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Mikroczgsteczki bton komoérkowych — nowy gracz
na scenie chordob ukfadu sercowo-naczyniowego

Cell-derived microparticles — a new player on cardiovascular stage

Aleksandra Ggsecka, Mariusz Tomaniak

| Katedra i Klinika Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Streszczenie

Mikroczasteczki bton komérkowych (MP) uwazane sg za biomarkery Swiadczace o aktywacii ptytek krwi i nasileniu proce-
sow zapalnych in vivo. Zwiekszenie stezenia poszczegblnych podtypow MP, w tym pochodzacych z ptytek krwi, komorek
Srodbtonka naczyn i leukocytow, zaobserwowano u 0sob z choroba niedokrwienna serca, udarem moézgu i chorobg
tetnic obwodowych. Zauwazono, ze w przebiegu wymienionych jednostek chorobowych stezenie MP koreluje ze stadium
rozwoju choroby. Wedtug niektorych autoréw MP posSrednio przyczyniajg sie do rozwoju miazdzycy tetnic i jej powiktan.
Coraz wigcej dowodéw naukowych wskazuje na mozliwos¢ potencjalnego wykorzystania MP w diagnostyce najwazniej-
szych powiktan miazdzycy tetnic i prognozowaniu ryzyka w przebiegu chordb uktadu sercowo-naczyniowego (CVD), jak
rowniez w ocenie skutecznosci leczenia przeciwplytkowego kwasem acetylosalicylowym i klopidogrelem. Obecnie trwaja
badania majgce na celu opracowanie standardowych metod izolacji i oznaczania MP w ptynach ustrojowych, co stworzy
mozliwoS¢ petniejszego zrozumienia ich roli w patogenezie CVD, a takze wykorzystania tych nowych, obiecujacych bio-

markeréw w codziennej praktyce klinicznej.

Stowa kluczowe: mikroczasteczki, biomarkery, choroby uktadu sercowo-naczyniowego, miazdzyca

Wstep

Choroby uktadu krgzenia sg gtéwna przyczyng przedwczes-
nej umieralnosci Polakdw, odpowiadajac za 45% wszystkich
zgondw u 0s6b ponizej 65. roku zycia [1]. Wyniki badania
epidemiologicznego ,NadciSnienie tetnicze oraz inne
czynniki ryzyka chordb serca i naczyn w Polsce” (NATPOL
2011), ktérego celem byta ocena czestoSci wystepowania
czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego w populacji pol-
skiej w wieku od 18 do 79 lat dowiodty, ze 61% dorostych
Polakéw (18 min oséb) ma hiperlipidemie, zdefiniowana
jako stezenie cholesterolu catkowitego powyzej 190 mg/dl,
32% (10,5 min) choruje na nadciSnienie tetnicze, 27%
(8 miIn) deklaruje czynny nikotynizm, 22% jest otytych
(6,5miIn), a 5% (1,6 min) choruje na cukrzyce typu 2 [2]. Wy-
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mienione stany kliniczne naleza do gtéwnych, potencjalnie
modyfikowalnych czynnikéw ryzyka rozwoju miazdzycy tetnic
oraz jej nastepstw w postaci zawatu serca, udaru moézgu
i choroby tetnic obwodowych. Biorgc pod uwage spoteczng
i ekonomiczna wage tych probleméw, waznym kierunkiem
prowadzonych obecnie badan nad indywidualizacja diagno-
styki w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego i odpowiedzi
na terapie jest poszukiwanie nowych biomarkerow, ktore
pozwolityby monitorowaé funkcje srodbtonka naczyniowego,
odzwierciedlajgca nasilenie lezacych u podtoza miazdzycy
procesow zapalnych [3], oraz oceni¢ stopien aktywacji pty-
tek krwi, Swiadczacy o ryzyku rozwoju jej najgrozniejszych
powiktan [4]. WSréd potencjalnych biomarkerow, ktore spet-
niaja oba powyzsze kryteria, znajdujg sie mikroczasteczki
bton komérkowych (MP, microparticles).
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Charakterystyka mikroczasteczek
bton komérkowych

Mikroczasteczki to fragmenty bton powierzchniowych wiel-
kosci 50-1000 nm, uwalniane z komérek eukariotycznych
do ptyndw ustrojowych podczas fizjologicznego procesu ich
dojrzewania [5]. Ich obecno$¢ stwierdzono w osoczu, krwi
petnej, krwi pepowinowej, moczu, Slinie i ptynie mézgowo-
-rdzeniowym [6]. Pecherzyki te nie posiadajg jadra komor-
kowego, zawierajg natomiast materiat cytoplazmatyczny
komérek macierzystych. Na swojej powierzchni MP eks-
ponuja pochodzace z komérek macierzystych markery po-
wierzchniowe (CD, clusters of differentiation), pozwalajgce
na identyfikacje ich pochodzenia [6]. Dzieki obecnosci wich
btonie czasteczek adhezji miedzykomérkowej 1 (ICAM-1,
intercellular adhesion molecule 1) i czgsteczki adhezji
komorkowej naczyn 1 (VCAM-1, vascular cell adhesion
molecule 1) MP tgczg sie z innymi komorkami i uczestniczg
w miedzykomoérkowym transporcie biatek receptorowych
i enzymatycznych, cytokin i czynnikow wzrostu, a takze kwa-
sOw: mikro rybonukleinowego (miRNA, micro-ribonucleic
acid), matrycowego RNA (mRNA) i deoksyrybonukleinowego
(DNA, deoxyribonucleic acid) [5, 6]. Zaobserwowano, ze
dostarczony przez MP do monocytow i komérek Srodbtonka
mRNA moze podlegac¢ w tych komorkach procesowi trans-
lacji [7], a mikroRNA bierze w nich udziat w epigenetycznej
regulacji ekspresji genéw [8]. Mikroczasteczki ptytkowe
(PMP, platelet microparticles) i pochodzgce z megakariocy-
téw stanowig 70-90% obecnych we krwi MP [9]. Postuluje
sie, ze w stanie fizjologicznym petnig one wazng funkcje
w procesie krzepniecia, gdyz analogicznie do ptytek krwi
eksponujg na swojej powierzchni miejsca wigzgce dla
kolagenu i czynnika von Willebranda (vWf, von Willebrand
factor) [10]. Na stezenie MP w osoczu wptyw maja takie
czynniki konstytucjonalne, jak wiek i pte¢ — podwyzszone
stezenie stwierdzono w populacji dzieciece;j i geriatrycznej,
a takze u mezczyzn [6]. Wyzsze stezenie MP wystepuje
takze po intensywnym wysitku fizycznym, u kobiet w cigzy,
u 0s6b otytych i uzaleznionych od nikotyny [6]. W warunkach
prokoagulacyjnych lub w przebiegu przewlekltych stanéw
zapalnych dochodzi do zwiekszonego uwalniania MP po-
chodzacych z aktywowanych lub ulegajacych apoptozie
ptytek krwi, leukocytow, erytrocytow, komorek Srodbtonka
naczyn i komérek miesni gtadkich [11]. Molekularnym
sygnatem poprzedzajacym przebudowe btony komérkowej
z nastepowym uwalnianiem MP jest wewngtrzkomérkowe
podwyzszenie stezenia jonéw wapnia w odpowiedzi na
takie bodzZce, jak zwiekszenie sity Scinajgcej, wolne rodniki
tlenowe, uwalniany z aktywowanych ptytek adenozynodi-
fosforan (ADP, adenosine diphosphate) lub eksponowany
na powierzchni aktywowanych limfocytéw T ligand CD40
(CD40L, CD40 ligand) [12]. W konsekwencji aktywowane
zostajg zalezne od wapnia enzymy, ktére zaburzajg asyme-

tryczny rozktad fosfolipidéw w btonie komérkowej, czego
skutkiem jest transport fosfatydyloseryny z wewnetrznej do
zewnetrznej warstwy btony [12]. Jednocze$nie dochodzi do
destabilizacji cytoszkieletu komorki, co umozliwia formo-
wanie i oddzielanie sie z jej btony pecherzykow MP [12].
Fosfatydyloseryna i inne ujemnie natadowane fosfolipidy
obecne na powierzchni MP posiadajg miejsca wigzace ak-
tywne czynniki krzepniecia, dzieki czemu odpowiadajg za
50-100-krotnie wyzsza aktywnos¢é prokoagulacyjng mikro-
czgstek niz aktywowanych ptytek krwi [13]. Dodatkowo MP
eksponujg ha swojej powierzchni czynnik tkankowy, dzieki
czemu dostarczajg podtoza do bezpoSredniej aktywacji
zewnatrzpochodnego toru krzepniecia [10]. Postuluje sie,
Ze stanowig one najwazniejsze zrodto tak zwanego pocho-
dzacego z krwi czynnika tkankowego (blood-borne tissue
factor) [10]. Schemat powstawania MP i rodzaje ekspono-
wanych na ich powierzchni antygenéw przedstawiono na
rycinach 12 [14].
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Rycina 1. Schemat powstawania mikroczasteczek bton komor-
kowych; ADP (adenosine diphosphate) — adenozynodifosforan;
CD40L — ligand CD40; CD (clusters of differentiation) — antygeny
réznicowania komorkowego; DNA (deoxyribonucleic acid) — kwas
deoksyrybonukleinowy; PS (phosphatidylserine) — fosfatydylose-
ryna; RNA (ribonucleic acid) — kwasy rybonukleinowy; TF (tissue
factor) — czynnik tkankowy
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Rycina 2. Rodzaje mikroczastek i eksponowane na ich powierzch-
ni markery powierzchniowe (na podstawie [14]); CD (clusters of
differentiation) — antygeny réznicowania komérkowego; PS (pho-
sphatidylserine) — fosfatydyloseryna; TF (tissue factor) — czynnik
tkankowy
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Mikroczasteczki w patogenezie chorob
uktadu sercowo-naczyniowego

Wykazano, ze krazace PMP (aneksyna V, CD31+, CD36+)
pobrane od zdrowych ochotnikdéw promowaty adhezje pty-
tek krwi do Srédbtonka uszkodzonych naczyh tetniczych
w warunkach in vitro, co byto dodatkowo wzmagane przez
zwiekszenie sity Scinajacej [15]. Role MP w powstawaniu
zakrzepu na blaszce miazdzycowej in vivo postulujg autorzy
badania, w ktorym wykazano istotnie wyzsze stezenie PMP
(CD146+) i mikroczgsteczek z komérek srodbtonka (EMP,
endothelial microparticles) (CD31+, CD42b+) w obrebie
zmiany w tetnicy odpowiedzialnej za zawat serca (culprit
lesion) niz we krwi obwodowej u pacjentéw z zawatem serca
z uniesieniem odcinka ST (STEMI, ST-elevation myocardial
infarction) [16]. Co wiecej stwierdzono istotne obnizenie
stezenia badanych MP w osoczu po skutecznej przezskor-
nej interwencji wiencowej (PCl, percutaneous coronary
intervention) w tej grupie chorych [16]. Dalsze analizy
zmian w zakresie stezen poszczegoblnych typdw MP moga
przyczyni¢ sie do petniejszego zrozumienia patogenezy
ostrych zespotow wiencowych. W zakofczonym niedawno
badaniu klinicznym TIDE (Thrombus and Inflammation in
sudden DEath ) oceniano zwigzek miedzy stezeniem MP
pochodzacych z réznych komérek (ptytek krwi, komorek
Srodbtonka, leukocytow i erytrocytéw) w obrebie culprit
lesion i we krwi systemowej podczas zabiegu PCl u pa-
cjentéw, ktorzy przebyli nagte zatrzymanie krazenia (SCA,
sudden cardiac arrest) w mechanizmie migotania komér
(VF, ventricular fibrillation), poprzedzone potwierdzo-
nym angiograficznie zamknigciem naczynia wiefcowego
i u pacjentow ze STEMI bez zaburzen rytmu serca. Autorzy
badania zaobserwowali wyzsze stezenie EMP (CD144+)
u pacjentéw po SCA w poréwnaniu z grupa pacjentow bez
zaburzen rytmu. Na tej podstawie wysuneli hipoteze, ze
mechanizm ostrego zamkniecia tetnicy wieficowej w tych
dwéch sytuacjach klinicznych moze by¢ odmienny. Powyz-
sze obserwacje wymagaja jednak dalszych badan [17].
Po potfaczeniu sie za poSrednictwem czastek adhezyj-
nych z ptytkami krwi, leukocytami i komérkami Srédbtonka
MP powoduja ich dalszg aktywacje, czego wyrazem jest
miedzy innymi produkcja prozapalnych cytokin [18]. Po-
twierdzono istotng statystycznie korelacje stezenia PMP
(CD41+) i EMP (CD144+) ze stezeniem markeréw proza-
palnych —interleukiny 6 (IL-6) i biatka C-reaktywnego (CRP,
C-reactive protein) u pacjentéw ze stabilng chorobg wien-
cowa [19]. Co wiecej w grupie pacjentéw z zawatem serca
wykazano, ze krazace MP moga przeksztatcaé polimery
CRP w jego promujgce proces zapalny monomery, ktore
po dostarczeniu do komorek Srédbtonka inicjujg w nich
kaskade procesu zapalnego [20]. Postuluje sie réwniez, ze
MP odgrywaja istotng role w niszczeniu Srodbtonka naczyn.
Wykazano, ze MP pochodzace z monocytow i komérek

Srodbtonka dostarczajg do innych komérek aktywna kaspa-
ze 1i 3, kierujac je na droge apoptozy [21, 22]. Ponadto
zaobserwowano, ze istnieje zalezno$¢ miedzy stezeniem
EMP (aneksyna V+, CD31+) a dysfunkcja Srodbtonka
naczyniowego, ocenianego w badaniach angiograficznych
na podstawie stopnia rozszerzenia naczyn po podaniu ace-
tylocholiny [23]. W zwigzku z opisanym prokoagulacyjnym,
prozapalnym i proapoptotycznym dziataniem mikroczastek
sugeruje sig, Ze moga one stanowi¢ ogniwo tgczace procesy
zapalne i zakrzepowo-zatorowe, centralne mechanizmy
lezace u poditoza patogenezy choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego (CVD, cardiovascular diseases) [6, 18].

Mikroczgsteczki — perspektywy
wykorzystania w praktyce klinicznej

Istnieje coraz wiecej dowoddw naukowych potwierdzajgcych
mozliwos¢ potencjalnego wykorzystania MP w diagnostyce
najwazniejszych powiktan miazdzycy tetnic i prognozowaniu
ryzyka w przebiegu CVD.

Krazace MP sg uznane za wysokiej czutosci markery
aktywacji i niszczenia zaréwno krgzacych komarek krwi, jak
i komorek Srodbtonka [5]. Badanie stezenia MP w przebiegu
epizodéw zakrzepowo-zatorowych, takich jak zawat serca
i udar niedokrwienny mozgu, jak rowniez w stanach zwiek-
szonego ryzyka zakrzepowo-zatorowego, towarzyszgcego
niestabilnej chorobie wiehcowej, przemijajgcym epizodom
niedokrwiennym i krytycznemu niedokrwieniu kofczyn
dolnych, moze mieé duzag wartosé diagnostyczng [24-27].
Wykazano, ze stezenie EMP (CD31+) w osoczu koreluje
z nasileniem choroby niedokrwiennej serca (IHD, ischaemic
heart disease); u pacjentow ze stabilng chorobg wiencowg
stezenie EMP byto istotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej,
a jednoczesnie istotnie nizsze niz u chorych z ostrym ze-
spotem wiencowym [24]. W ostatniej grupie stwierdzono
natomiast EMP w znacznie wyzszych stezeniach w osoczu
0s6b z zawatem serca w poréwnaniu z chorymi z niestabilng
chorobg wiefcowa. Autorzy badania postulujg, ze steze-
nie EMP moze by¢ uzytecznym markerem oceny stopnia
uszkodzenia srodbtonka naczyniowego w IHD. Podobny
efekt zaobserwowano w przypadku PMP eksponujgcych
na swojej powierzchni czynnik tkankowy (CD42+, 142+),
ktérych stezenie byto najwyzsze u 0séb z ostrym zespo-
tem wiencowym, nizsze u pacjentow ze stabilng choroba
wieficowq i najnizsze w grupie kontrolnej [25]. Zaleznosé
miedzy stezeniem EMP (CD31+) i PMP (CD42+, CD142+)
w 0soczu a nasileniem IHD przedstawiono na rycinie 3.
Podwyzszone stezenie EMP stwierdzono takze u pacjentéw
z ostrym niedokrwieniem oSrodkowego uktadu nerwowego
w poréwnaniu z osobami zdrowymi [26]. Ponadto EMP o fe-
notypie CD144+/CD41a- korelowaty z wielkoScig obszaru
martwicy, oceniong za pomocg tomografii komputerowej
(CT, computed tomography) lub rezonansu magnetycznego
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Rycina 3A, B. Zalezno$¢ miedzy stezeniem EMP (CD31+) i PMP (CD42+, CD142+) w osoczu a nasileniem choroby niedokrwiennej serca
(na podstawie [24, 25]); C — kontrola (control); CD (clusters of differentiation) — antygeny réznicowania komérkowego; EMP (endothelial
microparticles) — mikroczasteczki z komérek Srodbtonka; MI (myocardial infarction) — zawat serca; PMP (platelet microparticles) — mikro-
czasteczki ptytkowe; SA (stable angina) — stabilna choroba wieficowa; UA (unstable angina) — niestabilna choroba wieficowa

(MR, magnetic resonance), a EMP o fenotypie aneksyna
V+/CD62E+ — z podtypem udaru, ocenianym w klinicznej
klasyfikacji niedokrwiennych zespotow udarowych Oxford-
shire Community Stroke Project (OCSP) [26]. Stwierdzo-
no réwniez istotny zwigzek miedzy nasileniem choroby
tetnic obwodowych a stezeniem PMP (CD62+, CD63+).
U pacjentéw z chromaniem przestankowym stezenie tych
biomarkeréw byto wyzsze niz w grupie oséb zdrowych
i wykazywato dalsze podwyzszanie u chorych z krytycznym
niedokrwieniem koriczyn dolnych [27].

Zmiany stezenia i sktadu mikroczasteczek mogg staé
sie obiecujgcym parametrem takze w stratyfikacji ryzyka
w przebiegu CVD. Korelacje podwyzszonego stezenia PMP
(CD42a+, CD42b+) z ryzykiem rozwoju IHD w ciggu 10 lat
ocenianym wedtug skali Framingham potwierdzono w po-
pulacji 190 zdrowych mezczyzn [28]. W prospektywnym
badaniu, do ktérego wtgczono 200 pacjentéw ze stabilng
chorobg wiefncowg, w 6-letniej obserwacji podwyzszone
stezenie EMP (aneksyna V+, CD31+) wigzato sie z istotnie
wyzszym ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych,
konieczno$ci rewaskularyzacji i wystapienia pierwszego
niekorzystnego incydentu sercowo-naczyniowego i mézgo-
wego [29]. Na tej podstawie stwierdzono, ze podwyzszone
stezenie MP jest niezaleznym czynnikiem ryzyka sercowo-
-naczyniowego. U 51 pacjentéw ze STEMI, leczonych pier-
wotng angioplastyka wiencowa, stezenie MP pochodzacych
z erytrocytéw (CD235a+) byto 2-krotnie wyzsze niz u oséb
zdrowych i zwiekszato ryzyko wystgpienia ztozonego punk-

tu koncowego (zgon lub koniecznosé resuscytacji, istotny
hemodynamicznie czestoskurcz komorowy, zawat serca,
koniecznos¢ rewaskularyzacii, ostra niewydolnos¢ serca lub
ponowna hospitalizacja z przyczyn sercowo-naczyniowych)
w 6-miesiecznej obserwacji [30]. Takiej korelacji nie stwier-
dzono natomiast w przypadku PMP. Podobne wyniki uzyska-
no w 3-letniej obserwacji u 300 pacjentdéw po udarze méz-
gu, u ktorych stwierdzono korelacje stezenia EMP (CD62E+)
z liczbg niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych
i hospitalizacji [31]. Autorzy badan wskazujg, ze identyfi-
kacja 0sob z podwyzszonym stezeniem EMP, Swiadczacym
o0 ogblnoustrojowej dysfunkcji komorek Srodbtonka, moze
by¢ pomocna w identyfikacji pacjentow o podwyzszonym
ryzyku zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Istniejg rowniez doniesienia o mozliwej przydatnosci
MP w ocenie skutecznoSci leczenia przeciwptytkowego
kwasem acetylosalicylowym i klopidogrelem u pacjentéw
ze stabilng chorobg wiefncowg [32, 33]. Nizsze stezenia
PMP (CD42+), EMP (CD31+) i MP pochodzacych z leukocy-
téw (CD11a+) zaobserwowano réwniez w grupie pacjentow
ze STEMI leczonych pierwotng PCI, podczas ktorej stoso-
wano inhibitor receptora ptytkowego llb/llla — abciximab
—w poréwnaniu z chorymi nieotrzymujacymi tego leku [34].
Efektu tego nie stwierdzono w przypadku eptifibatidu, co
autorzy ttumacza krétszym czasem potowicznego rozpadu
tego leku i jego mniejszym powinowactwem do receptora.
Jednoczes$nie ze wzgledu na coraz lepiej udokumentowane
prozapalne i prokoagulacyjne wtasciwosci MP postuluje
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Wczesna diagnostyka Monitorowanie
powiktan terapii
zakrzepowych przeciwptytkowej

Mikroczasteczki

Stratyfikacja Punkt
ryzyka sercowo- uchwytu
-naczyniowego nowych lekéw

Rycina 4. Potencjalne wykorzystanie mikroczgsteczek w praktyce
klinicznej

sie, ze czasteczki te moglyby same w sobie stanowié¢ nowy
cel terapeutyczny [35-39]. Udowodniono, ze jednym z me-
chanizméw lezacych u podtoza plejotropowego dziatania
statyn w CVD jest ich wptyw na stezenie i sktad MP [35, 36].
Podobny efekt zaobserwowano podczas leczenia inhibi-
torami receptoréw aktywowanych czynnikami proliferacji
peroksysomoéw (PPAR, peroxisome proliferator-activated
receptors) — pioglitazonem w grupie pacjentow z dysli-
pidemig i cukrzyca typu 2 [37] oraz bezafibratem u 0s6b
z uktadowymi chorobami tkanki tacznej i wtérnymi do
leczenia glikokortykosteroidami zaburzeniami lipidowymi
[38]. Wydaje sie rowniez, ze witamina C, obok swoich wias-
ciwosci antyoksydacyjnych, ma wptyw na stezenie MP, co
potwierdzono w grupie pacjentéw z cukrzycg typu 2 i dys-
lipidemia po 5 dniach suplementacji [39]. Podsumowanie
potencjalnych mozliwosci wykorzystania MP w praktyce
klinicznej przedstawiono na rycinie 4.

Abstract

Podsumowanie i potencjat
dalszego rozwoju

Obecnie mimo ponad 40 lat badan nad MP zrozumienie ich
roli w patogenezie CVD, a tym samym mozliwo$ci wykorzy-
stania jako biomarkeréw w codziennej praktyce sg ograni-
czone ze wzgledu na brak wystandaryzowanej metody ich
izolacji z materiatow biologicznych [40]. Zgromadzone do-
tychczas dowody naukowe potwierdzaja wiele potencjalnych
korzySci z badania stezenia MP w przebiegu CVD, u ktérych
podtoza lezy przewlekty proces zapalny i ktore wigza sie ze
zwiekszonym ryzykiem powiktahn zakrzepowo-zatorowych.
W przysztoSci pomiar stezenia MP z uwzglednieniem ich
poszczegblnych frakcji mogtby stacé sie elementem nieinwa-
zyjnych testow diagnostycznych, pozwalajgcych na wezesne
rozpoznanie choroby i monitorowanie terapii u pacjentow
wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego lub chorych nie-
odpowiadajgcych na stosowane leczenie.

W czerwcu 2015 roku zakonczyt sig koordynowany przez
Akademickie Centrum Medyczne Uniwersytetu w Amsterda-
mie (AMC, Academic Medical Center University of Amster-
dam) europejski projekt Metrological characterisation of
micro-vesicles from body fluids as non-invasive diagnostic
biomarkers (MetVes), ktéry miat na celu opracowanie po-
wtarzalnych, zaréwno jakoSciowych, jak i ilosciowych, metod
oznaczania MP w uzyskanych prébkach [41]. Standaryzacja
metod izolacji i oznaczania MP w ptynach ustrojowych be-
dzie milowym krokiem, ktéry umozliwi dalszy rozwéj badan
nad tymi obiecujgcymi biomarkerami.

Konflikt interesow

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.

Microparticles (MP) are considered a reliable marker of platelet activation and ongoing inflammation in vivo. Elevated
levels of different subtypes of MP, including MP derived from platelets, endothelial cells and leukocytes have been
observed in patients with ischaemic heart disease, stroke and peripheral artery disease. In these clinical entities the
concentrations of MP correlated with the severity of the disease. According to some authors, MP may contribute to the
development of atherosclerosis and its complications. On the other hand, there is substantial evidence that MP may be
potentially used to diagnose the most relevant complications of atherosclerosis, as well as to prognose the individual
cardiovascular risk and to monitor the response to antiplatelet therapy with acetylsalicylic acid and clopidogrel. Isolation
and detection of MP in body fluids is an active research subject. Standardization of these procedures will allow better
understanding of the role of MP in pathogenesis of cardiovascular disease, as well as implementing these novel promi-

sing biomarkers into every-day clinical practice.

Key words: microparticles, biomarkers, cardiovascular diseases, atherosclerosis
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