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Rezumat.

Veziculele extracelulare (EV) sunt o familie de particule/vezicule prezente in sange si fluide corporale, delimitate de
un strat dublu lipidic si care nu se pot replica, adica nu contin un nucleu functional. Acestea poarta o varietate de molecule
importante in medierea comunicarii celulare, moduland astfel procese celulare cruciale, cum ar fi homeostazia, inducerea/
atenuarea inflamatiei si promovarea reparatiei. [1]

Existenta lor, suspectatd initial in 1946 si confirmata in 1967, a determinat o crestere brusca a numarului de publicatii
stiintifice, a interesului pentru EV si aplicatiile lor potentiale in Intelegerea mecanismelor care stau la baza diferitelor boli,
cum ar fi cancerul, bolile cardiovasculare, metabolice, neurologice si infectioase, printre altele, care au dezvaluit un rol
pentru EV ca biomarkeri candidati promitatori pentru diagnostic, prognostic si chiar instrumente terapeutice, in bolile
cardiovasculare (CV) si alte boli [2].

Populatia veziculelor derivate din trombocite (pEV) este cea mai mare printre alte tipuri de EV din circulatie.

Caracteristicile fizice ale membranei celulare si incarcatura biologica definesc rolul pivot al veziculelor derivate din
trombocite in patogeneza bolilor cardiovasculare (CV).

pEV-urile sunt, asadar, jucdtori cheie in mediarea reactiilor inflamatorii si de coagulare care implica endoteliul,
trombocitele, celulele musculare netede si celulele inflamatorii si contribuie astfel la dezvoltarea aterosclerozei si
angiogenezei, dereglarii microcirculatiei coronariene in contiguitate cu disfunctia endoteliala [3]. In plus, EV joacd un
rol esential In repararea tesuturilor, angiogeneza si neovascularizare prin cascade de semnalizare intracelulara. De fapt,
EV-urile mediaza semnale autocrine si paracrine care sunt capabile sa reconstruiasca micro-mediul homeostatic din inima
si vase [4].

Aceastarevizuire isi propune sa ofere o scurta privire de ansamblu asupra biogenezei, caracteristicilor microparticulelor
plachetare cu un accent special pe implicarea lor in bolile cardiovasculare, dar, mai ales, pe legatura dintre tromboza,
disfunctie endoteliala si inflamatie. Tot aici trecem in revista experimentele timpurii, rezumam constatarile cheie care au
propulsat domeniul, descriem cresterea unei comunitati organizate de EV si discutam starea actuald a domeniului.

Cuvinte cheie: vezicule extracelulare derivate din trombocite, disfunctie endoteliala, inflamatie, tromboza.

Summary. Platelet-derived microvesicles in cardiovascular diseases.

Extracellular vesicles (EVs) are a family of particles/vesicles present in blood and body fluids, bounded by a lipid dual-
layer and non-replicable. They do not contain a functional core and carry a variety of molecules important in mediating
cellular communication, thereby modulating crucial cellular processes such as homeostasis, induction/attenuation of
inflammation, and support of cellular repair.

Their existence, initially suspected in 1946 and confirmed in 1967, led to a sudden increase in the number of scientific
publications, given their potential significance in understanding the mechanisms underlying various diseases, such as
cancer, cardiovascular, metabolic, neurological diseases and infectious. These researches revealed a role for EVs as
promising candidate biomarkers for diagnosis, prognosis, and even therapeutic purposes.

The population of platelet-derived vesicles (pEVs) is the largest among other types of circulating EVs.

Cell membrane physical characteristics and biological burden define the pivotal role of platelet-derived vesicles in the
pathogenesis of cardiovascular (CV) diseases.

Platelet-derived EVs are, therefore, key players in mediating inflammatory and coagulation reactions involving
endotheliocytes, platelets, smooth muscle cells and inflammatory cells and thus contribute to the development of
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atherosclerosis and angiogenesis, dysregulation of the coronary microcirculation in contiguity with endothelial dysfunction.
In addition, EVs play an essential role in tissue repair, angiogenesis, and neovascularization through intracellular signaling
cascades. In fact, EVs mediate autocrine and paracrine signals that are able to rebuild the homeostatic microenvironment
in the heart and vessels.

This review aims to provide a brief overview of the biogenesis, characteristics of platelet micro-particles with a
special focus on their involvement in cardiovascular disease, but especially on the link between thrombosis, endothelial
dysfunction and inflammation.

In addition, here we review early experiments, summarize key findings that propelled the field, describe the growth
of an organized EV community, and discuss the current state of the field.

Key words: platelet-derived extracellular vesicles, endothelial dysfunction, inflammation, thrombosis.

Pe3iome. TpomGonTHBIE MUKPOBE3NKYJIbI TPU CEPIEYHO-COCYINCTHIX 3a001eBaHNUAX.

Buexnerounsie Besukynasl (BB) mpeacraBisiror coOolf ceMeiCTBO 4acTHI/BE3UKYI, MPUCYTCTBYIOIIMX B KPOBH
U KHAKOCTSIX OpraHu3Ma, OTrPAHUYCHHBIX JIUIMHUIAHBIM OHCIOEM W HEpeIIMIUPYEeMbIX, T. €. OHH HE COjaep)Kar
(YHKIIMOHAIBHOTO s/Ipa, HECS MHOYKECTBO MOJICKYII, BAXKHBIX JUIsi 00€CTICYeHHsI KJIETOYHONW KOMMYHHUKAIIUH, TEM CaMbIM
MOJYJMPOBaHNE BAKHEHWIIMX KJIETOYHBIX IIPOIECCOB, TAKMX KaK IOMEOCTa3, WHIYKLUs/OciabieHue BOCHAJICHUS U
coieiCTBIE BOCCTaHOBICHHUIO [1].

Hx cymecTBoBaHue, MepBOHAYAILHO 3amono3peHHoe B 1946 rogy u monartBepkaeHHoe B 1967 roay, mpuBeno K
BHE3AITHOMY YBEJIMUCHUIO KOJIMYECTBA HAYYHBIX MyOINKAINH, yYUTBIBas MX TOTEHINAIBHYIO 3HAUMMOCTb JUISI TOHUMaHHMS
MEXaHU3MOB, JIOKAIIMX B OCHOBE PA3IMYHBIX 3a00JICBAHUH, TAKUX KaK pakK, CepIEYHO-COCYANCTHIEC, MeTabOINYeCcKue,
HEBPOJIOTHYECKHE 3a00JIeBaHNsl U MH(PEKIIMOHHBIE 3a00JIEBaHMs, B TOM YHCIIE JIPYrHe, KOTOpbIe ToKa3aian poib OB kax
MHOT000€IIAI0MNX OMOMapKepOB-KaHANAATOB AJIsl MArHOCTHKH, IPOTHO3a U J]a)Ke TePAIleBTHYECKUX HHCTPYMEHTOB [2].

[Momynsiust Be3ukynn TpomOorurapHoro npoucxoxaeHus (I19B) sBnsercst camoil OONbIION Cpelu APYTUX THIIOB
LUpKyIupyromux BB.

dusnyeckne XapakTepUCTHKH KIETOYHBIX MeMOpaH M OHOJIorHyecKas Harpy3ka OINpEAeNsIOT KIIOYEBYIO pOJIb
TPOMOOIIMTAPHBIX BE3UKYJI B TAaTOreHE3e cepcuHo-cocynucThix (CC) 3aboneBaHuii.

Takum o6pazom, [1DB sBISFOTCS KIIIOUEBBIMH UTPOKAaMU B OMOCPEIOBAHUH BOCHAINUTEIBHBIX M KOATYJISIHOHHBIX
peakuuii ¢ y4JacTHEM OSHJIOTEIHOIHMTOB, TPOMOOIMTOB, IVIaJIKOMBIIIEYHBIX KJIETOK W BOCIIAJHMTEIBHBIX KIETOK U,
TaKUM 00pa3oM, CIOCOOCTBYIOT Pa3BHUTHIO aTepOCKIIEpO3a W aHTHOTeHe3a, HAPYIICHHWIO PEryisiiud KOpPOHapHOU
MUKPOIUPKY/ISIMA B COYCTAHUM C JSHIOTENHANbHON muchyHkimein. [3]. Kpome toro, 3B urparor BaxHyH pOJb
B BOCCTAaHOBIICHWM TKaHEH, aHI'MOTEHE3e W HEOBACKYISIPU3AIMK TIOCPEACTBOM BHYTPHKIIETOUYHBIX CHUTHAJIBHBIX
kackaoB. Pakrnyeckn, OB mepenaloT ayTOKpUHHBIC M TTAPAKPHHHBIE CUTHAIIBI, KOTOPBIE CIIOCOOHBI BOCCTAHABIMBAThH
TOMEOCTaTHYECKYI0 MUKPOCpENy B cep/lie u cocynax [4].

Llenpto 3TOTO 0030pa SIBISIETCS TNPENOCTABICHUE KpaTKOro 0030pa OWOreHe3a, XapaKTePHCTHK MHKPOYACTHI]
TPOMOOIIUTOB C OCOOBIM aKIICHTOM Ha MX y4YacTHE B CEpJICYHO-COCYAUCTHIX 3a00JIeBaHMSIX, HO OCOOCHHO Ha CBS3U
MEXAYy TpPOMOO30M, OJHIOTENUAIBHOW AUCHYHKIMEH W BOCHajieHWeM. TakKe 37ech Mbl paccMaTpHBacM paHHHE
9KCIIEPUMEHTBI, CyMMHUPYEM KIIIOUEBBIE PE3YJIbTaThl, KOTOPbIE CMOCOOCTBOBAIM PAa3BUTHIO 3TOH OOJIACTH, ONHCHIBACM
POCT OpraHM30BaHHOIO COOOIIIECTBA AICKTPOMOOMIIEH 1 00Cyk/JaeM TEKyIlee COCTOSIHIE ATOH 00IacTH.

KaroueBble ci10Ba: BHEKIICTOYHBIE BE3UKYJIbl TPOMOOIMTAPHOTO TPOUCXOXKACHHS, SHAOTEINANbHAS AUCHYHKIINS,
BOCIHAJICHHE, TPOMOO3.

Constatari istorice privind rolul veziculelor
extracelulare

actuala a EV-urilor a fost facuta de Peter Wolf, in
1967 [6]. El a aratat prin microscopie electronica ca
aceasta fractiune este alcatuitd din particule derivate
din trombocite activate, bogate in fosfolipide, pe care
le-a numit ,,praf de trombocite”. Crawford a aratat, de
asemenea, ca acestea contineau lipide si transportau
incarcatura, inclusiv  ATP si proteine contractile.
[7] Respectiv, aceste experimente de pionierat cu

Alimentat de importanta lor biologica potentiala,
vehiculele electrice au fost de un interes din ce in ce
mai mare pentru cercetdtori de peste 50 de ani.[5]
Cea mai timpurie observatie menia sa documenteze
activitatea atribuitda mai tarziu PEV-urilor a fost
de catre Erwin Chargaff si Randolph West, care au

demonstrat ca plasma fara trombocite (PFP) era inca
capabila de coagulare [6]. Mai tarziu, un studiu realizat
de Sinauridze si colaboratorii au aratat o activitate
coagulanta superioara trombocitelor in ser, identificata
printr-un test de generare a trombinei, dar care nu
a fost 1ncd asociatd PEV-urilor. Prima observatie
a particulelor mici care se potrivesc cu descrierea

trombocite au fost primele care au descris prezenta
si structura grosiera a unor astfel de componente fara
celule si au sugerat repere patogenetice posibile.

In ceea ce priveste inceputul expansiunii masive
a cercetarii EV, 1n articolele care reflectau intelegerea
naturii fundamentale a EV, forma parea sa vina
inaintea functiei.
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Apoi, in anii 1980 si 1990, mai multe articole
au raportat cuantificarea EV-urilor, demonstrand
modificari cantitative ale EV in diverse patologii.
[8]. Fenomenul a inceput in jurul anului 1993 cu o
lucrare despre microparticulele crescute in ischemia
cerebrald tranzitorie si alte infarcte [9], dar continua
sa fie explorat in boli precum angina pectorald[10] si
boala Crohn [11]. Au Inceput sa apara, de asemenea,
lucrari care descriu caracteristicile fizice si biochimice
ale vehiculelor electrice. Vezicularea membranei s-a
dovedit a fi un mecanism potential de protectie pentru
apreveni liza celulara [ 12] si o modalitate de expunere
specifica a fosfatidilserinei pentru a Imbunatati
coagularea. De asemenea, a fost dezvaluit ca alte
enzime active ar putea exista in EV [13]. In afara
domeniului biologiei trombocitelor, s-a descoperit
ca EV din celulele imune sunt capabile sa prezinte
antigen [14]. Luate Tmpreund, aceste idei conform
carora VE-urile ar putea avea roluri fiziologice, ca
ar putea fi utilizate ca biomarkeri si ca ar putea avea
aplicatii terapeutice, au condus la explozia interesului
pentru EV la inceputul secolului XXI.

Astfel, in deceniul urmator anului 2000 au inceput
sa fie publicate primele recenzii in domeniul biologiei
EV. Comunitatea din ce In ce mai mare de cercetatori a
inceput sa exploreze natura EV-urilor in profunzime,
investigand proteomul EV-urilor din diferite tipuri de
celule [15], precum si lipidomul.[16]. S-a demonstrat
ca citokinele sunt eliminate prin intermediul EV-
urilor, contribuind astfel la functionarea sistemului
imunitar.[17] Interesul crescut pentru EV-uri derivate
din tumori, combinat cu noile cunostinte despre
rolul EV-urilor in sistemul imunitar, a pus lumina
asupra potentialului lor rol ca terapie antitumorala.
[18]. Pe masurd ce deceniul se sfarseste, a inceput
expansiunea reala a cercetarii EV in vivo. A fost
demonstrat transferul functional al acizilor nucleici
si a fost publicat, de asemenea, un raport conform
caruia celulele vegetale pot folosi EV-urile ca mijloc
de comunicare [19]. Interesul crescut pentru terapia
bazata pe EV a fost imbinat cu interesul in crestere
pentru celulele stem ca terapie, iar 2009 a vazut
aparitia unei multitudini de lucrari despre veziculele
derivate din celulele stem mezenchimale (MSC) [20],
crescand si mai mult oportunitétile terapeutice oferite
de EV [8].

Din 2010 pana astdzi, extinderea domeniului
a fost enorma. S-a demonstrat cd EV-urile sunt
implicate in numeroase procese biologice la nivelul
multor specii si contribuie la o multitudine de boli
atunci cand sunt dereglate. La inceputul anilor 2000
au avut loc si primele intalniri tematice organizate,
iar intalnirile regulate ale Societitii Internationale
pentru Vezicule Extracelulare (ISEV) infiintatd in

2011, au acum mii de participanti care lucreaza intr-o
multitudine de discipline din intreaga lume. Acestea
au jucat un rol important in a ajuta la colectarea si
concentrarea eforturilor din domeniu. Acest lucru
este probabil cel mai bine exemplificat de publicarea
ghidurilor ,,Minimal Information for Studies of EVs”
(MISEV) in 2014, care a fost revizuitd mai recent, in
2018 [8] [21].

Ajunsi in acest punct, cercetarile recente ale
veziculelor extracelulare (EV) au condus la o
reimaginare a ideii unui semnal secretat. Intelegerea
noastrd despre comunicarea dintre celule, tesuturi
microveziculele, care sunt mici vezicule extracelulare
eliberate de celule, sa livreze ARN, proteine, lipide si
organite.

Tipul veziculelor extracelulare

In accord cu orientrile privind informatii minime
pentru studiile veziculelor extracelulare (“MISEV”)
propuse in 2018 de catre Societatea Internationala
pentru Vezicule Extracelulare (ISEV), ,veziculd
extracelulara” (EV) este recunoscut ca termen generic
pentru particulele eliberate in mod natural din celula
care sunt delimitate de un strat dublu lipidic si nu se
pot replica, adica nu contin un nucleu functional [21].

Prin urmare, EV-urile sunt vezicule submicronice
(dimensiuni intre 10nm si 1pm) eliberate in
mediul extracelular (plasma, urind, saliva, lichid
cefalorahidian) de majoritatea tipurilor de celule
[22]. Exista mai multe subtipuri de vehicule electrice
si pot fi clasificate in functie de origine, dimensiune,
continut si biogeneza. Detaliind, au fost identificate
patru subtipuri majore de EV: exozomi (30-150 nm);
ectozomi (100-1000 nm); corpuri apoptotice (50-
5000 nm) si microveziculele mediate de proteina 1
care contin domeniul Arrestin (ARRDCI1, 40-100
nm) [23] [24]. O descriere detaliata a ectozomilor,
corpurilor apoptotice si ARRDC1 depaseste domeniul
de aplicare al acestui articol [22] [25].

Deoarece nu a apdrut incd un consens asupra
markerilor specifici ai subtipurilor de EV, cum ar fi
»exozomii” de origine endozomald si ,.ectozomii”
derivati de membrana plasmatica (microparticule/
microvezicule), alocarea unui EV unei anumite cai
de biogeneza ramane extraordinar de dificild, cu
exceptia cazului in care, EV-ul este surprins in actul
eliberdrii prin tehnici de imagistica in direct. Prin
urmare, cu exceptia cazului in care autorii pot stabili
markeri specifici de origine subcelulara, autorii sunt
indemnati sa ia In considerare utilizarea termenilor
operationali pentru subtipurile de VE care se refera
la caracteristicile fizice ale VE, cum ar fi dimensiunea
(mica cu intervale definite, de exemplu, < 100 nm sau
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< 200 nm sau mari si/sau mediu cu interval > 200
nm) sau densitate (scazut, mediu, ridicat), compozitie
biochimica (EV-uri CD63+/CD81+-, EV-uri colorate
cuanexind A5 etc.); sau descrieri ale conditiilor sau ale
celulei de origine (EV-uri podocite, EV-uri hipoxice,
oncozomi mari, corpi apoptotici) in locul termenilor
precum exozom si microvezicula care sunt Tmpovarati
istoric atdt de definitii multiple, contradictorii, cat si
de date inexacte asupra biogenezei [21].

In cele din urmi, exozomii sunt cel mai mic
tip de EV, formarea lor necesitd o Inmugurire
a membranei plasmatice 1in interior, rezultand
vezicule intraluminale care se acumuleazd 1In
corpuri multiveziculare care pot fi fie degradate de
lizozom, fie fuzioneazd cu membrana plasmatica
fiind secretate ulterior in spatiul extracelular prin
exocitozd. Exozomii au o morfologie asemanatoare
cupei si afiseaza markeri specifici, inclusiv LAMP,
Alix, CD81, CD9 si CD63 (tetraspanine). [25].
EV-urile pot proveni din celule diferite in timpul
transformarii celulare fiziologice, ca raspuns la stres,
leziune, activare celulard sau apoptozi. In functie
de celula din care provin, EV-urile au compozitii
antigenice diferite, deoarece retin markerii de
suprafata ai celulei parentale si, prin urmare, EV-urile
circulante pot fi identificate ca vezicule extracelulare
plachetare (pEV), vezicule extracelulare endoteliale
(eEV), vezicule extracelulare leucocitare (LeuEV) si
vezicule extracelulare eritrocitare (ErEV). [26].

Baza biogenezei EV-urilor este translocarea
exoplasmatica a membranei citoplasmatice (PM).
Cele doua prospecte ale PM au o compozitie
diferita, fosfatidiletanolamind si fosfatidilserina
(PS) (fosfolipide anionice) de preferinta pe
prospectul interior si fosfatidilcolina si sfingomielina
(fosfolipide neincarcate) pe prospectul extern [27].
Distributia asimetrica a fosfolipidelor este mentinuta
de transportoare de fosfolipide dependente de ATP.
In timpul activarii sau leziunii celulare, calciul
intracelular creste, acumularea de calciu activeaza
enzimele citosolice si induce dezasamblarea si
degradarea citoscheletului cu pierderea asimetriei
membranei ulterioare, provocand externalizarea PS
incarcat negativ din stratul interior care conduce la
intreruperea membranei si eliminarea EV-urilor [28].

Vizavi de eliberarea EV-urilor, acesta este un
proces extrem de reglementat condus de diferiti
stimuli, cum ar fi citokine inflamatorii, agenti
infectiosi, lipoproteine, stres oxidativ, mediatori de
coagulare, hipoxie sau stres de forfecare [25][29]. EV-
urile sunt ,,incarcate” cu biomarkerii lor specifici de
suprafata parentald care conferd proprietati biologice
distincte si pot fi utilizati pentru caracterizarea lor.
Incarcatura lor luminald contine proteine si acizi

nucleici sub forma de microARN (miARN), care s-ar
putea transfera in cele din urma la celulele primitoare,
functionand ca vehicule de transport pentru livrarea
macromoleculelor. in plus, miARN-urile pot regla
expresia unor gene specifice. EV-urile sunt implicate
in multiple procese biologice, cum ar fi coagularea,
inflamatia, metastazarea, modularea raspunsului
imun, stimularea angiogenezei, cresterea tonusului
vascular, reglarea relaxdrii vasculare si formarea
radicalilor liberi. S-a sugerat ca efectele biologice
ale EV pot fi determinate de fractiile lor lipidice
sau proteice prin activarea receptorilor liganzi
specifici, stimularea directa a celulelor sau transferul
receptorilor de suprafatd sau moleculelor bioactive
(lipide, acid arahidonic) conducand la modularea
raspunsurilor  biologice. Nivelurile vehiculelor
electrice nu depind doar de formarea lor, ci si de
clearance. Au fost propuse diverse mecanisme de
preluare si internalizare a vehiculelor electrice, cea
mai acceptatd pana in present fiind fagocitoza. Aceste
mecanisme au o relevantd deosebita in medierea
comunicdrii celula-celula si in livrarea marfurilor
[30].

In altd ordine de idei, revenind la aspectele
practice, purificarea absoluta sau izolarea completa a
EV-urilor de alte entitati este considerat un obiectiv
nerealist. In mod obisnuit, o activitate asociati EV
este explorata prin: separarea si concentrarea EV-
urilor dintr-un mediu de cultura biofluid sau celulara,
aplicarea EV-urilorla o celuld sau un organismreceptor
si observarea unui fenotip de citire. La sfarsitul anului
2015, conform unui sondaj ISEV la nivel mondial,
ultracentrifugarea diferentiala a fost cea mai utilizata
tehnica primara de separare si concentrare a EV, cu
diverse alte tehnici, cum ar fi precipitarea, filtrarea,
cromatografia si imunoizolarea [21].

Vezicule extracelulare plachetare (pEV)

Veziculele derivate din trombocite sunt cea mai
abundentd fractiune de EV in sange si reprezinta
~70-90% din toate EV-urile circulante. Specialistii
se pun de acord ca pEV-urile ar putea juca un rol
crucial In tromboza si coagulare si in alte procese
fiziologice, cum ar fi In imunitate si inflamatie, prin
legarea si activarea leucocitelor, sau prin comunicare
intercelulard (prin livrarea de molecule bioactive si
interactiunea celuld la celuld). Eliberarea lor poate
fi promovata prin coagulare, agregarea cronicd a
trombocitelor, mediatori proinflamatori (complexul
de atac al membranei C5b-9, ligand CD40 solubil,
lipopolizaharida si citokine), stresul de forfecare si
hipoxie [28].

pEV-urile au o capacitate procoagulantd
puternicd, ne demonstreaza, un studiu timpuriu, care
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a raportat o activitate procoagulanta de 50-100 de
ori mai mare atribuita EV-urilor decat trombocitelor
activate [31]. Aceastd proprietate se datoreaza,
vom observa, densitatii de suprafatd mai mari a
integrinei B (CD61) si P-selectinei si externalizarii
fosfatidilserinei (PS) care permite legarea acestora
cu proteinele si enzimele de coagulare, facilitand
formarea complexului de coagulare si promovand
activarea factorului tisular (TF) [32]. PEV-urile
sustin, de asemenea, generarea de trombina, acestea
afiseaza TF, (receptori pentru factorii de coagulare
VIII si Va) si fosfolipidele anionice pe suprafata lor,
care functioneaza ca procoagulante.

Mai mult ca atdt, pEV-urile pot facilita
aterogeneza, Imbunatati expresia moleculelor de
adeziune celulara, promova proliferarea celulelor
musculare netede, stimula inflamatia (prin activarea
celulelor endoteliale si imbunatétirea raspunsului
la citokine), determina, de asemenea recrutarea
trombocitelor in subendoteliul lezat, recrutarea
leucocitelor, modularea interactiunii monocite-
endoteliu, se ataseazd de neutrofile cu activarea
ulterioara si declansarea aderentei acestora la peretele
endotelial [33] [34]. In ultimele decenii, cdutarea
de noi biomarkeri biologici care sa reflecte iIn mod
obiectiv procesele fiziologice si patologice a fost o
tintd majord de cercetare. Recent, interesul major
s-a concentrat asupra rolului potential al veziculelor
extracelulare, In acest sens. Existd tot mai multe
dovezi care sugereaza o asociere intre EV si boala
cardiovasculara. Cresterea EV circulante a fost
legata de diferite afectiuni clinice care influenteaza
integritatea vasculara, functia endoteliald, inflamatia
si tromboza, cum ar fi hipertensiunea arteriala,
ateroscleroza, insuficienta cardiaca si altele [35] [29].
O 1intelegere suplimentard a utilizarii si manipularii
pEV va duce la un diagnostic si prognostic imbunatatit
al bolilor CV.

Implicarea microveziculele derivate
trombocite in ateroscleroza si aterotromboza

din

Ateroscleroza este o boalad inflamatorie sistemica
care poate avea o progresie asimptomatica lenta timp
de cateva decenii. Leziunile endoteliale si inflamatia
peretelui vascular joaca un rol important in progresia
aterosclerozei si a bolii coronariene (CAD) [36] [37].

Mai multe studii, cu diferite obiective clinice,
au subliniat asocierea nivelurilor circulante crescute
atat ale eEV-urilor cat si ale pEV-urilor cu boala
coronariand, ceea ce ne pune in lumina relatia dintre
afectarea endoteliald, activarea trombocitelor si
hipercoagulabilitatea prezente in aceastd afectiune
[38]. Se crede ca EV-urile participa pe tot parcursul
procesului aterogen, deoarece veziculele au fost
gasite atat in placile in curs de dezvoltare, cat si in

cele avansate. In contextul aterosclerozei, stresul de
forfecare hemodinamic crescut din cauza stenozei
luminale asociate placii, precum si acumularea de
lipoproteine oxidate de densitate joasd pot activa
trombocitele si pot stimula generarea de pEV
proinflamatorii.

pEV-urile, impreund cu  microveziculele
endoteliale, cresc permeabilitatea endoteliala,
influentdnd astfel disfunctia endoteliald vasculard,
un pas timpuriu in dezvoltarea aterosclerozei.
Prezenta P-selectinei exprimatd de pEV le permite
sd interactioneze cu leucocitele prin intermediul
ligandului GP-1 de P-selectind, facilitind astfel
acumularea leucocitelor la locul leziunii endoteliale
si sporind infiltrarea acestora in intima. In plus,
veziculele derivate din trombocite pot determina
eliberarea citokinelor inflamatorii leucocitare, cum
ar fi interleukina (IL)-1B, IL-6, IL-17, interferon-
gamma, factorul de necroza tumoralda (TNF)-
alfa, proteina chemoatractantd a monocitelor-1 si
metaloproteinaza matriceala (MMP)-6, MMP-9,
care promoveazd inflamatia endoteliald, lezarea
integritatii vasculare si disfunctia endoteliala [39].
Exista date care clarifica faptul ca veziculele derivate
din trombocite pot sprijini diferentierea celulelor T cu
fenotip reglator in celule T cu fenotip proinflamator.
Mai mult, PEV-urile incapsuleaza caspaza-3 activa
care poate induce apoptoza macrofagelor. Ca o
consecintd, in ateroscleroza, lipidele derivate din
macrofagele moarte se pot acumula si pot contribui
la formarea miezului necrotic. in plus, s-a demonstrat
ca PEV-urile stimuleaza celulele musculare netede,
ducand la migrarea muschilor netezi din medii in
intima, sporind astfel progresia leziunii.

Trebuie avutd n vedere cd cresterea numarului
de microvezicule trombocitare se coreleaza cu mai
multi parametri, inclusiv grosimea intima medie
a arterei carotide, placile aterosclerotice bogate in
lipide si incarcatura placii [40]. Se pare ca nivelurile
si subtipurile de EV eliberate In CAD depind si de
prezentarea clinicd si angiograficd (leziune cu risc
mare sau scazut, prezenta trombozei, artera coronara
afectatd). Aceste modele pot reflecta mecanismele
fiziopatologice care apar in timpul diferitelor tipuri
de sindroame coronariene (infarct miocardic, angina
instabild sau angind stabild) in ceea ce priveste
afectarea endoteliald si trombocitard, sugerand ca EV-
urile pot fi utile pentru a discrimina ischemia acuta
de alte forme [4]. Luind 1n considerare compozitia
si stabilitatea placii, gradul de hipoxie, inflamatie
si tromboza, Cui et al. a gasit o corelatie statistica
intre IL-6, proteina C reactiva, pEV- uri si eEV-uri la
pacientii cu CAD, subliniind importanta inflamatiei
in acest cadru clinic [41] [39].
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Cel mai important, nivelurile circulante ale EV
au fost, de asemenea, corelate cu rezultate clinice
mai proaste. Pacientii care s-au prezentat ulterior cu
un eveniment advers cardiovascular major au avut
niveluri circulante mai mari de eEV la momentul
initial decat pacientii fara eveniment [36] [42].

Vedem de asemenea, un numadar crescut de
pEV raportat si in randul pacientilor cu boala
arteriald periferica si corelat cu severitatea acesteia,
evidentiind asocierea EV cu boala arteriala [43]. O
proportie substantiald de pacienti cu CAD va dezvolta
ulterior insuficienta cardiaca (IC) [44]. Aceste studii
sugereaza ca ar putea exista o oportunitate ca EV-urile
sa contribuie la o stratificare mai precisa a riscului la
pacientii cu boala arteriala.

Luate impreund, aceste date sugereaza ca PEV-
urile detectate la pacientii cu CAD pot de asemenea
sd actioneze ca reporteri ai inflamatiei vasculare,
obstructiei microvasculare si leziunilor miocardice in
bolile cardiovasculare.

Sindromul coronarian acut (SCA) si
microveziculele derivate din trombocite

Niveluri circulante elevate ale pEV-urilor au
fost decelate la pacientii cu SCA, acestea fiind
in raport direct cu nivelul enzimelor de leziune a
cardiomiocitelor (ex. troponine, MB- creatinkinaza),
precum si cu continutul seric al markerilor
inflamatiei, cum ar fi IL-6, TNF-a si CRP [45] [46]
[47]. Remarcabil, pEV coreleaza cu suprafata zonei
de infarct a miocardului la pacientii cu STEMI,
ramanand majorate In plasma si la distanta de 4
ani 1n asociere cu markerii disfunctiei hemostazei
si inflamatiei, demosntrand astfel aportul lor
patogenetic si in procesele de remodelare post-infarct
a micoardului si evolutiei IC [48]. Este intemeiata
coroborarea opiniei privind rolul pEV in patogenia
leziunii inflamatorii si disfunctiei endoteliale, dat fiind
faptul ca contin monomeri de CRP care declanseaza si
sustin dereglarea microcircualtiei coronariene in baza
interfetei ce angreneaza inflamatia si statusul pro-
trombotic activat [49]. Totodata, pEV sunt implicate
ca factor trigger al instalarii fenotipului inflamator
al arterelor coronare in primele 48 ore de la debutul
IMA, efect ce se datoreaza tranferului de mediatori
ai inflamatiei si stresului oxidativ endoteliocitelor
care expreseaza sub actiunea citokienlor inflamatoare
selectina P ca ligand pentru selectina P a plachetelor
[50]. Q.Leng et al (2022) mentioneaza in acest context
cad pEV sunt carieri fezabili ai diferitor genuri de
micro-RNA (eg, nRNA-208,143,145), care au impact
negativ asupra endoteliului coronarian, reactivitatii
coronariene, inflamatiei endoteliale si a miocardului
care determind un risc notabil al SCA [51].

Microparticulele plachetare sunt analizate la
pacientii cu SCA in paralel cu microparticulele
endoteliale pentru a determina care este
interrelatia lor patogeneticd, precum si valoarea
prognostica. Mai multe studii realizate in acest
sens evidentiazd o corelatie directa intre acesti
markeri, dar microparticulele endoteliale eleveaza
in sange mai concludent dupa revascularizare, spre
deosebire de pEV care au un nivel ridicat constant
periprocedural [52] [53]. Angioplastia coronariana
percutand (PCI), vizata in contextul impactului ei
traumatic asupra endoteliului coronarian conduce la
leziunea endoteliocitelor, fapt ce lamureste elevarea
microparticulelor endoteliale dupa PCI. Pe de alta
parte se poate concluziona cd injuria endoteliald
nu ar fi un mecansim notabil de crestere a nivelului
circulant al pEV, desi ambii factori actioneaza
sinergic si In manierd de potentare reciprocd asupra
disfunctiei endoteliale si evolutiei SCA. Prin urmare
impactul pro-trombotic al pEV este augmentat de
leziunea endoteliald accentuatd dupa angioplastie,
fapt ce poate explica o raté 1nalta, dar relativ similara,
a complicatiilor cardiace (re-infarctul, decesul
cardiac) la pacientii cu STEMI si NSTEMI la distanta
de 1 an. Mai mult, nivelurile circulante ale pEV nu
difera semnificativ la pacientii cu STEMI si NSTEMI,
fapt ce justifica, totodata, si rolul lor patogenetic in
evolutia post-infarct, in primul rand, privind riscul
MACE [54] [55] [56]. In acest aspect este inteligibila
necesitatea evaluarii pEV cu scop de predictie a
prognozei MACE si corectare a tratamentului post-
infarct la pacientii cu STEMI si NSTEMI.

K. Supriami et. al (2022) indici o corelare
stransad intre nivelul LDL si continutul palsmatic al
pEV la pacientii cu IMA, fapt ce evidentiaza o fateta
patogenetica deosebitd a rolului LDL in patogenia
SCA [57]. Autorii sugereazd importanta estimarii
pEV-urilor la persoanele cu valori elevate ale LDL 1n
vederea predictiei riscului de evolutie a SCA.

In plan patogenetic excesul de pEV este
apreciat drept un factor de potentare a adeziunii si
agregarii plachetelor pe fundalul leziunii endoteliale
in contextul formarii trombilor coronarieni, de
declansare a raspunsului inflamator, inclusiv prin
adeziunea lor la leucocite ce rezultd in eliberarea
de citokine pro-inflamatoare si radicali liberi de
oxigen cu riscul de destabilizare a placii aterogene si
declangsarea SCA [58], [59]. Aportul lor patogenetic
vizavi de SCA trebuie sa fie apreciat In context cu
excesul de LDL, microparticulele endoteliale, ca un
marker al leziunii endoteliale, precum si cu markerii
inflamatiei.

La pacientii cu angind pectorald stabila nivelul
plasmatic al pEV este semnificativ majorat fata de
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markerul control, dar, totusi, subiacent nivelului
constatat la pacientii cu STEMI si NSTEMI. Aportul
lor patogenetic este mult mai putin elucidat, in
special la pacientii cu boala coronariana cronica non-
onstructiva.

Microveziculele derivate din trombocite in
boala coronariana cronica non-obstructiva

Lipsa dovezilor disponibile in sprijinul implicarii
PEV in boala coronariand cronicd non-onstructiva
nu ar trebui sa subestimeze utilitatea studierii lor,
avand In vedere rolul microveziculelor derivate din
trombocite n patogeneza bolii CV.

Disfunctia microvasculara coronariand (CMD)
este una dintre principalele cauze de ischemie cu
boala coronariana neobstructivda (INOCA) [60]. Se
stie cd un spectru larg de agenti si factori de risc
cardiovascular, cum ar fi bolile cronice, diabetul,
sindromul metabolic, fumatul si fortele hemodinamice
pot perturba homeostazia celulelor endoteliale si
astfel pot determina CMD [60] [61]. Mai cu seama,
disfunctia endoteliald se bazeazd pe patru piloni
principali: inflamatia, activarea trombocitelor, fortele
hemodinamice si disfunctia autonoma.

Constientizarearolului EV derivate din trombocite
drept o cale majord de transductie a semnalului in
conditii patologice, inclusiv inflamatie, ateroscleroza
si angiogenezd, pare necesard 1in sublinierea
importantei acestora ca contribuitori suplimentari la
dezvoltarea atat a aterosclerozei, cat si a disfunctiei
endoteliale. Mecanismele care dezvaluie implicarea
EV-urilor derivate din trombocite in patogeneza
disfunctiei endoteliale includ actiunea inflamatorie
prin secretia citokinelor proinflamatorii si efectul
procoagulant.

CMD este cel mai frecvent evaluat prin masurarea
rezervei de flux coronarian CFR, un raport dintre
fluxul hiperemic maxim prin circulatia coronariana
si fluxul de repaus. In acest sens, studiul PROFLOW
care a investigat legitura dintre rezerva de flux
coronarian (CFR), un parametru clinic de prognostic
care reflecta fluxul sanguin 1n inima, cu nivelurile de
EV si incarcatura acestora, in plasma pacientilor cu
boli cardiovasculare. Dovezile au aratat o corelatie
negativa intre concentratia EV si nivelurile mai multor
biomarkeri proteomici si valorile CFR. Nivelurile
plachetare si endoteliale EV au fost semnificativ
crescute n plasma din grupul CFR scazut [62].

Mai multe studii in vitro si in vivo sugereaza
cd EV-urile, dincolo de rolul lor ca biomarkeri ai
functiei endoteliale afectate, pot interactiona direct
cu endoteliul si pot juca un rol central in promovarea
disfunctiei celulare. In ciuda heterogenittii
semnificative atat In conditiile de tratament celular,

cat si in protocoalele de izolare, s-a demonstrat
in mod constant prin studii in vitro ca, in conditii
patologice, EV afecteaza vasorelaxarea prin reducerea
biodisponibilitatii NO, inhibarea eNOS (NO-sintaza
endoteliald) si activarea semnalizarii ERK (kinaza
reglatd de semnal extracelular) [63]. Concentratia
ridicata de glucoza si Angll cresc in mod semnificativ
efectul daunator al EV-urilor derivate din endoteliu
si trombocite asupra functiei endoteliale, iar stimulii
lor combinati au demonstrat un efect sinergic asupra
celulelor endoteliale primitoare. In mod similar,
factorii de stres al reticulului endoplasmatic (care
imita efectul rezistentei la insulind si al glucozei
ridicate asupra reticulului endoplasmatic) stimuleaza
eliberarea de EV plachetare si endoteliale, care reduc
productia de NO 1n celulele receptoare endoteliale
[64]. De asemenea, studiile care investigheaza efectele
EV circulante umane asupra functiei endoteliale au
subliniat importanta comorbiditatilor in determinarea
proprietatilor EV in vitro. Conform datelor, eliberarea
EV de la pacientii cu sindrom metabolic reduce
biodisponibilitatea NO prin fosforilarea eNOS 1n
celulele endoteliale. In mod similar, la pacientii cu
boald renald cronicd (CKD) EV circulante reduc
vasorelaxarea mediatd de acetilcolina [64].

Dincolo de utilitatea diagnosticd a EV-urilor
demonstrate in vitro, prin promovarea stresului
oxidativ, cu un rol critic in disfunctia endoteliala,
au fost studiate pe larg si efectele EV-urilor
derivate din trombocite asupra diferitelor etape ale
inflamatiei vasculare. EV-urile circulante eliberate
din diferite tipuri de celule, inclusive trombocite
pot modula interactiunea leucocite-endoteliu si pot
participa activ la raspunsul inflamator vascular, prin
mecanisme diverse si cu mai multe fatete, inclusiv
transferul miARN, proteinelor sau fosfolipidelor
catre celulele tinta. Cele mai multe dintre rapoartele
stiintifice disponibile se concentreazé pe EV eliberate
de monocite, neutrofile si trombocite care par sa
actioneze ca mediatori ai inflamatiei vasculare la
diferite niveluri, inclusiv activarea endoteliala,
aderenta leucocitelor si diapedeza [65].

In concluzie, mai multi stimuli proinflamatori si
factoridestres potmodificaincarcaturilesiproprietatile
biologice ale vehiculelor electrice care actioneaza in
mod autocrin, paracrin si endocrin, regland etapele
multiple ale inflamatiei vasculare. Desi efectele EV
eliberate de diferite tipuri de celule au fost investigate
in studii de culturad celularda multiple, studiile cu EV
umane sunt in prezent limitate. Cercetérile viitoare ar
trebui sa exploreze efectele unor conditii patologice
si boli specifice in modelele animale pentru a intelege
mai bine potentialul diagnostic si terapeutic al
descoperirilor in vitro.
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Implicarea  veziculelor
hipertensiunea arteriala

plachetare in

Hipertensiunea arteriald (HTA) este considerata
o afectiune multifactoriald, in mod traditional
caracterizatd printr-o combinatie de inflamatie
cronicd si stres de forfecare care promoveaza o stare
pro-tromboticd, asa cum o releva riscul crescut de
complicatii trombotice majore, cum ar fi accidentul
vascular cerebral, infarctul miocardic si decesul
cardiovascular [66]. In general, disfunctia endoteliald
si rigidizarea arteriald joacd un rol important in
patogeneza hipertensiunii  arteriale, reprezinta
semnele distinctive ale leziunii vasculare hipertensive
si constituie un factor de risc independent pentru
evenimente vasculare [67].

Degajand mecanismele fiziopatologice,
microveziculele endoteliale (eEV) si derivate din
trombocite (pEV) au fost relatati ca regulatori potenti
ai comunicarii intercelulare cu efecte biologice
semnificative in homeostazia vasculara [68]. Mai
mult decét atat, activarea trombocitelor este obisnuita
pentru hipertensiunea arteriald si este asociatd cu
cresterea numarului circulant al veziculelor plachetare
cu o expresic imbogatitd a fosfatidilserinei, care
indica o activitate pro-coagulanta. S-a postulat, mai
cu seama, cd activarea trombocitelor la pacientii cu
hipertensiune arteriald necontrolatd este In principal
rezultatul fortei de forfecare crescute, inflamatiei
sistemice de grad scazut si activarii simpatice [69].

In concordanti cu elementele patogenetice
sugerate, mai multe studii au investigat modul in
care eliberarea veziculelor extracelulare in circulatie
este legatd de hipertensiunea arteriala si disfunctia
endoteliald. Datele obtinute de Wang si colab. au
aratat ca eEV-urile si pEV-urile au fost semnificativ
mai mari in cazul pacientilor hipertensivi necontrolati,
comparativ cu subiectii hipertensivi bine controlati si
martorii sintosi. In plus fata de asta, acestia au relatat
ca valorile vitezei undei pulsului glezna-brat sunt
corelate cu nivelurile circulante ale eEV, sustinand
astfel o potentiala asociere intre rigiditatea arteriala
si functia endoteliald. Similar, un alt studiu realizat
de Preston et al. a raportat ca atdt eEV-urile, cat si
pEV-urile au fost semnificativ crescute la pacientii
cu hipertensiune arteriala severd, comparativ cu
hipertensiune arteriala usoara si martorii sanatosi
si ca atat eEV-urile, cat si pEV-urile s-au corelat cu
nivelul tensiunii arteriale sistolice si diastolice.

Exista dovezi ca preeclampsia/eclampsia are
un impact negativ asupra circulatiei cerebrale si ca
acest efect este asociat cu activarea trombocitelor si
eliberarea veziculelor derivate din trombocite. [70]
Cu toate acestea, femeile care nu sunt insarcinate, in
schimb cu factori de risc prezenti pentru preeclampsie/

eclampsie (exces de greutate/obezitate, diabet zaharat,
boald reumatica, vasculitd sistemica, dislipidemie,
anemie) precum si persoanele cu hipertensiune
arteriald au fost identificate ca avand si ele niveluri
crescute de EV-uri derivate din trombocite [71] [67].

Desi existd o puternica interelatie intre disfunctia
endoteliald 1n hipertensiune arteriald si generarea
spontana de vezicule derivate din trombocite, nu este
pe deplin inteles dacd un control strict al tensiunii
arteriale se va traduce printr-o scadere semnificativa
a agregarii trombocitelor si reducere a numarului de
vezicule pro-coagulante provenite din trombocite
[72]. Totusi, diminuarea activitatii pro-coagulante a
veziculelor circulante derivate din trombocite a putut
fi obtinuta in timpul terapiei antihipertensive eficiente.
[73]. S-a observat cd o gama larga de medicamente
antihipertensive, cum ar fi blocantii canalelor de
calciu, antagonistii receptorilor angiotensinei II,
inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei, sunt
capabile sa impiedice procesul de microveziculare si,
prin urmare, sa reduca numarul circulant de vezicule
derivate din trombocite [74] [73].

Totodata, denervarea renald care a reusit sa
reducd suficient activitatea simpatica la pacientii cu
hipertensiune arteriald rezistentd a dus la o reducere
a activarii trombocitelor, o scadere a numarului
circulant de vezicule trombocitare in relatie apropiata
cu nivelurile scazute ale mai multor markeri
inflamatori, cum ar fi factorul de necroza tumorala-
alfa, interleukina-1beta si interleukina-12 [69].

Aceste rezultate sugereaza importanta evaluarii
endoteliale intrucat progresia hipertensiunii arteriale
implicd disfunctia endoteliala si remodelarea
vasculard, promovand o stare protromboticd, prin
urmare. Per total, dovezile stiintifice sustin faptul ca
generarea EV derivate din trombocite ar putea reflecta
modificari ale starii hemodinamice si ale stresului
de forfecare, si poate fi considerat biomarker al
disfunctiei endoteliale si al activitatii pro-coagulante,
curol predictiv 1n aparitia complicatiilor CV, cum ar fi
evenimentele aterotrombotice si insuficienta cardiaca.
Cu toate acestea, caracteristicile si rolul diagnostic
si predictiv al acestui biomarker in hipertensiune
arteriald nu sunt inca pe deplin intelese si necesita a fi
investigate n studii clinice mari in viitor.

Vezicule derivate din trombocite in fibrilatia
atriala

La fel ca alte multe patologii, unele dintre care
explicate in capitolele anterioare, fibrilatia atriald
(FA), pare sa fie in stransad legaturd cu o stare pro-
tromboticd asociatd cu eliminarea EV de multiple
tipuri de celule activate si apoptotice, ca raspuns la
stresul de forfecare scazut sau oscilator, intindere,
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frecventa cardiaca ventriculard ridicata, inflamatie
sistemica de grad scazut si stresul oxidativ, hemoliza
si remodelare cardiaca adversa.

Pornind de la aceasta premisa, nivelul EV-urilor
plachetare au fost studiate la pacientii cu FA non-
valvulara de catre mai multi cercetétori. Siwaponanan,
P. si colab. (2019) [75] au raportat ca pacientii cu FA
non-valvulard au avutniveluri crescute de EV totale cat
siniveluri crescute de EV-uri derivate din trombocite si
endoteliale in comparatie cu martorii sanatosi, chiar si
dupa ajustarea pentru potentiali cofactori. Un element
important, prezenta FA s-a dovedit a fi un predictor
solid al nivelului anexinei V(+) MV, care pare a fi un
marker pentru hipercoagulare si un risc crescut atat de
tromboza atriald, cat si de tromboembolism sistemic.
Totodata, existd dovezi pentru faptul ca cantitatea de
EV derivate din trombocite a fost corelata pozitiv cu
diametrul trombului la pacientii cu FA non-valvulara.
[75]. Intr-un alt studiu, Wang, H. et al. (2020) [76] au
stabilit cd nivelurile de EV derivate din trombocite
la pacientii cu AVC cu risc ridicat conform scorului
CHADS?2 au fost semnificativ mai mari in comparatie
cu pacientii cu FA cu risc scizut pand la moderat. In
cele din urma, datele pacientilor care au fost inclusi
in registrul de embolia pulmonara (PERT) au aratat
ca EV-urile pot fi un indicator predictiv promitator
pentru episoadele de tromboembolism pulmonar acut
la pacientii non-valvulari cu FA [77], dar semnificatia
clinica a acestor constatarile necesitd elucidare in
studiile clinice la scara larga.

In cazul pacientilor tratati cu ACO, studiile au
descoperit cad administrarea de rivaroxaban a fost
asociatd cu o crestere a numarului circulant de pEV,
concentratia plasmatica de varf a medicamentului
fiind corelati cu cantitatea de pEV. In confirmarea
acestor constatari, Lenart-Migdalska, A. et al. (2020)
[78] [79] au raportat ca administrarea de dabigatran
a fost asociata cu cresterea nivelurilor circulante de
EV-uri derivate din trombocite (CD42b) la pacientii
cu FA. Similar, studiul lui Duarte, R. et al. (2021)
[80] a aratat ca pacientii cu FA non-valvulara supusi
tratamentului cu warfarind sau rivaroxaban au avut
niveluri mai mari de EV derivate din trombocite,
fara nicio diferentd in nivelurile de EV derivate
din celule endoteliale intre grupuri. Un alt studiu
realizat de Weiss et al. a demonstrat cd pacientii
cu FA non-valvulara sub tratament cu rivaroxaban
au avut un profil proteomic semnificativ modificat
al EV in comparatie cu cei tratati cu warfarina,
proteinele proinflamatorii si factorii de complement
au fost scazuti, in timp ce regulatorii negativi ai
cailor inflamatorii au fost ridicati la pacientii tratati
cu rivaroxaban [81].

Astfel, imbunatatirea ulterioara in acest domeniu
poate duce la individualizarea tratamentului si
stratificarea riscului de complicatii tromboembolice
in timpul terapiei anticoagulante, EV-urile fiind
potentiali predictori ai raspunsului la tratament la
pacientii cu FA.

Datele privind modificarile pEV in istoria naturala
a valvulopatiilor la pacientii cu FA, sunt limitate. H.
si Zagloul M (2009) [82] au raportat nivelurile de
EV circulante derivate din trombocite, etichetate ca
particule CD41(+), semnificativ crescute la pacientii
cu stenozd mitrald reumatica si orice forma de FA
comparativ cu voluntarii sinitosi. in plus, autorii
au observat o corelatie semnificativa statistic intre
severitatea stenozei mitrale si nivelurile circulante ale
EV derivate din trombocite.

Ablatia cu cateter este acum abordarea
interventionald bine stabilitd pentru tratamentul FA
simptomatice, tehnica care a a lasat loc de cercetare,
tindnd cont de studiile care nu au intarziat sa apard,
in acest sens. Herrera-Siklody si colab. au studiat
diferentele dintre pacientii cu FA supusi crioablatiei
si ablatiei cu radiofrecventa (RF) in ceea ce priveste
EV-urile ca markeri de deteriorare celulari. in ambele
grupuri de pacienti, acestia au observat o crestere a
EV-urilor derivate din trombocite si leucocite (nu si
a celor derivate din endotelialiocite) dupa procedura
de ablatie. Cu toate acestea, nu au existat diferente
semnificative intre grupuri. [83]. Jesel si colab. [84]
au comparat concentratiile de EV 1intre atriul drept
si cel stang la pacientii cu FA supusi ablatiei. Ei
au investigat EV-urile procoagulante derivate din
trombocite, leucocite si celule endoteliale. Interesant
este ca doar EV-urile derivate din endoteliocite au
prezentat diferente specifice atriale, fiind crescute
in atriul drept [84]. Pourtau et al. au demonstrat
activitatea procoagulantd dependenta de factor tisular
a EV atat la pacientii cu FA paroxistica, cat si la
cei cu FA persistenta supusi ablatiei, comparativ cu
martorii sdnatosi, cu toate acestea, numai pacientii cu
FA paroxisticd au prezentat o activitate fibrinolitica
scazutd a EV in comparatie cu martorii. Zhang, XZ si
colab. (2018) [85] au evaluat, si ei, impactul ablatiei
cu radiofrecventa asupra microveziculelor plachetare.
Acestia au demonstrat ca starea de hipercoagulare
dupa ablatia cu cateter cu radiofrecventa a fost
semnificativ crescutd si a prezentat o corelatie
pozitiva cu numarul total de EV CD62P derivate din
trombocite. Mai mult, au dezvaluit ca nivelurile de
EV derivate din trombocite (CD62P) la sapte zile
dupa ablatia cu radiofrecventd au fost semnificativ
mai mari In comparatie cu valorile obtinute imediat
dupa procedura.
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Este esential de remarcat descoperirile care sustin
implicarea EV-urilor in complicatiile trombotice
la pacientii cu diferite forme de FA. Nivelul EV-
urilor circulante care sunt derivate in principal din
celule apoptotice si trombocite activate si celule
endoteliale s-a dovedit a fi un predictor promitator
al potentialelor complicatii tromboembolice, cum ar
fi tromboza cardiacd, accidentul vascular cerebral si
tromboembolismul sistemic. Inafara de necesitatea
elicidarii in studii clinice mari a impactului diferitelor
anticoagulante asupra dinamicii acestor biomarkeri,
implimentarea pe scara largd a ablatiei prin cateter,
impune utilizarea noilor instrumente diagnostice
in reevaluarea potentialului risc tromboembolic la
aceasta categorie de pacienti. In cele din urma, daca
masurarea nivelurilor circulante ale veziculelor
derivate din trombocite este utild pentru a determina
un risc ridicat in randul pacientilor cu FA nu este pe
deplin inteles si necesar a fi elucidat in studii clinice
mari.

Concluzie.

Exista tot mai multe dovezi care sugereaza ca
microveziculele plachetare ar putea servi ca un
biomarker nou care poate lega tromboza, inflamatia
si disfunctia endoteliala. S-a propus ca profilul
pEV-urilor poate oferi o mai buna intelegere a
bolii cardiovasculare si reflecta progresia acesteia.
Poate, mai mult decat atat, pEV-urile ar asigura, de
asemenea, discriminarea pacientilor care ar putea sa
beneficieze cel mai mult de modularea mecanismelor
specifice subiacente (de exemplu, inflamatie,
disfunctie endoteliald si tromboza) sau care ar putea
necesita terapii mai agresive.

Ar fi de un interes deosebit sd se determine
corelatia dintre modelele specifice ale subtipurilor
de pEV si nivelul acestora in progresia bolii
cardiovasculare, predictia rezultatului si modularea
acestuia prin terapia medicala pe termen scurt, mediu
sau lung. Confirmarea ipotezei ar putea mbunatati
performanta modelelor de predictie dincolo de cele
furnizate numai de factorii de risc stabiliti.

Sunt Insa necesare investigatii ulterioare si studii
longitudinale mai mari dedicate pentru a intelege
modul in care utilizarea pE V-urilor poate fi transpusa
in practica clinica reala.
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