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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Mikropecherzyki pochodzenia $rédbtonkowego (EMP) powstaja w wyniku aktywacji i/lub apop-
tozy komérek §rédblonka naczyn (ECs). Na swojej powierzchni zawieraja rézne biatka powierzch-
niowe, elementy cytoplazmatyczne oraz wykazujg ekspresje wielu antygenéw swoistych dla ECs.
Stezenie fizjologiczne EMP we krwi obwodowej jest niewielkie. W stanach patologii wzrost za-
warto$ci EMP w osoczu krwi wplywa na proces krzepniecia krwi, angiogeneze i reakcje zapalna.
Mikropecherzyki pochodzenia $rédbtonkowego przyczyniajg sie do aktywacji procesu krzepniecia
krwi w sposdb posredni i bezposredni. Aktywujag kaskade krzepniecia krwi w sposéb bezposredni
przez ekspresje na swojej powierzchni czynnika tkankowego (TF). Natomiast po$rednio réwniez
przyczyniaja sie do aktywacji procesu krzepniecia przez obecnos$¢ na ich powierzchni ujemnie
natadowanych fosfolipidéw, dziatajacych katalityczne na kompleksy czynnikédw krzepniecia (TF/
VII, kompleks protrombinazy i tenazy) i dostarczaja miejsc wiazacych czynnikom krzepniecia:
IXa, VIII, Va, ITa. W warunkach in vitro EMP przenosza TF na monocyty i aktywowane ptytki krwi,
wigZzgc sie z nimi przez czgsteczki adhezyjne. Mikropecherzyki pochodzenia §rédbtonkowego
wykazuja takze ekspresje czynnika von Willebranda i w ten sposéb moga indukowa¢ agregacje
plytek krwi. Ponadto, wykazano, iz EMP odznaczaja sie wysoka ekspresja czasteczek adhezyjnych,
czynnikéw wzrostu i metaloproteinaz (MMP-2 i MMP-9), wplywajac tym samym na pobudzenie
procesu angiogenezy. Co wiecej, obecne na powierzchni EMP sktadowe dopetniacza C3 i C4 biorg
udziat w procesie zapalnym. W artykule przedstawiono dotychczasowy stan wiedzy na temat bio-
logii i patofizjologii EMP oraz oméwiono ich udziat w patofizjologii réznych stanéw chorobowych.
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Summary

Endothelial microparticles (EMP) are released from endothelial cells (ECs) in the process of acti-
vation and/or apoptosis. They harbor adhesive molecules, enzymes, receptors and cytoplasmic
structures and express a wide range of various constitutive antigens, typical for ECs, at their sur-
face. Under physiological conditions the concentration of EMP in the blood is clinically insignifi-
cant. However, it was reported that under pathological conditions EMP concentration in the blood
might slightly increase and contribute to blood coagulation, angiogenesis and inflammation. It
has been shown that EMP directly and indirectly contribute to the activation of blood coagulation.
Endothelial microparticles directly participate in blood coagulation through their surface tissue
factor (TF) - a major initiator of blood coagulation. Furthermore, EMP exhibit procoagulant po-
tential via expression of negatively charged phospholipids at their surface, which may promote
assembly of coagulation enzymes (TF/VII, tenases and prothrombinase complexes), leading to
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thrombus formation. In addition, they provide a binding surface for coagulation factors: IXa, VIII,
Vaand Ila. Moreover, it is possible that EMP transfer TF from TF-bearing EMP to activated platelets
and monocytes by binding them through adhesion molecules. Also, EMP express von Willebrand
factor, which may facilitate platelet aggregation. Apart from their procoagulant properties, it was
demonstrated that EMP may express adhesive molecules and metalloproteinases (MMP-2, MMP-9)
at their surface and release growth factors, which may contribute to angiogenesis. Additionally,
surface presence of C3 and C4 - components of the classical pathway - suggests pro-inflamma-
tory properties of these structures.

This article contains a summary of available data on the biology and pathophysiology of en-
dothelial microparticles and their potential role in blood coagulation, angiogenesis and in-

flammation.
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WPROWADZENIE

Wystepowanie mikropecherzykéw pochodzenia $réd-
btonkowego (endothelial microparticles, EMP) we krwi
obwodowej 0séb zdrowych po raz pierwszy udokumen-
towali Combes i wsp. [13] w 1999 r. Wykazali oni obecno$é¢
tych struktur we krwi 0séb zdrowych po stymulacji TNF-a
(tumor necrosis factor, czynnik martwicy nowotworéw).
Obecno$¢ EMP (wielko$é 0,1-1,5 pum) we krwi obwodowej
zostala ustalona pod mikroskopem elektronowym z wy-
korzystaniem przeciwciat monoklonalnych skierowanych
przeciwko swoistym antygenom obecnym na powierzch-
ni EMP, tj. CD62E i CD31 w materiale uzyskanym przez
odwirowanie pozostatych komponentéw krwi obwodo-
wej. Zasugerowany zostat réwniez wptyw EMP na proces
krzepniecia krwi przez aktywacje zaleznej od czynnika
tkankowego (TF, tissue factor) drogi krzepniecia krwi.
Zaobserwowano znacznie wyzsze stezenie EMP we krwi
chorych na zespét antyfosfolipidowy oraz u oséb, u kté-
rych wystepujg zaburzenia krzepniecia krwi [13].

Wiele czynnikéw moze wptywaé na pobudzenie uwalnia-
nia mikropecherzykéw ze $rédbtonka naczyn. Combes i
wsp. stymulowali uwalnianie mikropecherzykéw (MP) ze
$rédbtonka naczyn cytoking - TNF-« [13]. Powstaly MP
zawierajacych na swojej powierzchni czastki adhezyjne
oraz struktury powierzchniowe majace wtasciwosci pro-
koagulacyjne [13]. We krwi 0séb zdrowych stezenia roz-
puszczalnych postaci EMP osiggaja wartosci 1-70x103/
ml, stanowiac 10-15% catkowitej populacji MP we krwi
zylnej [7]. Udokumentowano, ze stezenie EMP we krwi
zalezy od plci (wyzsze stezenie stwierdza sie u kobiet niz u

mezczyzn), zmienia sie w cyklu menstruacyjnym (wzrost
zawarto$ci EMP w fazie lutealnej), a takze znacznie wzra-
sta w stanach patologii. Wyzsze stezenie EMP wykaza-
no we krwi w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego,
zaburzeniach hematologicznych, stanach zwigzanych z
uszkodzeniem §rédbtonka naczyn, chorobach zwiazanych
z ostrym lub przewlekltym stanem zapalnym oraz w cho-
robach nowotworowych [4,18,38,50].

Mikropecherzyki pochodzenia $rédbtonkowego maja na
swojej powierzchni rézne biatka powierzchniowe oraz ele-
menty cytoplazmatyczne, jak réwniez wykazuja ekspre-
sje wielu antygendw swoistych dla komdérek $rédbtonka
(ECs) [47]. Odmienna ekspresja fosfolipidéw oraz specy-
ficznych biatek na powierzchni mikropecherzykéw cha-
rakterystycznych dla komérek, z ktérych pochodza, po-
zwolily na ich identyfikacje i podziat [7,50]. Wyrézniono
kilka rodzajéw mikropecherzykéw, a ich nazewnictwo
pochodzi od rodzaju komérki, z ktérej powstaja. We krwi
obwodowej zidentyfikowano MP powstate m.in. z ptytek
krwi, leukocytéw, monocytéw, ECs i erytrocytéw. Rdznia
sie miedzy sobg wielko$cig, wywotanym skutkiem biolo-
gicznym oraz sktadem biochemicznym [26]. Przyjmuje
sie, ze wielko$¢ EMP nie przekracza 1 um [7]. Mikropeche-
rzyki pochodzenia $rédbtonkowego zawierajg na swojej
powierzchni wiele antygenéw charakterystycznych dla
ECs: CD54 (ICAM-1: intercellular adhesion molecule-1,
czasteczka adhezji miedzykomérkowej typu-1), CD62E (E-
-selectin, selektyna E), CD31 (PECAM: platelet endothelial
cell adhesion molecule, czasteczka adhezji komérkowe;
plytek krwi i komérek $rédbtonka typu-1), CD105 (en-
doglin, a proliferation - associated protein, endoglina),
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CD144 (vascular endothelial cadherin, VE-kadheryna),
CD146 (S endo 1, and endothelial juntional protein, MA-
KAM-1), aneksyna V. Réznorodno$¢ ekspresji antygenéw
powierzchniowych byta oceniana w warunkach in vivo i
ex vivo. Dla EMP, ktére powstaly w wyniku apoptozy ECs,
najbardziej charakterystyczna jest ekspresja antygenu
CD31, podczas gdy EMP powstate w wyniku aktywacji ECs
cechuje zwiekszona ekspresja antygenu CD62E. Jimenez i
wsp. wykazali, iz odlgczane od $rédbtonka mikropeche-
rzyki réznia sie miedzy sobag nie tylko jako$ciowo, ale i ilo-
$ciowo [26]. EMP powstate w wyniku aktywacji ECs maja
wyzszg ekspresja E-selektyny, natomiast EMP uwolnione
ze $rédbtonka naczyti w procesie apoptozy charakteryzuja
sie wyzsza ekspresja CD31,CD105 i aneksyny V [1,2,41,50].

CZYNNIKI WPEYWAJACE NA POWSTANIE EMP

Mikropecherzyki pochodzenia §rédbtonkowego sa struk-
turami uformowanymi z blony komérkowej wskutek akty-
wacji ECs lub powstaja w wyniku ich uszkodzenia. Uwal-
nianie EMP z EC naczyn jest $cisle zwiazane ze stymulacja
tych struktur réznymi czynnikami, do ktérych naleza:
cytokiny (TNF-q, interleukina 1f), lipopolisacharydy bak-
teryjne, reaktywne formy tlenu, inhibitory aktywatora
plazminogenu 1 (PAI-1, plasminogen activator inhibi-
tor-1), aktywowane biatko C (APC, activated protein C),
trombina, endotoksyny, autoprzeciwciata, sktadowe do-
petniacza C5a oraz leki (np. statyna, cisplatyna, kampto-
tecyna). Ponadto, EMP powstajg w wyniku niedotlenienia
komérek [11,25,50].

Wiadomo, ze w stanie spoczynku fosfolipidy blony komér-
kowej sa utrzymywane w zewnetrznej badZ wewnetrznej
warstwie dwuwarstwowej btony lipidowej dzieki trzem
klasom transporteréw wewnatrzbtonowych: flipazy, flo-
pazy i skramblazy. Btona komérkowa w spoczynku cha-
rakteryzuje sie obecnoscig réznych fosfolipidéw, w tym
fosfatydylocholiny i sfingomieliny, umiejscowionych po
jej zewnetrznej stronie oraz fosfatydyloetanoloaminy i
fosfatydyloseryny (PS) - na jej wewnetrznej stronie. Akty-
wacja lub apoptoza komdrek powoduje nagte uwolnienie
jonéw wapnia z siateczki wewngtrzplazmatycznej znaj-
dujacej sie w przestrzeni wewnatrzkomérkowej. Gwat-
towny wzrost stezenia jonéw wapnia wewnatrz komérki
powoduje przejscie blony komérkowej ze stanu spoczyn-
ku w stan aktywny. Dochodzi do utraty asymetrycznego
rozmieszczenia lipidéw w btonie komérkowej, co prowa-
dzi do zmian w jej wlasciwosciach fizycznych. W wyniku
przypadkowych zmian potozenia lipidéw zaburzeniom
moze ulegaé miedzy innymi aktywno$¢ enzymatycznych
biatek cytoplazmatycznych. Przykladem takiego biatka
jest jeden z najlepiej scharakteryzowanych enzyméw za-
leznych od fosfolipidéw - kinaza biatkowa C. Wiaze sie z
elementami cytoplazmatycznej powierzchni btony ko-
mdrkowej. Enzym ten wymaga do petnej aktywacji dwéch
kofaktoréw lipidowych: diacyloglicerolu i PS. Utrata asy-
metrii lipidowej obniza stezenia tych lipidéw w warstwie
wewnetrznej blony komérkowej i redukuje ich interakcje
z kinaza biatkowg C i innymi biatkami, ktére wiaza sie
przez PS z btong komdrkowa. Przemieszczanie sie PS, tj.

eksternalizacja, aktywuje w ten sposéb enzymy znajdu-
jace sie w cytoplazmie, w tym kalpaine, prowadzac do
rozpadu filamentéw cytoszkieletu. Procesy te powoduja
tworzenie sie nieregularnych wybrzuszen btony komér-
kowej, ktére w koricowym etapie odrywaja sie od niej,
tworzgc mikropecherzyki [25,39,42,51].

MECHANIZMY MOLEKULARNE PROWADZACE DO POWSTANIA EMPs

Wielu badaczy podjeto prébe zbadania molekularnych
mechanizméw prowadzacych do powstawania EMP.
Wykazano, iZ w procesie uwalniania MP ze $rédbtonka
naczyn po aktywacji trombing zaangazowane sa kina-
zy Rho/ROCKII (Rho-associated protein kinase) akty-
wowane przez kaspaze 2. Mechanizm uwalniania MP ze
$rédblonka naczyn opiera sie na aktywacji szlaku NF-xf3
(nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated
B cells, czynnik jadrowy kappa beta) i sktada sie z dwéch
etapéw [14,44]. W pierwszym etapie dochodzi do tacze-
nia sie trombiny z receptorem PAR-1 (protease-activated
receptor-1, receptor aktywowany przez proteaze typu 1),
natomiast w drugim - bierze udzial TRAIL/Apo2L (Apo2
ligand lub TNF-related apoptosis-inducing ligand), ktéry
nalezy do cytokin z superrodziny TNF-a [48]. W wyniku
stymulacji trombing dochodzi do uwolnienia TRAILs z
ECs. Na powierzchni ECs znajdujg sie receptory TRAIL-R2,
ktére przez wiazanie TRAILs inicjuja rekrutacje TRADD
(tumor necrosis factor receptor type 1-associated death
domain protein, domene §mierci zwiazang z receptorem
TNF typu 1), a nastepnie TRAF2 (TNF receptor-associa-
ted factor 2), RIP (receptor interacting protein 1, biatko
reagujace z receptorem TNFR) i NF-kp. Ten ostatni bierze
udziat w uwalaniu EMP [12,32,44,48].

Curtis i wsp. wykazali, iz EMP powstate w wyniku aktywa-
cji $rédbtonka naczyti przez czynniki zapalne, np. TNF-a,
zwiekszajg uwalnianie rozpuszczalnego ICAM-1 z ECs, tym
samym wzmagajac powstawanie EMP z ECs [14]. Dochodzi
zatem do powstania dodatniego sprzezenia zwrotnego.
Wykazano réwniez, ze w ten proces jest zaangazowane
biatko p38, ktére aktywuje kaskade kaspaz szlaku MAPK
(mitogen-activated protein kinase, kinazy biatkowe akty-
wowane mitogenami), ktéry wptywa na uwalnianie EMP,
Curtis i wsp. udokumentowali ponadto wptyw inhibito-
réw p38 na ograniczenie uwalniania EMP powstatych w
wyniku stymulacji czynnikiem TNF-a, a takze hamowanie
aktywacji szlaku MAPK [14,44,48]. Jednak nalezy podkre-
$li¢, ze wewngtrzkomdérkowy mechanizm prowadzacy do
powstania EMP nadal pozostaje niewyjasniony.

Ubziar EMPs w KRZEPNIECIU KRWI

Istniejaca w warunkach fizjologii réwnowaga miedzy ele-
mentami morfotycznymi krwi biorgcymi udziat w krzep-
nieciu krwi, a sktadowymi uktadu fibrynolizy jest utrzy-
mywana dzieki wlasciwo$ciom $rédbtonka naczyh. W
spoczynku $rédbtonek naczyn stanowi naturalng bariere
tizyczna uniemozliwiajaca aktywacje czynnika tkankowe-
go przez sktadniki krwi krazacej. Dopiero w odpowiedzi
na rézne bodzce, np. cytokiny lub uszkodzenie komérek
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srédbtonka, dochodzi do aktywacji TF. Substancje wydzie-
lane przez ECs, tj. tlenek azotu (NO) i prostaglandyna I,
(PGI2), silnie hamujg aktywno$¢ plytek krwi oraz akty-
wacje neutrofiléw i makrofagéw. Dziatanie antykoagula-
cyjne ma réwniez wytwarzana przez ECs antytrombina
(AT), zwtaszcza w hamowaniu aktywacji krzepniecia krwi.
Antytrombina inaktywuje trombine, a takze czynniki IXa,
Xa, Xla, XIla oraz plazmine i kalikreine. Komérki $§réd-
btonka wytwarzaja takze kofaktor Il heparyny inaktywu-
jacy trombine, czynnik Xa, biatko C (PC) i biatko S oraz
neksyny proteazowe typu 11 2 (neksyna 1 hamuje ak-
tywnoé¢é trombiny, plazminy i urokinazy). Na powierzch-
ni ECs znajduje sie takze inhibitor zaleznej od czynnika
tkankowego drogi krzepniecia (TFPI - tissue factor path-
way inhibitor), ktéry wyhamowuje aktywacje krzepniecia
krwi zalezng od kompleksu TF/czynnik VIla. Natomiast
trombomodulina (TM), biatko zwigzane z powierzchnig EC
stanowi kofaktor w procesie aktywacji PC, katalizowanej z
udziatem trombiny. Aktywowane PC w obecno$ci swojego
kofaktora - biatka S hamuje bezposrednia aktywacje pro-
trombiny przez czynnik Va i Xa. Zaburzenie réwnowagi
miedzy czynnikami pro- i antykoagulacyjnymi obniza
stezenia TFP1i TM, wplywajac na pobudzenie krzepniecia
krwi [37,38]. Potencjatl profibrynolityczny powierzchni
wewnetrznej naczynia zapewnia powstawanie tkanko-
wego aktywatora plazminogenu (t-PA, tissue-type pla-
sminogen activator) oraz urokinazowego aktywatora pla-
zminogenu (u-PA, urokinase-type plasminogen activator).
W obecnosci fibryny proteazy serynowe nasilaja proces
przeksztatcania plazminogenu w plazmine. Aktywacja
plazminogenu moze nastepowaé réwniez bez obecnosci
fibryny jako kofaktora - w wyniku wigzania t-PA i plazmi-
nogenu z wystepujacg na powierzchni §rédbtonka naczyti
aneksyna II, bedaca koreceptorem aktywujacym [1,24,52].

Stwierdzono, ze EMP przyczyniajg sie do aktywacji pro-
cesu krzepniecia krwi w sposdb posredni i bezposredni.
Mikropecherzyki pochodzenia $rédbtonkowego aktywuja
bowiem kaskade krzepniecia krwi w sposéb bezposred-
ni przez ekspresje na swojej powierzchni TF, Furie i wsp.
stwierdzili, ze TF na powierzchni MP jest nieaktywny, a
jego aktywacja nastepuje w wyniku zetkniecia sie ze $cia-
na uszkodzonego naczynia [15,22]. Znajdujaca sie na po-
wierzchni EMP fosfatydyloseryna ma zdolno$¢ wiazania
i aktywacji czynnikéw krzepniecia krwi. Zdolno$¢é EMP
do podredniczenia w tworzeniu trombiny zostala po raz
pierwszy zaobserwowana w hodowlach ECs, w ktérych wy-
kazano krétszy czas krzepniecia osocza krwi i zwiekszone
stezenie EMP uwolnionych in vivo w poréwnaniu do kon-
trolnego osocza krwi[18,19]. Ponadto, w warunkach in vitro
EMP, zawierajgce na powierzchni TF, cechuja sie obecnoscia
czasteczek adhezyjnych, ktére pozwalaja na ich wiazanie
sie z innymi komdrkami. Wykazano, iz EMP uczestnicza w
przenoszeniu TF na monocyty i aktywowane ptytki krwi,
przyczyniajac sie do zwiekszenia przewagi czynnikéw pro-
koagulacyjnych nad antykoagulacyjnymi [33,38].

Wiasciwosci prokoagulacyjne EMP sg dodatkowo wzmoc-
nione przez obecno$¢ na ich powierzchni ujemnie na-
tadowanych fosfolipidéw, dziatajacych katalitycznie na

kompleksy koagulacyjne (TF/VII, kompleks protrombi-
nazy i tenazy), przyczyniajac sie po$rednio do aktywacji
krzepniecia krwi [30,31]. Powstaty widknik w warunkach
fizjologii jest odpowiedzia na uszkodzenie naczynia, nato-
miast w patologii przyczynia sie do tworzenia zakrzepéw
i uszkodzenia narzadéw. Mikropecherzyki pochodzenia
$rédbtonkowego dostarczajg takze miejsc wigzacych dla
czynnikéw: 1Xa, VIila, Va, Ila, a wzrost ich stezenia we
krwi dodatnio koreluje z czasem krzepniecia krwi. EMP
wykazuja ekspresje czynnika von Willebranda i w ten
sposdb moga prawdopodobnie indukowaé agregacje pty-
tek krwi. Mikropecherzyki pochodzenia $rédbtonkowego
wplywaja takze na obnizenie stezei TFPI oraz TM dzia-
tajacych antykoagulacyjnie i tworzenie zakrzepu przez
wigzanie ptytek krwi za posrednictwem P-selektyny (znaj-
dujacej sie na powierzchni EMP). Wszystkie powyzsze
czynniki predysponuja do wytworzenia stanu prokoagu-
lacyjnego [9,13,17].

Inhibitor aktywatoréw plazminogenu typu 1 (PAI-1, pla-
sminogen activator inhibitor-1) jest inhibitorem uPa i
tPA, zaangazowanym w regulowanie procesu fibrynolizy
oraz gtéwnym czynnikiem wplywajacym na powstawa-
nie EMP. Stezenie PAI-1 wzrasta we krwi u pacjentéw w
chorobach przebiegajacych z uszkodzeniem $rédbtonka
naczyn i ekspresja uPAR. Brodsky i wsp. wykazali, iz lecze-
nie pacjentéw za pomoca PAI-1 prowadzi do zwiekszonej
ekspres;ji fosfatydyloseryny na zewnetrznej btonie EMP
[8]. Mikropecherzyki pochodzenia $rédblonkowego, przez
aktywacje czynnika Vlla z udziatem TF, wptywaja na ak-
tywacje kaskady krzepniecia krwi i tworzenie trombiny.
Nalezy jednak pamietaé, ze trombina stymuluje synteze
PAI-1. W ten sposéb tworzy sie zamkniety krag, ktéry
moze potencjalnie stanowi¢ brakujace ogniwo miedzy
znacznie podwyzszonym stezeniem PAI-1 we krwi i sta-
nem prokoagulacyjnym, obserwowanym w wielu choro-
bach przebiegajacych z uszkodzeniem srédbtonka naczyn.
Powyzsze obserwacje wskazujg, ze wzrost stezenia EMP
we krwi aktywuje i/lub wspomaga proces krzepniecia
krwi [18,29,40].

Wykazano, ze u okoto 20% chorych na nowotwory zto$li-
we wystepujg epizody zakrzepowe, ktére sa najczestszym
powiktaniem i druga przyczyna ich §mierci. Dowiedziono,
ze stezenie EMP znacznie wzrasta w chorobach nowotwo-
rowych, przyczyniajac sie¢ do powstawania zakrzepédw
i zwiekszania $miertelno$ci pacjentéw. W chorobie no-
wotworowej MP stanowia gtéwne Zrédlo aktywnego TF
[15,22]. U chorych na raka piersi lub trzustki stwierdzono
dwukrotny wzrost stezenia EMP w osoczu krwi w poréw-
naniu do oséb z grupy kontrolnej. Ponadto wykazano u
nich obecno$¢ D-dimerdéw (produktédw rozpadu fibryny)
oraz wzrost stezenia rozpuszczalnej P-selektyny, pocho-
dzacej z EMP [10]. Wyniki badat nad EMP u chorych na
nowotwory sugeruja, ze EMP pelnig wazng role w patoge-
nezie stanu prozakrzepowego, ktéry nie zalezy od stopnia
zto$liwos$ci nowotworu, typu nowotworu i jego stadium
zaawansowania klinicznego. Brak jest, jak dotad, danych
dotyczacych mozliwo$ci ewentualnego zastosowania EMP
jako biomarkera w ocenie ryzyka zakrzepicy [16,23,27,36].
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Upziat EMPs w ANGIOGENEZIE

Angiogeneza (neowaskularyzacja) jest procesem powsta-
wania nowych naczyr krwiono$nych na bazie juz istnie-
jacych. W okresie pozaptodowym w warunkach fizjolo-
gicznych rzadko tworzg sie nowe naczynia. Natomiast
w stanach patologii czesto dochodzi do proliferacji ECs i
tworzenia nowych naczyn krwiono$nych. Powstawanie
naczyh mozna zaobserwowaé w wielu chorobach, np. w
miazdzycy czy w stanach zapalnych (tuszczyca, choro-
by autoimmunologiczne, retinopatia cukrzycowa). Jed-
nak angiogeneza ma szczegdlne znaczenie w procesach
nowotworowych. Neowaskularyzacja jest kontrolowana
dzieki réwnowadze miedzy aktywno$cia czasteczek nasi-
lajacych tworzenie nowych naczyt i tych, ktére hamuja
ich powstawanie. Proces angiogenezy jest wieloetapowy i
rozpoczyna sie od pobudzenia ECs, degradacji btony pod-
stawnej oraz struktur macierzy zewnatrzkomérkowej, a
nastepnie do proliferacji ECs z utworzeniem nowego na-
czynia, ktére z czasem zostaje otoczone btona podstawna,
mie$niéwka i przydanka. Powstawanie nowych naczyn
krwiono$nych zalezy od wielu czynnikéw, wréd ktérych
szczegblnie istotne sg m.in. VEGF (vascular endothelial
growth factor, czynnik wzrostu $rédbtonka naczyt), bFGF
(basic fibroblast growth factor, zasadowy czynnik wzrostu
fibroblastéw), MMP (matrix metalloproteinase, metalo-
proteinazy macierzy zewnatrzkomdrkowej) i integryny
[53,54].

W poczatkowej fazie rozwoju guz nowotworowy nie wy-
maga obecno$ci naczynt krwiono$nych. Jednak okazu-
je sie, ze wiekszo$¢é nowotwordw nie moze wzrastaé po-
wyzej 2-3 mm? bez wytworzenia sieci drobnych naczyt
krwiono$nych, ktére sa niezbedne do dostarczania tlenu
i substancji odzywczych komérkom nowotworowym. Po-
wstanie nowych naczyn krwiono$nych w guzie nowotwo-
rowym umozliwia jego progresje miejscowg i tworzenie
sie przerzutéw odleglych [53].

Leroyer i wsp. wykazali, ze EMP powstale in vivo z niedo-
tlenionej tkanki mie$niowej indukuja proliferacje ECs i
moga pobudzaé tworzenie nowych naczyt krwiono$nych
[32]. W licznych badaniach wykazano, ze EMP, a takze MP
powstate z komérek nowotworowych sg uwalniane m.in.
w wyniku chemioterapii [30]. Wykazuja wysoka ekspre-
sje czasteczek adhezyjnych, czynnikéw wzrostu i meta-
loproteinaz. EMP zawierajg proenzymy metaloproteinaz
(pro-MMP-2, pro-MMP-9) oraz ich aktywne postaci, tj.
MMP-2 i MMP-9. Obie sa akumulowane w cytoplazmie
ECs, potwierdzajac tym samym istnienie wewnatrzkomor-
kowego magazynu i mechanizmu aktywujacego proces
angiogenezy [3,49]. Czasteczki te stymuluja tworzenie
sie naczyn krwiono$nych, przyczyniajac sie do wzrostu
guza nowotworowego. Ponadto, uwolnione komérki no-
wotworowe charakteryzujace sie wysoka ekspresja TF
oraz ligandu Fas indukuja uszkodzenie ECs, powodujac
uwalnianie m.in. EMP [32,43,45]. Wyniki badat in vitro
przeprowadzonych przez Mezentseva i wsp. wskazuja
na zmniejszenie tempa proliferacji ECs wraz ze zwiek-
szeniem stezenia EMP we krwi w poréwnaniu do grupy

kontrolnej [34]. Natomiast wyniki otrzymane przez Ta-
raboletti i wsp. $wiadcza, iz wptyw EMP na angiogeneze
zalezy od liczby struktur morfotycznych we krwi. Przy
malych stezeniach EMP obserwuje sie pobudzenie po-
wstawania nowych naczyn krwiono$nych, podczas gdy
przy wyzszych - hamowanie angiogenezy. W zwiazku ze
sprzecznymi doniesieniami dotyczacymi udziatu EMP w

Tabela 1. Udziat poszczeg6inych czasteczek obecnych na powierzchni
mikropecherzykdw pochodzenia $rédbtonkowego (EMP) w procesach adhezj,
krzepniecia krwi, fibrynolizy i angiogenezy

Procesy (Czasteczki obecne na powierzchni EMP

PECAM-1
(CD31 - platelet endothelial cell adhesion
molecule-1)
|CAM-1
(CD54 -intercellular cell adhesion molecule-1)

E-selektyna
(CD62E - endothelial selectin)

VE-kadheryna
(CD144 - vascular endothelial cadherin)

Adhezja
(czasteczki
adhezyjne)

S-endo
(CD146 - melanoma cell adhesion molecule)

endoglina
(CD105 - endoglin)

TF
(tissue factor)

™
(thrombomodulin)

EPCR
(endothelial protein C receptor)

Krzepniecie krwi

Fosfatydyloseryna
(phosphatydyloserine)

APC
(activated protein ()

uPAR
(urokinase plasminogen activator receptor)

uPA
(urokinase-type plasminogen activator)

Fibrynoliza

MMP
(matrix metalloproteases)

VE-kadheryna

Angiogeneza (vascular endothelial cadherin)

VEGF-R2
(vascular endothelial growth factor receptor
type 2)

avintegrin
(CD51 - avintegrin)

T-kadheryna
(CDH13 —T-cadherin)

Nieznana rola
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tworzeniu i naprawie naczyn, wptyw EMP na angiogeneze
jest niepewny i wymaga pogtebienia badan dotyczacych
tego zagadnienia [49].

Upziat EMPs w PROCESIE ZAPALNYM

Bezposredni wpltyw EMP in vivo na rozwdj zapalenia nie
zostal w petni poznany. Jednak zaobserwowano podwyz-
szone stezenie tych struktur we krwi oséb z chorobami
o podtozu zapalnym (zaréwno infekcyjne, jak i autoim-
munologiczne), co sugeruje istnienie zwigzku miedzy
procesem zapalnym a stezeniem EMP w ich krwi. War-
to podkresli¢, iz EMP pojawiaja sie we krwi w wyniku
uszkodzenia $§rédbtonka naczyn i trwajacego procesu
zapalnego [6,20]. W badaniu przeprowadzonym przez
Piccina i wsp. wykazano, iz stezenia EMP w osoczu krwi
korelujg z zawartoscig IL-6, co sugeruje, ze powstanie
EMP ze $rédblonka naczyn i rozwijajacy sie proces zapal-
ny sa ze sobg nierozerwanie zwiazane [41]. Wyniki tych
badan wskazuja, ze prawdopodobnie EMP stymuluja ko-
morki do syntezy cytokin prozapalnych. TNF-a zwieksza
uwalnianie EMP z ECs przez aktywacje wewnatrzkomor-
kowych szlakéw przekazywania sygnatu oraz wptywa
na pobudzenie syntezy innych cytokin prozapalnych
i czasteczek adhezyjnych. Nie jest wykluczone, ze po-
wyzsze zalezno$ci maja charakter ,,samonapedzajacego
sie kota” [6,41].

Nauta i wsp. wykazali, ze mikropecherzyki wyizolowa-
ne z ludzkiego osocza krwi charakteryzuja sie ekspresja
C1q, C3 i C4 na swojej powierzchni, co wskazuje na ich
bezposredni udziat w aktywacji uktadu dopetniacza [37].
Uktad dopetniacza sktada sie prawie z 40 biatek, ktére
przez wspomaganie procesu fagocytozy nasilaja toczaca
sie reakcje zapalna, uczestniczac w obronie organizmu
gospodarza przed réznorodnymi czynnikami, np. drob-
noustrojami. W miejscu objetym zakazeniem zwieksza
sie przeptyw krwi oraz wzrasta przepuszczalno$é naczyt
wlosowatych, co utatwia przechodzenie mediatoréw reak-
cji zapalnej przez $rédbtonek naczyh krwiono$nych [37].

PismiennicTwo

Wyrdznia sie trzy drogi aktywacji dopetniacza: klasycz-
ng, alternatywng i lektynowa. Klasyczna droga aktywacji
komplementu zostata opisana po raz pierwszy w 1890 r.
Aktywacja uktadu dopetniacza rozpoczyna sie w chwili
polaczenia kompleksu antygen-przeciwciato z obecna
w surowicy czasteczkg C1q dopetniacza, co prowadzi do
dysocjacji kompleksu C1 i powstania sktadowych Cigq,
Clr i Cl1s. Uwolnione sktadowe dopetniacza rozszczepia-
ja kolejne sktadniki uktadu (C4, C4a, C4b, C2, C2a, C2b)
w sposéb kaskadowy. W koticowym etapie tego procesu
powstaly kompleks atakujacy btone - MAC (membrane
attack complex) powoduje powstanie poréw w obrebie
btony komérkowej. Klasyczna droga aktywacji uktadu do-
petniacza prowadzi do litycznej $mierci komdérki docelo-
wej [28]. Nauta i wsp. [37] wykazali, iz w warunkach in
vitro C1q wiaze sie z MP uwolnionymi z hodowli komdrek
Jurkat, co powoduje usuniecie sktadowych uktadu dopet-
niacza C3 i C4 z powierzchni MP. Usuniecie wczesnych
sktadowych klasycznej drogi uktadu dopetniacza moze
wywolaé powstanie typowego skutku prozapalnego [5,37].
Wyniki badan wskazuja takze na udziat EMP w aktywacji
procesu zapalnego. W zwigzku z tym EMP przyczyniaja
sie nie tylko do rozwoju procesu zapalnego, ale réwniez
sg skutkiem tego procesu.

Obecnie badane sa relacje miedzy stezeniami we krwi
EMP i APC (aktywowane biatko C). Mozna domniemywa,
iz oba te parametry moga by¢ wykorzystywane do moni-
torowania przebiegu choroby u pacjentédw po operacjach
chirurgicznych i 0séb z przewlektymi chorobami zapal-
nymi, np. chorobami reumatycznymi [21].

PopsumowaNie

Mimo iz mineto ponad 15 lat odkad EMP zostaly opisane
po raz pierwszy, wiedza na temat mechanizméw ich po-
wstawania i ich roli w warunkach patologii nie sa do korica
poznane. Wielu autoréw udokumentowato udziat EMP w
procesie krzepniecia krwi. Nadal prowadzone sg badania
nad wptywem EMP na procesy angiogenezy i zapalenia.
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