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Importance of hematopoietic stem cells in the pathogenesis and
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Abstract. Hematopoietic stem cells (HSCs) represent the only source of all blood elements. HSCs are present
primarily in the bone marrow, but also in the peripheral blood and umbilical cord blood. As other cell types, HSCs
are able to produce extracellular vesicles (EVs). EVs released from the HSCs (or EVs produced by cells derived from
HSCs) exert pleiotropic effects in the body: they contribute to the cell-to-cell communication, are proposed to be
biomarkers of the condition of the bone marrow, and are also suggested to be potentially used for the prevention
and/or treatment of different diseases including cardiovascular. At the same time, these EVs play an important role
in various pathological processes and thus may serve as biomarkers of cardiovascular diseases, their prognosis, as
well as the efficiency of applied therapy. Therefore, although this educative article is primarily aimed at summariz-
ing the current knowledge about the EVs produced by the HSCs, the potential clinical relevance of HSC-EVs with
emphasis on their role as biomarkers, and also regarding their therapeutic potential in cardiovascular diseases,
should not be forgotten. Fig. 1, Ref. 89, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Abstrakt. Hematopoetické kmernové bunky (HKB) su jedinym zdrojom v3etkych krvnych elementov. Nachadzaju
sa primdrne v kostnej dreni, menej v periférnej a pupocnikovej krvi. Podobne ako iné typy buniek, aj HKB
su schopné produkovat extracelulare vezikuly (EV). EV uvolnené z HKB, pripadne EV produkované bunkami
odvodenymi od HKB, vykazuju pleiotropné Ucinky na organizmus: prispievaju ku komunikacii medzi bunkami,
mozu sluzit ako biomarkery funkéného stavu kostnej drene, a potencidlne sa uvaZuje aj o ich vyuziti v prevencii
a/alebo liecbe r6znych ochoreni, vratane ochoreni kardiovaskuldarneho systému (KVS). Sucasne sa viak tieto
EV spédjaju s roznymi patologickymi procesmi. Napriek tomu, Ze tento ¢lanok je primarne edukativny s cielom
poskytnut prehlad poznatkov o EV produkovanych HKB, nemozno opomenut jeho potencialny klinicky vyznam
najma vzhladom na mozné vyuzitie EV ako biomarkerov ochoreni KVS, respektive ich prognézy a ucinnosti
ich terapie, ako aj na vlastny teraputicky potencial EV v lie¢be vybranych ochoreni KVS. Obr. 1, Lit. 89, on-line
full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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Krv a systém, ktory sa podiela na jej tvorbe, nazyvany he-
matopoeticky systém, je zlozeny z mnohych typov buniek so
$pecializovanymi funkciami. Mnohé krvné elementy maju
kratku Zivotnost, a preto je potrebné ich neustale doplnat. Ich
nepretrzita produkcia priamo zavisi od pritomnosti hematopo-
etickych kmenovych buniek (HKB), ktoré st jedinym zdrojom
vsetkych krvnych elementov. HKB st pritomné primarne
v kostnej dreni, ale vyskytuju sa aj v periférnej a pupoc¢nikovej
krvi (1). HKB maji mnoho jedine¢nych vlastnosti, ktoré su
pre ne charakteristické. Medzi ich zakladné vlastnosti patri
schopnost vybrat si medzi cestou vlastnej obnovy (zostavaju
kmenovou bunkou aj po bunkovom deleni) a cestou dife-
rencidcie. Podobne ako mnoho inych typov buniek, aj HKB
st schopné produkovat extracelularne vezikuly (EV), ktoré
sa uvolnuju primdrne do kostnej drene, ale mozu nésledne
preniknut aj do periférnej krvi (2). EV je sihrnné oznacenie
pre Castice obalené fosfolipidovou dvojvrstvou, ktoré nesu
rozne proteiny, lipidy a nukleové kyseliny (DNA, mRNA,
nekodujice RNA). EV sa rozdeluji podla velkosti a ich vzniku
na tri typy (3): exozémy (najmensie EV, vznikajtce intracelu-
larne), mikrovezikuly (tieZ ozna¢ované ektozomy, vznikajtce
z plazmatickej membrany) a apoptotické telieska (najvicsie
EV, vznikajtce z buniek po apoptoze). EV uvolnené z HKB
vykazuju pleiotropné uc¢inky na organizmus: prispievaju ku
komunikacii medzi bunkami, moézu slazit ako biomarkery
funk¢ného stavu kostnej drene, a potencidlne sa uvazuje aj
o ich vyuziti v prevencii a lie¢be roznych ochoreni, vratane
ochoreni kardiovaskuldrneho systému (KVS). Sticasne sa v§ak
tieto EV, pripadne EV produkované bunkami odvodenymi
od HKB, spdjajt s roznymi patologickymi procesmi a mozu
preto sluzit ako biomarkery ochoreni KVS, respektive ich
progndzy, ako aj ucinnosti terapie.

Cielom tohto ¢lanku je poskytnut prehlad poznatkov
o EV produkovanych HKB, ako aj bunkami odvodenymi od
HKB, so zameranim na ich dlohu a terapeuticky potencial
v ochoreniach KVS.

Terapeuticky potencial EV produkovanych HKB

Vseobecne sa akceptuje ndzor, Ze potencidlne terape-
utické posobenie kmenovych buniek je sprostredkované
molekulovymi medidtormi prenasanymi vnutri EV, ktoré su
nimi produkované, a ktoré sa dostavaju k ciefovym bunkam
prevazne parakrinnou cestou (4).

Vadsinu aktivnych zloziek obsiahnutych v EV mozno za-
radit do dvoch tried: nukleové kyseliny (predovsetkym rozne
mRNA a miRNA) a proteiny (najméi povrchové receptory na
membrane EV a intravezikularne enzymy alebo transkripcné
faktory) (5). Co sa tyka konkrétne EV produkovanych v HKB,
tieto mozu okrem tkanivového faktora (CD142) (6) a rodz-
nych mRNA (2) obsahovat prominin-1 (CD133), ktory ma
délezitd dlohu pri udrziavani vlastnosti kmenovych buniek,
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ako aj pri zabezpecovani endo- a exocytozy EV (7). Bunky
purifikované z hematopoetickych tkaniv, ktoré su pozitivne
na CD133 (oznac¢ované ako CD133*) predstavuju potencialny
zdroj kmenovych buniek. Ukdzalo sa, Zze EV produkované
tymito bunkami exprimujut mRNA niekolkych pro-angio-
poetickych a anti-apoptotickych faktorov, ako je napriklad
vaskularny endotelovy rastovy faktor (“vascular endothelial
growth factor”, VEGF), inzulinovy rastovy faktor-1 (IGF-1),
fibroblastovy rastovy faktor-2 (“fibroblast growth factor”,
FGF-2) a interleukin-8 (IL-8), ¢o dava dobry teoreticky za-
klad pre vyuzitie CD133* buniek v regenerativnej medicine
(8). Tieto mRNA vykazuja anti-apoptotické ucinky, zvysuja
proliferaciu a prezitie endotelovych buniek a tym stimuluju
formovanie ciev. Dalej sa zistilo, e faktor stimulujtci gra-
nulocytové koldnie (“granulocyte colony-stimulating factor”,
G-CSF) podporuje akumuldciu exozémov v kostnej dreni,
ktoré obsahuju mnozstvo mikroRNA-126 (miR-126) (9).
Dalej sa zistilo, z¢ miR-126 dopravend pomocou tychto
exozomov znizuje expresiu adhezivnych molekil VCAM-1
(vascular cell adhesion molecule-1) na povrchu HKB, ako
aj nehematopoetickych buniek v kostnej dreni. Toto vedie
k mobilizacii HKB z kostnej drene do periférnej krvi. Tento
poznatok moze ndjst uplatnenie pri potrebe zvysit mobilizaciu
HKB z kostnej drene. Je zaujimavé, ze miR-126 pdsobi nielen
ako vnutorny regulator bunkovej funkcie, ale tiez sa uvolnuje
a posobi ako parakrinny faktor zvySujuci neovaskularizaciu
(10). Tieto zistenia su v sulade s niz§imi hladinami cirkulujtcej
miR-126 detegovanymi u pacientov s diabetes mellitus alebo
ischemickou chorobou srdca, ¢o moéze u tychto pacientov
prispievat k zhor$enej neovaskularizacii (11, 12).

V ramci hladania novych liecebnych moznosti kardiovas-
kularnych ochoreni prebieha rozsiahly vyskum potencialnych
terapeutickych postupov zaloZenych na vyuziti kmenovych
buniek v regeneracii srdca po poskodeni, napriklad po
infarkte myokardu (13). Prvotne sa v procese regeneracie
srdca predpokladal terapeuticky potencial kmenovych buniek
prostrednictvom ich diferencidcie na kardiomyocyty po ich
podani do srdca. Neskor vsak velké mnozstvo udajov preu-
kazalo, ze vd¢$ina kmenovych buniek transplantovanych do
srdca dlho neprezije a k ich premene na nové kardiomyocyty
neddjde. Nasledne sa teda ujal koncept parakrinného uc¢inku
latok uvolnenych v cielovom tkanive z injek¢ne podanych
kmenovych buniek, a napriek iba nepriamym doékazom sa
tato tedria posobenia kmenovych buniek stala popularnou
(14, 15). V kontexte tejto tedrie vystupuje do popredia
moznost, ze niektoré z tychto parakrinnych ucinkov moézu
byt sprostredkované EV (16). Zistenia poukazujice na to, ze
zlepSenie funkcie srdca ucinkom transplantovanych buniek
povodom z kostnej drene moze byt okrem in vitro modulacie
mimobunkového prostredia (17) primarne prave dosledkom
ich parakrinnych tcinkov (15, 18 - 20), su v stlade s touto
hypotézou. U geneticky upravenych mysi sa preukazalo, ze
intramyokardidlna aplikdcia buniek pochadzajucich z kostnej
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drene zlep$uje funkciu komor srdca po infarkte myokardu.
Autori sa domnievaju, ze tento ochranny ¢inok nie je spdso-
beny priamou transdiferenciaciou injekéne podanych buniek
na kardiomyocyty, ale aktivaciou endogénnych progenitorov,
ktora moze zavisiet prave od parakrinnej komunikacie medzi
bunkami darcu a prijemcu (15). Konkrétne molekuly vyluco-
vané z injekéne podanych buniek, zodpovedné za benefi¢né
ucinky pre srdcovu ¢innost, vsak este bude potrebné identifi-
kovat. Vzhladom na skutocnost, Ze EV st schopné vyplavit sa
z bunky a nasledne byt prijaté inymi bunkami, st kandidatmi
na nosice kardioprotektivnych medidtorov zodpovednych za
priaznivé ucinky injektovanych kmenovych buniek do srdca.
Mechanizmus, ktorym sa EV podielaju na kardioprotekeii,
nie je doposial uplne objasneny. AvSak vzhladom na to,
7e kardioprotekcia bola pozorovana za in vitro aj in vivo
podmienok, sa zd4, ze tento mechanizmus zahfnia priamu
interakciu EV s bunkami v srdci, a nie so zlozkami krvi (16).
V niektorych $pecifickych pripadoch sa preukazalo, Ze EV su
schopné priameho prenosu RNA (21 - 23) alebo proteinov
(24). Je mozné, ze existuje $pecifickd kombindacia viacerych
faktorov pre konkrétnu definovand populaciu buniek, a bolo
by velmi motivujtce tento parakrinny ,,koktail“ identifikovat.
S prichodom novych metdd na zlepsenie prezivania buniek je
véak stale tazsie rozlisit medzi nezavislymi Gc¢inkami buniek
a ich parakrinnym pdsobenim.

Na charakterizaciu EV pochadzajucich z ludskych HKB
sa pouzili rozne markery, ako napriklad CD34, CD71 alebo
CD235a (25). Spomedzi nich sa CD34 povazuje za hlavny
marker HKB. Ukdazalo sa, Ze exozomy pochadzajuce z CD34*
buniek dokazali zlepsit neovaskularizaciu po ischémii (26).
Nedavna $tadia dokdzala, Ze miR-126 je vyznamne zastupena
v mikrovezikuldch pochadzajtcich z CD34* buniek v porov-
nani s inymi typmi buniek, a prispieva k pro-angiogénnej
aktivite supernatantov z tychto buniek (27).

V kontrolovanej randomizovanej klinickej $tadii BOOST
(28) sa sledovali tcinky intrakoronarneho autolégneho

Kmenové bunky

Extraceluldrne vezikuly

transportované krvou — cirkulujuce

uvolnené v tkanive — parakrinne pdsobiace

_—mm

exogénne podané

prenosu buniek kostnej drene u 30 pacientov po infarkte
myokardu, a rovnaky pocet pacientov bez transferu buniek
kostnej drene sluzil ako kontrolnd skupina, pricom vsetci
pacienti v ramci $tudie dostavali optimélne lekarske oSetrenie.
Vysledky ukazali, ze intrakorondrny transfer autolognych
buniek kostnej drene zlepsil systolicku funkciu Iavej komory
u pacientov po akutnom infarkte myokardu. Napriek tomu,
ze $tudia nebola zamerana na molekularne mechanizmy, je
zrejmé, ze za priaznivé ucinky HKB nemdze zodpovedat
transdiferenciacia HKB z kostnej drene na kardiomyocyty (29,
30). Nedavne $tadie poukdzali na potencial buniek kostnej
drene vykazovat parakrinné ucinky v ischemickych tkanivach,
ktoré moézu zahfnat aj uvolhiovanie EV, a tiez naznadili, ze
parakrinnd signalizacia podporuje skor funkéné zotavenie
ako inkorpordaciu buniek do tkaniva (31 - 34) (obrazok 1).

Zistilo sa, Ze po infarkte myokardu byva pritomnd
mobilizacia kmenovych buniek kostnej drene, ¢o nasledne
zvy$uje hladiny cirkulujicich endotelovych progenitoro-
vych buniek (EPB), HKB, CD34" kmenovych buniek, ako
aj mononuklearnych buniek. Tieto bunky exprimuji skoré
srdcové a endotelové markery, pricom mechanizmy sig-
nalizujice poskodenie srdca mobilizuju a pritahuju tieto
reparativne bunky a podporujt ich migraciu do cielového
tkaniva. Najpravdepodobnej$imi kandidatmi na mediatorov
repara¢nych procesov v srdci su kmenové bunky kostnej
drene, heterogénna populacia buniek, ktora moze byt roz-
delena na HKB, EPB a mezenchymélne kmernové bunky (35
- 38). Ischemicky preconditioning ako endogénny adaptaény
mechanizmus chrdniaci srdce pred ischemicko-reperfuznym
poskodenim, vyvolava rychle znizenie po¢tu mezenchymal-
nych kmenovych buniek v cirkulacii. Velky pocet prijatych
buniek sa nasiel najmi v hrani¢cnom pasme infarktu, ale aj
v infarktovej oblasti, ¢o naznacuje rychle smerovanie me-
zenchymalnych kmenovych buniek do ischemického srdca,
pricom toto vychytavanie kmenovych buniek nie je vyvaze-
né ich mobilizaciou z kostnej drene, ktora je pomalsia. Na

Terapeutické Gcinky

Obrazok 1 Extracelularne vezikuly produkované kmenovymi bunkami maju terapeuticky cinok pri ochoreniach kardiovaskularneho

systému

Figure 1 Extracellular vesicles produced by stem cells exert therapeutic effect in cardiovascular diseases
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druhej strane, zac¢iato¢nd faza ischemického preconditioningu
viedla k zvySenej mobilizacii HKB do krvného obehu v po-
rovnani s infarktom myokardu bez preventivneho zdsahu
(39). Okrem toho, pocet vychytanych kmenovych buniek
(hematopoetickych aj mezenchymadlnych) vyznamne savisel
s velkostou infarktovej, ako aj hrani¢nej oblasti v srdciach.
V stadii na pacientoch, ktori podstupili primarnu perkutdnnu
korondrnu angioplastiku a pacientoch po infarkte myokar-
du s elevaciou ST segmentu (post-STEMI), sa pozorovalo
zvy$enie HKB a zniZenie cirkulujicich mezenchymalnych
kmenovych buniek po akutnom infarkte myokardu, paralelne
so zvy$enim plazmatickych hladin VEGF a chemoatraktantu
SDF-1 (40). Rozpor medzi vysledkami experimentdlnej studie
(39) a klinickymi tdajmi tykajicimi sa zmien v cirkulujacich
mobiliza¢nych faktoroch (40) by bolo mozné vysvetlit rela-
tivne kratkou (120-minutovou) postinfarktovou reperfuziou
aplikovanou v experimentalnej stadii.

Predklinické a klinické $tudie zdokumentovali priaz-
nivé ucinky ludskych kmenovych CD34" buniek z kostnej
drene pri liecbe kardiovaskularnych ochoreni vratane
refraktérnej anginy pektoris (41, 42) a akutneho infarktu
myokardu (43). Identifikovany bol terapeuticky parakrinny
mechanizmus CD34* buniek, ktory pravdepodobne aspon
Ciastocne sprostredkuva sekrécia EV, najmé exozomov (26).
Predchddzajuce stadie zdokumentovali, ze pouzitie CD34*
buniek ako stratégie na zlep$enie perfuzie srdca a srdcovej
funkcie (44 - 46) nasledne zlepsi kvalitu Zivota pacientov.
Avsak réznorodost pacientov vzhladom na ich vek, §tddium
ochorenia, ako aj environmentdlne faktory moéze ovplyvnit
terapeutick ucinnost izolovanych CD34" buniek (47 - 49).
Z tohto hladiska bola zaujimava $tudia zamerana na tera-
peuticki uc¢innost modifikovanych CD34* buniek, ktoré
exprimovali zavedeny angiogénny protein sonic hedgehog
(Shh), ¢o malo za ciel obist pokles funkcie CD34*buniek vo
vztahu k veku a kardiovaskuldrnemu zdraviu (24). Zistilo
sa, ze takto modifikované bunky, ktoré boli injikované do
hrani¢nej oblasti srdca po infarkte myokardu u mysi, znizili
rozsah infarktu myokardu, chrénili pred dilataciou komo-
ry a poklesom funkcie srdca v porovnani s kontrolnymi
bunkami. Vysledky tejto $tudie poskytuju novy pohlad na
problematiku, vratane zisteni, Ze: a) modifikdcia buniek po-
mocou Shh zlep$uje kratkodobu retenciu CD34* buniek; b)
CD34%h ukladaju umerne vic¢sie mnozstvo Shh do exozémov
v porovnani s inymi Shh-modifikovanymi bunkovymi typmi;
¢) Shh-obsahujiice exozémy z CD34%™" buniek su schopné
prenasat Shh na iné typy buniek; a Ze d) exozémy obsahujuce
Shh aktivuju Shh-signaliza¢né drahy v inych typoch buniek
(24). Z Klinického hladiska poukazuji uvedené zistenia na
vyhody uplatnenia konceptu EV ako terapeutického nastroja
na lie¢cbu poskodenia myokardu najmé pre: schopnost EV
prenasat a poskytovat $pecificky obsah cielovym tkanivam,
moznost ich tvorby za in vitro podmienok, ako aj pre moznost
obist nevyhodu v zmysle krétkej Zivotnosti kmenovych buniek
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produkujucich EV po ich transplantdcii. Potencial geneticky
upravenych EV zvysit aktivitu kmenovych buniek moze byt
kla¢ovym nastrojom na vyvoj novych terapeutickych stratégii
pre zlep$enie remodeldcie a funkcie srdca, a tym pre zlepSenie
progndzy pacientov po infarkte myokardu. Potrebny je vak
dal$i vyskum na objasnenie komplexnych molekuldrnych
interakcii EV s cielovym tkanivom, ktory umozni identifika-
ciu zodpovednych mechanizmov ich u¢inku, ich prepojenia,
a zistenie moznosti moduldcie tychto mechanizmoyv, ¢o otvori
realne moznosti pre rozvoj spolahlivych terapii pomocou EV
z kmenovych buniek (50).

Nielen samotné HKB, ale aj bunky odvodené od HKB,
ako st dendritové bunky alebo EPB, st schopné produko-
vat a uvoliiovat EV so slubnym terapeutickym potencidlom
pre lie¢cbu ochoreni KVS, vratane ischemickej choroby srdca
a infarktu myokardu. Dendritové bunky (DB) su antigén-
-prezentujuce bunky (tiez zname ako doplnkové bunky)
imunitného systému cicavcov (51). Ich hlavnou funkciou
je spracovanie antigénov a ich umiestnenie na povrch T-
-buniek imunitného systému. Nedavne $tadie ukazali, ze
exozomy sekretované z DB, ktoré exprimuji imunostimu-
la¢né molekuly, dopravuju antigén-$pecifické signaly, pri-
¢om ich ciefom s T-bunky, ktoré tym aktivuju (52 - 54).
Okrem schopnosti DB modulovat imunitné odpovede sa
zistilo, Ze injekcia exozomov z DB darcovskej kostnej drene
moduluje reakciu na transplanticiu srdca (55). NavySe sa
ukdzalo, Ze exozémy odvodené z DB zlepsili funkciu srd-
ca po infarkte myokardu prostrednictvom aktivicie CD4*
T-lymfocytov (56), ¢o je v stlade so zistenim, Ze aktivacia
CD4" T-buniek ma kltcova tlohu pri zlepsovani hojenia
myokardu po infarkte (57). Predpokladd sa, Ze vdc¢sina EPB
pochddza z kostnej drene. Hematopoetické a vaskularne
systémy sa vyvijaju paralelne, ale nezavisle od seba pocas
embryogenézy. Nie je isté ako je to u dospelych, existuje
vSak tuzke fyzické prepojenie medzi EPB a HKB v post-
natdlnom $tddiu v kostnej dreni (58). Kedze vaskuldrne
endotelové a hematopoetické bunkové typy maju mnoho
spolo¢nych bunkovych povrchovych markerov (59), nie je
prekvapujuce, ze niekolko identifikovanych populacii EPB
vykazuje hematopoetické charakteristiky, hoci boli identifi-
kované aj pripady ne-hematopoetickych zdrojov EPB (60).
EPB sa nachadzaju v kostnej dreni a st mobilizované do
obehu $pecifickymi stimulmi, ako s urcité lieky, ischémia
¢i cvicenie. Hoci molekuldrne drdhy vedice k mobilizacii
EPB z kostnej drene nie st uplne objasnené, ukazuje sa,
Ze jednou z najucinnejsich spustacich molekul uvolnovania
EPB je VEGF (61). Expresia VEGF je vyznamne stimulovana
hypoxiou, ktora je vyznamnym regulatorom vaskulogenézy
u dospelych. Dal$im faktorom ovplyviiujiicim mobilizéciu EPB
je erytropoetin (62). Zistilo sa, Ze mnozstvo a funkcia EPB
st vyznamne znizené pri ochoreniach KVS, pricom mnozstvo
cirkulujucich EPB predikuje incidenciu kardiovaskularnych
prihod a dmrti. Nedavno sa prospesny ucinok aplikacie EPB
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pri liecbe ochoreni KVS preukdzal v niekolkych pokusoch
na zvieratach, a neskor sa tieto bunky pouzili tiez pri lie¢be
Tudi trpiacich réznymi typmi ochoreni KVS (63). Co sa tyka
terapeutického potencidlu EV z EPB pri lie¢be ochoreni KVS,
$tudia Ratajczaka et al. (8), ako aj $tudia Deregibusa et al.
(64) naznacili perspektivy vyuzivania EV na prenos informacii
na zdklade RNA z kmenovych buniek/prekurzorov na cielené
diferencované bunky. Najmi neskorsia Studia ukazala, ze
mikrovezikuly z EPB mozu aktivovat angiogénny program
v endotelovych bunkdch. Okrem toho sa ukazalo, Ze EV,
najmé exozomy, su aktivnou zlozkou parakrinnej sekrécie
z ludskych EPB, a tiez, Ze mdzu podporovat vaskularnu
regeneraciu v potkanich modeloch cievneho poskodenia
prostrednictvom zlepSenia funkcie endotelovych buniek (65).
Zistilo sa tiez, ze exozémy z EPB, podané do ischemického
myokardu prostrednictvom injikovatelného hydrogélu, zvysili
peri-infarktova angiogenézu a hemodynamiku myokardu
v experimentdlnom modeli infarktu myokardu u potkana.
Pouzitie gélu pritom vyrazne zvysilo terapeuticki ucinnost
exozomami sprostredkovanej ochrany myokardu (66).

Uspesné experimentélne snahy o repariciu srdca po
ischemickych prihodach prostrednictvom neovaskularizacie
indukovanej vyuzitim EPB naznacili, ze EPB terapia moze
viest k zlep$eniu vaskularnej perfuzie a moze tak pontknut
aj klinické benefity. Treba vSak uviest, Zze napriek pozoro-
vanému funkénému zlepSeniu v dosledku terapie zaloZenej
na EPB, nedochddza k dlhodobému zabudovaniu EPB do
novovzniknutych ciev, ¢o vyvolava kontroverziu tykajicu sa
mechanizmu ich G¢inku. Predpokladalo sa, Ze EPB indukuju
neovaskularizaciu po ischemickom poskodeni prostrednic-
tvom sekrécie cytokinov a rastovych faktorov, ktoré posobia
parakrinnym sposobom a indukuji angiogenézu. Zistenie,
ze Tudské EPB vylucuju parakrinné signaly, ktoré indukuju
neovaskularizaciu, tak ponuka velky terapeuticky potencial
(67). Kedze EV sa ukazali byt aktivnou zlozkou parakrinnej
sekrécie ludskych EPB, jestvuje moznost, ze aspon niektoré
z parakrinnych ucinkov EPB mozu byt sprostredkované EV,
a tiez, Ze exozomy a/alebo mikrovezikuly posobia ako nosice
proangiogénnych (a potencialne kardioprotektivnych) latok
uvolnovanych z EPB.

Uloha EV produkovanych HKB v patogenéze ochore-
ni KVS

EV produkované HKB vykazuju hemostatické vlastnosti,
sprostredkovavaji agregaciu krvnych buniek vratane krvnych
dosticiek, podporuji koaguldciu, stabilizuju vaskulataru, udr-
Ziavaju integritu endotelovej bunkovej bariéry a zucastiuju
sa na formovani aterosklerotického plaku, remodeldcii srdca
a dysfunkcii oblic¢iek. MoZu vykazovat proaterogénnu, proza-
palovd, imunomodula¢nu a anti-, respektive pro-koagula¢nu
aktivitu v zavislosti od ich spustacov (ischémia, hypoxia,
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anémia, zapal, stres, krvné turbulencie), ktoré indukuji ich
uvolnovanie a expresiu urcitych molekul na svojom povrchu
(68 - 71).

Doterajsie $tudie poskytuji dokazy o predikénej hodnote
zmenenych hladin cirkulujucich EV pri chorobach KVS,
vratane arytmii (72, 73). Najcastej$ia srdcovd arytmia je
predsiefiova fibrildcia (PF). Castym faktorom prispievajicim
ku koagulacii a tromboembdlii u pacientov s PF je prave
vezikuldcia krvnych dosticiek. V klinickych $tadidch sa zistili
zvy$ené koncentracie EV v periférnej krvi pacientov s PF
a anamnézou PF v porovnani so zdravymi dobrovolnikmi
(74 - 76). U pacientov s permanentnou PF sa v periférnej krvi
zistili zvy$ené koncentracie EV obsahujucich fosfatidylserin.
Pacienti s perzistentnou PF mali zvy$ené hladiny EV s pro-
-koagula¢nou kapacitou, ale niZ$ie v porovnani s pacientmi
s permanentnou PF (76, 77).

Doterajsie $tudie poskytli mnoho ddkazov o kltic¢ovej tilohe
EV produkovanych bunkami odvodenymi od HKB v patoge-
néze ochoreni KVS (78 - 80). Dosticky, ktoré su aktivované
a agregované, obohatené o fosfolipidy a glykoproteiny, sa na
vezikulaciu pripravuju formovanim priestoru, a exocytdzou
uvolnuju vezikuly do obehu. Regulicia vezikulacie krvnych
dosticiek je zabezpecena prostrednictvom intraceluldrnej
koncentricie Ca®*a s tym suvisiacou fosforylaciou proteinu
Rapl (81).

EV produkované bunkami odvodenymi od HKB, obo-
hatené fosfolipidmi, ktoré exprimuju anexin V, predstavuju
proaterogénne a prokoagulacné castice. Naopak, vezikuly
negativne na anexin V sa javia skor ako antikoagulacné
Castice. Okrem toho, EV produkované trombocytmi dodavaju
cielovym bunkam (napriklad endotelovym) oxidované lipidy,
P-selektin/P-selektinovy glykoproteinovy ligand 1 (PSGL-1),
CD40 ligand (CD154) a indukujd syntézu B-buniek a sek-
réciu antigén-$pecifického imunoglobulinu G a potencuju
adaptivnu imunitnd reakciu prostrednictvom CD4* buniek
(82). Po aktivacii trombocytov a ich naslednej vezikulacii
a uvolneni trombinu sa spojenia endotelovych buniek
obnovia a vaskuldrna integrita, rovnovdha medzi koagula-
ciou a zmiernovanim endotelovej dysfunkcie a vaskularnej
permeability, sa posuva v prospech aktivacie trombocytov
a prokoagulac¢nej aktivity. Tento G¢inok je pre vacsinu pa-
cientov s ochoreniami KVS negativny. Z klinickych $tadii
vyplyva, Ze znizenie mnozstva apoptickych a lipidovych
EV produkovanych HKB po obnoveni sinusového rytmu
u pacientov s PF by malo obnovit hemostazu a zniZit ri-
ziko mozgovej prihody a tromboembdlie. Existuju dokazy,
ze aktivacia krvnych dostic¢iek a ich schopnost uvolnovat
prokoagulacné vezikuly bohaté na P-selektin/fosfatidylcholin
u pacientov s PF je skor vysledkom zakladnych ochoreni
KVS ako samotnej PF (72, 73, 77).

Merania hladin cirkulujicich EV produkovanych HKB
st uzito¢né pri zatriedovani pacientov s PF na zaklade rizika
tromboembolickych komplikacii. Existuju dokazy tykajtce sa



ich prediktivnej hodnoty, avsak vyzaduju dalsie skimanie vo
vacsich klinickych studiach (81).

V ostatnych rokoch sa venuje zvy$end pozornost tlohe
exozémov pri ochoreniach KVS. Exozémy su Siroko dis-
tribuované v telesnych tekutinach a obsahuju mnozstvo
biomolekul, ktoré odrazaju molekularnu architektaru
materskych buniek. Interakcie medzi réznymi bunkami,
sprostredkované exozomami, maju vplyv aj na vyvoj atero-
sklerézy. Hlavnymi zlozkami exozémov su proteiny a RNA,
ktoré uc¢inne reguluju génovu expresiu a fyziologicky stav
cielovych buniek, ¢o moéze byt klicovym faktorom pri
chorobach KVS. Nedavne dokazy naznacuji regula¢nu
ulohu exozomadlnych miR v patogenéze ochoreni KVS
a tiez sa ukazalo, ze rozdielna expresia exozomalnych miR
v ochoreniach KVS z nich robi slubné biomarkery véasnej
detekcie tychto ochoreni (83 - 85).

Exozomalne miR navy$e zohravaju kluc¢ovu ulohu vo
vyvoji a progresii kardiomyopatii podporou komunikacie
medzi roznymi typmi srdcovych buniek (86). Na zaklade
existujucich $tadii moézeme tvrdit, Ze exozomalne miR mozu
sluzit ako potencialne ciele lie¢by ochoreni KVS, ako aj vhodné
biomarkery na vc¢asnu diagnostiku tychto ochoreni. Je vSak
potrebny dal$i vyskum na objasnenie presnych mechanizmov
exozomalnych miR v patogenéze ochoreni KVS (84, 87).

Hoci st exozomy kontinudlne exportované z buniek, EV sa
uvolnuju v reakcii na aktivaciu buniek alebo poskodenie. Vo
véeobecnosti z toho vyplyva, Ze hladiny cirkulujicich EV su
detekovatelné v plazme zdravych jedincov len v nizkej kon-
cetrdcii, ale zvySené u pacientov s ochoreniami KVS. Pocas
formovania s EV z materskych buniek vybavené povrcho-
vymi molekulami, ako aj vybranym obsahom ich cytozolov.
Charakterizacia nukleovych kyselin viazanych na cirkulujice
vezikuly predstavuje cenny nastroj na diagnostiku a moni-
torovanie ochoreni KVS, ako aj onkologickych chordb (87).

EV maju prirodzene odlisné biologické funkcie v zavis-
losti od roznych faktorov, ¢o moze vysvetlovat nezrovnalosti
v zistenych biologickych uc¢inkoch EV v ramci roznych ob-
lasti, ako aj réznych ochoreni KVS. KedZe vnatorna aktivita
a imunomodula¢né vlastnosti EV im umoznuju posobit aj
ako terapeutické latky (endogénne, alebo vo forme nosic¢ov
exogénnych lieciv), na naplnenie ich klinického potencialu je
potrebné identifikovat a vyuzit tych kandidatov, ktori maju
skor prospesné nez Skodlivé ucinky (3, 88).

Niektoré miR a exozémy maju ulohu aj v diabetickej kar-
diomyopatii a naslednom srdcovom zlyhévani. Hyperglykémia
a zvy$ené hladiny volnych mastnych kyselin navyse sposobuju,
ze niektoré transkripcné faktory vyvolavaju fibrézu srdca
epigenetickymi zmenami v acetyldcii histonov a/alebo profile
miR. Diabeticka kardiomyopatia je podmienend zmenami vo
funkcii mitochondrii stvisiacimi s miR, zvy$enou produkciou
reaktivnych foriem kyslika, zmenami v metabolizme Ca*,
apoptozou, autofagiou a fibrézou myokardu. V dosledku
naslednej redukcie biodostupnosti NO a inhibicie angioge-
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nézy dochadza k diabetickej kardiomyopatii, a podobnym
mechanizmom aj k mnohym inym ochoreniam KVS (84).
Exozomy produkované kardiomyocytmi diabetickych mysi,
ktoré boli fyzicky aktivne, exprimovali vysoké hladiny miR-
-29b a miR-455 v porovnani s my$ami bez vicsej fyzickej
aktivity, ktoré mali schopnost znizovat fibrézu znizovanim
aktivity a hladiny MMP-9 v diabetickom srdci (89).

S pokrokom v molekularnych technoldgiach bolo zavede-
nych niekolko analytickych postupov na stanovenie koncen-
tracie EV v roznych telovych tekutinach, a tiez na zistenie ich
obsahu ¢o sa tyka kvality, ako aj kvantity jeho jednotlivych
zloziek. Na identifikaciu roznych druhov lipidov a proteinov
pritomnych v EV sa pouziva hmotnostna spektrometria (MS).
Lipidomické a proteomické analyzy sa tiez spdjaju s metdda-
mi zalozenymi na MS (plynové chromatografia, kvapalinova
chromatografia), pre komplexné a kvantitativine hodnotenia
mnozstva lipidovych a proteinovych druhov v EV (3).

Zaver

Zistilo sa, ze HKB, ako aj progenitorové bunky odvode-
né od HKB, vykazujui pozitivne ucinky pri prevencii/liecbe
niektorych kardiovaskuldrnych ochoreni vratane ischemickej
choroby srdca a akdtneho infarktu myokardu. KedZe kardio-
protektivny uc¢inok injikovanych kmenovych/progenitorovych
buniek nemozno vysvetlit ich priamou transdiferenciaciou na
kardiomyocyty, predpokladd sa, ze ich G¢inok je sprostred-
kovany prostrednictvom parakrinnej komunikdcie medzi
bunkami darcu a prijemcu. KedZe bolo dokdzané, ze HKB
uvolnuju do okolitého prostredia EV, vritane exozdmov
a mikrovezikdl, a tieto mo6zu putovat a nasledne byt prijaté
inymi (akceptorovymi) bunkami, predpokladd sa, Ze aspon
niektoré z parakrinnych u¢inkov HKB mozu byt sprostredko-
vané EV. Medzi molekuly prenasané vezikulami z HKB patri
niekolko miR, najma miR-126, a tiez viaceré pro-angiogénne
a anti-apoptotické proteiny, a prave tieto sa pravdepodobne
podielaju na regenerdcii srdca, a st teda pravdepodobnymi
medidtormi kardioprotektivnych u¢inkov HKB, vicsinou
prostrednictvom neovaskularizacie. Av§ak priamy dokaz
kardioprotektivnych u¢inkov exozémov a mikrovezikul
z HKB v literature stale chyba, a tedria ich kardioprotektiv-
neho t¢inku je zalozena prevazne na nepriamych dokazoch
parakrinného posobenia HKB. Na druhej strane, v pripade
EV produkovanych v bunkach odvodenych od HKB, kon-
krétne v DB a EPB, sa dokazali ich priame kardioprotektivne
ucinky v ochoreni KVS. Nevyhnutné budu este dalsie studie
na relevantné posudenie terapeutického potencialu HKB-EV
pre prevenciu/liecbu KVO.
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