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Circulating microparticles - new risk factor, or biomarker
for cardiovascular diseases?

Cirkulujuce mikropartikuly - novy rizikovy faktor alebo biomarker
kardiovaskularnych ochoreni?
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Abstract. Microparticles represent the complex of vesicular structures originating from plasmatic membranes
of endothelial cells, thrombocytes, erythrocytes, mono-cytes or myofibroblasts. They are released from the
daughter cells under various physiological and pathological circumstances in the process of cellular activa-
tion, apopthosis and/or damage. Among the immediate simuli of this release are various humoral factors,
shear stress and inflammation, but also the physical load. As they carry cellular antigens and receptors from
the cellular parts, they may serve for the intercellular transmission of biological signals and information.
During the transmission of parts of the mother cells into the specific target cells they activate them and
alter them phenotypically.

These biological attributes determine their presence on the physiologic processes of coagulation, angiogenesis
and vasoregulation, but also on pathologic situations such as inflammation, hypercoagulation, atherosclerosis,
hypertension, thromboembolic disease, diabetes mellitus and heart and renal failures. In addition they have
the value of a biomarker of presence of disease, or the prognostic marker in some pathological states. Fig. 3,
Ref. 37, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Mikropartikuly predstavuju komplex vezikularnych Struktur, ktoré pochadzaju z plazmatickych
membran endotelovych buniek, trombocytov, erytrocytov, monocytov alebo myofibroblastov. Z dcérskych
buniek sa uvolfiuju pri rozlicnych fyziologickych aj patologickych situacidch v procese bunkovej aktivacie,
apoptozy a/alebo poskodenia. Bezprostrednym stimulom uvolnenia su rozlicné humordlne faktory, napatie
cievy, zapal, ale aj fyzickd ndmaha. KedZe su nosi¢mi celuldrnych antigénov a receptorov, ktoré su sucastou
buniek, z ktorych pochddzaju, mézu sluzit aj na interceluldrny prenos biologickych signalov a informdcii.
Pri prenose Casti materskych buniek do Specifickych cielovych buniek ich nasledne aktivuju a fenotypicky
alteruju.

Tieto biologické atributy determinuju ich Ucast na fyziologickych dejoch koagulacie, angiogenézy a va-
zoregulacie, ale aj v patologickych situaciach typu zapalu, hyperkoagulacie, aterosklerézy, hypertenzie,
tromboembolickej choroby, diabetes mellitus a zlyhania srdca a obli¢iek. Okrem toho maju pri niektorych
patologickych stavoch hodnotu biologického markera pritomnosti ochorenia alebo prognostického ukazo-
vatela. Obr. 3, Lit. 37, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Figure 1 Supposed mechanisms of microparticle action on the vascular system

PGI2 - prostacyklin (prostacycline), TxA2 — tromboxan A2, COX-2 - cyklooxygenaza 2 (cyclooxygenase 2), MMP — metaloproteiny (metalloproteins), IL6 —

interleukin 6 (interleukine 6), NOS — nitrioxid syntaza (nitric oxide synthase)

Zékladom modernej epidemioldgie, patofyziologickych, ale
aj klinickych uvah v oblasti kardiovaskularnych ochoreni je
desatrocia trvajica longitudalna prospektivna studia The Fra-
mingham Heart Study, ktord kontinudlne sleduje obyvatelov
mestecka Framingham uz od roku 1949. Odvtedy vysledky
prospektivneho sledovania (dnes uz tretej generacie) priniesli
cely rad zasadnych udajov a pojmov, medzi ktoré patri aj ob-
sahovo nie uplne vyhraneny pojem ,rizikovy faktor®. Napriek
tomu, Ze o cirkulujucich mikropartikuldch (MP) jestvuju
literarne udaje viac ako desatrocie, len asi pred tromi rokmi
Framinghamska $tadia poukdzala aj na moznost chapania MP
ako potencialneho nového rizikového faktora indikujiceho
proces aterosklerdzy (aterotrombozy) (1).

Definicia, patomechanizmy a potencialne biologické
implikacie mikropartikul

Endotel je pravdepodobne jednym z najpertraktovanejsich
pojmov kardiovaskuldrnej mediciny ostatnych rokov. Nielen
preto, Ze patri vzhladom na hmotnost k najva¢sim organom
a tvori vystelku ciev vSetkych organov, ale je to tkanivo s naj-
variabilnej$imi funkciami, vratane vazoregula¢nej, hemostazu
a angiogenézu regulujiicej a endokrinnej a parakrinnej funkcie.
Prave vdaka proprolifera¢nému posobeniu lokdlne posobiacich

86

neuhumordlnych faktorov, ako angoiotenzin II, endotelin alebo
aldosterén, endotel mé za patologickych podmienok podiel
na $trukturalnej remodeldcii nielen cievnej muskulatary le-
Ziacej pod endotelom, ale aj na reguldcii a alteracii $truktary
a funkcie inych organov (2 - 4). Pozorovania z ostatnych
rokov naznacuju, Ze endotel je aj jednym z najddlezitejsich
tkaniv, ktoré maji vplyv na uvolfovanie tzv. mikropartikal
(MP) do cirkula¢ného systému (5, 6).

Cirkulujuce endotelidlne mikropartikuly (CEM) pred-
stavuju komplex vezikuldrnych $truktar, ktoré pochadzaju
z plazmatickych membran endotelovych buniek, pricom sa
uvolnuju v procese endotelovej aktivacie, apoptozy a/alebo
poskodenia. Jestvuje mnozstvo $tudii indikujicich, ze CEM ur-
¢itym spdsobom suvisia s endotelidlnou dysfunkciou v zmysle
straty ich normalnych vlastnosti s relativnou dominanciou
prozapalovych, protrombotickych a prokoagulacnych reakcii
a oslabenia vazodilatacie (7, 8).

Mikropartikuly sa mézu uvoliovat aj z mnohych inych
buniek, ako je endotel - z erytrocytov, monocytov a predo-
véetkym z trombocytov (9, 10) a napokon aj z myofibroblas-
tov (11). Pritom asi 70 — 90 % cirkulujucich MP pochadza
z trombocytov a len 5 - 15 % z endotelu (10).

Biologicky vyznam MP nie je napriek pocetnym literar-
nym udajom dostato¢ne vyjasneny. Povodna predstava, Ze ide
o celularnu drvinu, teda o ur¢ity biologicky odpad bez zrejme;j
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funkénej hodnoty, bola na zéklade nedavnych $tadif podstatne
modifikovand. Uz len skuto¢nost, Ze mikropartikuly st nosi¢mi
celularnych antigénov a receptorov, ktoré su sucastou buniek,
z ktorych MP pochddzaju, sved¢i o moznosti, Ze mozu sluzit
na interceluldrny prenos biologickych signdlov a infomadcii
(12). Predpoklada sa, ze MP prendsaju ¢asti materskych buniek
do $pecifickych cielovych buniek s ich naslednou aktivaciou
a funkénou a morfologickou modifikaciou (10). Okrem toho
st MP nosi¢mi viacerych koagula¢nych faktorov, z ktorych
dominuje tkanivovy faktor (13).

Tieto biologické atributy MP determinuju ich ucast na
fyziologickych dejoch, ako st koaguldcia, angiogenéza a va-
zoregulacia, ale aj v patologickych situacidch typu zépalu, hy-
perkoaguldcie, ischémie alebo aterosklerdzy (12). Cirkulujtce
endotelidlne MP sa spdjaji so zdvaznymi kardiovaskuldrnymi
patolégiami, ako su zlyhanie srdca, zdvazna hypertenzia (14 -
16), preeklampsia, progresia aterosklerotického plaku, arytmie
alebo zapalové ochorenia ciev, chronicka rendlna insuficiencia,
metabolicky syndrém, obezita, diabetes mellitus, plicna em-
bolizacia (17, 18). Na obrazku 1 je schematické znazornenie
predpokladaného posobenia mikropartikul na cievny systém
a obrazok 2 zobrazuje ich vznik.

Mikrovezikuly z buniek mozno schematicky rozdelit do
troch skupin, ktoré sa odliuju aj svojou velkostou. Najmen-
$ie predstavuju exozomy (CD 63, TSG 101), ktoré mozeme
velkostou prirovnat k virusom (40 - 100 nm), stredne
velké - velkostou porovnatelné s baktériami (0,1 - 1 pm)
a velké (apoptotické telieska) porovnatelné s trombocytmi
(1 - 4 pm).

Tvorba mikropartikul je len ciastoéne vyjasneny prob-
lém. Ako stimuly uvolnenia MP z rodic¢ovskej bunky po
rozlicnych stimuloch sa uplatiuju zapalové cytokiny, volné
radikaly, vratane oxidovaného cholesterolu s nizkou husto-
tou (LDL), lipopolysacharidy, uremické toxiny, plazminogén
aktivator inhibitor 1, (PAI-1), trombin, vysoko senzitivny
C-reaktivny protein (CRP), $mykové napitie (shear stress)
a iné. Bezprostrednym mediatorom tohto informacného
systému intercelularnej komunikacie moze byt proteinova
sucast plazmy alebo mikrozomalna ribonukleova kyselina
(mRNA) materskej bunky, membranovy alebo intracelularny
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komponent. Ich pdsobenie na cielové bunky moze viest ku
modifikicii fenotypu, uvolfiovaniu cytokinov, regulacii funkcie
proteinov a regulacii génov (19). Spoloénym miestom, kde
sa stretdvaju rozne cesty pdsobenia mikropartikul je endo-
telidlna nitridoxid syntaza (eNOS) s naslednou alteraciou
tvorby nitridoxidu (NO) a redukciou jeho vazodilata¢nych
a antiagrega¢nych ucinkov (6).

O trombocytarnych MP, pochadzajicich z megakaryo-
cytov a trombocytov, je podstatne menej informacii. Suvisi
to s ich malymi rozmermi, v ddsledku ¢oho ich prietokova
cytometria, sliZiaca na detekciu MP, sa castokrat nedokaze
zachytit (neidentifikuje MP < 500 nm), a tym ziskané udaje
poctu trombocytarnych MP su vyrazne podhodnotené. Ako
nosice tkanivového faktora kooperuju s inymi MP na pro-
koagula¢nych stavoch typu korondrnych syndrémov, hoci
sa priamo v aterosklerotickom plaku nevyskytuju (20). Ci
podiel MP na zvySenej trombogenéze je k danému procesu
len vo vztahu spolupttnika alebo v kauzdlnom vztahu, nie
je doposial vyjasnené (20).

Ambivalentny charakter mikropartikil v realizovanych
stadiach

Mikropartikuly a patologické implikacie

Na vztah mikropartikul a kardiovaskularnych ochoreni
(hypertenzie), ¢i komorbidit (diabetes mellitus) upozornili
niektoré selektivne klinické sledovania (6, 15). Asocidcie
vsak boli ndjdené aj pri viacerych kardiovaskularnych ri-
zikovych faktoroch (dyslipidémia, lie¢bou nekontrolovana
artériova hypertenzia a diabetes mellitus 1. aj 2. typu) (21,
22). Na otazku, ako je to v celkovej populacii vzhladom na
endotelové poskodenie a kardiovaskularne riziko, ukazalo
sledovanie zdkladnej Framinghamskej kohorty (Framingham
Heart Study Offspring Co-hort) 844 os6b bez anamnézy
pritomnosti kardiovaskularneho ochorenia, pricom vsak
59 % pacientov malo hypertenziu, 12 % diabetes mellitus,
48 % metabolicky syndréom, 8 % bolo faj¢iarov s priemernym
rizikovym skore 8,5. Prietokovou cytometriou boli sledované
tri subpopuldcie mikropartikiul - CD144+ (VE-Cadherin),
CD62e+ (VE E selektin) a CD31+ (PECAM). Stidia ukaza-
la bezprostrednu savislost s viacerymi rizikovymi faktormi
v populacii asymptomatickych osdb, osobitne vsak s hladinou
triacylglycerolov a pritomnym metabolickym syndrémom.
Potvrdila teda nepriaznivy vplyv uvedenych abnormalit na
cievny endotel a ich prokoagula¢ny a prozapalovy potencial
v kardiovaskularnej homeostaze (1).

Liecba atorvastatinom trvajica osem tyzdnov u 19-tich
pacientov s periférnym artériovym ochorenim vyznamne
znizila pocet cirkulujucich mikropartikdl podskupiny CD144+
(23). Pri sledovani vplyvu roznej davky atorvastatinu (10 mg
vs. 40 mg) pocas dvandstich mesiacov doslo v oboch sledo-
vanych skupindch (po 48 pacientov) k vyznamnej redukcii
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Figure 3 Sites of microparticle action in the pathophysiology of the vascular system

poctu cirkulujiacich mikropartikdal, pricom stupen redukcie
zavisel od pouzitej davky (24). Zvysena hladina cirkulujucich
mikropartikul bola detekovana u pacientov s akutnym koro-
narnym syndrémom, pri¢om typ a mnozstvo MP zaviseli od
stupna zavaznosti koronarnej choroby srdca (25).

Vo véasnej faze aterosklerotickej (AS) 1ézie endotelidlne
mikropartikuly indukujt, alebo akceleruju endotelovd dys-
funkciu inhibiciou eNOS s ndslednou zvy$enou migraciou
a adhéziou leukocytov k endotelu. V rozvinutom plaku MP
z hladkych svalovych buniek zvy$uji apoptézu penovych
buniek a neovaskularizaciu plaku. V nestabilnom plaku
MP stimuluji hromadenie tkanivového faktora a P-selektin
glykoprotein ligandu 1 (PSGL), ¢o zvysuje lokdlnu trombo-
genicitu v pripade erdzie, ¢i ruptury (26).

Mikropartikuly a potencialne protektivne implikacie

Nedavne sledovania v$ak priniesli prekvapujico odlisné
vysledky, ako bola horeuvedend koncepcia endotelidlnych
mikropartikul (EMP) ako regulitora cievneho poskodenia
a zapalu. Zda sa pravdepodobné, Ze MP mozu zohravat dlohu
nielen v patogenéze vzniku ochoreni, ale aj pri obrannych,
respektive adaptacnych reakciach (27).

V experimente na mysiach sa ukdzal protektivny vplyv
EMP na endotel a endotelové regenera¢né bunky pred
apoptdzou, pretoze spatné vychytavanie (uptake) EMP
v cielovych bunkach vedie k prevencii apoptozy (28). EMP
urychluju endotelovi regeneraciu na modeli izolovanych
ciev (29). Sledoval sa aj vplyv telesnej zataze dobrovol-
nikov na uvolnovanie mikropartikal. Pocas dynamickej
zataze doslo k zvy$eniu mikropartikul uvolnenych z eryt-
rocytov, trombocytov a endotelovych buniek, ako aj ich
prokoagulac¢nej aktivity, a to do jednej hodiny po zatazi
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s naslednym rychlym vychytanim (klirensom) (30). Na
zataz vak zvySenim MP nereagovali pacienti s pritomnym
cievnym ochorenim, ale len ti s normalnym vysledkom
koronarografie. V tomto pripade teda zvySenie MP skor
vylu¢uje a nie indikuje patologicky nalez (31). Na obraz-
ku 3 st zndzorené mozné miesta pdsobenia mikropartikal
v cievnom systéme.

Nevyhnutne teda treba rozliSovat ulohu mikropartikul
v homeostaze buniek za fyziologického stavu, ked sa MP po-
dielaji na kontrole homeostazy v zmysle regulacie trombozy,
zépalu a funkcie endotelu a pri patologickych podmienkach,
ked sa EMP podielaji na vyvoji hyperkoagulability, prozapa-
lového stavu a endotelovej dysfunkcie.

Cirkulujice mikropartikuly ako mozny biomarker pre
kardiovaskularnu prevenciu

Na zaklade literdarnych udajov mozno uvazovat o piatich
oblastiach kardiovaskularnej prevencie, kde by MP mohli mat
validitu prognostického faktora: EMP a funkcia endotelu,
EMP a artériova tuhost, MP a prozapalovy stav (hs CRP),
MP a koronarne kalcifikicie, MP z trombocytov a reaktivita
trombocytov.

Mikropartikuly ako biomarker v primarnej prevencii
Vzhladom na vyskyt aterotrombotickych prihod mame
doklady o asociacii hladin MP s rizikovymi faktormi artériovej
hypertenzie (aj podla stupiia zavaznosti hypertenzie) a diabetes
mellitus (vyznamnej$ie pri diabetes mellitus 1. typu), av§ak
pre klinické pouZitie nemame este dostato¢né mnozstvo tda-
jov. Na druhej strane hladina MP viazucich sa na tkanivové
faktory u pacientov s karcindmom korelovala so vznikom
zdvaznych tromboembolickych prihod a MP by sa mohli



redlne vyuzivat na predikciu a prevenciu tromboembolickych
prihod u pacientov s karcinomom (32).

Mikropartikuly ako biomarker v sekundarnej prevencii

Na zaklade udajov z registra GRACE je zrejmé, Ze
u pacientov po akdtnom koronarnom syndréme korelovala
progndza mortality a infarktu myokardu s hladinou MP
(treti tertil) s relativhym rizikom RR: 3,14 (p = 0,004).
Pri umrti z kardiovaskuldrnych pri¢in bolo RR: 5,97 (p =
0,0002) (33).

So zvysujuicou sa zavaznostou koronarnej choroby srdca
sa linedrne zvySovali hladiny CD144+ EMP (od pacientov
s nizkym rizikovym skore, cez osoby s viacerymi rizikovymi
faktormi, stabilnou anginou pektoris az po akidtne koro-
narne prihody), v zmysle vyznamnej korelacie medzi EPM
a kumulativnou incidenciou zavaznych kardiovaskuldrnych
prihod (kombinovany ukazovatel) pocas 60-tich mesiacov
sledovania (34).

U pacientov s infarktom myokardu bez elevacie ST seg-
mentu (NSTEMI) hladina EP (CD144+) korelovala s potrebou
hospitalizacie pre zlyhanie srdca po zohladneni veku, ejekéna
frakcia favej komory srdca (LVEF) a body mass index (BMI)
s HR: 1,39 (95 % CI: 1,03 - 1,89) (p = 0,034) (35).

U pacientov s plucnou hypertenziou a pravostrannym
srdcovym zlyhanim sa ukdzala korelacia MP (CD62) a MP
(CD144) s incidenciou kombinovaného faktora mortality
plus hospitalizacie pre pravostranné srdcové zlyhanie pocas
sledovania 400 dni (36).

U pacientov v koncovom $tadiu obli¢kového zlyhania (na
dialyze) korelovala hladina MP (CD31+) s dlzkou intervalu
bez zévaznej prihody a mortality (kardiovaskularnej i celko-
vej) s HR: 1,30 (95 % CI: 1,10 - 1,50) (p = 0,0033) pocas
70-mesaéného sledovania (37).

Mozno teda konstatovat, Ze ako prognosticky biomarker
sa MP osvedcili pri korondrnej chorobe srdca, pravostrannom
a lavostrannom srdcovom zlyhavani a pri koncovom stadiu
renalnej insuficiencie.

Zaver

Mikropartikuly predstavuju komplex vezikuldrnych
$truktur, ktoré pochadzaju z plazmatickych membran endo-
telovych buniek, trombocytov, erytrocytov, monocytov alebo
myofibroblastov. Z dcérskych buniek sa uvoliiuju za rozlicnych
fyziologickych, aj patologickych situacii v procese bunkovej
aktivacie, apoptdzy a/alebo poskodenia. Bezprostrednym
stimulom uvolnenia su rozlicné humorélne faktory, napitie
cievy, zapal, ale aj fyzickd namaha.

Biologicky vyznam MP nie je dostato¢ne vyjasneny.
V ziadnom pripade sa nepovazuju za biologicky odpad
bez zrejmej funkénej hodnoty. Pretoze mikropartikuly
st nosi¢mi celuldrnych antigénov a receptorov, ktoré su
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sucastou buniek, z ktorych MP pochddzaji, moézu sluzit
na intercelularny prenos biologickych signdlov a infor-
macii. Zda sa, ze prenasaju casti materskych buniek do
$pecifickych cielovych buniek s ich naslednou aktivaciou
a fenotypickou alterdciou.

Tieto biologické atributy MP determinuju ich ucast
na fyziologickych dejoch ako koagulacie, angiogenézy
a vazoreguldcie, ale aj v patologickych situdciach typu
zapalu, hyperkoagulacie, aterosklerdzy, hypertenzie, trom-
boembolickej choroby, diabetes mellitus a zlyhania srdca
a obliciek. Samotna koincidencia ich zvy$eného vyskytu
vSak este nie je dokladom kauzalnej suvislosti s uvedenymi
patologickymi dejmi v zmysle podielani sa na ich patoge-
néze alebo endogénnej protekcii alebo adaptacii, pricom
potencidlnu kauzalitu mozno len velmi tazko dokazat.
Okrem toho MP maju pri niektorych patologickych stavoch
hodnotu biologického markera pritomnosti ochorenia alebo
prognostického ukazovatela. Len velké klinické $tudie so
sofistikovanou technikou detekcie a $pecifikaciou typu MP
mozu rozhodnat, ¢i sa budu v blizkej buducnosti vyuzivat
na zlepsenie diagnostiky a terapie pacientov s kardiovas-
kularnym ochorenim.
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