Available from: http://dx.doi.org/10.3324/haematol.2019.239111

Stone AP, Nikols E, Freire D, Machlus KR. The pathobiology of platelet and megakaryocyte extracellular
vesicles: A (c)lot has changed. J Thromb Haemost [Internet]. 2022;20(7):1550-8. Available from:
http://dx.doi.org/10.1111/jth.15750

Yamada E. The fine structure of the megakaryocyte in the mouse spleen. Acta Anat (Basel) [Internet].
1957;29(3):267-90. Available from: http://dx.doi.org/10.1159/000141169

Becker RP, De Bruyn PP. The transmural passage of blood cells into myeloid sinusoids and the entry of
platelets into the sinusoidal circulation; a scanning electron microscopic investigation. Am J Anat
[Internet]. 1976;145(2):183-205. Available from: http://dx.doi.org/10.1002/aja.1001450204

Shivdasani RA, Rosenblatt MF, Zucker-Franklin D, Jackson CW, Hunt P, Saris CJM, et al. Transcription
factor NF-E2 is required for platelet formation independent of the actions of thrombopoeitin/MGDF in
megakaryocyte development. Cell [Internet]. 1995;81(5):695-704. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/0092-8674(95)90531-6

Kyriakides TR, Rojnuckarin P, Reidy MA, Hankenson KD, Papayannopoulou T, Kaushansky K, et al.
Megakaryocytes require thrombospondin-2 for normal platelet formation and function. Blood [Internet].
2003;101(10):3915-23. Available from: http://dx.doi.org/10.1182/blood.V101.10.3915

38


http://dx.doi.org/10.1038/nrrheum.2018.38

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

Zhang L, Orban M, Lorenz M, Barocke V, Braun D, Urtz N, et al. A novel role of sphingosine 1-phosphate
receptor Slprl in mouse thrombopoiesis. J Exp Med [Internet]. 2012;209(12):2165-81. Available from:
http://dx.doi.org/10.1084/jem.20121090

Hussein K, Stucki-Koch A, Gohring G, Kreipe H, Suttorp M. Increased megakaryocytic proliferation, pro-
platelet deposition and expression of fibrosis-associated factors in children with chronic myeloid
leukaemia with bone marrow fibrosis. Leukemia [Internet]. 2017;31(7):1540—6. Available from:
http://dx.doi.org/10.1038/1eu.2017.73

Becker IC, Wilkie AR, Nikols E, Carminita E, Roweth HG, Tilburg J, et al. Cell cycle—dependent
centrosome clustering precedes proplatelet formation. Sci Adv [Internet]. 2024;10(25). Available from:
http://dx.doi.org/10.1126/sciadv.adl6153

Pongérard A, Mallo L, Do Sacramento V, Boiron O, Eckly A, Gachet C, et al. Development of an efficient,
ready to use, blood platelet-release device based on two new flow regime parameters: The periodic
hydrodynamic loading and the shear stress accumulation. N Biotechnol [Internet]. 2023;77:68-79.
Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.nbt.2023.07.002

Arai T, Shiga Y, Mukai M, Takayama N, Tashiro S, Tajiri I, et al. Osteogenic effects and safety of human
induced pluripotent stem cell-derived megakaryocytes and platelets produced on a clinical scale. Regen
Ther [Internet]. 2024;26:850-8. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.reth.2024.09.012

Baigger A, Blasczyk R, Figueiredo C. Towards the manufacture of megakaryocytes and platelets for
clinical application. Transfus Med Hemother [Internet]. 2017;44(3):165-73. Available from:
http://dx.doi.org/10.1159/000477261

Nishimura S, Nagasaki M, Kunishima S. IL-1alpha induces thrombopoiesis through megakaryocyte
rupture in response to acute platelet needs. J Cell Biol. 2015;209(3):453—66.

Kosaki G. In vivo platelet production from mature megakaryocytes: does platelet release occur via
proplatelets? Int J Hematol [Internet]. 2005;81(3):208—19. Available from:
http://dx.doi.org/10.1532/1JH97.04177

Trowbridge EA, Harley PJ. A computer model of the random binary sequential division of megakaryocyte
cytoplasm to produce platelets. Phys Med Biol [Internet]. 1984;29(12):1477—87. Available from:
http://dx.doi.org/10.1088/0031-9155/29/12/002

Coskun S, Chao H, Vasavada H, Heydari K, Gonzales N, Zhou X, et al. Development of the fetal bone
marrow niche and regulation of HSC quiescence and homing ability by emerging osteolineage cells. Cell
Rep [Internet]. 2014;9(2):581-90. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.celrep.2014.09.013

Crane GM, Jeffery E, Morrison SJ. Adult haematopoietic stem cell niches. Nat Rev Immunol [Internet].
2017;17(9):573-90. Available from: http://dx.doi.org/10.1038/nri.2017.53

Kunisaki Y, Bruns I, Scheiermann C, Ahmed J, Pinho S, Zhang D, et al. Arteriolar niches maintain
haematopoietic stem cell quiescence. Nature [Internet]. 2013;502(7473):637—43. Available from:
http://dx.doi.org/10.1038/nature12612

Kiel MJ, Yilmaz OH, Iwashita T, Yilmaz OH, Terhorst C, Morrison SJ. SLAM family receptors
distinguish hematopoietic stem and progenitor cells and reveal endothelial niches for stem cells. Cell
[Internet]. 2005;121(7):1109-21. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2005.05.026

Sena IFG, Prazeres PHDM, Santos GSP, Borges IT, Azevedo PO, Andreotti JP, et al. Identity of Glil+
cells in the bone marrow. Exp Hematol [Internet]. 2017;54:12—6. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.exphem.2017.06.349

Debrincat MA, Josefsson EC, James C, Henley KJ, Ellis S, Lebois M, et al. Mcl-1 and Bcel-xLL
coordinately regulate megakaryocyte survival. Blood [Internet]. 2012;119(24):5850-8. Available from:
http://dx.doi.org/10.1182/blood-2011-12-398834

Zhou BO, Ding L, Morrison SJ. Hematopoietic stem and progenitor cells regulate the regeneration of their
niche by secreting Angiopoietin-1. Elife [Internet]. 2015;4:¢05521. Available from:
http://dx.doi.org/10.7554/eLife.05521

Itkin T, Gur-Cohen S, Spencer JA, Schajnovitz A, Ramasamy SK, Kusumbe AP, et al. Distinct bone
marrow blood vessels differentially regulate haematopoiesis. Nature [Internet]. 2016;532(7599):323-8.
Available from: http://dx.doi.org/10.1038/nature17624

Asada N, Katayama Y, Sato M, Minagawa K, Wakahashi K, Kawano H, et al. Matrix-embedded
osteocytes regulate mobilization of hematopoietic stem/progenitor cells. Cell Stem Cell [Internet].
2013;12(6):737-47. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.stem.2013.05.001

Meéndez-Ferrer S, Michurina TV, Ferraro F, Mazloom AR, Macarthur BD, Lira SA, et al. Mesenchymal
and haematopoietic stem cells form a unique bone marrow niche. Nature [Internet]. 2010;466(7308):829—
34. Available from: http://dx.doi.org/10.1038/nature09262

Asada N, Kunisaki Y, Pierce H, Wang Z, Fernandez NF, Birbrair A, et al. Differential cytokine
contributions of perivascular haematopoietic stem cell niches. Nat Cell Biol [Internet]. 2017;19(3):214—
23. Available from: http://dx.doi.org/10.1038/ncb3475

Zhang J, Niu C, Ye L, Huang H, He X, Tong W-G, et al. Identification of the haematopoietic stem cell
niche and control of the niche size. Nature [Internet]. 2003;425(6960):836—41. Available from:
http://dx.doi.org/10.1038/nature02041

39


http://dx.doi.org/10.1038/nature17624
http://dx.doi.org/10.1038/nature09262

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

Nakamura-Ishizu A, Takizawa H, Suda T. The analysis, roles and regulation of quiescence in
hematopoietic stem cells. Development [Internet]. 2014;141(24):4656—66. Available from:
http://dx.doi.org/10.1242/dev.106575

Di Buduo CA, Wray LS, Tozzi L, Malara A, Chen Y, Ghezzi CE, et al. Programmable 3D silk bone
marrow niche for platelet generation ex vivo and modeling of megakaryopoiesis pathologies. Blood
[Internet]. 2015;125(14):2254—64. Available from: http://dx.doi.org/10.1182/blood-2014-08-595561

Jiang J, Woulfe DS, Papoutsakis ET. Shear enhances thrombopoiesis and formation of microparticles that
induce megakaryocytic differentiation of stem cells. Blood [Internet]. 2014;124(13):2094—-103. Available
from: http://dx.doi.org/10.1182/blood-2014-01-547927

Abbonante V, Di Buduo CA, Gruppi C, De Maria C, Spedden E, De Acutis A, et al. A new path to platelet
production through matrix sensing. Haematologica [Internet]. 2017;102(7):1150-60. Available from:
http://dx.doi.org/10.3324/haematol.2016.161562

Shin J-W, Swift J, Spinler KR, Discher DE. Myosin-II inhibition and soft 2D matrix maximize
multinucleation and cellular projections typical of platelet-producing megakaryocytes. Proc Natl Acad Sci
U S A [Internet]. 2011;108(28):11458—63. Available from: http://dx.doi.org/10.1073/pnas.1017474108
Inra CN, Zhou BO, Acar M, Murphy MM, Richardson J, Zhao Z, et al. A perisinusoidal niche for
extramedullary haematopoiesis in the spleen. Nature [Internet]. 2015;527(7579):466—71. Available from:
http://dx.doi.org/10.1038/nature15530

Ding L, Saunders TL, Enikolopov G, Morrison SJ. Endothelial and perivascular cells maintain
haematopoietic stem cells. Nature [Internet]. 2012;481(7382):457—62. Available from:
http://dx.doi.org/10.1038/nature10783

Craddock CG Jr, Adams WS, Perry S, Lawrence JS. The dynamics of platelet production as studied by a
depletion technique in normal and irradiated dogs. J Lab Clin Med. 1955;45(6):906-19.

Cronkite EP. Regulation of platelet production: Homeostatic Mechanisms. Brookhaven Symposia in
Biology. 1958;(10).

Davis E, Corash L, Baker G, Mok Y, Hill RJ, Levin J. Splenic thrombopoiesis after bone marrow ablation
with radiostrontium: a murine model. J Lab Clin Med. 1990;116(6):879-88.

Asquith NL, Carminita E, Camacho V, Rodriguez-Romera A, Stegner D, Freire D, et al. The bone marrow
is the primary site of thrombopoiesis. Blood [Internet]. 2024;143(3):272-8. Available from:
http://dx.doi.org/10.1182/blood.2023020895

Orkin SH, Zon LI. Hematopoiesis: An evolving paradigm for stem cell biology. Cell [Internet].
2008;132(4):631-44. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2008.01.025

Besancenot R, Chaligné R, Tonetti C, Pasquier F, Marty C, Lécluse Y, et al. A senescence-like cell-cycle
arrest occurs during megakaryocytic maturation: implications for physiological and pathological
megakaryocytic proliferation. PLoS Biol [Internet]. 2010;8(9):e1000476. Available from:
http://dx.doi.org/10.1371/journal.pbio.1000476

Davenport P, Liu Z-J, Sola-Visner M. Fetal vs adult megakaryopoiesis. Blood [Internet].
2022;139(22):3233—-44. Available from: http://dx.doi.org/10.1182/blood.2020009301

Tanizaki Y, Ichisugi M, Obuchi-Shimoji M, Ishida-Iwata T, Tahara-Mogi A, Meguro-Ishikawa M, et al.
Thrombopoietin induces production of nucleated thrombocytes from liver cells in Xenopus laevis. Sci Rep
[Internet]. 2015;5(1). Available from: http://dx.doi.org/10.1038/srep18519

Gilbert-Barness EF, Kenison K, Giulian G, Chandra S. Extramedullary hematopoiesis in the liver in
sudden infant death syndrome. Arch Pathol Lab Med. 1991;115(3):226-9.

Chernak BJ, Rampal RK. Extramedullary hematopoiesis in myeloproliferative neoplasms:
Pathophysiology and treatment strategies. In: International Review of Cell and Molecular Biology.
Elsevier; 2021. p. 97-116.

Howell WH, Donahue DD. The production of blood platelets in the lungs. J Exp Med [Internet].
1937;65(2):177-203. Available from: http://dx.doi.org/10.1084/jem.65.2.177

Jordan HE. The origin and significance of the megakaryocytes of the lungs. Anat Rec [Internet].
1940;77(1):91-101. Available from: http://dx.doi.org/10.1002/ar.1090770109

Pedersen NT. The pulmonary vessels as a filter for circulating megakaryocytes in rats. Scand J Haematol
[Internet]. 1974;13(3):225-31. Available from: http://dx.doi.org/10.1111/j.1600-0609.1974.tb00263.x
Zucker-Franklin D, Philipp CS. Platelet production in the pulmonary capillary bed. Am J Pathol [Internet].
2000;157(1):69-74. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/s0002-9440(10)64518-x

Aabo K, Hansen KB. Megakaryocytes in pulmonary blood vessels. I. Incidence at autopsy,
clinicopathological relations especially to disseminated intravascular coagulation. Acta Pathol Microbiol
Scand A. 1978;86(4):285-91.

Kallinikos-Maniatis A. Megakaryocytes and platelets in central venous and arterial blood. Acta Haematol
[Internet]. 1969;42(6):330-5. Available from: http://dx.doi.org/10.1159/000208817

Levine RF, Eldor A, Shoff PK, Kirwin S, Tenza D, Cramer EM. Circulating megakaryocytes: Delivery of
large numbers of intact, mature megakaryocytes to the lungs. Eur J] Haematol [Internet]. 1993;51(4):233—
46. Available from: http://dx.doi.org/10.1111/j.1600-0609.1993.tb00637.x

40



144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

Frydman GH, Ellett F, Jorgensen J, Marand AL, Zukerberg L, Selig MK, et al. Megakaryocytes respond
during sepsis and display innate immune cell behaviors. Front Immunol [Internet]. 2023;14. Available
from: http://dx.doi.org/10.3389/fimmu.2023.1083339

Lefrangais E, Ortiz-Mufioz G, Caudrillier A, Mallavia B, Liu F, Sayah DM, et al. The lung is a site of
platelet biogenesis and a reservoir for haematopoietic progenitors. Nature [Internet]. 2017;544(7648):105—
9. Available from: http://dx.doi.org/10.1038/nature21706

Yeung AK, Villacorta-Martin C, Lindstrom-Vautrin J, Belkina AC, Vanuytsel K, Dowrey TW, et al. De
novo hematopoiesis from the fetal lung. Blood Adv [Internet]. 2023;7(22):6898-912. Available from:
http://dx.doi.org/10.1182/bloodadvances.2022008347

Livada AC, Pariser DN, Morrell CN. Megakaryocytes in the lung: History and future perspectives. Res
Pract Thromb Haemost [Internet]. 2023;7(2):100053. Available from:
http://dx.doi.org/10.1016/j.rpth.2023.100053

Bertovi¢ I, Bura A, Jurak Begonja A. Developmental differences of in vitro cultured murine bone marrow-
and fetal liver-derived megakaryocytes. Platelets [Internet]. 2022;33(6):887-99. Available from:
http://dx.doi.org/10.1080/09537104.2021.2007869

Ito Y, Nakamura S, Sugimoto N, Shigemori T, Kato Y, Ohno M, et al. Turbulence activates platelet
biogenesis to enable clinical scale ex vivo production. Cell [Internet]. 2018;174(3):636-648.¢18. Available
from: http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2018.06.011

Pariser DN, Hilt ZT, Ture SK, Blick-Nitko SK, Looney MR, Cleary SJ, et al. Lung megakaryocytes are
immune modulatory cells. J Clin Invest [Internet]. 2021;131(1). Available from:
http://dx.doi.org/10.1172/JC1137377

QiulJ, MaJ, Dong Z, Ren Q, Shan Q, Liu J, et al. Lung megakaryocytes engulf inhaled airborne particles
to promote intrapulmonary inflammation and extrapulmonary distribution. Nat Commun [Internet].
2024;15(1). Available from: http://dx.doi.org/10.1038/s41467-024-51686-y

Davis RE, Stenberg PE, Levin J, Beckstead JH. Localization of megakaryocytes in normal mice and
following administration of platelet antiserum, 5-fluorouracil, or radiostrontium: evidence for the site of
platelet production. Exp Hematol. 1997;25(7):638—48.

Arivazhagan S, Kadhiravan T, Basu D, Dutta TK. Validation of the megakaryocyte fragmentation theory
of finger clubbing in patients with cardiopulmonary diseases. Platelets [Internet]. 2014;25(5):317-21.
Available from: http://dx.doi.org/10.3109/09537104.2013.821605

Vazquez-Abad D, Martinez-Lavin M. Macrothrombocytes in the peripheral circulation of patients with
cardiogenic hypertrophic osteoarthropathy. Clin Exp Rheumatol. 1991;9(1):59-62.

Dickinson CJ. The aetiology of clubbing and hypertrophic osteoarthropathy. Eur J Clin Invest [Internet].
1993;23(6):330-8. Available from: http://dx.doi.org/10.1111/j.1365-2362.1993.tb02032.x
Valdivia-Mazeyra MF, Salas C, Nieves-Alonso JM, Martin-Fragueiro L, Barcena C, Muiioz-Hernandez P,
et al. Increased number of pulmonary megakaryocytes in COVID-19 patients with diffuse alveolar
damage: an autopsy study with clinical correlation and review of the literature. Virchows Arch [Internet].
2021;478(3):487-96. Available from: http://dx.doi.org/10.1007/s00428-020-02926-1

Harrison MT, Short P, Williamson PA, Singanayagam A, Chalmers JD, Schembri S. Thrombocytosis is
associated with increased short and long term mortality after exacerbation of chronic obstructive
pulmonary disease: a role for antiplatelet therapy? Thorax [Internet]. 2014;69(7):609—15. Available from:
http://dx.doi.org/10.1136/thoraxjnl-2013-203996

Levine RF, Shoff P, Han ZC, Eldor A. Circulating megakaryocytes and platelet production in the lungs.
Prog Clin Biol Res. 1990;356:41-52.

Kumar V, Stewart JH IV. Platelet’s plea to Immunologists: Please do not forget me. Int Immunopharmacol
[Internet]. 2024;143(113599):113599. Available from: http://dx.doi.org/10.1016/j.intimp.2024.113599
Livada AC, McGrath KE, Malloy MW, Li C, Ture SK, Kingsley PD, et al. Long-lived lung
megakaryocytes contribute to platelet recovery in thrombocytopenia models. J Clin Invest [Internet].
2024;134(22). Available from: http://dx.doi.org/10.1172/JCI181111

41



