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Abstract
Background. The aim of the study was to evaluate the activity of the key antioxidative enzyme — superoxide
dismutase (SOD) and the content of the lipid peroxidation product — malondialdehyde (MDA) in the wall
and mural thrombus of abdominal aortic aneurysms.
Material and methods. The studied material consisted of aneurysm walls and mural thrombi obtained
during surgery from 36 patients. The aneurysm wall was stratified into the inner layer and the outer part,
which was composed of media and adventitia. Mural thrombus was stratified into the external part — adhering
to the aneurysm wall and the internal part — being in touch with blood. Aortas from organ donors served as
controls. SOD activity was assessed according to Sykes method, whereas MDA content according to HPLC
method in tissue homogenates.
Results. The lowest superoxide dismutase activity was found in the aneurysm wall. Furthermore, its inner
layer showed 50% lower enzyme activity than the outer one. Superoxide dismutase activity was significantly
higher in thrombus when compared to the aneurysm wall with a particular increase in its internal part. The
highest MDA content was found in thrombus (without significant differences between its parts). The inner
layer of the aneurysm wall showed more than a twofold higher MDA content than its outer layer. The lowest
MDA content was found in the wall of normal aorta.
Conclusions. Diminished activity of the key antioxidant enzyme — SOD in the aneurysm wall, particularly in
its inner layer, favours free radical generation, oxidative stress development and consequently intensive lipid
peroxidation. This process dffects structural changes of the aneurysm wall.
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Streszczenie
Wstep. Celem badan byfo poznanie aktywnosci podstawowego enzymu antyoksydacyjnego — dysmutazy
ponadtlenkowej (SOD) oraz stezenia produktu peroksydacji lipidow — malonylodialdehydu (MDA) w Scianie
oraz skrzeplinie przysciennej tetniaka aorty brzusznej.
Materiat i metody. Materiat do badari stanowity $ciany tetniakéw aorty brzusznej oraz skrzepliny przyscien-
ne pobrane podczas operacji od 36 chorych. Sciane tetniaka dzielono na warstwe wewnetrzng oraz czesc
zewnetrznq zawierajgcq warstwe srodkowq i zewnetrzng. Od skrzepliny oddzielano czes¢ zewnetrzng
— przylegajgcg do Sciany tetniaka oraz wewnetrzng, majqcq kontakt z krwig. Grupe kontrolng stanowity
aorty pobrane od dawcow narzgdow.
W homogenatach oznaczono aktywnos¢ SOD metodq Sykesa oraz zawartos¢ MDA, wykorzystujgc HPLC.
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Wyniki. Najnizszg aktywnosc¢ SOD stwierdzono w scianie tetniaka, przy czym w warstwie wewnetrznej sciany
zanotowano aktywnosc o ponad 50% nizszg niz w warstwie zewnetrznej. W skrzeplinie aktywnos¢ SOD byta
istotnie wyzsza niz w $cianie tetniaka. W warstwie wewnetrznej skrzepliny aktywnos¢ SOD bylta wigksza niz
w warstwie zewnetrznej.

Najwyzszq zawartos¢ MDA stwierdzono w skrzeplinie przysciennej (bez istotnych réznic miedzy warstwami).
Warstwa wewnetrzna sciany tetniaka zawierata ponad 2-krotnie wiecej MDA niz warstwa zewnetrzna. Naj-
mniejszq zawartos¢ MDA zaobserwowano w scianie aorty dawcy.

Whioski. Wystepowanie obnizonej aktywnosci kluczowego antyoksydacyjnego enzymu SOD w scianie tetniaka
aorty, zwtaszcza jego warstwy wewnetrznej, sprzyja tworzeniu rodnikéw tlenowych, powstawaniu stresu oksyda-

cyjnego i w konsekwencji — nasilonej peroksydadiji lipidéw. Whptywa to na zmiany struktury sciany tetniaka.

Stowa kluczowe: tetniak, skrzeplina przyscienna, reaktywne formy tlenu, antyoksydanty

Introduction

The first and, above all, the key process, which leads
to aneurysm formation is functional and structural elas-
tin loss in the wall of aorta [1]. The disease pathogene-
sis is particularly complex and not fully known. It was
shown in aneurysm that destruction and pathological
remodelling of the vessel wall’s extracellular matrix took
place. It is infiltrated by numerous cells, such as granu-
locytes, macrophages and lymphocytes with the ability
to secrete not only proteolytic enzymes (elastase, col-
lagenase), but also to generate reactive oxygen species
[2, 3]. It was proved, that weakening of the aneurysm
wall was developed mainly because of increased activi-
ty of proteases in it and/or decreased activity of their
inhibitors [4].

The aorta dilatation is often accompanied by mural
thrombus deposition, the structure and function of which
were very carefully studied during recent years. Throm-
bi, particularly quickly growing ones, may increase the
risk of aneurysm rupture [5]. They cause local hypoxia,
which in connection with a high content of cells, such as
lymphocytes T, neutrophils, macrophages, blood plate-
lets or erythrocytes, accelerate the inflammatory pro-
cess [6]. Released proteases do play a role in aneurysm
enlargement and rupture [7]. Whereas the abluminal part
of the thrombus and its direct contact, as well as inte-
raction with the aneurysm wall, may also have a key
importance in the disease pathogenesis.

There is more and more evidence that oxidative
stress caused by free radicals participates in the deve-
lopment of vascular diseases, including arteriosclerosis
in particular [8-10]. The oxidases: NADPH, xanthine,
cyclo- i lipoxygenase, as well as myeloperoxidase and
hemoproteins all belong to the most frequently men-
tioned reactive oxygen species in the vascular system
[I'1]. They play a role in endothelial and smooth muscle

Wstep

Pierwszym i kluczowym procesem prowadzacym do
powstania tetniaka jest czynnosciowa i strukturalna utra-
ta elastyny w $cianie aorty [|]. Patogeneza choroby jest
bardzo ztozona i nie w petni poznana. Wykazano, ze
w tetniaku nastepuje niszczenie i przebudowa patolo-
gicznej macierzy pozakomoérkowej $ciany naczynia, ktora
naciekaja liczne komérki, takie jak granulocyty, makro-
fagi i limfocyty zdolne do wydzielania nie tylko enzy-
moéw proteolitycznych (elastazy, kolagenazy), lecz tak-
ze do wytwarzania reaktywnych form tlenu [2, 3]. Udo-
wodniono, ze ostabienie $ciany tetniaka nastepuije gléw-
nie z powodu nadmiernej aktywnosci proteaz w $cianie
i/lub zmniejszonej aktywnosci ich inhibitorow [4].

Poszerzeniu $wiatfa aorty bardzo czesto towarzy-
szy odktadanie skrzepliny przysciennej. W ostatnich la-
tach jej skfad i funkcje bada sie bardzo szczegétowo.
Skrzeplina, zwtaszcza szybko narastajaca, moze zwiek-
sza¢ ryzyko pekniecia tetniaka [5]. Wywotuje ona miej-
scowa hipoksje, co w potaczeniu z duza zawartoscia
komorek, takich jak limfocyty T, neutrofile, makrofagi,
plytki i erytrocyty nasila proces zapalny [6]. Uwalniane
proteazy odgrywaja role w powiekszaniu i pekaniu tet-
niaka [7], a cze$¢ zewnetrzna i jej bezposredni kontakt
oraz interakcja ze $ciang moga mie¢ kluczowe znacze-
nie w patogenezie choroby.

Coraz wigcej danych wskazuije, ze stres oksydacyj-
ny wywotany przez wolne rodniki bierze udziat w po-
wstawaniu choréb uktadu krazenia, a szczegoélnie
miazdzycy [8-10]. Najczesciej wymieniane zrédfa re-
aktywnych form tlenu w uktadzie krazenia to oksydazy:
NADPH, ksantynowa, cyklo- i lipooksygenaza, a takze
mieloperoksydaza oraz hemoproteiny [| I]. Uczestnicza
one w zaburzeniach funkcji komorek srébtonka i migsni
gtadkich oraz przebudowie macierzy pozakomoérkowej
$ciany naczynia. Jednak dane na temat powstawania i dzia-
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cell dysfunction, as well as in the vessel wall extracellu-
lar matrix remodelling. However, data concerning gen-
eration and action of reactive oxygen species, as well as
antioxidative potential in the aneurysm wall and mural
thrombus in particular, are only fragmentary and still
require further studies.

The aim of the study was to evaluate activity of the
key antioxidative enzyme — superoxide dismutase
(SOD) and concentration of the lipid peroxidation pro-
duct — malondialdehyde (MDA) in the wall and mural
thrombus of abdominal aortic aneurysms.

Material and methods

The study protocol was accepted by the Commi-
ttee for Ethics and Supervision on Human and Animal
Research of the Medical University in Bialystok.

The studied material consisted of walls and mural
thrombi of abdominal aortic aneurysms obtained du-
ring elective surgery in 36 patients, including 31 men
and 5 women aged 66 * 6 years. The aneurysm diam-
eter was 65 = 7 mm.

Surrounding tissues, blood and fresh thrombi were
carefully removed from the obtained material, which
was then divided into two parts in each case. One of
them was examined as a whole wall or thrombus,
whereas the other was stratified into two layers. The
aneurysm wall was stratified into the inner layer, which
was weakly bound to the remaining part of the wall and
easily detached from it, whereas its outer layer was com-
posed of media and adventitia. The mural thrombus was
stratified into the external part — adhering to the aneu-
rysm wall and the internal part at the aneurysm luminal
surface, which was about 10 mm thick. The control
group consisted of normal aortas harvested from 23
organ donors.

Tissues were homogenised (9:1 v/w) in 0.15 M NaCl
(for lipid peroxidation product measurements) or in 0.25
M saccharose (for enzyme activity measurements) and
centrifuged (3000 X g at 4°C). The obtained superna-
tant was used for further procedures. The activity of
superoxide dismutase (SOD) was assessed according to
Sykes method [12]. The content of malondialdehyde
(MDA) was assessed by use of liquid chromatography
HPLC [13].

The results were submitted to statistical analysis with
U Mann-Whitney test, accepting p < 0.05 as significant.

Results
Significantly lower SOD activity was found in the
aneurysm wall (308 U/g tissue) than in control aorta (409
U/g tissue). The highest activity was found in the throm-
bus (438 U/g tissue) — Figure |. The inner layer showed

tania reaktywnych form tlenu oraz zdolnosci antyoksy-
dacyjnej w $cianie tetniaka, a zwtaszcza skrzeplinie przy-
$ciennej, s3 jedynie fragmentaryczne i wymagaja dalszych
badan.

Celem pracy byto poznanie aktywnosci podstawo-
wego enzymu antyoksydacyjnego — dysmutazy po-
nadtlenkowej (SOD) oraz stezenia produktu perok-
sydacji lipidow — malonylodialdehydu (MDA) w $cia-
nie oraz skrzeplinie przysciennej tetniaka aorty
brzuszne;j.

Materiatl i metody

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komi-
sji Bioetycznej Akademii Medycznej w Biatymstoku.

Materiat do badan stanowity $ciany tetniakéw aorty
brzusznej oraz skrzepliny przyscienne pobrane od
36 chorych (31 mezczyzn i 5 kobiet w wieku 66 =+ 6 lat)
podczas planowych operaciji. Srednica tetniaka wynosi-
ta 65 = 7 mm.

Pobrany materiat oczyszczano z tkanek otaczajacych,
usuwano krew i $wieze skrzepliny.

Nastepnie materiat pochodzacy od kazdego pa-
cjenta dzielono na 2 czesci, jedng badano w catosci
(8ciana lub skrzeplina), a druga po rozdzieleniu na
2 warstwy.

Sciane tetniaka rozwarstwiano na warstwe we-
wnetrzng, stabo zwiazang z reszta $ciany i wzglednie
tatwo dajaca sie od niej oddzieli¢, oraz czes¢ zewnetrzng
— zawierajgcg warstwe srodkowa i zewnetrzng. Skrze-
pline rozwarstwiano na cze$¢ zewnetrzng — przylega-
jaca do $ciany tetniaka oraz wewnetrzna (grubosci
10 mm), od $wiatta tetniaka.

Grupe kontrolng stanowity aorty pobrane od 23 daw-
cow narzadéw.

Tkanki homogenizowano (9:1 v/iw) w 0,15 M roz-
tworze NaCl (do oznaczen zawartosci produktéw pe-
roksydacji lipidéw) lub 0,25 M sacharozie (do oznaczen
aktywnosci enzymow), wirowano przy 3000 g w tem-
peraturze +4°C. Otrzymany ptyn nadosadowy uzywa-
no do dalszych badan. Aktywnos¢ dysmutazy ponad-
tlenkowej (SOD) oznaczano metoda Sykesa [12], a za-
warto$¢ dialdehydu malonowego (MDA) — za pomoca
chromatografii cieczowej HPLC [13].

Wyniki oznaczen poddano analizie statystycznej za
pomoca testu U Manna-Whitney’a. Za poziom istotnosci
przyjeto p < 0,05.

Wyniki

Istotnie nizsza aktywnos¢ SOD stwierdzono w $cianie
tetniaka (308 U/g tkanki) niz w aorcie dawcy (409 U/g
tkanki). W skrzeplinie aktywnos¢ ta byla najwyzsza (438 U/g
tkanki) (ryc. 1). W warstwie wewnetrznej $ciany zaob-
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Figure I. Activity of superoxide dismutase (SOD). Data are
expressed as mean and standard deviation, * — p < 0.0l

Rycina |. Aktywnos¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD).
Daneprzedstawiono jako $rednig i odchylenie standardowe,
*—p <00l

50% lower enzyme activity than the outer one (269 U/g
tissue vs. 365 U/g tissue). The internal part of the throm-
bus revealed significantly higher activity than the exter-
nal one (514 U/g tissue vs. 383 U/g tissue) — Figure 2.
The highest MDA content was found in the thrombus
(3.19 nmol/ml), lower in the aneurysm wall (1.56 nmol/ml)
and the lowest in the normal aorta (0.51 nmol/ml). All
these differences are significant — Figure 3. The stu-
dies of the other part of the material showed that the
MDA content in the inner part of aneurysm wall (1.86
nmol/ml) was significantly higher than in the outer part
(0.82 nmol/ml). Differences in the MDA content in ex-
ternal and internal parts of thrombus were small, the
values were 3.02 nmol/ml and 3.44 nmol/ml respectively
— Figure 4.

Discussion

The study showed that pro- and antioxidative ba-
lance is disturbed to a diverse extent, in individual
layers of aneurysms and mural thrombi.

Morphological structure of aneurysm differs from
normal aorta because of pathological components in its
structure. There are atherosclerotic lesions in its inner
layer [14]. Among connective tissue components, aneu-
rysms consist of focal macrophages and limphocytes
infiltrates. External layer of aneurysm consists of fibro-
blasts, miofibroblasts and blood cells: macrophages, neu-
trophiles and limphocytes [15]. Because of the signifi-
cant histological differentiation of individual aneurysm
layers, the parameters of pro-antioxidant balance were
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Figure 2. Activity of superoxide dismutase (SOD) in the
principal layers of the wall and mural thrombus of aoric an-
eurysm. A — inner layer of the wall; B — media and adventi-
tia; C — luminal part of thrombus; D — abluminal part of
thrombus. Data are expressed as mean and standard devia-
tion, * — p < 0.001, ** — p < 0.01 comparing to the inner
layer, T — p < 0.05 comparing to luminal part of thrombus

Rycina 2. Aktywnos$¢ dysmutazy ponadtlenkowej (SOD)
w poszczegdlnych warstwach $ciany i skrzepliny tetniaka.
A — warstwa wewnetrzna sciany; B — warstwa $rodkowa
i zewnetrzna sciany; C — czes¢ skrzepliny od $wiatta tetniaka;
D — czes¢ skrzepliny od sciany tetniaka. Dane przedstawione
jako $rednia i odchylenie standardowe. * — p < 0,001,
** — p < 0,0l w poréwnaniu z warstwa wewnetrzna,
t — p < 0,05 w poréwhnianiu z czgscia skrzepliny od $wiatfa
tetniaka

serwowano aktywnos¢ o ponad 50% nizsza niz w war-
stwie zewnetrznej (269 U/g tkanki vs. 365 U/g tkanki).
W czesci wewnetrznej skrzepliny aktywnos¢ SOD byta
istotnie wyzsza niz w czesci zewnetrznej (5 14 U/g tkanki
vs. 383 U/g tkanki) (ryc. 2).

Najwieksza zawarto$¢ MDA stwierdzono w skrze-
plinie przysciennej (3,19 nmol/ml), mniejsza w $cianie
tetniaka (1,56 nmol/ml), a najmniejsza w aorcie pra-
widtowej (0,5 | nmol/ml). Wszystkie réznice byty istot-
ne statystycznie (ryc. 3). W badaniach drugiej czesci
materiatu zawarto$¢ MDA w warstwie wewnetrznej
$ciany tetniaka (1,86 nmol/ml) byta istotnie wyzsza od
zawartosci w czesci zewnetrznej (0,82 nmol/ml). Réznice
w zawartosci MDA miedzy czescia zewnetrzng a we-
wnetrzna skrzepliny byty nieznaczne, wynosity odpo-
wiednio 3,02 nmol/ml i 3,44 nmol/ml (ryc. 4).

Dyskusja
W pracy wykazano, ze réwnowaga utleniajaco-prze-
ciwutleniajaca jest zaburzona w zréznicowanym stop-
niu, w poszczegélnych warstwach $ciany i skrzepliny
przysciennej tetniaka aorty.
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Figure 3. Content of malondialdyhe (MDA). Data are ex-
pressed as mean and standard deviation, * — p < 0.001

Rycina 3. Zawarto$¢ malonylodialdehydu (MDA). Dane
przedstawiono jako $rednia i odchylenie standardowe,
*—p < 0,001

compared between layers. The thick inner layer, most-
ly out of endothelium, was separated from the rest of
the wall.

This paper shows that the inner layer consists of
a significant quantity of reactive oxygen species mark-
ers as products of lipid peroxidation. The studies of ane-
urysm apoptosis showed the highest accumulation of
these process markers in the junction of intima and media
[16]. It is well known that reactive oxygen species in-
duce apoptosis [|7], which lately is considered one of
the beginning links in aneurysm patogenesis [18].

In the last few years, chemical composition, morpho-
logical structure and the function of mural thrombus were
investigated [19, 20]. A mural thrombus causes hypoxia
of the aneurysm wall, which among other things, starts
an inflammatory reaction and neovascularisation [6].

Intensification of these processes is proportional to
the thickness of the thrombus. The relation between
the risk of aneurysm rupture and morphology of intra-
luminal thrombus was proven [21]. A layer structure of
the thrombus reflects the different time of its forma-
tion, and it consists of fibrin, erythrocytes, neutrophils,
lymphocytes, macrophages and platelets [22]. A cana-
licular system was found in the thrombus, which ena-
bles diffusion of fluids, oxygen, nutritional compounds
and potential toxins. The study shows that cellular pen-
etration appears to be limited to the first | cm of the
thrombus. It seems that blood cells are the main source
of both reactive oxygen species and antioxidants. The
abluminal part of the thrombus includes much fewer

Malondialdyhe [nmol/n]
Malondialdehyd [nmol/n]

4 4
3-
2-
11 *
0' T T T T
A B C D

Control
Kontrola

Figure 4. Content of malondialdehyde (MDA) in the principal
layers of the wall and thrombus of aoric aneurysm. A — inner
layer of the wall; B — media and adventitia; C — luminal
part of thrombus; D — abluminal part of thrombus. Data are
expressed as mean and standard deviation, * — p < 0.001
comparing to the inner layer

Rycina 4. Zawartos¢ malonylodialdehydu (MDA) w poszcze-
goInych warstwach $ciany i skrzepliny tetniaka. A — warstwa
wewnetrzna $ciany; B — warstwa $rodkowa i zewnetrzna
$ciany; C — cze$¢ skrzepliny od $wiatla tetniaka; D — czes¢
skrzepliny od $ciany tetniaka. Dane przedstawiono jako $red-
nig i odchylenie standardowe, * — p < 0,001 w poréwnaniu
Z warstwa wewnetrzng

Budowa morfologiczna tetniaka rézni sie od aorty
prawidtowej, poniewaz w jego strukturze znajduja sie
sktadniki patologiczne. W warstwie wewnetrznej wy-
stepuja zmiany miazdzycowe [14]. Miedzy elementami
tkanki tacznej tetniaka znajduja sie ogniskowe naciecze-
nia makrofagdéw i limfocytéw, a w warstwie zewnetrz-
nej — fibroblasty, miofibroblasty oraz elementy krwi:
makrofagi, neutrofile i limfocyty [15]. Ze wzgledu na
znaczne zréznicowanie histologiczne poszczegélinych
warstw tetniaka poréwnano parametry réwnowagi
oksydacyjno-redukcyjnej pomiedzy warstwami. Gruba
bfone wewnetrznga, w wigkszosci pozbawiona $rédbton-
ka, oddzielano od reszty $ciany.

W niniejszej pracy wykazano, ze btona ta zawiera znacz-
ne ilosci markeréw reaktywnych form tlenu, jakimi sa pro-
dukty peroksydaciji lipidéw. Badania procesu apoptozy
w tetniaku wykazaty najwieksze nagromadzenie markeréw
tego procesu na styku btony wewnetrznej i srodkowej [16].
Wiadomo, ze reaktywne formy tlenu wywotuja apoptoze
[17], ktdra ostatnio uwaza sie za jedno z poczatkowych
ogniw w tancuchu patogenetycznym tetniakéw [ 18].

W ostatnich latach badano sktad chemiczny, budo-
we morfologiczng i funkcje skrzepliny przysciennej tet-
niaka [19, 20]. Powoduje ona niedotlenienie $ciany tet-
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cells and shows less proteolytic activity [7]. Our results
suggest that the dynamics of oxidation-reduction reac-
tions are also weaker. It confirms the gradient of prote-
olytic and oxidation activities from the aneurysm lumen
to the wall. The abluminal part of the thrombus could
serve as a catalyst between the thrombus and the wall.
Direct thrombus influence on the wall is out of discus-
sion [15]. It is shown that thrombi make the wall thin-
ner, cause fragmentation of elastic fibres and intensify
inflammatory reactions and apoptosis. It seems that re-
active oxygen species arising in the thrombus may have
atoxic influence on the inner layer of the aneurysm wall
and may contribute to the proven high MDA content.
Further studies confirming this hypothesis may support
free radical theory of atherogenesis and aneurysm patho-
genesis. The hypothesis may prove that the destruction
of the aneurysm wall is caused by proteolytic enzymes
and reactive oxygen species contained in thrombus.

A direct link between pro-antioxidant and proteo-
lytic/inhibitors systems is very important. Reactive oxy-
gen species acivate matrix metalloproteinases (MMPs)
and inhibit the activity of their tissue inhibitors (TIMPs)
[23, 24]. Increased MDA content in the aneurysm con-
firms oxidative stress, which influences the matrix re-
modelling and SMC apoptosis [25].

Oxidative stress caused by excessive reactive oxygen
species generation activates MMPs and decreases colla-
gen synthesis, which influences the connective tissue re-
modelling. Experimental studies have shown that Super-
oxide dismutase activity inhibition in fibroblasts intensi-
fies oxidative stress [26]. Superoxide dismutase protects
the connective tissue from deleterious effects of reactive
oxygen species, and its deficiency in the aneurysm wall is
of significance in the aneurysm pathogenesis.

The inflammatory cells are probably the main
source of reactive oxygen species in the aneurysm [27].
It seems that smooth muscle cells (SMC) may also con-
tribute, at least partly, to increased generation of re-
active oxygen species [28]. High activity of superoxide
dismutase in the thrombus, specially its inner part,
mainly originates from erythrocytes.

Conclusions
|. Disturbances of pro/antioxidative balance occur in par-
ticular layers of aneurysm wall and mural thrombus.
2. Superoxide dismutase activity is decreased in the an-
eurysm wall, especially in the inner layer, which fa-
vours excessive reactive oxygen species generation.
3. Higher superoxide dismutase activity in the mural
thrombus, especially in its luminal part enables reac-
tive oxygen species removal.

niaka, co m.in. zapoczatkowuje reakcje zapalng i two-
rzenie nowych naczyn [6]. Nasilenie tych proceséw jest
proporcjonalne do grubosci skrzepliby. Wykazano, ze
ryzyko pekniecia tetniaka moze zaleze¢ od morfologii
wypetniajacej go skrzepliny [21]. Struktura warstwowa
skrzepliny odzwierciedla rézny czas jej powstawania,
aw skifad, oprocz fibryny, wchodza erytrocyty, neutro-
file, limfocyty, makrofagi i ptytki krwi [22]. W skrzepli-
nie wykazano istnienie systemu kanalikéw, ktéry ufa-
twia dyfuzje ptynéw, tlenu, substancji odzywczych i po-
tencjalnie toksycznych. Z badan tych wynika réwniez,
ze penetracja komoérek krwi siega do | ¢cm grubosci
skrzepliny. Dlatego tez wydaje sig, ze zrédiem zardw-
no reaktywnych form tlenu, jak i aktywnosci antyoksy-
dacyjnej w czesci wewnetrznej skrzepliny s3 elementy
morfotyczne krwi. Czes¢ zewnetrzna (od $ciany tetnia-
ka) jest znacznie ubozsza w komérki i wykazuje znacz-
nie mniejsza aktywnos$¢ proteolityczng [7]. Wyniki ni-
niejszych badan sugeruja, ze dynamika reakcji oksyda-
cyjno-redukcyjnych réwniez jest mniejsza. Ponadto po-
twierdza to istnienie gradientu od $wiatta tetniaka na
zewnatrz, dotyczacego nie tylko aktywnosci proteoli-
tycznej, ale réwniez oksydacyjnej. Czes¢ zewnetrzna
skrzepliny moze dziata¢ jako swoisty katalizator pomie-
dzy skrzepling a $ciana. Nie ulega watpliwosci, ze skrze-
plina ma bezposredni wptyw na sciane [15]. Wykazano,
Ze powoduije ona scienczenie $ciany, fragmentacje wto-
kien elastynowych, nasila procesy zapalne i apoptoze.
Wydaje sie rowniez, ze powstajace w skrzeplinie reak-
tywne formy tlenu mogg oddziatywac toksycznie na war-
stwe wewnetrzng $ciany tetniaka i przyczynia¢ sie do
wykazanego wzrostu zawarto$ci MDA. Dalsze badania,
ktore potwierdzityby te hipoteze, bytyby poparciem
wolnorodnikowej teorii nie tylko rozwoju miazdzycy,
ale rowniez patogenezy tetniaka. Udowodnienie tej hi-
potezy moze potwierdzaé, ze w niszczeniu $ciany tet-
niaka biora udziat zaréwno enzymy proteolityczne za-
warte w skrzeplinie, jak i reaktywne formy tlenu.

Wazne jest, ze istnieje bezposrednia zaleznos¢ po-
miedzy uktadem oksydacyjno-antyoksydacyjnym a pro-
teolityczno-antyproteolitycznym. Reaktywne formy tle-
nu aktywuja metaloproteinazy macierzy pozakomérko-
wej oraz hamuja aktywnos$¢ specyficznych inhibitoréw
[23, 24]. Zwiekszona zawartos¢ MDA w tetniaku po-
twierdza istnienie stresu oksydacyjnego, ktéry wptywa
na przebudowe macierzy pozakomoérkowej oraz apop-
toze komorek miesni gtadkich [25].

Stres oksydacyjny wywotany nadmierna produkcja re-
aktywnych form tlenu aktywuje metaloproteinazy i zmniej-
sza synteze kolagenu, co wptywa na przebudowe tkanki
tacznej (remodelling). W badaniach doswiadczalnych wy-
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4. High lipid peroxidation products content in the mu-
ral thrombus, especially in the abluminal part (bor-
dering to the aneurysm wall) with the decreased su-
peroxide dismutase activity, points to cytotoxic ef-
fects of oxygen not only in the thrombus but also in
the aneurysm wall.
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