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Abstract

This review will attempt to provide a database of knowledge regarding the atherosclerosis pathology and its
mechanisms in order to better understand the complexity of this process. Atherosclerosis remains a real
problem not only for patients suffering from eg. peripheral arteries disease (PAD) but also for physicians and
researchers as well. Based on the multidisciplinary research that has been carried out, we can see this
process has become more complicated than we saw in the past few decades. The role of angiogenesis, vasa
vasorum, growth factors, dendritic cells, inflammation and/or infection has been noticed.
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Streszczenie

Autorzy w niniejszej pracy przedstawiajg wybrane aspekty patologii miazdzycy oraz ich mechanizmy, ukazu-
Jjgc ztozonos¢ procesu oraz nowe aspekty tego zagadnienia. Miazdzyca jawi sie jako problem przede wszyst-
kim pacjentéw (np. z miazdzycq konczyn dolnych), ale réwniez lekarzy, jak i badaczy zajmujgcych sie tg
tematykq. Obserwujgc doniesienia z ostatnich lat mozna zauwazy¢ znaczny postep w badaniach dotyczg-
cych miazdzycy. Dane te wyraznie rézniq sie od tych otrzymywanych w poprzednich dziesiecioleciach. Obecnie
zwraca sie uwage na aspekty, takie jak angiogeneza, czynniki wzrostu, komdrki dendrytyczne, zapalenie i/lub
zakazenie.

Stowa kluczowe: miazdzyca, angiogeneza, vasa vasorum, czynniki wzrostu, zakazenie, komoérki

dendrytyczne

Introduction

Atherosclerosis remains a real problem not only for
the patients suffering from e.g. peripheral arteries dise-
ase (PAD) but also for physicians and researchers as well
[1]. We can agree that some turning points in atherosc-
lerosis formation have been established. However, lit-
tle is known regarding the changes in current knowled-
ge about the pathophysiology of atherosclerosis. The

Wstep

Miazdzyca nadal pozostaje niezwykle trudnym pro-
blemem klinicznym, przede wszystkim dla chorych, ale
rowniez dla lekarzy i badaczy [|]. Autorzy niniejszej pra-
cy przyijeli, ze pewna wiedza na temat miazdzycy zosta-
ta przyswojona w srodowisku medycznym i stanowi
punkt odniesienia. Jednak najnowsze doniesienia nauko-
we z tego zakresu nie s3 powszechnie znane. Wyniki
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results from different scientific centres have brought new
insight into this process. As we now know, atheroscle-
rosis should not be understood as a process of simple
lipid deposition in the arterial wall, connected with en-
dothelium damage. Different faces of the same process
are under investigation. For almost a century, many have
regarded lipids as the sine qua non of atherosclerosis.
Over the last few decades, a plausible model linking li-
pids and inflammation to atherosclerosis has emerged.
Appreciation of the role of the inflammation in athero-
sclerosis has burgeoned. Substantial advances in basic
and experimental science have illuminated the role of
inflammation and the underlying cellular and molecular
mechanisms that contribute to atherogenesis. How far
from a conclusive result are we? Our purpose was to
describe some variants and different points of view on
the same process: atherosclerosis progression including
atherosclerotic plaque formation. Our attention was
focused on the role of vasa vasorum (VV), growth fac-
tors, inflammation, dendritic cells (DCs) and infections.

Arteries contain a network of VV in the adventitia.
Large blood vessels are nourished by diffusion of oxy-
gen and nutrients from the lumen as well as by blood
flow through the vasa vasorum. The VV are formed in
a network of microvessels that lies primarily in the ad-
ventitia in most large vessels, including arteries and ve-
ins. However, in both types of some large vessels mi-
crovessels also penetrate the media [2]. The studies of
Nakata and Martin showed that VV is important for the
maintenance of local haemostasis in the environment of
vessel walls [3-5]. Medial and intimal VV are connected
to the progression of atherosclerotic plaque and plaque
rupture by nourishing expanding plaque and delivering
inflammatory cells [6, 7].

This vessel chain is well recognized in coronary and
carotid arteries. In addition, angiographic confirmation
of their anatomy was carried out as well [8]. Oxygen
and nutrients to the outer layers of the arterial wall pro-
vide from this adventitial layer of microvasculature. Ba-
sed on human and experimental pathological studies,
the increased number of adventitial VV in advanced athe-
rosclerosis can be observed. A correlation between the
progression of VV neovascularisation and the severity
of atherosclerosis was proved in human coronary arte-
ries [9]. Post injury stimulation of VV proliferation in
adventitial layer damage was noticed [10]. However, it
is still unknown weather VV proliferation takes place
first or plaque formation. The study performed by Kwon
et al with experimental hypercholesterolemia in an ani-
mal model showed increased VV neovascularisation in
the adventitia layer before the development of vascular
lesions [8]. Micro-CT permitted the visualisation of the

badan wielu osrodkéw rzucaja nowe $wiatto na zrozu-
mienie tego procesu. Od stulecia uwaza sie lipidy za wa-
runek sine qua non powstania miazdzycy. W ostatnich
dziesiecioleciach istniat do$¢ spojny model taczacy lipi-
dy i proces zapalny jako czynniki prowadzace do po-
wstania miazdzycy. Teoria zapalna bardzo szybko zy-
skata aprobate i uznanie. Liczne badania naukowe przy-
niosty znaczny postep, ukazujac role zapalenia, podkre-
$lajac mechanizmy komérkowe i molekularne powsta-
wania zmian miazdzycowych. Obecnie z cafag pewno-
$cig wiadomo, ze nie mozna pojmowac¢ miazdzycy jako
zwyktego odktadania lipidéw w $cianie naczynia zwia-
zanego z uszkodzeniem $rédbtonka. Nadal bada sie wiele
aspektow tego procesu. Nadal aktualna jest kwestia, na
ile obecna wiedza o miazdzycy jest petna. Autorzy ni-
niejszego artykutu poruszaja rézne aspekty patogenezy
miazdzycy, w tym powstawania blaszki miazdzycowej,
w $wietle najnowszych doniesien odnosnie roli vasa va-
sorum (VV), czynnikdw wzrostu, zapalenia, komorek
dendrytycznych oraz infekcji w powstawaniu zmian
miazdzycowych.

Tetnice otoczone s3 siecia haczyn odzywczych przy-
danki nazywanych vasa vasorum. Duze naczynia krwio-
nosne s3 odzywiane na dwa sposoby: od strony $wiatta
naczynia, droga dyfuzji oraz od strony zewnetrznej po-
przez VV. Te ostatnie tworzg sie¢ mikronaczyn, ktére
w wiekszosci ograniczaja sie do przydanki tetnic i zyt.
W niektorych naczyniach, zaréwno tetniczych, jak i zyl-
nych, penetruja do bfony srodkowej [2]. Badania Naka-
ty i Martina wykazaty jak istotne dla miejscowej home-
ostazy w $rodowisku $ciany naczynia s3 VV [3-5]. Wy-
kazano, ze VV Sscisle wiaza sie z rozwojem blaszki
miazdzycowej oraz jej peknieciem poprzez jej odzywia-
nie oraz zapewnienie dostepu do niej komérkom zapal-
nym [6, 7].

Vasa vasorum najlepiej poznano w tetnicach wierico-
wych i szyjnych. W badaniach naczyniowych poznano
dobrze anatomie tych naczyn dzieki pracom Kwona
i wsp. [8], ktore pozwolity zapoznad sie z ich topografia
i zrozumieé, w jaki sposéb tlen i sktadniki odzywcze
moga dociera¢ od strony przydanki do wnetrza $ciany
naczyn. Badania prowadzone nad miazdzyca opierajace
sie na doswiadczeniach przeprowadzanych na materia-
le pochodzacym od cziowieka, jak réwniez na mode-
lach zwierzecych wskazuja jednoznacznie na wzmozo-
ny rozwdj sieci VV w miazdzycy. Wykazano, ze istnieje
korelacja miedzy stopniem zaawansowania zmian
miazdzycowych a nasileniem neowaskularyzacji w tet-
nicach szyjnych u cztowieka [9]. Baker i wsp. zaobser-
wowali pourazowa stymulacje VV przebiegajaca pod
postacia namnazania sie¢ komérek sieci VV po uszko-
dzeniu przydanki [10]. Nie jest jasne, czy namnazanie
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three-dimensional pathway of these vessels. The po-
tential pathogenetic role of these neovessels in the pro-
gression and maintenance of coronary atherosclerosis
is unknown. The severity of atherosclerosis and the
degree of adventitial VV proliferation is well established
[2, 9]. These two processes are strictly connected to an
hypoxic state. What else? In different animal models,
either occlusion or removal of adventitial VV has been
shown to cause intimal hyperplasia. This process is pro-
bably related to hypoxia of the arterial wall. However,
what is worth noticing is the fact that this process is
reversible when regeneration of the new adventitial layer
appears. The regression of atherosclerosis caused a re-
duction of coronary artery VV density [2, 8].

The usage of the growth factors could be a promi-
sing therapy for patients with critical limb ischaemia (CLI)
who are poor candidates for mechanical revascularisa-
tion or bypass surgery. Initial enthusiasm for these fac-
tors has been stemmed because of potential adverse
effects, e.g. inappropriate blood vessel growth. This side
effect seems to be particularly dangerous to patients
suffering from, or predisposed to, diseases such as dia-
betic retinopathy or cancer [| I]. Celletti et al reported
that VEGF administration was associated with athero-
sclerotic plaque development [12]. This constatation was
proven in multiple animal models. However, some cli-
nical trials of angiogenic agent administration e.g. FGF
and VEGF were associated with improved myocardial
perfusion and regional pump function [13]. These data
were not confirmed by Simons [14]. As we know from
recent studies, neovascularisation is required for athe-
rosclerotic plaque development [|5]. Additional rese-
arch is required to resolve these issues and will clarify
the efficacy and safety of therapeutic angiogenesis and/
or anti-angiogenesis therapies for patients with athero-
sclerotic CLI [I1]. Focusing on proangiogenic therapy
and its side effect of vascular growth factors, experi-
mental data from animal models are not confirmed in
clinical trials [16]. Among the group of 800 patients pre-
treated with VEGF, no increase in the number of car-
diac events was observed. In conclusion, side effects
could be observed maybe after a longer follow-up pe-
riod (more than 18 months) or following higher doses
of proangiogenic drugs.

It is known, that angiogenesis and inflammation can
be independent processes, but are strictly connected in
wound healing and response to injury. Multiple rese-
arch projects have established the status of atheroscle-
rosis as an inflammatory disease. Chronic inflammation
of large blood vessels, i.e. vasculitis and atherosclerosis,
is associated with VV proliferation. VVs are responsible
for leukocyte entry into lesions, vascular permeability

sie i rozwdj sieci VV jest zjawiskiem pierwotnym czy
wtérnym w tworzeniu si¢ blaszki miazdzycowej. W ba-
daniach nad doswiadczalng hipercholesterolemia, prze-
prowadzonych na zwierzetach, Kwon i wsp. [8] wyka-
zali zwiekszong neowaskularyzacje VV w obrebie btony
zewnetrznej tetnic jeszcze przed pojawieniem sie zmian
miazdzycowych. Obrazowanie tréjwymiarowe tych na-
czyn byto mozliwe dzieki wykorzystaniu tomografii kom-
puterowej. Dotychczas nie wyjasniono roli tych naczyn
w patomechanizmie rozwoju i podtrzymywaniu proce-
su miazdzycowego w tetnicach wiencowych. Natomiast
dobrze poznano stopien zaawansowania zmian miazdzy-
cowych, jak réwniez nasilenie proliferacji VV [2, 9]. Oba
te procesy Scisle wiaza sie ze stanem niedotlenienia.
Ponadto w doswiadczeniach na licznych modelach zwie-
rzecych wykazano, ze zamknigcie lub usunigcie VV
z przydanki skutkowato hiperplazja endotelium. Praw-
dopodobnie dochodzito do tego w wyniku niedotlenie-
nia $ciany tetnicy. Ciekawy jest fakt, ze zmiany te s3
odwracalne, gdy dojdzie do odbudowania sie tych na-
czyn w przydance. Jednoczesnie Williams i wsp. obser-
wowali zmniejszanie sie gestosci VV w miare wycofy-
wania si¢ zmian miazdzycowych [2]. Zespét Kwona su-
geruje, ze fakt ten mozna wigza¢ z gruboscia $ciany tet-
nic wiencowych, ktéra jest niewielka [8].
Zastosowanie czynnikow wzrostowych u chorych
z krytycznym niedokrwieniem konczyn dolnych wyda-
wato sie bardzo obiecujace, szczegdlnie u chorych, kto-
rych nie mozna zakwalifikowa¢ do leczenia operacyjne-
go. Poczatkowy entuzjazm szybko zrewidowaty wyniki
doswiadczen przeprowadzonych na zwierzetach oraz
préby kliniczne przeprowadzone u cztowieka. Gtéwna
przeszkode prawdopodobnie stanowity skutki uboczne
— na przyktad niepohamowany miejscowy rozwéj na-
czyn. Efekt ten mogt by¢ szczegdlnie niebezpieczny dla
chorych z retinopatia cukrzycowa lub z podwyzszonym
ryzykiem wystapienia choroby nowotworowej [ 1]. Ce-
letti i wsp. wykazali, ze podawanie naczyniowego $réd-
btonkowego czynnika wzrostu (VEGF) powodowato
przyspieszenie rozwoju blaszki miazdzycowej [12].
Obserwacje te potwierdzono na wielu modelach zwie-
rzecych. Jednoczesnie w kilku badaniach klinicznych wy-
kazano, ze czynnik wzrostu fibroblastéw (FGF) i VEGF
powodowaty zwiekszenie przeptywu regionalnego
w miokardium oraz miejscowa poprawe czynnosci mie-
$nia sercowego [13]. Tych wynikéw nie potwierdzit Si-
mons [14]. Na podstawie najnowszych badan wiado-
mo, ze neowaskularyzacja jest nieodzownym elemen-
tem tworzenia i rozwoju blaszki miazdzycowej [I5].
Temat wykorzystania czynnikéw wzrostu w leczeniu
chorych z krytycznym niedokrwieniem koriczyn dolnych
pozostaje nadal bardzo ciekawym wyzwaniem, ale do-
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and intraplaque haemorrhages [17]. Plaque neovascula-
risation can be understood as a conduit for the entry of
leukocytes and plasma components into the artery wall.
In this way, a positive feedback loop could operate in
atherosclerosis and chronic inflammation, whereby new
vessels deliver inflammatory cells that further promote
angiogenesis. From a clinical point of view, an impor-
tant and relevant question emerges: whether inhibition
of angiogenesis can interrupt this cycle. On the frame of
the work of Moulton et al (PNAS, 2003) we see that
atherosclerotic lesions contain activities that promote
angiogenesis itself. They showed that the influence of
inflammatory cells, rather than plaque thickness, is clo-
sely associated with neovascularisation in advanced
murine atheromas. This constatation does not exclude
tissue hypoxia as a stimulus for angiogenesis [17]. The
findings of Moulton et al correlate with the hypothesis
that neovascularisation acts as a conduit for leukocyte
exchange in plaque [15]. In this way, modulators of an-
giogenesis and inflammatory cells may provide thera-
peutic strategies to stabilize atherosclerotic plaques.
But what about dendritic cells? In arteries, DCs (den-
dritic cells) were originally identified in 1995 [18]. Since
then, knowledge has been gained indicating the impor-
tance of DCs in atherogenesis. We now know that DCs
are members of both innate and adaptive immune sys-
tems. These cells are responsible for reaction to danger
signals appearing in extracellular milieu, generating pro-
tective cytokine secretion [19, 20]. This cell type is po-
tentially able to present antigens for the stimulation of
naive, memory and effector T-cells. DCs originate from
common CD34+ progenitor cells in the bone morrow.
DC precursors circulate via the blood stream to reach
their target tissue where they take up residence at sites
of antigen entry [21]. DCs are a key element of the so-
called vascular-associated lymphoid tissue (VALT). VALT
is analogous to the mucosa-associated lymphoid tissue
of the respiratory and gastrointestinal tracts. It consists
of aggregates of vascular DCs, T cells and resident ma-
crophages distributed throughout the subendothelial
layer of the arterial intima. It has been suggested that
VALT screens ‘vascular tissue' for potentially harmful
antigens. Additionally, a small number of resident va-
scular DCs are present in adventitia, usually in close pro-
ximity to capillaries forming the VV. The accumulation
of DCs has also been identified in the intima of the ca-
rotid arteries of children, at sites subjected to major
haemodynamic stress and predisposed to the develop-
ment of atherosclerosis. The observations of DCs ac-
cumulating and clustering in atherosclerosis-prone are-
as of the normal aorta and carotid arteries support the
concept that immune mechanisms are involved in the

piero dalsze badania pozwola na ich skuteczne i bez-
pieczne wykorzystanie w terapii pro- i antyangiogennej
[I'1]. Zachecajace wydaja sie wyniki otrzymane przez
Henry’ego i wsp. [16]. W grupie chorych, ktérym po-
dawano VEGF w przebiegu choroby niedokrwiennej ser-
ca, nie obserwowano zwigkszonej czestosci incyden-
téw kardiologicznych. Autorzy sugeruja, ze dziatan nie-
pozadanych by¢ moze nalezatoby sie spodziewa¢ na
przyktad po diuzszym okresie obserwaciji niz 18 miesie-
cy i/lub po zastosowaniu wiekszych dawek czynnikow
proangiogennych.

Wiadomo, ze procesy angiogenezy i zapalenia moga
by¢ zupetnie niezalezne, ale staja si¢ ze soba $cisle zwia-
zane w gojeniu rany lub odpowiedzi organizmu na uraz.
W wielu badaniach wykazywano, ze miazdzyce nalezy
traktowac jako chorobe zapalna. Wykazano, ze zaréw-
no przewlekte zapalenia naczyn, jak i miazdzyca wiaza
sie z proliferacja VV. Obrien i wsp. [ | 7] wykazali, ze VV
s3 odpowiedzialne za docieranie leukocytéw do miejsc
uszkodzen, przepuszczalno$é naczyn oraz krwawienia
do blaszki miazdzycowej. Neowaskularyzacje w blasz-
ce miazdzycowej rozumie sie jako zapewnienie ,,drogi”
dla leukocytéw oraz sktadnikéw osocza do $ciany tetni-
cy. W ten sposob mozna ttumaczy¢ dodatnie sprzeze-
nie zwrotne miazdzycy i przewlektego zapalenia, kiedy
nowo powstajace naczynia VV pozwalajg na przecho-
dzenie przez ich $ciang komoérek zapalnych, ktére na-
stepnie stymuluja proces angiogenezy. Pod wzgledem
klinicznym nalezy odpowiedzie¢ na istotne pytanie: je-
zeli jest tak w istocie, to czy hamujac proces angiogene-
zy, jednoczesnie zatrzymuje sie caly cykl? Na podsta-
wie wynikéw badan Moulton [15] wykazat, ze zmiany
miazdzycowe same w sobie moga dziata¢ proangiogen-
nie. Ponadto, neowaskularyzacja w blaszce miazdzyco-
wej wiaze sie raczej z aktywnoscia komérek zapalnych
niz z gruboscia blaszki miazdzycowej. Wyniki te otrzy-
mano, opierajac sie na badaniach tego procesu u gryzo-
ni. Jednak w tej sytuacji trudno jednoznacznie wyklu-
czy¢ wplyw hipoksji jako czynnika proangiogennego [17].
Badania Moultona i wsp. koreluja z hipoteza gltoszaca,
Ze neowaskularyzacja jest swoistym pomostem dla mi-
gracji i wymiany leukocytéw w blaszce miazdzycowe;j.
W zwiazku z tym czynniki modulujace angiogeneze oraz
substancje wydzielane przez komérki zapalne moga po-
wodowac¢ stabilizacje blaszki miazdzycowej. Wskazuje
to, ze wykorzystanie tej wiedzy w praktyce klinicznej
nie jest kwestig odlegta [15].

Nalezy zastanowic sie, jaka role mozna przypisa¢ ko-
mérkom dendrytycznym. W $cianie tetnic komérki den-
drytyczne wykryto po raz pierwszy w 1995 roku [18].
Od tego czasu wiedza dotyczaca tych komoérek znacz-
nie sie wzbogacita, wskazujac jednoznacznie na ich role
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formation of atherosclerotic lesions from the very early
stages of the disease. In atherosclerotic arteries, the
number of DCs increases [I8]. Originally, resident va-
scular DCs in atherosclerotic plaque may be enriched
by blood DCs via inflamed neovessels. Monocytes that
infiltrate the intima from the very early stages of athe-
rosclerosis may contribute to an increased DC popula-
tion. Depending on different microenvironmental sti-
muli, monocytes migrating from the arterial lumen by
the endothelium layer may differentiate into macropha-
ges or into DCs. Comparing numbers of DCs in athero-
sclerotic plaques obtained from patients suffering from
acute or non-acute ischaemic symptoms, markedly ele-
vated DC numbers were revealed in the first group. It
was also found that in the group of patients pre-treated
with statins presented lower numbers of DCs in the
plaques. Patients with unstable angina pectoris showed
that their DCs were functionally altered by the ability
to stimulate T cells and produce cytokines [23, 24]. The
pathophysiological significance of DCs as proinflamma-
tory and autoimmune cells in atherosclerosis is poorly
understood. It is known that atherosclerosis gives local
and systemic immune response. On the other hand, in
different pathological conditions inflammatory cytoki-
nes are responsible for DC activation and migration [24].
A comparison of Dc numbers in atherosclerotic plaqu-
es obtained from patients suffering or not from acute
ischaemic symptoms has revealed that DC numbers are
markedly elevated in patients with acute ischaemic
symptoms. Maybe DCs could be used for suppression
of immune response in atherosclerosis. Approaches in
atherosclerosis immunotherapy might be similar to those
used for cancer immunotherapy [24]. DCs are normally
detected as immature forms in healthy arteries and are
then activated during progression of atherosclerosis. The
precise identification of activated DCs in atherosclero-
tic arterial wall and recognition of their role in athero-
genesis would be useful in atherosclerosis therapy in the
future [25].

Detection of Mycoplasma pneumoniae and Chlamy-
dia pneumoniae in ruptured atherosclerotic plaques is
still a controversial issue [22, 23]. Their role in the de-
velopment of atherosclerosis and plaque rupture is not
confirmed. The first difficulty is related to the diversity
of micro-organisms found in atherosclerotic lesions. The
second was that the intensity of intraplaque inflamma-
tion did not correlate with the number of C. pneumo-
niae, suggesting that the other factors may have a role
in plaque instability and inflammation [23]. Fong et al.
proved in an experimental study that M. Pneumoniae
alone did not produce changes in animal model athero-
sclerosis. The same constatation found Higuchi confir-

W procesie tworzenia sie zmian miazdzycowych. Obec-
nie wiadomo, ze komérki dendrytyczne stanowia istot-
ne czesci sktadowe uktadu odpornosciowego. Komérki
te odpowiadaja za reakcje na niebezpieczne sygnaty na-
plywajace ze srodowiska zewnatrzkomoérkowego po-
przez ochronne wydzielanie cytokin [19, 20]. Ten ro-
dzaj komoérek moze prezentowac antygen komérkom
T. Komérki dendrytyczne wywodza sie ze wspodlnego
pnia komérek progenitorowych szpiku CD34+. Kra-
zac w ukiadzie naczyniowym, docierajg one do miejsc,
w ktorych nastepnie dokonuja prezentacji antygenu [21].
W ten sposdb tworza one integralng czes$é systemu
VALT. System ten jest analogiczny z jego odpowiedni-
kami w btonie $luzowej drég oddechowych czy prze-
wodu pokarmowego. Sktada sie on ze skupisk komo-
rek dendrytycznych, limfocytéow T i osiadtych makrofa-
géw rozmieszczonych w warstwie podendotelialnej
naczyn. Sugeruje sie, ze taka lokalizacja tych komérek
pozwala na zabezpieczanie tkanki $ciany naczyn przed
czynnikami potencjalnie uszkadzajacymi. Dodatkowo
obserwowano tylko niewielka liczbe osiadtych komé-
rek dendrytycznych w przydance, czesto w bezposred-
niej bliskosci kapilar tworzacych VV. Duze nagromadze-
nie komorek dendrytycznych w btonie wewnetrznej ob-
serwowano w tetnicach szyjnych dzieci, w miejscach
hemodynamicznie najbardziej predysponowanych do
pojawienia si¢ zmian miazdzycowych. Wykrycie groma-
dzenia sie komoérek dendrytycznych w aorcie i tetni-
cach szyjnych (szczegdlnie w wymienionych miejscach)
$wiadczy o wptywie uktadu odpornosciowego na po-
wstawanie zmian miazdzycowych juz we wczesnym
okresie choroby. W miare narastania zmian miazdzyco-
wych zwigksza sie liczba komérek dendrytycznych [18].
Wiadomo, ze do juz obecnych w blaszce miazdzycowej
komérek dendrytycznych moga dotaczy¢ sie kolejne
komérki dendrytyczne z krwi poprzez nowo powstate
naczynia, wystymulowane przez proces zapalny. Uwa-
Za sig, ze monocyty przenikajace przez btone we-
wnetrzng juz od wczesnych stadiéw rozwoju miazdzy-
cy moga bezposrednio wptywac na zwigkszenie popu-
lacji komoérek dendrytycznych. W zaleznosci od wielu
miejscowo dziatajacych czynnikéw mikrosrodowiska
migrujace ze $wiatfa naczynia przez warstwe komérek
endotelialnych monocyty moga réznicowac sie w kie-
runku makrofagéw lub komérek dendrytycznych.
Stwierdzono, ze u pacjentéw z ostrym niedokrwieniem
konczyn dolnych w przebiegu miazdzycy wystepuje
wieksza liczba komérek dendrytycznych w blaszkach
miazdzycowych niz u chorych ze zmianami o podobnej
etiologii niedajacymi objawéw klinicznie ostrych. Do-
datkowo ujawniono zmniejszong liczbe komoérek den-
drytycznych w blaszkach miazdzycowych u chorych le-
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ming the hypothesis that the presence of both bacteria
may be crucial for the development of plaque instability
[26]. Further studies may lead to a better understan-
ding of the pathogenesis in unstable plaque.

These observations imply that although serious pro-
gress in the field of atherosclerosis pathology has taken
place, our knowledge of this subject does not fulfil our
expectations. In conclusion, we reviewed the literature
associated with this subject, summarizing recent impor-
tant advances in this exciting area. We hope that all this
effort will result in a reduction of the incidence of acute
ischaemic syndromes.
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