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Summary

Atherosclerosis is presently considered to be a type of
chronic inflammatory disease in which development en-
dothelial cell dysfunction, oxidative stress, and the
fibroproliferative process within the vascular wall play very
important role. Arterial hypertension, which is one of the
major risk factors of atherosclerosis, may exert an impor-
tant effect on many mechanisms significantly contributing
to the development and progress of atherosclerosis. The
article discusses in detail the role of endothelial cell dys-
function in atherosclerosis pathogenesis and mechanisms
responsible for selective accumulation of mononuclear
leukocytes within the vascular wall and thus for inflamma-
tion existing there. Subsequently, on the basis of the re-
sults of experimental and clinical studies, the possibilities
of participation of hypertension, and in particular of angi-
otensin II, in these stages of development of atherosclero-
sis so significant for this disorder have been discussed.
Morever, the article discusses how angiotensin II contrib-
utes to the intensity of inflammatory response and
destabilisation of the atherosclerotic plaque and thus to
the occurrence of clinical complication of atherosclerosis.
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Nadci$nienie tetnicze jest jednym z gléwnych
czynnikow ryzyka miazdzycy tetnic 1 chordb z nig
zwiazanych, takich jak: choroba niedokrwienna ser-
ca, zawal serca czy udar mézgu. Rozwdj technik ba-
dawczych umozliwit zdefiniowanie wielu komérko-
wych 1 molekularnych procesow, ktére odgrywaja
istotng rolg¢ w patogenezie miazdzycy i nadci$nienia
tetniczego. Z badan tych wynika, ze niektore pato-
mechanizmy sg wspdlne dla obu wspomnianych pro-
cesow chorobowych.

Wspolczesny poglad na patogeneze miazdzycy
zaklada, ze jest ona nastgpstwem dlugotrwalej, dzia-
tajacej destrukeyjnie na Sciang naczynia, narastajgcej
w czasie reakcji obronnej organizmu o charakterze
przewleklej odpowiedzi zapalnej [1, 2. Jej przebieg
modyfikuja zaburzenia w metabolizmie lipidow,
stres oksydacyjny oraz toczacy si¢ w Scianie naczynia
proces fibroproliferacyjny. W odpowiedzi na wiele
czynnikow patogenetycznych dochodzi do dysfunk-
¢ji komoérek Srodblonka 1 zwigzanej z nig adhezji
monocytow i limfocytéw do $§rodblonka wyScietaja-
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cego naczynia tetnicze (szczegblnie w miejscach ich
rozgalezien 1 rozwidlef). Nastepnie komorki te pod-
legaja przezsrodblonkowej wedréwee 1 gromadza sig
w blonie wewnetrznej Sciany naczynia. W obecnosci
zmodyfikowanych lipoprotein o niskiej gestosci
(LDL, low-density lipoprotein), monocyty zostaja
przeksztalcone w makrofagi, ktore wylapujac czgstki
lipoprotein przechodza w komorki piankowate. To-
warzyszy temu migracja mie$ni gladkich w obr¢bie
blony wewnetrznej Sciany naczynia, co prowadzi do
powstawania tak zwanych smug tluszczowych. Bez
usunigcia czynnikéw dzialajacych destrukeyjnie na
Sciang naczynia smugi ttuszczowe ulegaja postepu-
jacej transformacji, ktéra charakteryzuje si¢ dalszym
gromadzeniem jednojadrzastych leukocytow, komo-
rek migsni gladkich i ich proliferacja oraz dalszym
odkladaniem skladowych macierzy pozakomorko-
wej. Gromadzenie wewnatrz 1 na zewnatrz powsta-
z krwi [1, 2]. Obecne w blonie wewngtrznej Sciany
naczynia makrofagi i limfocyty T s3 Zrodlem wielu
cytokin, ktore w gléwnej mierze odpowiadajg za licz-
ne reakcje immunologiczne 1 zapalne przebiegajace
w tym obszarze. Rozwijajgce si¢ w Scianie naczynia
zapalenie, a szczegélnie wydzielane przez makrofa-
g1 metaloproteinazy, moga by¢ przyczyna peknigcia
blaszki miazdzycowej. Obecne w blaszce miazdzy-
cowej cytokiny prozapalne stymuluja makrofagi do
produkeji czynnika tkankowego (TF, tissue factor),
substancji o silnych wlasciwosciach prozakrzepo-
wych [3]. Peknigcie blaszki miazdzycowej prowadzi
do odsloni¢cia wldokien kolagenu, do ktérego przyle-
gaja plytki krwi, uwalniania TF 1 innych substancji
o wlasciwosciach prozakrzepowych, a w konsekwen-
¢ji do powstania zakrzepu, ktéry jest glowna przy-
czyng ostrych epizodéw wiencowych.

Ostatnie badania wskazuja, ze uklad renina-angio-
tensyna-aldosteron (RAA, renin-angiotensin-aldostero-
ne) odgrywa istotng role nie tylko w patogenezie nad-
ci$nienia tgtniczego, ale takze miazdzycy [4]. Glowny
efektor tego ukladu — enzym konwertujgcy angio-
tensyne (ACE, angiotensin-converting enzyme) — jest
odpowiedzialny z jednej strony za przeksztalcenie an-
giotensyny I do angiotensyny II (Ang II), z drugiej za$
za hydroliz¢ bradykininy do nieaktywnych zwiazkéw,
przez co znoszony jest jej korzystny wplyw na $rod-
blonek naczyn. Bradykinina stymuluje bowiem pro-
dukgje 1 wydzielanie prostacykliny (PGL, prostaglan-
din I) tlenku azotu (NO) i tkankowego aktywatora
plazminogenu (t-Pa, tissue plasminogen activator), wy-
kazujac tym samym dzialanie wazorelaksacyjne, prze-
ciwplytkowe i fibrynolityczne.

W dzialaniu Ang II, substancji o silnych wlasci-
wosciach presyjnych, poSrednicza obecne na po-

wierzchni komorek receptory, z ktorych najbardzie;
znane s3 podtypy 1 i 2 tkankowego receptora angio-
tensyny (AT, ATy; angiotensin 11 tissue receptor sub-
type 1, 2) [5]. U dorostego czlowieka ekspresja AT,
jest niewielka 1 ogranicza si¢ do mézgu i nadnerczy.
Receptory AT, nalezg do rodziny receptorow pola-
czonych z blonowymi bialkami G, a ich aktywacja
prowadzi do uruchomienia wielu drég sygnatowych
(fostolipaz A, C i D, cyklazy adenylowej 1 wielu ki-
naz zaangazowanych w kaskadzie fosforylacji).
Jedna z najbardziej znanych konsekwencji aktywacji
receptora AT, szczegdlnie w ukladzie sercowo-na-
czyniowym, jest produkcja i uwalnianie reaktywnych
form tlenu (ROS, reactive oxygen species).

W dalszej czescl pracy omowione zostang dowody
1 mechanizmy potwierdzajace istotng rol¢ ukladu RAA,
a przede wszystkim Ang II, w patogenezie miazdzycy
tetnic, ze szczegblnym uwzglednieniem wplywu na
dysfunkcje komorek $rodblonka 1 gromadzenie jedno-

jadrzastych leukocytow w Scianie naczynia.

Wptyw uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron
na dysfunkcje komorek srédbtonka

Kluczowym 1 najwcze$niejszym procesem w po-
wstawaniu i progresji miazdzycy tetnic jest dysfunk-
cja komoérek Srodblonka, prowadzgca migdzy inny-
mi do lokalnej adhezji jednojadrzastych leukocytéw
z ich nastgpowym gromadzeniem w blonie we-
wnetrznej Sciany naczynia [6, 7].

Prawidlowo funkcjonujacy srédblonek zapewnia
utrzymanie naczynia w stanie wazodylatacji, hamu-
je proliferacje mig$ni gladkich, dostarcza powierzch-
ni antyzakrzepowej, posredniczy w zachowaniu réw-
nowagi miedzy procesami krzepniecia 1 fibrynolizy,
nie pozwala na adhezj¢ i migracje leukocytow 1 tym
samym rozwoj procesow zapalnych w Scianie naczy-
nia [7]. Komdrki §rodblonka utrzymuja odpowied-
nie napigcie naczyn poprzez wydzielanie substancji
o wlasciwosciach relaksacyjnych, takich jak NO
1 PGI,. Wspéldzialajg one ze sobg takze w hamowa-
niu agregacji plytek krwi 1 dezagregacji agregatéw
plytkowych. Prostacyklina ponadto hamuje prolife-
racje migséni gladkich. W fizjologii komérki $rod-
blonka stanowig powierzchni¢ nietrombotyczna [8].
Odpowiedzialna za to jest gléwnie trombomoduli-
na, bialko obecne na powierzchni tychze komoérek,
ktore Iaczy si¢ z trombing. Z jednej strony trombina
polaczona z trombomoduling traci zdolnos§¢ prze-
ksztalcania fibrynogenu w fibryng, z drugiej za$
kompleks ten aktywuje bialko C, ktére inaktywuje
aktywne czynniki krzepniecia V i VIII oraz aktywuje
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fibrynolize. Od strony $wiatla naczynia Srodblonek
pokryty jest glikokaliksem, ktory zbudowany jest
z glikozaminoglikanéw i zawiera siarczan heparanu
— aktywator antytrombiny III — ktéra jest glow-
nym naturalnym krgzacym we krwi antykoagulan-
tem [8]. Komérki Srodblonka biorg rowniez aktywny
udzial w regulacji fibrynolizy; sa Zrédiem t-Pa, ktory
przeksztalca plazminogen w aktywng plazming. Po-
wstajgca na powierzchni §rodblonka plazmina zapo-
biega odkladaniu si¢ fibryny [§].

Dysfunkeje Srodblonka mozna okresli¢ jako zmia-
ny w ilosci produktéw powstajacych w wyniku eks-
presji wielu genéw, prowadzace do uposledzenia jego
funkgji [6, 7]. Tak zmieniony Srodblonek nie zapew-
nia prawidlowej dylatacji naczyn, a raczej promuje
zaburzenia w przeplywie krwi, glownie dlatego, ze
dochodzi do uposledzenia syntezy NO 1 PGI, oraz
zwickszenia produkeji wielu substancji obkurczaja-
cych naczynia, miedzy innymi endoteliny-1 (ET-1,
endothelin-1). Profil mediatoréw dysfunkeji komorek
srodblonka nasila proliferacje miesni gladkich. Do-
chodzi réwniez do zaburzen krzepnigcia i fibrynolizy.
Srodblonek zamiast hamowaé, moze prowadzié¢ do
aktywacji plytek krwi 1 nasilenia procesow krzepnie-
cia. Dzieje si¢ tak dlatego, ze dysfunkcja Srodblonka
wigze si¢ takze z obnizeniem syntezy t-Pa, siarczanu
heparanu 1 trombomoduliny przy jednoczesnym
wzroScie syntezy inhibitora aktywatora plazminoge-
nu typu 1 (PAI-1, plasminogen activator inhibitor)
i TF. Dysfunkcja srodblonka umozliwia migracje leu-
kocytéw przez §ciane naczynia. Srédblonck zamiast
hamowa¢, moze nasila¢ stan zapalny, bedac Zrédlem
wielu mediatoréw zapalenia.

Mimo ze biochemicznych wskaznikéw dysfunkeji
srodblonka jest wiele, najlepiej poznanym jest zabu-
rzenie funkeji aktywnosci §rédblonkowego NO [7].
Oszacowania funkgji §rodblonka dokonuje si¢ po-
przez oceng zdolnosci naczyn krwiono$nych do roz-
kurczu po zastosowaniu acetylocholiny czy bradyki-
niny. Wykonanie tego badania nie nastrgcza wick-
szych trudnoSci. W przypadku zaburzeh w aktyw-
nosci lub biodostepnosci NO dochodzi do uposle-
dzenia wazodylatacyjnej odpowiedzi na acetylocho-
ling czy bradykining.

Angiotensyna II moze posrednio 1 bezpoSrednio
przyczyniaé si¢ do zaburzen funkeji Srodblonka zwig-
zanych z zaleznymi od NO wlasciwosciami kontrolo-
wania napigcia naczyn poprzez wplyw na stres oksy-
dacyjny w Scianie naczynia. Substancja ta odgrywa
istotng role w generowaniu ROS w §cianie naczynia
poprzez stymulacje zwigzanej z blong komérkows
oksydazy fosforanu dinukleotydu nikotynamidoade-
ninowego (NADP(H), nicotinamide adenine dinucle-
otide phosphate) w komoérkach migsni gladkich [9]

1 komérkach §rédblonka [10]. W badaniach i vivo
wykazano, ze wzrost produkgji nadtlenkéw po infuzji
Ang II nie zalezal od efektu hemodynamicznego, gdyz
nadci$nienie indukowane norepinefryng nie powodo-
walo takiego efektu [11]. W badaniach przeprowa-
dzonych na myszach pozbawionych genu dla apoE
(myszy apoE”") wykazano, ze zastosowanie fosino-
prilu wiazalo si¢ z zahamowaniem procesu ateroge-
nezy 1 oksydacji LDL [12].

Posredni wplyw Ang II na zalezne od NO funk-
cje wazodylatacyjne Srodblonka moze by¢ wynikiem
tego, ze stymulujgc produkeje ROS, przyczynia si¢
do powstawania zmodyfikowanych oksydacyjnie
LDL (oxy-LDL) — glownego czynnika patogene-
tycznego dysfunkeji Srodblonka, ktory w znaczacy
sposob wplywa na zalezng od $rédblonka wazodyla-
tacj¢ naczyn [6]. Zmodyfikowane oksydacyjnie LDL
uposledzajg transkrypcje mRNA dla srodblonkowej
syntazy NO (NOS3), destabilizuja powstale juz po
transkrypcji mRNA oraz aktywuja kinazg biatkowsa
C, ktéra rowniez uposledza produkeje syntazy NO
[13]. Ponadto oxy-LDL s3 inhibitorami juz powsta-
lego NO 1 hamujg zalezne od receptora uwalnianie
tej substancji. Utlenione LDL zaburzajg wazodyla-
tacj¢ naczyh takze poprzez stymulowanie produkeji
endoteliny-1, ktéra jest produkowanym przez ko-
morki $rédblonka peptydem o silnych wiasciwo-
Sciach obkurczajacych naczynia i stymulujacym pro-
liferacje migsni gladkich [6].

Bezposredni wplyw Ang II jest zwiazany z tym,
ze produkowane w zwigkszonej ilosci ROS pro-
wadza do chemicznej inaktywacji NO i tym samym
uposledzajg jego biodostepnos¢. Reakeje ROS z NO
prowadza takze do powstania wysoce reaktywnych
1 biologicznie czynnych pochodnych (jak np. nadtle-
noazotyn), ktére prowadza do dalszej oksydacji lipo-
protein 1 innych bialek komérkowych. W badaniach
przeprowadzonych na szczurach wykazano, ze infu-
zja Ang II zwigkszala 2-krotnie produkeje ROS po-
przez mechanizm zalezny od NADP(H) [14]. Na-
tomiast jednoczesne podawanie dysmutazy ponad-
tlenkowej zwigkszalo zalezng od acetylocholiny re-
laksacje naczynia, co sugerowalo, ze ROS przyczy-
niajg si¢ do dysfunkeji zaleznej od NO. Zastosowa-
nie perindoprilu u szczuréw z niewydolnoscig serca
zapobiega hamowaniu syntazy NO i normalizuje za-
lezna od NO wazodylatacje [15]. W badaniach wyko-
nanych na modelu wyizolowanego serca kaptopril
podwyzszal syntez¢ NO 1 usprawnial funkcje lewej
komory w reperfuzyjnym uszkodzeniu serca [16]. Po-
dobnie w badaniach wykonanych u chorych na cu-
krzyce wykazano, ze enalapril podwyzsza zalezng
od NO wazodylatacj¢ naczyn krwiono$nych [17].

Enalapril poprawial takze rezerwe wieicowa u pa-
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cjentéw z nadci$nieniem 1 podwyzszal zalezny od
NO, indukowany bradykining, przeplyw krwi.

Réwniez inne leki stosowane powszechnie w le-
czeniu chordb naczyniowo-sercowych moga modu-
lowac efekty biologiczne pobudzenia receptora AT1.
Wrykazano, ze statyny hamujg ekspresj¢ receptora
AT1 1 aktywnos¢ oksydazy NADP(H). Poprawiaja
wazodylatacyjng funkeje Srodblonka poprzez stymu-
lacje ekspresji genu syntazy NO 1 zwigkszenie jego
biodostepnosci oraz hamowanie ekspresji genu en-
doteliny-1 [18].

Angiotensyna II moze tez wplywac niekorzystnie na
inne funkcje $rodblonka zwigzane z udzialem w pro-
cesie krzepniecia krwi i fibrynolizy. Czynnik tkanko-
wy, ktory jest inicjatorem zewngtrzpochodnej drogi
krzepniecia, normalnie nie wyst¢puje na komérkach
srodblonka 1 monocytach, jego ekspresja indukowana
jest przez wiele czynnikéw odgrywajacych istotng rolg
w patogenezie miazdzycy [8]. Jest on jednym z glow-
nych czynnikéw odpowiedzialnych za powstawanie
nadkrzepliwosci w chorobach naczyn wieficowych [19].
Obecnos¢ TF wykazano w wycinkach naczyn do-
tknietych procesem miazdzycowym, pobranych od
pacjentéw z chorobg niedokrwienng [20] 1 zawalem
serca [21]. Jednym ze znanych stymulatoréw dysfunk-
¢ji Srodblonka zwigzanej z produkejg TF 1 PAI-1 jest
czynnik martwicy guza (TNF-a, tumor necrosis factor
a) [8]. Ostatnio wykazano, ze Ang II zwigksza synte-
z¢ TNF-a [22]. Sama Ang II stymuluje komorki §rod-
blonka do syntezy TF [23] i PAI-1 [24, 25]. Inhibitor
aktywatora plazminogenu jest gléwnym inhibitorem
fibrynolizy i1 — jak wskazuja badania — jego pod-
wyzszone stezenia w surowicy s3 czynnikiem ryzyka
wystapienia zakrzepicy w tetnicach [26]. Zwickszong
ekspresje PAI-1 wykazano w wycinkach naczyn do-
tknietych procesem miazdzycowym [27]. Prawdopo-
dobnie jest ona czynnikiem ryzyka wystgpienia zawa-
tu serca [28].

Angiotensyna II, przyczyniajgc sie do powstawania
oxy-LDL, moze posrednio prowadzi¢ do duzo wigk-
szych zaburzen funkeji §rodblonka, zwigzanych z pro-
cesami krzepnigcia i fibrynolizy. Utlenione LDL po-
woduja szereg zmian funkeji Srédblonka [6, 13].
Zwigkszaja one transkrypcje mRNA dla PAI-1, ob-
nizaja mRNA dla t-Pa 1 trombomoduliny oraz indu-
kuja zmiany stechiometryczne w strukturze siarcza-
nu heparanu. UpoSledzenie syntezy PGI, przez
oxy-LDL prowadzi do zwi¢kszonej syntezy trom-
boksanu A, (TXA,), substangji, ktéra stymuluje agre-
gacje plytek i kurczenie naczyn [6]. Opisane procesy
wyzwalaja prozakrzepowe 1 prokoagulacyjne wlasci-
wosci Srodblonka i inicjuja formowanie skrzepu.

Obecna w oxy-LDL lizofosfatydylocholina prowa-

dzi do wzrostu w komérkach Srédblonka plytkowego

czynnika wzrostu (platelet-derived growth factor), kto-
ry jest najsilniejszym czynnikiem mitogennym i che-
motaktycznym dla migsni gladkich, powodujacym
gromadzenie si¢ tych komorek w blonie wewngtrznej
zmiany miazdzycowej [29].

Angiotensyna II moze takze wplywac na zmiang
funkgji srodblonka z antyadhezyjnych na proadhezyj-
ne, wplywajac na ekspresje Srédblonkowych czastek
adhezyjnych, co zostanie szerzej oméwione w dalszej
czgscl pracy.

Jak wynika z przedstawionych faktow, zilustro-
wanych na rycinie 1, wzrost aktywnosci ukladu RAA
wydaje si¢ by¢ SciSle zwigzany z dysfunkcja $rod-
blonka. Sugeruje sig, ze szerokie spektrum dzialania
inhibitorow ACE, polegajace na znoszeniu nicko-
rzystnego wplywu Ang II na Srédblonek, stanowi wy-
tlumaczenie ich dzialania przeciwmiazdzycowego
i skutecznosci klinicznej [7].

Podobnie sugeruje si¢, ze kliniczne korzysci wy-
nikajgce ze stosowania statyn sa efektem miedzy in-
nymi ich wplywu na §rédblonek. Oprécz wymienio-
nych wcze$niej wlasciwoscei nalezy wspomnieé, ze
statyny hamujg ekspresj¢ PAI-1 i TF, a stymuluja
ekspresje t-Pa [18, 30].

Wptyw uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron
na rekrutacje jednojadrzastych leukocytow

Cechg charakterystyczng wezesnych etapéw miaz-
dzycy tetnic jest lokalne 1 selektywne gromadzenie mo-
nocytow 1 limfocytow w blonie wewngtrznej Sciany
naczynia [1]. Tak jak w przypadku innych stanéw za-
palnych, w tym procesie istotng rol¢ odgrywa wiele in-
terakcji migdzykomorkowych. W interakejach tych po-
Srednicza biatka zwane czastkami adhezyjnymi [31].
Od ich rodzaju 1 wielkoSci ekspresji na powierzchni
komorek zalezy w duzej mierze typ komérek, ktore
dostaja si¢ do przestrzeni podsrédblonkowej [32]. Do
srodblonkowych czastek adhezyjnych zalicza sig: se-
lektyne E, ICAM-1 (intercellular adhesion molecule),
ICAM-2, VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule)
1 PECAM-1 (platelet-endothelial cell adhesion mole-
cule). Najbardziej znane 1 prawdopodobnie najistot-
niejsze dla rozwoju miazdzycy sa dwie czastki adhe-
zyjne: VCAM-1 (CD106) 1 ICAM-1 (CD54). Obec-
nos¢ obu czastek adhezyjnych wykazano w regionach
naczyi predysponowanych do miazdzycy oraz w ob-
szarach istniejacej juz blaszki miazdzycowej, w prze-
ciwienstwie do okolic niezmienionych [33, 34]. Czast-
ka VCAM-1 nie wystepuje na spoczynkowych komor-
kach $rodblonka. Znanymi stymulatorami jej ekspre-
sji s3: TNF-a, IL-1, IL-4 oraz oxy-LDL [31, 32]. Jej
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Rycina 1. Rola uktadu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA) w dysfunkcji komérek $rédbtonka

NO — tlenek azotu, PGl, — prostacyklina, t-Pa — tkankowy aktywator plazminogenu, TF — czynnik tkankowy, PAI-1 — inhibitor akty-
watora plazminogenu, ET-1 — endotelina-1, ROS — reaktywne zwigzki tlenowe, oxy-LDL — zmodyfikowane oksydacyjnie LDL

Figure 1. The role of renin-angiotensin-aldosteron system (RAAS) in endothelial cells dysfunction

NO — nitric oxide, PGl, — prostacyclin, t-Pa — tissue plasminogen activator, TF — tissue factor, PAl-1 — plasminogen activator inhibi-
tor-1, ET-1 — endothelin-1, ROS — reactive oxygen species, oxyLDL — oxidatively modified LDL

ligandem jest VLA-4, f,-integryna, obecna jedynie na
monocytach i limfocytach. Czastka ICAM-1 wystepu-
je w niewielkiej ilosci na spoczynkowych komorkach
srodblonka. Jej ekspresja wzrasta po stymulacji cytoki-
nami, glownie interferonem-y (IFN-y), IL-1 1 TNF-a
oraz oxy-LDL [31, 35]. Ligandem dla ICAM-1 jest
LFA-1 (Lymphocyte Function-associated Antigen, an-
tygen zwigzany z funkcjg limfocytow), glikoproteina
nalezaca do grupy fB,-integryn, ktora wystepuje na
wszystkich typach leukocytéw, oraz Mac-1, obecna na
granulocytach obojetnochtonnych 1 monocytach.
Adhezja i migracja leukocytéw do Sciany naczynia
s3 wieloetapowymi procesami, podczas ktorych za-
chodzg podlegajace Scistej regulacji interakeje mie-
dzy komoérkami $rédblonka a leukocytami [36].
W pierwszym etapie dochodzi do krotkotrwalej ad-
hezji, w ktorej posredniczg selektyna E lub P na ko-
moérkach $rodblonka 1 jej ligandy na leukocytach.
Ligandami moga by¢ glikoproteiny zawierajace sia-
lowany Lewis X, a takze selektyna L [37]. Wstepna
faza jest niezalezna od aktywacji, a leukocyty toczg
si¢ (rolling) po komorkach srodblonka. Opisane inte-
rakcje sg nietrwale, gdyz w ich nastgpstwie dochodzi
do zluszczania selektyn, co umozliwia aktywacje leu-
kocytéw przez uwalniane lokalnie czynniki chemo-
taktyczne. Dzigki takiemu mechanizmowi kontroli
adhezja pojawia si¢ gléwnie w miejscach objetych pro-
cesem zapalnym. Wskutek aktywacji leukocytow do-
chodzi do bardziej trwatej adhezji do komérek $rod-

blonka dzicki interakcjom: ICAM-1/LFA-11VCAM-1/

/VLA-4. W przezsrodblonkowej wedrowce leukocytow
posrednicza interakcje migdzy PECAM-1 na komor-
kach §rédblonka a PECAM-1 na leukocytach [38].
W przypadku braku czynnikéw chemotaktycznych
nie dochodzi do trwalej adhezji, a tym samym do
migracji [39, 40]. Z wielu dotychczasowych badan
wynika, ze za selektywna akumulacje monocytow
i limfocytow w $cianie naczynia w przebiegu miazdzy-
cy odpowiedzialne sg interakcje VCAM-1/VLA-4 [32].
Natura sygnaléw i zwigzanych z tym molekularnych
mechanizmow, ktére stymuluja ekspresje genow dla
VCAM-1 1 ICAM-1 we wczesnych etapach miazdzy-
cy, nie zostala w pelni wyjasniona. Sugeruje si¢, ze
stres oksydacyjny moze odgrywaé istotng role w re-
gulacji ekspresji genu dla VCAM-1 [41].

Gléownym czynnikiem transkrypcyjnym reguluja-
cym ekspresjc VCAM-1 1 ICAM-1 jest czynnik ja-
drowy kB (NF-kB, nuclear factor-«B) [42]. W wick-
szo$ci komorek zlokalizowany jest w cytoplazmie
w postaci nieaktywnego kompleksu z biatkami inhi-
bitorowymi. Czynnik kB aktywowany jest przez roz-
ne czynniki prozapalne 1 immunoregulatorowe, ta-
kie jak interleukiny, TNF-a, limfotoksyny czy lipo-
polisacharydy. Réwniez oxy-LDL i wolne rodniki tle-
nowe aktywuja NF-«B [42, 43]. Aktywacja polega
na uwolnieniu tego czynnika z polaczen z biatkami
inhibitorowymi. Uwolniony NF-kB przechodzi z cy-
toplazmy do jadra komérki, gdzie aczy si¢ z miej-
scami wiazacymi w obszarach promotorowych wielu
gendw, gléwnie zwigzanych z przebiegiem procesu
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zapalnego, proliferacjg 1 réznicowaniem si¢ komo-
rek. Ostatnio stwierdzono obecnos¢ aktywnej formy
tego czynnika w $cianie naczynia dotknietej proce-
sem miazdzycowym [44]. Podwyzszong aktywnos¢
NF-«B wykazano w komorkach piankowatych po-
branych ze zmian miazdzycowych [45].

Podobnie jak w przypadku dysfunkeji komorek
srodblonka, Ang II moze przyczyniaé si¢ do rekrutacji
monocytow 1 limfocytéw w sposdb posredni 1 bezpo-
sredni. Posrednio przyczynia si¢ poprzez stymulacje
stresu oksydacyjnego, ktory nasila powstawanie
oxy-LDL. Obecna w ich skladzie lizofosfatydylocholi-
na indukuje ekspresj¢ VCAM-1 i ICAM-1 na po-
wierzchni komorek Srédblonka [2]. Poniewaz jest ona
jednoczesnie czynnikiem chemotaktycznym dla mo-
nocytéw i limfocytéw, promuje rekrutacje tych komoé-
rek 11ch gromadzenie w blonie wewnetrznej. Zmody-
fikowane oksydacyjnie LDL s3 jednym z istotnych
czynnikéw stymulujacych aktywnos¢ NF-«B [42].

Z dotychczasowych badan wynika, ze Ang II moze
rowniez w sposob bezposredni przyczynia¢ si¢ do na-
silenia rekrutacji jednojadrzastych leukocytéw w Scia-
nie naczynia w miazdzycy. Poprzez mechanizm za-
lezny od stresu oksydacyjnego stymuluje ona ekspresj¢
VCAM-1 w komérkach §rédblonka [46]. W badaniach
przeprowadzonych na szczurach wykazano, ze infu-
zja norepinefryny 1 Ang II prowadzi do takiej samej
odpowiedzi hipertensyjnej, ale tylko u szczuréw pod-
danych dzialaniu Ang II wykazano wzrost ekspresji
VCAM-1 w wycinkach z aorty [47]. Losartan hamo-
wal zaréwno indukowane przez Ang II nadcis$nienie
tetnicze, jak 1 wzrost ekspresji VCAM-1. Inkubacja ko-
morek §rédblonka z Ang II prowadzi réwniez do
zwigkszenia ekspresji mRNA dla ICAM-1, z jedno-
czesnym wzrostem rozpuszczalnej formy ICAM-1
(sICAM-1) w medium inkubacyjnym [48]. Z dotych-
czasowych badan wynika, ze st¢zenie rozpuszczalnych
form Srodblonkowych czastek adhezyjnych w medium
inkubacyjnym jest wprost proporcjonalna do ekspresji
powierzchniowej [49]. Infuzja Ang II prowadzita do
podwyzszenia st¢zenia SICAM-1 w surowicy zaréwno
u chorych z nadci$nieniem, jak i u 0séb z prawidlo-
wym ci$nieniem tetniczym [48]. Losartan hamowal
wyjsciowe oraz zalezne od Ang II poziomy sSICAM-1.
W badaniach przeprowadzonych u pacjentéw ze sta-
bilng postacig choroby niedokrwiennej wykazano, ze ir-
besartan obniza podwyzszone u tych pacjentow, w po-
réwnaniu z grupg kontrolng, stezenia sVCAM-1 [50].
Z dotychczasowych badan wynika, ze rowniez statyny
i fibraty hamujg stymulowana ekspresje srédblonko-
wych czastek adhezyjnych poprzez wplyw na NF-«B
[18, 30, 51].

Jak wspomniano wczesniej, proces adhezji z po-
stepujaca przezsrodblonkowy wedréwka zalezy nie

tylko od ekspresji srodblonkowych czastek adhezyj-
nych, ale takze od aktywacji leukocytow, czyli wy-
dzielanych lokalnie czynnikow chemotaktycznych.
Angiotensyna II stymuluje syntez¢ MCP-1 (macro-
phage/monocyte chemotactic protein), czynnika che-
motaktycznego dla monocytéw i limfocytéw, czyli
komorek obecnych w $cianie naczynia w kazdym
stadium miazdzycy [52]. Obecnos¢ tej chemokiny
w Scianie naczynia wykazano zaréwno u ludzi, jak
1 u zwierzgt doswiadczalnych [53, 54]. Istotng rolg
MCP-1 w patogenezie miazdzycy potwierdzajg ba-
dania przeprowadzone na zwierzecych modelach
doswiadczalnych tej choroby. U myszy pozbawio-
nych jednoczesnie genu receptora dla LDL 1 MCP-1
stwierdzono duzo mniejszg akumulacj¢ makrofagéw
w Scianie naczynia 1 powolniejsze tworzenie zmiany
miazdzycowej w poréwnaniu z myszami z prawi-
diowym genem dla MCP-1 [55]. Podawanie losarta-
nu krolikom z hipercholesterolemia wigzalo si¢ ze
zmniejszeniem proliferacji w obrebie blony wewnetrz-
nej 1 obnizeniem ekspresji MCP-1 [56]. U myszy po-
zbawionych Apo E, u ktérych zastosowano irbesar-
tan, stwierdzono zmniejszenie akumulacji monocy-
tow/makrofagdw w Scianie naczynia z towarzysza-
cym ostabieniem ekspresji MCP-1 w obr¢bie zmiany
miazdzycowej [57].

Jednym z mechanizméw, za pomocg ktérych Ang I1
reguluje ekspresje srodblonkowych czgstek adhezyj-
nych oraz MCP-1 jest jej wplyw na NF-«B. Jak wy-
nika z przeprowadzonych dotychczas badan in vitro,
Ang II aktywuje ten istotny prozapalny czynnik
transkrypcyjny w monocytach, komérkach mig$ni
gladkich i komérkach §rodblonka [46, 58]. W zwie-
rz¢cym modelu doswiadczalnym miazdzycy indu-
kowanej dieta stwierdzono obecnos§¢ aktywnej po-
stacit NF-kB z towarzyszaca ekspresja MCP-1 1 in-
korporacja makrofagéw w $cianie naczynia [52]. Za-
stosowanie chinaprilu prowadzito do redukeji wszyst-
kich trzech parametréw.

O roli nadcis$nienia t¢tniczego 1 Ang IT w rekrutacji
jednojadrzastych leukocytow Swiadczg badania prze-
prowadzone na zwierzgcym modelu doSwiadczalnym,
z ktorych wynika, ze r6zne formy nadcisnienia tetni-
czego indukuja infiltracj¢ monocytow/makrofagow
w naczyniach [59], nerkach [60] i sercu [61]. Infiltra-
cja makrofagéw w nerkach czy sercu wydaje si¢ bar-
dziej nasilona w formach nadci$nienia ze zaktywowa-
nym ukladem RAA. W badaniach przeprowadzonych
na szczurach transgenicznych posiadajgcych ludzkie
geny dla reniny i angiotensynogenu, u ktérych stwier-
dza si¢ nadcisnienie 1 uszkodzenie nerek, wykazano
obecno§¢ monocytéw/makrofagéw w nerkach czy ser-
cu, z towarzyszacg ckspresja VCAM-1, ICAM-1,
MCP-1 1 PAI-1 [62, 63]. Interwencja terapeutyczna
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prowadzgca do obnizenia ci$nienia tetniczego 1 pro-
tekeyjnego dzialania na narzady zwigzana byla z re-
dukgja infiltracji monocytéw/makrofagéw, z jedno-
czesnym obnizeniem ekspresji srédlonkowych czgstek
adhezyjnych, MCP-1 1 PAI-1.

Ocena infiltracji monocytéw/makrofagéw w ludz-
kich narzadach jest trudna. Z opublikowanych ostat-
nio badan wynika, ze posrednio takiej oceny mozna
dokonaé poprzez pomiar wskaznikow aktywacji kra-
zgcych we krwi jednojagdrzastych leukocytéw 1 tym
samym ich predyspozycji do adhezji i przez$rodblon-
kowej wedréwki. Badania Dorftel i wsp. [64] wyka-
zaly, ze uzyskane od chorych z nadci$nieniem tetni-
czym mononocyty poddane dzialaniu Ang II lub li-
popoksacharydow (LPS, lipopolysaccharide) wydzie-
laja duzo wigcej TNF-a 1 IL-18 niz monocyty ludzi
zdrowych. Preinkubacja monocytéw z losartanem
wigzala si¢ z obnizeniem stymulowanej Ang II se-
krecji IL-18 do takiego samego poziomu, zaréwno
w przypadku monocytéw pochodzacych od ludzi
zdrowych, jak 1 od chorych z nadci$nieniem tetni-
czym. Sugeruje to, ze krgzace we krwi pacjentéw
z nadci$nieniem monocyty podlegaja preaktywacji,
a Ang II jest czynnikiem sprawczym takiego stanu
rzeczy. Jednym z uznanych wskaznikéw aktywacji
monocytéw jest ich zdolno$¢ do produkeji reaktyw-
nych form tlenu. Okazalo si¢, ze §wiezo wyizolowa-
ne z krwi obwodowej monocyty stymulowane PMA
(Phorbol 12-Myristate 13-Acetate, octan tetradekano-
iloforbolu) lub Ang II produkujg duzo wigcej ROS
niz monocyty ludzi zdrowych [65].

Jak wspomniano, proces adhezji zalezy nie tyl-
ko od ekspresji Srodblonkowych czgstek adhezyj-
nych, ale takze od ekspresji ich ligandéw na leu-
kocytach. Badania Mills i wsp. [66] wykazaly, ze
ekspresja CDl11a (skladowa LFA-1, ktory jest li-
gandem dla ICAM-1) byla intensywniejsza na mo-
nocytach i limfocytach uzyskanych od chorych z nad-
ci$nieniem t¢tniczym niz na jednojadrzastych leu-
kocytach od 0s6b zdrowych. Podczas toczenia si¢
leukocytéw po srodblonku dochodzi do ztuszcza-
nia si¢ selektyny L. Ostatnio wykazano, ze limfo-
cyty pochodzace od chorych z nadci$nieniem tet-
niczym, w poréwnaniu z limfocytami zdrowych
ludzi, charakteryzuja si¢ mniejszg ekspresja
CD62L (selektyna L) 1 duzo wigkszg ekspresja
CDl1la [67]. Bezposrednich dowodéw na to, ze
nadci$nienie tetnicze predysponuje do zwigkszo-
nej rekrutacji jednojadrzastych leukocytow, do-
starczaja badania nad zdolnoscig tych komérek do
adhezji. Swiezo wyizolowane z krwi obwodowej
monocyty i limfocyty chorych z nadci$nieniem tet-
niczym charakteryzuja si¢ duzo wigksza adhezjg
do komorek srodblonka, zaréwno spontaniczna,

jak 1 stymulowana [65]. W innych badaniach wy-
kazano, ze wysilek fizyczny nasila adhezj¢ §wiezo
wyizolowanych jednojadrzastych leukocytéw do
komorek srédbtonka u pacjentéw z nadciSnieniem
tetniczym, a obniza ja u ludzi zdrowych [66].

Wptyw uktadu
renina-angiotensyna-aldosteron

na mechanizmy odpowiedzi zapalnej
i destabilizacje blaszki miazdzycowej

Aktualnie powszechnie akceptowany jest poglad,
ze miazdzyca jest rodzajem przewleklej choroby za-
palnej, w ktdrej gléwna role odgrywajg interakcje mig-
dzy makrofagami a limfocytami. Interakcje te odpo-
wiedzialne sa w gléwnej mierze za rozwijajace si¢
w Scianie naczynia zapalenie, ktorego przebieg zalezy
od wydzielanych lokalnie (przez zaktywowane ma-
krofagi) cytokin prozapalnych. Jedna z waznych kon-
sekwencji przebiegajacej miejscowo odpowiedzi za-
palnej moze by¢ peknigcie blaszki miazdzycowej, co
w polgczeniu z zakrzepicg moze powodowal powaz-
ne nastepstwa kliniczne w postaci niedokrwienia, za-
walu serca czy udaru mozgu. Podobnie jak w przy-
padku ekspresji srodblonkowych czastek adhezyjnych,
produkcja cytokin prozapalnych regulowana jest
przez NF-kB. Jak wspomniano wczesniej, Ang II jest
aktywatorem NF-«B, co sugeruje, ze moze si¢ ona
przyczynia¢ do pobudzania przebiegajacej w Scianie
naczynia odpowiedzi zapalne;.

Potwierdzeniem fundamentalnej roli zapalenia
w aterogenezie sg wyniki wielu opublikowanych
ostatnio badaf klinicznych 1 epidemiologicznych,
ktore wskazujg na istnienie systemowej odpowiedzi
zapalnej u pacjentow z powiklang postacig miazdzy-
cy. Wsrod najezesciej badanych wskaznikow syste-
mowej odpowiedzi zapalnej wymienié nalezy: bial-
ko C-reaktywne (CRP, C-reactive protein), fibryno-
gen 1 amyloid A. Gléwnym Zrédlem tych, ale takze
1innych wskaznikéw systemowej odpowiedzi zapal-
nej jest watroba pobudzana do ich syntezy przez
IL-6. Jest to cytokina prozapalna wydzielana glow-
nie przez makrofagi i komérki mie$ni gladkich.

Jednak najczeSciej badanym ostatnio wskazni-
kiem systemowej odpowiedzi zapalnej jest CRP.
Podwyzszone st¢zenia CRP stwierdza si¢ u pacjen-
tow z miazdzyca naczyh wiencowych, u ktorych
wartoSci tego wskaznika sg dwukrotnie wyzsze niz
u ludzi zdrowych [68]. W momencie wystgpienia
ostrych epizodéw wiencowych dochodzi do dalszego
wzrostu stezenia CRP. U pacjentéw ze stabilna 1 nie-
stabilng postacig choroby niedokrwiennej stezenie
CRP powyzej 3 ug/ml wigzalo si¢ z 2-krotnym wzro-
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stem ryzyka wystapienia ostrych epizodéw wienco-
wych (zawal serca, zgon). U pacjentdéw po zawale
serca wysokie stezenia CRP zwigzane s3 z ponow-
nym wystgpieniem powiklan klinicznych [69]. Bial-
ko C-reaktywne moze mieé takze warto$¢ progno-
styczna u pacjentdw poddawanych procedurze an-
gioplastyki czy rewaskularyzacji. St¢zenia CRP po-
wyzej 3 ug/ml przed wykonaniem przezskornej an-
gioplastyki czy 9 ug/ml przed procedurg rewaskula-
ryzacji wigzaly si¢ z 3-krotnym wzrostem ryzyka wy-
stapienia zawalu serca czy zgonu [70, 71].

Chociaz wiele markeréw systemowej odpowiedzi
zapalnej koreluje ze wzrostem ryzyka wystapienia po-
wiklafi sercowo-naczyniowych, to wlasnie CRP zy-
skalo miano istotnego czynnika predykcyjnego, ktore-
mu poswigcono w ostatnich latach wiele badan. Oso-
czowe stezenia CRP charakteryzuja si¢ dlugim okre-
sem péltrwania, niezmiennymi poziomami u po-
szczegblnych osdb, jak réwniez mala zmiennoscig do-
bowg i sezonows. Od czasu wprowadzenia metody
ELISA o wysokiej czulosci (hs-CRP) uzyskuje si¢ wy-
niki o wysokiej czulosci i powtarzalnosci zaréwno
w Swiezym osoczu, jak 1 osoczu mrozonym. Wyniki
badan prospektywnych wskazujg, ze CRP jest dobrym
wskaznikiem prognostycznym wystapienia w przy-
szlosci incydentéw sercowo-naczyniowych [72, 73].
Ponadto zwigzek mig¢dzy stezeniami CRP a ryzykiem
wystgpienia powiklaf klinicznych jest niezalezny od
wieku, palenia tytoniu, stezenia cholesterolu 1 innych
czynnikéw ryzyka miazdzycy. Ostatnie badania wska-
zuja, ze CRP jest lepszym wskaZnikiem prognostycz-
nym niz parametry lipidowe 1 inne markery zapale-
nia [74]. Metaanaliza wielu prospektywnych badan
wykazala, ze tylko CRP i stosunek cholesterolu catko-
witego do cholesterolu frakeji HDL (TC/HDL-C) sa
niezaleznymi czynnikami ryzyka wystapienia w przy-
szlosci klinicznych powikiah miazdzycy. Ponadto do-
stepne badania sugeruja, ze oznaczanie CRP w pola-
czeniu z badaniami lipidowymi moze mie¢ istotne zna-
czenie, szczegolnie w przypadku badanych z niskimi
stezeniami cholesterolu frakeji LDL. Wytyczne Center
for Disease Control American Heart Association zalecajq
oznaczanie hs-CRP jako wskaZnika z wyboru do oceny
ryzyka wystapienia w przyszlosci klinicznych powiktan
miazdzycy. Wedlug tych wytycznych stezenia CRP po-
nizej 1 mg/l uwaza si¢ za wskaznik niskiego ryzyka,
wartoSci w zakresie 1-3 mg/l za wskaznik Sredniego
ryzyka, a wartosci powyzej 3 mg/l za wskaznik wyso-
kiego ryzyka wystapienia w przyszlosci incydentéw ser-
cowo-naczyniowych [75].

Ostatnio wykazano, ze CRP dostarcza informacji
na temat wystapienia w przyszlosci zespotu metabo-
licznego 1 moze by¢ wskaznikiem predykcyjnym cu-
krzycy typu 2 [75-77].

Zespol metaboliczny to kompleks zaburzeh zwia-
zanych z nadci$nieniem tetniczym 1 cukrzycg typu 2.
Tym, co faczy nadci$nienie z zaburzeniami gospo-
darki weglowodanowo-lipidowej jest insulinoopor-
no$¢ 1 hiperinsulinemia. Znaczny wzrost ryzyka wy-
stapienia klinicznych powiklaf miazdzycy w zespo-
le metabolicznym nie jest jedynie wynikiem obec-
nosci klasycznych czynnikéw ryzyka miazdzycy.
Sugeruje si¢, ze wirod innych mechanizméw istotng
role odgrywaja: dysfunkcja §rédblonka, procesy za-
palne 1 aktywacja ukladu RAA [78]. Zesp6t metabo-
liczny zwigzany jest z otyloscia. Tkanka ttuszczowa
jest zrodlem wielu cytokin zapalnych. Odpowie-
dzialna jest rtéwniez za aktywacj¢ ukladu RAA. Wy-
daje si¢, ze wiele omowionych wezesniej patome-
chanizméw zwiazanych z aktywacjg ukladu RAA
odgrywa réwniez istotng role w patofizjologii ze-
spolu metabolicznego i cukrzycy typu 2. Potwier-
dzeniem tego s3 badania, z ktérych wynika, ze po-
dawanie lekéw hamujacych efekty pobudzenia re-
ceptora AT1 pacjentom z cukrzycg typu 2 zwigzane
jest ze zmniejszeniem ryzyka sercowo-naczyniowe-
go [79-81]. Wracajac do CRP, nalezy stwierdzié, ze
stezenie tego biatka wydaje si¢ bardziej wartoScio-
wym wskaznikiem oceny ryzyka niz st¢zenie chole-
sterolu frakeji LDL, gdyz zapalenie w przeciwien-
stwie do stezenia cholesterolu odgrywa kluczows
rol¢ w procesach zwigzanych z zespolem metabo-
licznym. Stgzenie CRP pozytywnie koreluje z cha-
rakterystycznymi dla tego zespotu nieprawidlowo-
Sciami, takimi jak: wysokie stezenie triglicerydow,
niskie stezenia cholesterolu frakeji HDL, otylosé,
nadci$nienie tetnicze, mikroalbuminuria 1 uposle-
dzenie fibrynolizy [77]. Wsréd pacjentéw z zespo-
lem metabolicznym, u ktérych st¢zenia CRP prze-
kraczaly 3 ug/ml stwierdzono 2-krotnie wyzsze ry-
zyko wystapienia w przyszlosci powiklan sercowo-
naczyniowych w poréwnaniu z tymi pacjentami,
u ktorych stezenia CRP wynosily ponizej 1 ug/ml.
Biatko C-reaktywne moze mieé réwniez warto§é
prognostyczng dla wystapienia w przyszlosci cu-
krzycy typu 2. W czteroletnich badaniach follow-up
wykazano, ze u kobiet, u ktorych stezenie CRP wy-
nosifo powyzej 6,1 ug/ml ryzyko wystapienia cu-
krzycy bylo 4-krotnie wyzsze niz u kobiet, u ktérych
bylo ono ponizej 1 ug/ml [82].

Na rol¢ proceséw zapalnych w miazdzycy 1 wy-
stepowaniu jej powiklan klinicznych wskazujg row-
niez badania oceniajgce wplyw terapii statynami na
stezenie CRP. Wykazano, ze stosowanie statyn wig-
zalo si¢ z 15-25-procentowg redukcjg stezenia CRP
juz po 6 tygodniach terapii [83, 84]. W badaniu
CARE wykazano, ze zmniejszenie ryzyka wystapie-
nia ostrych powiklan klinicznych po terapii statyna-
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mi bylo wigksze u pacjentéw z wysokimi stezeniami
CRP (0 54%) w poréwnaniu z pacjentami z niskimi
stezeniami CRP (tylko o 25%), mimo ze st¢zenia
lipidow byly podobne [69].

Biatko C-reaktywne jest cennym biomarkerem,
gdyz z jednej strony jego stezenia w surowicy sg od-
zwierciedleniem aktywacji cytokin (szczegdlnie IL-6),
ktore pobudzajg watrobe do zwigkszonej jego synte-
zy, za$ z drugiej strony wykazuje wiele aktywnosci,
ktore moga w bezposredni sposdb wplywac na prze-
bieg miazdzycy tetnic 1 wystapienie jej powiklan. Ba-
dania eksperymentalne ujawnily szeroki zakres po-
tencjalnego proaterogennego dzialania CRP. Wyka-
zano, ze biatko to podwyzsza ekspresj¢ receptora AT1
na powierzchni komorek miesni gladkich, promuje
ich migracje i proliferacje oraz nasila produkcje ROS
[85]. Stymuluje rowniez syntez¢ PAI-1 przez komor-
ki srodblonka [76], obniza ekspresje Srodblonkowej
syntazy NO 1 jego biodostepnosé [86, 87] oraz nasila
wylapywanie LDL z nastgpowym tworzeniem komd-
rek piankowatych [88]. Ponadto jest aktywatorem

sktadowych dopelniacza [89], czynnikiem chemotak-
tycznym [90], a takze stymulatorem syntezy cytokin
1 TF przez monocyty [91]. W komérkach §rodblonka
dochodzi do wzrostu ekspresji VAM-1, ICAM-1
1 MCP-1 [92, 93]. Gléwnym zrédlem CRP jest watro-
ba, niemniej biatko to moze by¢ produkowane przez
komoérki obecne w blaszce miazdzycowej [94].

Jak juz wspomniano, cytoking gléwnie odpowie-
dzialng za pobudzanie watroby do produkeji CRP jest
IL-6. Jej podwyzszone stgzenia okazaly si¢ rowniez
cennym wskaznikiem prognostycznym wystapienia
powiklaf miazdzycy. Stezenia IL-6 koreluja z pale-
niem tytoniu, wickiem, wysokimi stezeniami triglice-
rydow i fibrynogenu oraz ci¢zkoscig przebiegu choro-
by niedokrwiennej [95]. Podwyzszone st¢zenia IL-6
towarzyszg niestabilnej postaci choroby niedokrwien-
nej [96]. Stezenia IL-6 mogg by¢ takze wskaznikiem
niestabilnej blaszki miazdzycowej. Angiotensyna II
moze si¢ przyczynia¢ do pobudzenia systemowej od-
powiedzi zapalnej oraz destabilizacji blaszki miazdzy-
cowej, gdyz — jak wynika z przeprowadzonych ba-

Zapalenie i pekanie ptytki miazdzycowej

Dysfunkcja komérek $rédbtonka

T NF-«B < Angiotensyna I » 1 PAI-1

TVCAM-1 T TF

TICAM-1 PDGF 1 agregacii ptytek krwi
TMPC-1 Stres oksydacyjny | inhibitoréw krzepnecia
TCD11a i

l oxy-LDL
Rekrutacja i v .
monocytow ——» Komérki piankowate Tmitzlooprtootflnaz Proliferacja
i limfocytéw poptozy i migracja miesni
gtadkich
Aktywacja
Cytokiny IL-6 Tromboza
- : -

d
<

Miazdzyca i ostre epizody wiencowe

v

Rycina 2. Rola angiotensyny Il (Ang Il) w patogenezie miazdzycy i ostrych epizodéw wieficowych
NF-xB — czynnik jadrowy-«B, MCP-1 — czynnik chemotaktyczny dla monocytéw, PDGF — czynnik wzrostowy pochodzenia ptytkowego,
PAI-1 — inhibitor aktywatora plazminogenu, TF — czynnik tkankowy, IL-6 — interleukina 6, oxy-LDL — zmodyfikowane oksydacyjnie LDL

Figure 2. The role of angiotensin Il (Ang Il) in pathogenesis of atherosclerosis and acute coronary syndroms
NF-xB — nuclear factor-«B, MPC-1 — monocyte chemotactic protein-1, PDGF — platelet derived growth factor, PAI-1 — plasminogen
activator inhibitor-1, TF — tissue factor, oxyLDL — oxidatively modified LDL
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dan in vitro — jest ona stymulatorem ekspresji IL-6
w makrofagach i komoérkach migsni gladkich [97].
Nalezy wspomnieé, ze pekniecie blaszki miazdzyco-
wej jest wynikiem nie tylko uruchomienia wielu me-
chanizméw odpowiedzi zapalnej, ale takze nasilenia
apoptozy i zwigkszonej degradacji skladowych macie-
rzy pozakomorkowej przez metaloproteinazy. Angio-
tensyna II, pobudzajac mechanizmy odpowiedzi za-
palnej poprzez wplyw na NF-xB, moze takze przy-
czynial si¢ do trawienia skladowych macierzy poza-
komérkowej, poniewaz cytokiny, takie jak TNF 1 IL-6,
stymuluja makrofagi do syntezy metaloproteinaz.
Ponadto sama Ang II jest aktywatorem metaloprote-
inaz [98]. Indukuje takze apoptoz¢ komérek migsni
gladkich, a indukcja ta jest hamowana przez blokade
receptora Al [99, 100].

Jak wynika z przedstawionych faktow, Ang II
moze odgrywac istotng role w wielu patomechani-
zmach zaangazowanych w powstawanie 1 progresj¢
miazdzycy, jak réwniez przyczyniaé si¢ do pgknigcia
blaszki miazdzycowej 1 tym samym do wystgpienia
klinicznych powiklan miazdzycy (ryc. 2).

Streszczenie

Wspolczesnie uwaza sig, ze miazdzyca jest rodza-
jem przewleklej choroby zapalnej, w przebiegu kté-
rej istotng role odgrywa dysfunkcja komorek $rod-
blonka, stres oksydacyjny 1 toczacy si¢ w $cianie na-
czynia proces fibroproliferacyjny. Nadci$nienie tet-
nicze, bedgce jednym z gléwnych czynnikow ryzyka
miazdzycy, moze mieé istotny wplyw na wiele me-
chanizmow, ktore odgrywaja istotng role w jej po-
wstawaniu 1 progresji. W pracy szczegélowo omo-
wiono role dysfunkeji komérek Srodblonka w pato-
genezie miazdzycy oraz mechanizmy odpowiedzial-
ne za selektywne gromadzenie jednojadrzastych leu-
kocytéw w Scianie naczynia i tym samym rozwijaja-
ce si¢ tam zapalenie. Nastgpnie na podstawie wyni-
kéw badan eksperymentalnych i klinicznych prze-
dyskutowano mozliwosci udzialu nadci$nienia tet-
niczego, a szczegblnie angiotensyny II, w poszcze-
golnych etapach rozwoju miazdzycy. Ponadto omé-
wiono sposob, w jaki angiotensyna II przyczynia si¢
do nasilenia odpowiedzi zapalnej 1 destabilizacji
blaszki miazdzycowej, co prowadzi do wystgpienia
klinicznych powiklan miazdzycy.

stowa kluczowe: miazdzyca, nadci$nienie
tetnicze, angiotensyna II, dysfunkcja komérek
§rodblonka, gromadzenie jednojgdrzastych
leukocytow, zapalenie
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