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Summary

In the last few years apoptosis has become on of the most
extensively studied topics in molecular biology. It is con-
sidered as programmed cell death process and several in-
trinsic and extrinsic factors emerge as potential candidates
to trigger apoptosis. It has been demonstrated in various
models of experimental hypertension that apoptosis occurs
in cardiovascular system, being involved in heart and ves-
sel was hypertrophy/hyperplasia or remodelling. However
the role of this process is still not fully understood.
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Nadci$nienie tetnicze jest jednym z glownych
czynnikéw ryzyka rozwoju zmian w uktadzie serco-
wo-naczyniowym. Powoduje przerost i przebudowe
serca 1 Sciany naczynia, upo$ledza funkcje srodblon-
ka 1 przyspiesza rozwdj miazdzycy. Wyraznie zwigk-
sza ryzyko zawalu serca, udaru mézgu i niewydol-
nosci serca.

W ciggu ostatnich lat nastgpit bardzo intensywny
rozwdj badan nad mechanizmami przyczyniajacymi
si¢ do powstawania zmian w ukladzie sercowo-na-
czyniowym, ktore towarzyszg nadci$nieniu tgtnicze-
mu. O postepie w tej dziedzinie zadecydowalo wpro-
wadzenie metod biologii molekularne;j 1 badan gene-
tycznych, ktore umozliwily przesledzenie zmian
zachodzacych na poziomie komérkowym. Uwaza
si¢, ze zmiany dokonujace si¢ w obrebie serca 1 Scia-
ny naczynia sg nast¢pstwem wspoldzialania czynni-
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kow genetycznych, hemodynamicznych i humoral-
no-metabolicznych. Rosnace znaczenie w rozwoju
zmian w ukladzie sercowo-naczyniowym w przebie-
gu nadci$nienia t¢tniczego przypisuje si¢ zjawisku
apoptozy [1-3].

Apoptoza (z greckiego: ,,opadanie platkow”), czyli
programowana lub — jak nazywaja niektérzy —
samobdjcza Smieré komorki, stala si¢ jednym z klu-
czowych probleméw biologii molekularnej 1 biologii
komoérki [4-8]. Kazdy organizm wielokomérkowy
zawiera zarowno komérki w pelni zréznicowane —
na przykiad komérki ukladu nerwowego czy mie-
$nia sercowego — jak 1 komérki, ktére nie przestaja
ulegal podzialom do kofica zycia organizmu — na
przyklad komérki szpiku kostnego i nablonka. Ist-
nieja rowniez komoérki, o ktorych sadzi si¢, ze wy-
czerpuja swoj potencjal proliferacyjny, typu fibrobla-
sty i limfocyty. Homeostaza organizmu zalezy wigc
od réwnowagi pomiedzy procesami podzialu i $mier-
ci komorek [9, 10]. Zachwianie tej rtéwnowagi w sta-
nach patologicznych moze prowadzi¢ do nadmier-
nej umieralno$ci komorek, tak jak to odbywa si¢
w wypadku limfocytow T u nosicieli wirusa HIV-1,
lub w wypadku przerostu tkanki obserwowanego
w chorobach nowotworowych. Istnieje wiele podo-
biefstw pomi¢dzy podzialem komoérek (mitozg)
a fizjologiczng Smiercia (apoptoza). Podzialy komor-
kowe, zachodzace pod wpltywem mitogenéw, wywo-
tuja wiele genetycznych i biochemicznych proceséw
prowadzacych do podwojenia DNA, podziatu jadra
komorkowego i powstania dwoch siostrzanych ko-
moérek. Wydaje sig, ze zar6wno bodzce mitogenne,
jak 1 stymulujace apoptoze, powodujg w komorce
zmiany, ktére do pewnego etapu s3 wspolne dla obu
procesdow: podzialu i $mierci. Niektorzy $mieré
komoérki okreslaja nawet mianem poronnej mitozy.
Spotykamy si¢ takze z pogladem, ze Smieré komorki
nastepuje w wyniku konfliktu sygnaléw wywotuja-
cych jednoczesnie podzialy i zatrzymanie cyklu ko-
moérkowego [9].
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Apoptoza jest aktywnym procesem metabolicznym
poprzedzanym przez wiele sygnaléw pochodzacych
z innych komoérek (lub $rodowiska), ktory w konse-
kwencji prowadzi do usunigcia z organizmu komé-
rek zbytecznych, szkodliwych lub zmutowanych.
Apoptoza bardzo cze¢sto dotyczy pojedynczych komo-
rek 1 w odréznieniu od nekrozy nie wywoluje stanu
zapalnego, gdyz komoérka rozpada si¢ na tak zwane
ciatka apoptyczne, ktore s3 natychmiast fagocytowa-
ne przez makrofagi lub sgsiadujgce komdrki. Apop-
toza trwa od kilku godzin do kilku dni 1 moze ja
wywolywaé bardzo wiele czynnikéw zewnetrznych.
Sq to przede wszystkim czynniki uszkadzajgce DNA
1 zaburzajace cykl komérkowy, brak czynnikéw wzro-
stowych, szok termiczny, stres oksydacyjny oraz akty-
wacja okreslonych receptoréw blonowych z nadro-
dziny receptorow TNF (tumour necrosis factor) —
glownie receptoréw FAS i TNF-R1 [3, 11]. Receptory
te s3 bialkami transblonowymi, ktére zawierajg
w swych cytoplazmatycznych fragmentach specyfi-
czng sekwencj¢ aminokwasows, skladajacy sie z 80—
—-90 aminokwaséw, zwang ,,domeng $mierci” (DD —
death domain). Ze wzgledu na wystepowanie DD
w roznych biatkach, takich jak bialka receptorowe,
enzymy, biatka adaptorowe oraz bialka strukturalne,
mozna przypuszczaé, ze przekazuje ona nie tylko sy-
gnaly do $mierci komoérek, lecz pelni takze inne funk-
¢je ogolne wskutek reakeji z roznymi biatkami [12].

Receptor FAS wystepuje przede wszystkim na po-
wierzchni komérek uktadu immunologicznego (lim-
focyty T 1 B) oraz limfoidalnych komérek nowotwo-
rowych. Jego obecnos¢ wykryto takze w komérkach
watroby, nerek serca i w wielu innych tkankach [13].
Receptory TNF-R1 i TNF-R2 wystepujg réwnie po-
wszechnie, jak receptory FAS. Po zwigzaniu specy-
ficznego liganda, ktorym s3 cytokiny, biatka recepto-
rowe zakotwiczone N-koficem w blonie komérko-
wej, ulegaja oligomeryzacji, tworzac agregaty, ktore
sg nastepnie internalizowane do cytoplazmy, urucha-
miajgc proces apoptozy. W cytosolu znajduje si¢ wie-
le bialek adaptorowych, uczestniczacych w przekazy-
waniu sygnalu proapoptycznego z receptoréw biono-
wych do bialek efektorowych, ktére sg proteazami
cysteinowymi, zwanymi kaspazami (caspase, cysteiny-
aspartate-specific proteinase). Enzymom tym (wykry-
tym po raz pierwszy w komoérkach nicienia Caenor-
habtis elegans) przypisuje si¢ podstawowg role w prze-
biegu efektorowej, nicodwracalnej fazy apoptozy [12,
13]. Wszystkie poznane dotychczas kaspazy (jest ich
ponad 10) sa syntetyzowane jako nieaktywne proen-
zymy. Prodomena, ktéra uczestniczy w utrzymywa-
niu kaspaz w ich formie nieaktywnej, zostaje odszcze-
piona podczas aktywacji. Aktywna enzymatycznie
formg kaspaz jest tetramer (p20),(pl0),, powstaly

w wyniku autoproteolizy enzymu lub dzialania ka-
skady kaspaz czy innych proteaz. Substratami kaspaz
moga by¢ zaréwno bialka cytosolowe, jak 1 jadrowe,
a ich proteoliza moze powodowaé hamowanie funk-
¢ji pelnionych przez nie w koméree. Mechanizm ka-
talizowanej przez kaspazy proteolizy w warunkach
fizjologicznych nie zostal jeszcze szczegdlowo po-
znany. Wydaje si¢ jednak, ze podczas apoptozy ule-
gaja proteolizie takie bialka jak: aminy jadrowe, hi-
stony, polimeraza poli-ADP-rybozy, niektére biatka
strukturalne oraz wiele bialek decydujacych o efek-
tywnosci reperacji DNA 1 obrébki RNA, a takze
o prawidlowym przebiegu cyklu komdrkowego
i przekazywaniu sygnalow [12, 14]. Efektywnos¢
transmisji sygnatu proapoptycznego, wytwarzanego
przy blonie komérkowej, zalezy prawdopodobnie od:

— liczby receptoréw blonowych 1 ich wlasciwosci,

— liczby ligandéw (induktoréw apoptozy) 1 ich
zdolnosci do reakeji z receptorem,

— obecnosci endogennych bialek hamujacych
aktywnos¢ kaspaz,

— dzialania egzogennych inhibitoréw kaspaz,
przede wszystkim bialek wirusowych,

— stanu oksydoredukcyjnego komorki oraz we-
wnatrzkomérkowego poziomu ATP i mozliwosci
uwalniania cytochromu ¢ z mitochondriéw.

Jedng z charakterystycznych zmian strukturalnych,
ktore zachodza w komorce podlegajacej apoptozie, jest
fragmentacja DNA, dajaca podczas rozdziatu elektro-
foretycznego wyizolowanego DNA obraz mono- i oli-
gonukleosoméw. Dopiero w 1997 roku udalo si¢ wy-
izolowacl biatko o aktywnosci nukleazowej, ktére po
wprowadzeniu do jader wywolywalo degradacje DNA
[7]. Bialko to, nazwane DFF (DNA — Fragmenta-
tion Factor), jest heterodimerem, skladajacym si¢
z podjednostek o masach 40 1 45 kDa. Podjednostka
DFF45 zawiera dwa miejsca rozpoznawane przez ka-
spaze-3, a jej proteoliza jest niezbedna do aktywacji
nukleazy. Bialko DFF jest niezalezng od wapnia en-
donukleazg, ktora preferencyjnie przecina DNA po-
miedzy nukleosomami (DNA fgcznikowy) [15].

Réznorodnosé¢ czynnikéw wywolujacych apopto-
z¢ sklania do zastanowienia, czy wszystkich ich nie
taczy wspélny mechanizm dziatania. Wiele danych
doswiadczalnych wydaje si¢ wskazywad, ze wszystkie
czynniki proapoptyczne wywoluja w komorkach
stres oksydacyjny, wzmagajac wytwarzanie reaktyw-
nych form tlenu lub uposledzajac przeciwutleniaja-
ce mechanizmy obronne [16, 14]. Rol¢ reaktywnych
form tlenu w apoptozie potwierdzaja badania wy-
kazujace antyoksydacyjne wlasciwosci produktéw
dwdch homologicznych genéw Bel-2 1 Bel-xl. Ekspre-
sja tych genow zapobiega apoptozie komorek ssakow
poprzez wzmozenie syntezy glutationu, co prowadzi
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do podwyzszenia ogblnego potencjatu redukeyjnego
w komoree. Jednocze$nie stwierdzono, ze biatko Bcl-2
(produkt genu Bcl-2) posiada wlasciwos$¢ neutrali-
zowania RFT, prowadzac do opdZnienia $mierci ko-
morki. Dodatkowym argumentem potwierdzajacym
udzial RFT w procesie apoptozy jest ich zdolno$é
do indukeji podwdjnych peknie¢ DNA, w wyniku
ktorych powstaja duze fragmenty DNA, zawierajace
1-2 mln par zasad. Zjawisko to poprzedza dalszg frag-
mentcj¢ DNA 1 byé moze jest czynnikiem wywoluja-
cym apoptoze. Stwierdzono takze, ze nadtlenek wo-
doru (H,0,), zaleznie od st¢zenia, moze stymulowaé
lub hamowaé aktywno$¢ kaspaz. Aktywacja kaspaz
przez niskie stezenia H,0, moglaby bezposrednio in-
dukowac apoptoze.

Wiele przestanek wskazuje na kluczowg rol¢ mi-
tochondriéw w przebiegu procesu apoptozy [17, 18].
Okazalo si¢, ze czynniki wywolujace apoptoze po-
wodujg niespecyficzne otwarcie megakanatu mito-
chondrialnego (,nadprzepuszczalno$¢” blon mito-
chondrialnych). Otwarcie megakanalu i zwigzane
z nim obnizenie potencjatu blonowego oraz wyplyw
Ca™" z mitochondriéw poprzedzaja inne zmiany
charakterystyczne dla apoptozy. Efektem zjawiska
snadprzepuszczalnosci” blon mitochondrialnych jest
wtérne tworzenie duzych ilosci RFT oraz uwalnia-
nie cytochromu c, ktéry — jak udowodniono — bie-
rze udzial w aktywacji jednej z proteaz z rodziny
kaspaz [18] (ryc. 1).

Jak juz wspomniano, wazng rol¢ w rozwoju
zmian w ukladzie sercowo-naczyniowym w przebie-
gu nadci$nienia t¢tniczego odgrywa zjawisko apop-
tozy. Wskazuja na to wyniki badah prowadzonych
na réznych modelach nadci$nienia doswiadczalne-
go. Mimo ze nie dostarczyly one jednolitych wyni-
kéw, zaprezentowaly nowe aspekty proceséw zwia-
zanych z przebudowa serca i naczyf, towarzyszace
nadci$nieniu tetniczemu [19-28].

Wielu autoréw wykazalo zwigkszong apoptoze
w obrebie lewej komory serca u szczurdw z gene-
tycznie uwarunkowanym nadci$nieniem t¢tniczym
(SHR — spontaneous hypertension rats). Wyniki ich
badan dotyczyly osobnikéw zaréwno mlodych, jak
i dorostych oraz w starszym wicku.

Trzeba podkresli¢, ze nasilona apoptoza byla
stwierdzona gléwnie w obrebie wykazujacego cechy
przerostu mig$nia lewej komory.

Fortuno 1 wsp. obserwowali u szczuréow SHR
wzmozong ekspresj¢ protoonkogenu Bax o wlasciwo-
Sciach proapoptycznych w obrebie lewej komory, przy
czym ekspresja protoonkogenu Bd-2 o wlasciwosciach
przeciwstawnych do zaprogramowanej $mierci ko-
morki nie roznila si¢ od ekspresji u szczuréw z ciSnie-
niem tetniczym prawidlowym (WKY — Wistar Kyoto)

[29]. Wskazuje to na zwigkszong podatnos¢ miocytéw
szczuréw SHR na bodZce proapoptyczne.

Mechanizm wzmozonej apoptozy w sercu
u szczuréw SHR nie jest w pelni wyjasniony. Przy-
puszcza si¢, ze jednym z czynnikéw, ktéry moze wy-
wolywaé apoptozg, jest wzmozona aktywnos¢ ukla-
du renina-angiotensyna [11, 30, 31]. Potwierdzajg to
wyniki badan, ktére wykazaly, ze aktywno$¢ enzymu
przeksztalcajacego angiotensyng I do angiotensyny
II jest podwyzszona w obre¢bie miocytow wykazuja-
cych cechy apoptozy. Podanie kaptoprylu — inhibi-
tora enzymu przeksztalcajacego — hamowalo apop-
toz¢ u tych zwierzat [20-22]. Stwierdzono takze, ze
lozartan (antagonista receptora angiotensyny AT))
powodowal normalizacj¢ wzmozonej apoptozy [29].

Trzeba dodad, ze brak wzrostu Bd-2 u szczuréw
SHR ze wzmozong apoptoza moze $wiadczyd, ze
procesowi temu nie towarzyszy wzrost protoonkoge-
nu Bd-2, ktory z racji swoich wlasciwosci mogtby
przeciwdzialaé nasilonej, zaprogramowanej gene-
tycznie $Smierci komorki.

Godne uwagi sa obserwacje, ktore wykazaly, ze
wzmozona apoptoza wystepuje u szczuréw SHR|
u ktérych stwierdzono objawy niewydolnosci serca
— w odréznieniu od osobnikéw z zachowana jego
wydolnoscig.

Zwickszona apoptoza, prowadzgca do utraty
zywotnych kardiomiocytéw, moze by¢ jednym z czyn-
nikow odpowiedzialnych za rozwdj niewydolnosci
serca w tym modelu nadcis$nienia do§wiadczalnego.

Uwaza sig, ze rowniez u ludzi nasilona apoptoza
w obr¢bie miocytéw serca moze przyczyniac si¢ do
powstania niewydolnosci serca.

W ostatnich latach pojawilo si¢ w piSmiennictwie
wiele prac dotyczacych apoptozy w komdrkach mig-
$ni gladkich naczyn u szczuréw z doswiadczalnym
nadci$nieniem (20, 23, 32]. Sharifi i Schiffrin jako
jedni z pierwszych wykazali zwickszong apoptoze
w $cianie aorty u szczuréw SHR w poréwnaniu
z apoptozg u szczurdw z prawidlowym ci$nieniem
tetniczym WKY [32].

Podanie enalaprylu (inhibitora konwertazy) i am-
lodypiny (antagonisty wapnia) powodowalo wyraz-
ne nasilenie apoptozy. Swiadczyla o tym zwigckszona
ekspresja protoonkogenu Bax w komorkach migsni
gladkich aorty, przy czym stosunek Bax/Bd-2 pod-
wyzszyl sig. U szczurow SHR, ktére nie otrzymywa-
ly lekéw hipotensyjnych, stwierdzano wyzszy po-
ziom Bd-2 w poréwnaniu z Bax, co moglo wska-
zywaé na wzmozong proliferacje komérek migsni
gladkich Sciany naczynia. Autorzy postulujg, ze
zwigkszona apoptoza w $cianie aorty moze by¢ proce-
sem kompensacyjnym, przeciwdzialajacym przebudo-
wie Sciany naczynia. Mimo zwigkszonej apoptozy
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TNF — czynnik martwicy nowotoru; FAS-L — ligand receptora FAS; TNF-R1 — receptor TNF; FAS — antygen powierzchniowy, jeden z receptoréw z nadrodziny TNF.
Biatka adaptorowe: TRADD — biatko z DD wiazace sig z receptorem TNF-R1; FADD — biatko z DD wiazace sig z receptorem FAS; DAXX — biatko wiazace sig z DD
receptora FAS; RIP — biatko oddziatujace z receptorem (kinaza ser/thr); RAIDD — biatko adaptorowe z DD wigzace RIP i kaspazy; JNK — kinazy fosforylujgce N-koniec
biatka Jun. RTF — reaktywne formy tlenu; cyt ¢ — cytochrom ¢, ATP — adenozynotréjfosforan, a — oznacza aktywng forme odpowiedniej kaspazy.

Rycina 1. Szlaki metaboliczne prowadzace do apoptozy
Figure 1. Signaling pathway of apoptosis
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procesy proliferacyjne przewazajg nad zaprogramo-
wang $miercig komoérki [32].

Réwniez wezeSniejsze badania autoréw kanadyj-
skich wykazaly zwickszona apoptoz¢ w komérkach
mig$ni gladkich aorty u szczuréw SHR (23, 24].
Z kolei Diez 1 wsp. uzyskali odmienne wyniki. Stwier-
dzili mianowicie zwigkszong ekspresje onkoproteiny
Bd-2 w komérkach migsni gladkich drobnych tetnic
w obrebie serca u dojrzalych szczurow SHR [20].
Autorzy uwazaja, ze wzmozona ekspresja Bd-2 w drob-
nych tetnicach szczuréw SHR moze by¢ zwigzana ze
zmniejszong wrazliwosciag na dzialanie bodZcow po-
wodujgcych $mieré komérki. Wyrazono przypuszcze-
nie, ze roznice wystepowania procesu apoptozy wyni-
kaja z faktu, iz wzrost komérek migsni gladkich naczyn
moze byé zalezny od rozmaitych czynnikéw i ze popu-
lagje tych komérek moga by¢ zréznicowane. Diez i wsp.
w swoich do$§wiadczeniach wykazali, ze chinapryl (in-
hibitor enzymu przeksztalcajacego) nasilal ekspresje
onkoproteiny Bax w komoérkach mig$ni gladkich serca
u szczurow SHR [20].

Mechanizmy odpowiedzialne za powstanie apop-
tozy u szczuréw z genetycznie uwarunkowanym nad-
ciSnieniem nie s3 w pelni poznane.

Wiele danych do$§wiadczalnych i klinicznych wska-
zuje na wazng role ukladu renina-angiotensyna,
a zwlaszcza jego skladowej tkankowej, w rozwoju
zmian w ukladzie sercowo-naczyniowym w przebie-
gu nadci$nienia tetniczego [33-35]. Angiotensyna II
poprzez wplyw na receptory AT, wywiera dzialanie
na receptory AT, hamuje proliferacje i wywoluje
apoptoze. Zwigkszona aktywnos¢ ukladu renina-an-
glotensyna wplywa na wzrost komorki, a apoptoza
moze by¢ zjawiskiem wtérnym do wzmozonej proli-
feracji — niezaleznym od angiotensyny II. Na pod-
kreslenie zastuguje fakt, ze zardwno enalapryl, china-
pryl, jak 1 lozartan wywolywaly apoptoz¢ w komor-
kach migsni gladkich, czemu towarzyszyla regresja
przerostu $ciany naczynia.

Zahamowanie wytwarzania angiotensyny II pod
wplywem inhibitora enzymu przeksztalcajacego moze
sprzyjal wystapieniu apoptozy wskutek wyelimino-
wania jej dzialania mitogennego, co sprzyja aktywacji
czynnikéw nasilajacych zaprogramowana Smier¢ ko-
morki.

Nalezy réwniez braé pod uwagg fakt, ze zahamo-
wanie enzymu przeksztalcajacego angiotensyng I,
identycznego z kininazg, prowadzi do wzrostu jej
wytwarzania, co z kolei wzmaga produkej¢ prostacy-
kliny i tlenku azotu — substancji o wlasciwosciach
proapoptycznych. W piSmiennictwie podkresla si¢
jednak zréznicowany wplyw tlenku azotu na apop-
toz¢ — moze on j3 w pewnych warunkach wzma-
gaé, a w innych dziala¢ na nig hamujaco [36-39].

Wiele obserwacji doswiadczalnych i klinicznych
wskazuje, ze inhibitory enzymu przeksztalcajacego
korzystnie wplywaja na przebudowe tetniczek opo-
rowych, przyczyniajac si¢ do normalizacji ich struk-
tury. Podobnie jak antagonisci receptoréw AT, po-
wodujg regresj¢ przerostu lewej komory.

Interesujacy jest takze fakt, ze amlodypina wywo-
lywala apoptoz¢ w Scianie aorty u szczuréw SHR.
Opinie dotyczace wplywu antagonistow wapnia na
proces apoptozy sg rozbiezne. Obserwowano pod ich
wplywem zaréwno pobudzenie, jak 1 zahamowanie
tego zjawiska [40].

Omawiajac mechanizmy mogace przyczyniaé si¢
do powstania apoptozy w ukladzie sercowo-naczy-
niowym, warto wspomnie¢ o znaczeniu niektérych
substancji wazoaktywnych [41]. Jedng z nich jest
noradrenalina (amina katecholowa). Wykazuje ona
silne wlasciwosci wazokonstrykeyjne 1 aktywuje za-
réwno procesy wzrostu, jak 1 apoptoze [42].

Interesujace sg tez wyniki badan, ktére wskazujg
na mozliwo$¢ wystepowania apoptozy w komérkach
drobnych tetniczek i kapilar serca u szczuréw SHR
[43]. Wysunigto przypuszczenie, ze nasilona apop-
toza moze przyczynial si¢ do zmniejszenia gestosci
drobnych tetniczek — zjawiska obserwowanego
w nadci$nieniu tetniczym.

Na zakofczenie nalezy podkreslié, ze dotychcza-
sowe badania sugerujg udzial apoptozy w procesie
przebudowy ukfadu sercowo-naczyniowego w do-
$wiadczalnym nadci$nieniu tetniczym. Zahamowa-
nie apoptozy w obrebie serca moze by¢ zjawiskiem
korzystnym, chronigcym przed rozwojem niewydol-
nosci serca [44, 45]. Z kolei pobudzenie apoptozy
w $cianie naczynia moze korzystnie wplywaé na
przebudowe $ciany naczynia, sprzyjajac normaliza-
¢jijej struktury. Na razie stan wiedzy nie umozliwia
w dostatecznym stopniu przeniesienia wynikow ba-
dan doswiadczalnych na ludzi.

Wyjasnienie roli apoptozy w rozwoju zmian
w ukladzie sercowo-naczyniowym w przebiegu nad-
ciSnienia wymaga dalszych badan. Mozliwo$¢ far-
makologicznej ingerencji w proces apoptozy moze
stworzy¢ nowe mozliwo$ci w farmakoterapii nadcis-
nienia tetniczego.

Streszczenie

Apoptoza, okreSlana inaczej programowang $mier-
cig komorki, stala si¢ jednym z kluczowych proble-
mow biologii molekularnej. Jest ona zlozonym, akty-
wnym procesem metabolicznym, wywolanym przez
wiele sygnaléw pochodzacych z innych komérek lub
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srodowiska. Zjawisko apoptozy odgrywa wazng role
w rozwoju zmian w ukladzie sercowo-naczyniowym
w przebiegu nadci$nienia t¢tniczego, na co wskazujg
badania na ré6znych modelach do$wiadczalnego nad-
ci$nienia, podkreslajgc jej udzial w procesach prze-
budowy naczyh. Wyjasnienie roli apoptozy w roz-
woju zmian w ukladzie sercowo-naczyniowym wy-
maga jednak dalszych badan.

stowa kluczowe: apoptoza, nadci$nienie tetnicze,
uklad sercowo-naczyniowy
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