Prace poglgdowe

Chirurgia Polska 2003, 5, 1, 47-58 .~ "<,
ISSN 1507-5524 = KM

VIA MEDICA

Copyright © 2003 by Via Medica  *eo, .~

Apoptoza w schorzeniach uktadu naczyniowego
— implikacje kliniczne, przeglgd pismiennictwa
Apoptosis in vascular diseases — clinical implications, review of the literature

Tomasz Urbanek', Barbara Skop®, Tadeusz Wilczok?, Urszula Mazurek?, Ryszard Wiaderkiewicz®

'Katedra i Klinika Chirurgii Ogélnej i Naczyn Slaskiej Akademii Medycznej, Katowice (Department of General and Vascular Surgery Medical
University of Silesia, Katowice, Poland)

’Katedra Biologii Molekularnej, Biochemii i Biofarmacii Slaskiej Akademii Medycznej, Sosnowiec (Department of Molecular Biology,
Biochemistry and Biopharmacy Medical University of Silesia, Sosnowiec, Poland)

*Katedra Histologii i Embriologii Slqskiej Akademii Medycznej, Katowice (Department of Histology and Embryology Medical University

of Silesia, Katowice, Poland)

Streszczenie

Od czasu odkrycia zjawiska programowanej $mierci komorki kazdy rok przynosi coraz wiecej informacji
na temat roli, jaka spefnia apoptoza w procesach fizjologicznej przebudowy organizmu oraz w stanach
chorobowych. Postep technik biologii molekularnej pozwala obecnie na wykrycie bardzo wczesnych eta-
péw $mierci apoptotycznej wzrasta takze wiedza w zakresie czynnikéw indukujacych i regulujacych to
zjawisko, ze szczego6lnym uwzglednieniem schorzen nowotworowych oraz zmian naczyniowych. W pracy
przedstawiono przeglad pi$miennictwa dotyczacy znaczenia programowanej $mierci komorki w choro-
bach uktadu naczyniowego.
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Abstract

Since the time of the first apoptotic death descriptions a lot of new information concerning the impor-
tance of this process has been discovered. There are still more and more data about clinical implications
of this knowledge in physiological conditions and pathological states. The technical progress concerning
molecular biology allows to detect very early stages of this process — on the other hand, the knowledge
concerning stimuli factors and regulatory mechanisms of PCD still increases. Special interest is focused
on neoplasmatic and vascular diseases and also on research concerning apoptotic pathways and their
modulatory mechanisms. In the paper, the review of the literature describing the role of apoptosis in the
vascular diseases was presented.
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Wstep

Od czasu wprowadzenia w 1972 roku pojecia ,apop-
toza", okreslajacego tak zwang programowang $mier¢
komorki, uzyskano wiele informacji na temat czynnikow
wptywajacych na jej wystepowanie oraz mechanizméw
regulujacych [1, 2]. Istnieje takze coraz wiecej danych
podkreslajacych znaczenie kliniczne powyzszych odkry¢
[1, 2]. Do apoptotycznej $mierci komorki moze docho-

Introduction

The term "apoptosis” describing programmed death
of cells was firstly introduced in 1972. Since this time a lot
of new information concerning apoptosis regulatory mech-
anisms and factors that can induce this process has been
discovered [1, 2]. There are still more and more data about
clinical implications of this knowledge [1, 2]. In the physi-
ological conditions apoptotic death occurs during embry-
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dzi¢ w warunkach fizjologicznych w okresie rozwoju or-
ganizmu, jak tez w trakcie przemian, ktorych celem jest
zachowanie homeostazy tkanek. Osobnym zagadnieniem
jest wystepowanie programowanej $mierci komorki
(PCD, programmed cell death) w przypadku proceséw
patologicznych zachodzacych pod wyptywem czynnikow
srodowiskowych oraz w réznego rodzaju stanach cho-
robowych [1]. Charakterystyczne cechy morfologiczne
komorki apoptotycznej, poczawszy od zmian w obrebie
struktur bfonowych, poprzez kondensacje cytoplazmy
i charakterystyczne zmiany w obrebie jadra komorkowe-
go i chromatyny, prowadzace do powstania ,ciatek apop-
totycznych”, to najczesciej opisywane zjawiska w komor-
ce podlegajacej programowanej $mierci [2].

Obecnie postep technik biologii molekularnej umoz-
liwia wykrycie bardzo wczesnych etapdw tego procesu.
Réwnoczes$nie coraz wiecej wiadomo takze o mechani-
zmach regulujacych i inicjujacych apoptoze [3]. Coraz
wigksze jest takze znaczenie kliniczne tych informacji
w zakresie poznania patogenezy wielu schorzen oraz sku-
tecznosci leczenia [1, 3]. Szczegdlne zainteresowanie
wigze sie z chorobami nowotworowymi oraz schorze-
niami uktadu naczyniowego. Uwage zwracajg obecnie
badania nad mozliwosciami oraz szlakami aktywacji PCD
oraz analiza mozliwosci oddziatywania na czynniki regu-
lujgce to zjawisko. Zmiany w ekspresji pro- i anty-apop-
totycznych gendéw (np. genéw z rodziny Bcl-2) oraz akty-
wacja receptoréw smierci komorki to obecnie tylko nie-
ktére ze znanych mechanizméw powodujacych uczyn-
nienie procesu programowanej $mierci w komorce [4].
Podobnie, w zakresie wewnatrzkomérkowego etapu eg-
zekucji apoptozy, do niedawna zaleznej gtéwnie od me-
chanizmoéw kontrolowanych przez enzymy z grupy pro-
teaz (kaspazy), obecnie potwierdza sie istnienie takze in-
nych szlakéw [4]. W pracy przedstawiono przeglad aktu-
alnych stanowisk dotyczgcych znaczenia PCD (apopto-
zy) w wybranych chorobach uktadu naczyniowego.

Zylaki koriczyn dolnych,
przewlekta niewydolnos¢ zylna

Jak wykazano u chorych z przewlekta niewydolno-
§cig zylna, przyczyna dolegliwosci (w tym takze czesto
stopniowo powiekszajacych sie zylakéw konczyn) jest
niewydolnos$¢ zastawek zylnych, powodujgca powsta-
nie przeptywu wstecznego — ,refluksu”. Teorie ttuma-
czace zjawisko wystepowania przewlektej niewydolno-
sci zylnej nadal nie pozwalajg jednak w petni odpowie-
dzie¢ na pytanie, co jest pierwotnym czynnikiem powo-
dujgcym rozwdj schorzenia. Mimo przypadkoéw histo-
patologicznie potwierdzonej agenezji lub aplazji zasta-
wek zylnych, u zaznaczonego odestka chorych nadal nie
wiadomo, czy do niewydolnosci zastawkowej docho-
dzi jedynie na skutek uszkodzenia zastawki zylnej, czy
tez jest to jedynie efekt postepujacego uszkodzenia $cia-
ny zyly i jej poszerzania (takze w miejscu wystepujacej
zastawki). Biorgc pod uwage opisywane zmiany w za-
kresie budowy $ciany naczynia — zaburzenia dotycza-
ce struktury oraz zawartosci sktadnikdw $ciany zyty, ze

onal development and seems to be necessary for tissue
homeostasis preservation too. Programmed cell death
(PCD) is also noticed in various diseases or as a result of
the influence of many enviromental factors [1]. Character-
istic morphology of apoptotic cells are already well de-
scribed starting with membrane changes, through chro-
matin condensation and nucleus alterations to the pres-
ence of typical “apoptotic bodies” [2].

The technical progress concerning molecular biolo-
gy allows to detect very early stages of this process —
at the same time, the knowledge concerning stimulat-
ing factors and regulatory mechanisms of PCD still in-
creases [3]. Special interest is focused on neoplasmatic
and vascular diseases and also on research concerning
apoptotic pathways and their modulatory mechanisms
[1, 3]. Among many factors leading to the apoptotic cell
death, an expression of pro- and anti-apoptotic genes
(e.g. Bcl-2 family genes) and death receptor activation
are well known mechanisms, however many other path-
ways are under investigation [4]. Concerning intracel-
ullar apoptosis execution, beside protease (caspase) ac-
tivation, other ways are also recognized [4]. In the pa-
per, a review of the literature describing the role of ap-
optosis in the vascular diseases was presented.

Varicose veins, chronic vein insufficiency

Incompetence of vein valves in patients with chronic
vein insufficiency is the major factor responsible for the
occurrence of the symptoms. Among various theories,
the question concerning etiology of this pathological
valve dysfunction is still discussed. Certainly, some ca-
ses of congenital agenesis or aplasia of the valves are
recognized. However, in many patients it is still unknown
if the valve insufficiency is the reason for the vein injury
or if it occurs due to continuous dilatation of the vein
wall that can lead to its incompetency. According to the
described vein wall pathology, including structural mor-
phological and matrix changes with special interest in
collagen and elastin content, one of the important fac-
tors in the vessel wall homeostasis preservation is
smooth muscle cell (SMC) viability and number reduc-
tion (SMCs are responsible for matrix component pro-
duction and control of the proper wall structure). The
reason for the SMC population decrease can be apopto-
sis, however in the available literature very incoherent
data are presented [5]. According to Bujan et al. in the
varicose vein wall an increased number of apoptotic cells
within the internal and medial layers of the resected prox-
imal varicose veins segments is present (using TUNEL
— TdT-mediated X-dUTP nick end-labelling assay me-
thods) [5]. There is also an important correlation between
an increase of the frequency of apoptotic cells and pa-
tient age advancement. In the papers of Ascher, the fre-
quency of PCD and expression of the Bcl-2 in patients
with varicose veins was compared with the control group
qualified for arterial reconstruction in the femoro-pop-
liteal segment with an implementation of the autologus
saphenous vein [6]. The apoptotic index (IxAP) describ-
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szczegblnym uwzglednieniem zmian liczby komodrek
miesni gtadkich, wtdkien kolagenu i elastyny — wydaje
sie, ze jednym z czynnikdw, ktére moga by¢ odpowie-
dzialne za powyzsze zmiany (zwfaszcza w zakresie re-
dukciji liczby komorek miesni gtadkich odpowiadajacych
miedzy innymi za produkcje sktadnikéw substancji mie-
dzykomorkowej i utrzymanie prawidtowej budowy $cia-
ny naczyniowej), jest zjawisko programowanej $mierci
komérki — apoptozy [5]. W dostepnej literaturze napo-
tyka sie jednak sprzeczne doniesienia. W badaniach,
ktére przeprowadzili Bujan i wsp., wykazano znacznie
wiekszg czestos¢ wystepowania komorek apoptotycz-
nych w $cianie zylakéw w obrebie zaréwno btony $rod-
kowej, jak i pogrubiatej btony wewnetrznej. Stosowano
w tym celu metody wykrywajace charakterystyczng dla
apoptozy fragmentacje DNA (TUNEL — TdT-mediated
X-dUTP nick end-labelling) w obrebie segmentow prok-
symalnych usunietych odcinkéw uktadu zylnego po-
wierzchownego [5]. Stwierdzono takze wzrost czesto-
$ci wystepowania komérek apoptotycznych w grupie
pacjentéw w starszym wieku. W pracach Aschera od-
noszono czesto$¢ wystepowania komérek apoptotycz-
nych oraz ekspresje Bcl-2 w zylakach konczyn dolnych
do materiatu uzyskanego w grupie kontrolnej chorych
poddanych rekonstrukcji naczyniowej w odcinku udo-
wo-podkolanowym [6]. Indeks apoptotyczny (IXAP) okre-
$lajgcy liczbe komodrek apoptotycznych na 100 komé-
rek badanych w obrebie zyt niezmienionych zylakowa-
to w 48% przypadkdéw wynosit > 3, ale zmiany te doty-
czyty gtéwnie komoérek przydanki. W obrebie zyt zmie-
nionych zylakowato podobne zjawisko dotyczyto zale-
dwie 15% preparatow. W obrebie bfony $rodkowej
i wewnetrznej nie stwierdzono zwiekszonej aktywnosci
apoptotycznej w stosunku do zyt oséb z grupy kontrol-
nej (IXAP w obrebie btony srodkowej — zyta prawidfo-
wa 0,2 = 0,07 vs. zylaki 0,19 + 0,09; w obrebie bfony
wewnetrznej — zyta prawidtowa 0,44 * 0,09 vs. zylaki
0,44 = 0,16). Wykorzystujac badania immunohistoche-
miczne, nie stwierdzono takze réznic dotyczacych eks-
pres;ji biatek z rodziny Bcl-2 w powyzszych grupach cho-
rych. We wnioskach autorzy zasugerowali, ze w przy-
padku zylakéw konczyn moze dochodzi¢ do zahamo-
wania wystepowania zjawiska programowanej $mierci
komoérki. Rok pdzniej ci sami autorzy w badaniu beda-
cym kontynuacjg powyzszych doswiadczen starali sie
odpowiedzieé¢ na pytanie, jakie mechanizmy moga by¢
odpowiedzialne za powyzsze zaburzenia [7]. W bada-
niach immunohistochemicznych udowodniono znacz-
nie wyzszg immunoreaktywnos$¢ pro-apoptotycznej pro-
teiny Bax w zytach prawidtowych niz w zytach zmienio-
nych zylakowato oraz brak ekspresiji biatka Bax w przy-
dance zyt zmienionych zylakowato. W komdrce apop-
totycznej jedna z pierwszych proteaz podlegajgcych de-
gradacji do specyficznych fragmentéw (o wielkosci ok.
85 kD) jest PARP (Poly ADP-ribose polymerase) — en-
zym fizjologicznie odpowiedzialny za przezycie komor-
ki oraz naprawe uszkodzen DNA. Ekspresja PARP byfa
zmniejszona w grupie pacjentow z zylakami w obrebie
btony wewnetrznej i Srodkowej usunietej zyty. Ekspre-

ing the number of apoptotic cells among 100 cells in the
healthy vein specimens was greater than 3 in 48% of
cases — however, the observed changes concerned
mostly the adventitia. In the varicose veins such a result
was noticed only in 15% of specimens. In the investigat-
ed group, there was also no increase in the apoptotic
activity in the internal and medial wall layer (medial layer
IXAP — normal vein 0.2 = 0.07 vs. varicose veins 0.19 =
0.09; internal layer — normal vein 0.44 + 0.09 vs. vari-
cose veins 0.44 + 0.16). Using immunohistochemical
assay no changes concerning vein Bcl-2 protein expres-
sion was found in both groups of patients. The authors
suggest that in patients with varicose veins the down-
regulation of apoptosis occurs. One year later, the same
authors continuing the above mentioned research con-
firmed, in the immunohistochemical investigation, an
elevated level of pro-apoptotic protein Bax in the health-
ly veins and lack of its expression in the adventitia of the
varicose veins [7]. In this paper also a decrease of PARP
expression (Poly ADP-ribose polymerase — an enzyme
that is physiologically responsible for cell survival and
DNA injury repair and in apoptotic cells is one of the first
target protein undergoing degradation to the specific 85
kD fragments) was documented in the internal and me-
dial layers of the varicose vein wall. The expression of
PARP and Bax was found in the adventitia of the control
group but not in the patients with varicose veins.

The above mentioned investigations (very often pre-
senting contradictory results) do not answer all the ques-
tions concerning varicose veins etiology and do not ex-
plain the role of apoptosis in primary chronic insufficien-
cy. The reason for such differences can be significant
morphological alterations within the investigated varicose
veins — it is very difficult to achieve homogenous mate-
rial of the same wall thickness, cell and intercellular ma-
trix content (especially with the same collagen fibers
content). Because of typical presence of the hypo- and
hyperthrophic varicose vein segments and differences
related to the patient age especially in patients with long-
term history of varicose vein or postthrombotic syndrome
the morphological assessment of the investigated speci-
mens is very complicated. There is the necessity of an
implementation of the chronic vein insufficiency model
maximally eliminating the influence of the above men-
tioned factors.

Atherosclerotic changes (atherosclerotic
plaque, unstable atherosclerotic plaque,
myocardial infarction)

Programmed cell death is documented in the athero-
sclerotic changes concerning the vessel wall, however,
significant differences at various stages of their develop-
ment were noticed [8]. Despite the information postulat-
ing an important role of apoptosis, especially in a very
advanced form of atherosclerotic plaque, after optimali-
zation of the assay methods, the frequency of apopotic
cells in the plaque does not exceed 2% [9]. There are, of
course, significant differences related to the stage of
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sje PARP oraz Bax stwierdzano w przydance grupy kon-
trolnej, nie wystepowata ona jednak w grupie chorych
z zylakami.

Powyzsze badania, ktérych efektem byty czesto zu-
petnie sprzeczne wyniki, dowodzg, ze obecnie poziom
wiedzy jest jeszcze ciaggle zbyt niski, by mozna byfo od-
powiedzie¢ na zadane na poczatku pytania oraz okresli¢
znaczenie apoptozy w rozwoju zmian o charakterze prze-
wlektej niewydolnosci zylnej. Przyczyng tak odmiennych
rezultatdw moga by¢ znaczne réznice morfologiczne
w obrebie $ciany zylakéw — badany materiat uzyskany
ze $ciany zylaka jest na ogot bardzo niejednorodny, jesli
chodzi o grubos$¢ Sciany, zawartos¢ komérek oraz sub-
stancji miedzykomoérkowej, ze szczegdlnym uwzglednie-
niem zmian w obrebie wtdkien kolagenowych. W zwigz-
ku z tym typowe jest wystepowanie zmian o charakterze
hiper- i hipotrofii ciany naczyniowej, co w znacznej mie-
rze moze wptywac¢ na przedstawione powyzej wyniki.
Istotne sg takze roznice zwigzane z wiekiem, co wymaga
Scislejszego rozgraniczenia mtodych chorych z pierwotng
niewydolnoscia zylng od pacjentéw z wieloletnim wywia-
dem choroby zylakowej lub zespofu pozakrzepowego.
Wiasciwe bytoby wigc opracowanie i stworzenie mode-
lu przewlektej niewydolnosci zylnej z maksymalnym wy-
eliminowaniem dziatania powyzszych czynnikow.

Zmiany miazdzycowe (blaszka miazdzycowa,
niestabilna blaszka miazdzycowa, zawat serca)

W trakcie badan dotyczacych znaczenia PCD w roz-
woju zmian miazdzycowych wykazano obecno$é komoé-
rek apoptotycznych w obrebie blaszki miazdzycowej,
stwierdzajac jednak znacznego stopnia réznice dotyczace
poszczegolnych etapow jej rozwoju [8]. Pomimo wstep-
nych doniesien sugerujacych bardzo duzy udziat PCD,
zwtaszcza w zaawansowanym stadium blaszki miazdzy-
cowej, po zoptymalizowaniu warunkdw badania udowod-
niono, ze w obrebie blaszki miazdzycowej komérki o ce-
chach charakterystycznych dla $§mierci programowanej
stanowig zwykle stosunkowo niewielki odsetek (< 2%),
a réznice wigzg sie migdzy innymi ze stopniem rozwoju
(dojrzewania) zmian miazdzycowych [9]. Zmiany ztozone
gtéwnie zkomaérek migsni gtadkich charakteryzujg sie nie-
wielkg liczbg komdérek wykazujgcych cechy apoptotycz-
ne. Od wielu lat rozpatruje sie role komérek reakcji zapal-
nej — w tym makrofagdbw — w patogenezie zmian
miazdzycowych. W badaniach wykazano, ze wystepowa-
niu naciekéw ztozonych z tych komorek towarzyszy wiek-
sza liczba komérek apoptotycznych w badanym prepara-
cie. Kock i wsp., badajgc materiat usuniety w trakcie en-
darterektomii tetnic szyjnych, poddali analizie zmiany za-
chodzace we wczesnych i péznych fazach rozwoju blasz-
ki miazdzycowej [10]. W obrebie zmian wczesnych, wy-
stepujgcych w postaci pasm ttuszczowych (fatty strakes),
stwierdzono wzmozong ekspresje proapoptotycznej pro-
teiny Bax w obrebie komérek migéni gtadkich (SMC, smo-
oth muscle cells) [10]. O ile jednak, wykorzystujgc meto-
dy oceniajgce wystepowanie apoptozy na podstawie frag-
mentacji DNA, nie potwierdzono wystepowania komdrek

plaque growth. In the changes with prevalence of SMCs,
a small number of apoptotic cells was found. For many
years the role of inflammatory cells in atherosclerosis
has been emphasized and in the pathology exams an
increase of PCD has been recognized in the specimens
where inflammatory cell infiltrations are present. In the
analysis performed by Kock and co-workers the endar-
terectomized material from the early and late stages of
atherosclerotic carotid artery plaque was investigated
[10]. In the early forms (fatty strakes) an expression of
the pro-apoptotic Bax protein in SMCs was found [10].
However, using DNA — laddering assay, no increase of
apoptotic cell number in these changes was document-
ed. On the other hand, such cells were noticed in the
advanced changes, especially in the regions of inflam-
matory cell infiltration (e.g. macrophages). This infiltra-
tions are considered to be one of the most important
factors responsible for atherosclerotic plaque instability
[9, 10]. In the very advanced form of atherosclerosis only
a small rate of apoptotic SMCs is present and significantly
higher number of PCD in inflammatory cell population
(especially macrophages) is observed [11]. In the plaque,
SMCs localize in the internal fibrotic part of the plaque
within the arterial intima. Macrophages are visible in the
internal wall layer as well as in the regions surrounding
lipid-ladder core of the plaque (including also superficial
“fibrous cap”) [11, 12]. In both SMCs and macrophages
an increased rate of PCD is noticed, however, significant
prevalence of apoptosis in the group of macrophages is
recognized [11, 12]. Apoptotic changes (of smaller ad-
vancement) concerns also SMCs of the wall media sur-
rounding the plaque or regions of the arterial wall near
the vasa vasorum junctions [8, 10, 12].

Unfortunately, despite the presented arguments, the
exact role of apoptosis in atherosclerotic change
etiology is still unknown — is PCD the cause and
pathogenic factor of atherosclerosis or is it the result of
very advanced changes? The question can be partially
answered evaluating the role of atherosclerosis risk
factors (e.g. arterial hypertension or hypercholesterolemia)
in the apoptosis induction [3, 8, 13]. Another important
message is the difference between the viability of SMCs
derived from the plaque in comparison with normal SM
cells. For the proper growth of the SMCs the presence
of growth factors is required (e.g. — insulin-like growth
factor, platelet derived growth factor) [14, 15]. In the
cultured SMCs isolated from the plaque, PCD is noticed
even in their presence. One of the proposed
mechanisms can be an enhanced response of isolated
SMCs to protein pb53 expression [12, 14-16]. In cultured
plague SMCs also an important decrease of Bcl-2/Bax
index is observed [16].

Due to high complication rate, there are still more
and more clinical investigations concerning atheroscle-
rotic plaque instability [16-18]. Thrombogenic structure
exposure or peripheral microembolization can be clini-
cally important consequences of the plaque rupture [17].
In the analysis of the symptomatic carotid endarterecto-
my plaque, the more frequent occurrence of plaque rup-
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o cechach PCD w obrebie powyzszych zmian, w zmia-
nach zaawansowanych widoczny byt znacznie wigkszy
odsetek komoérek apoptotycznych, gtéwnie w okolicach
objetych infiltracjg komorek zapalnych (np. makrofagéw).
Przyjmuje sie, ze nacieki ztozone z komdrek reakcji za-
palnej sa jednym z najistotniejszych czynnikdw prowa-
dzacych do zmian strukturalnych odpowiedzialnych za
niestabilnos$¢ blaszki miazdzycowej [9, 10]. W postaciach
zaawansowanych zmian miazdzycowych apoptoze
stwierdza sig takze w obrebie komorek migsni gtadkich,
przede wszystkim dotyczy ona jednak komérek reakcji
zapalnej — gtoéwnie makrofagéw [11]. Komorki miesni
gtadkich w obrebie blaszki miazdzycowej sg zlokalizowa-
ne gtéwnie w wewnetrznej fibrotycznej czesci blaszki. Ma-
krofagi umiejscawiaja sig zwykle zaréwno w obrebie bto-
ny wewnetrznej, jak i w okolicy otaczajacej lipidowy rdzen
blaszki (w tym takze w obrebie wtoknistej tkanki pokry-
wajacej jej powierzchnie — fibrous cap) [11, 12]. W po-
réwnaniu z prawidtowg $ciang naczynia w obu grupach
komorek stwierdza sie zwiekszenie czestosci $mierci
apoptotycznej z istotng przewaga w zakresie makrofa-
gow [11, 12]. Programowana $mier¢ komérki (zwykle jed-
nak znacznie mniej nasilona) dotyczy takze komadrek mie-
$ni gfadkich bfony srodkowej otaczajgcych blaszke oraz
okolic pofaczen z naczyniami odzywczymi — vasa vaso-
rum [8, 10, 12].

Mimo przedstawionych doniesien §wiadczacych nie-
watpliwie o istotnej roli, jaka spetnia zjawisko PCD w pa-
togenezie zmian miazdzycowych, nadal nie wiadomo, czy
apoptoze nalezy traktowac jako poczatkowy etap zmian,
bedacy istotnym czynnikiem patogenetycznym, czy tez
jest to obraz bedacy efektem daleko zaawansowanych
zmian miazdzycowych. W rozwikfaniu tego problemu
przydatne moga by¢ badania rozpatrujace wptyw niekté-
rych znanych czynnikéw ryzyka miazdzycy, takich jak
nadcis$nienie tetnicze czy hipercholesterolemia, ktére, jak
udowodniono, moga inicjowaé $mieré apoptotyczna ko-
morki [3, 8, 13]. O odmiennosci komérek miesni gtad-
kich izolowanych z blaszki miazdzycowej $wiadczy takze
ich zmniejszona sktonnos$¢ do przezycia w hodowli —
do apoptotycznej $mierci komorki dochodzi mimo obec-
nosci niezbednych czynnikéw wzrostowych, takich jak
insulinopodobny czynnik wzrostu (insulin-like growth
factor) oraz ptytkowy czynnik wzrostu (p/atelet derived
growth factor) [14, 15]. Jedna z postulowanych drég
zmian apoptotycznych w SMC izolowanych ze zmian
miazdzycowych jest zwigkszona odpowiedz tych komo-
rek na ekspresje biatka p53 [12, 14-16]. Obok zwigkszo-
nej wrazliwosci na p53 w hodowlach tych dochodzi tak-
ze do istotnego spadku wspdtczynnika Bcl-2/Bax [16].

W badaniach klinicznych coraz wiecej uwagi poswieg-
ca sie takze problemowi niestabilnosci blaszki miazdzyco-
wej i jej powiktaniom [16-18]. Niestabilno$¢ moze sie wia-
za¢ zaréwno z wystepowaniem mikroembolizacji obwo-
dowej, jak i zrozpadem powierzchowne;j struktury blaszki
miazdzycowej i odstonigciem trombogennych struktur
w jej wnetrzu [17]. Analizujac grupe preparatow uzyska-
nych w trakcie endarterektomii tetnicy szyjnej w obrebie
symptomatycznych blaszek miazdzycowych, stwierdzo-

ture or superficial ulceration was observed (48% vs. 31%
— asymptomatic control group) [17]. The presence of
peri-parietal thrombosis (40% vs. 35%) or bleeding to
the ruptured plaque (48% vs. 50%) were of slight clinical
significance. In the pathological assessment of sympto-
matic plaque, the superficial structures turned out to be
significantly thinner and in the further analysis a greater
number of inflammatory infiltrating cells was present (in-
cluding macrophages and T lymphocytes) [11, 17]. Afac-
tor responsible for the plaque instability can be also
metalloproteinase activity that can lead to the destruc-
tion of collagen that is important for superficial “fibrous
cap” stability [11, 17]. The enhancement of metalopro-
teinase activity can be related to the inflammatory cell
infiltrations [17]. The plaque infiltrating lymphocytes stim-
ulate secretion of this enzyme by macrophages. They
can also produce interleukines that induce PCD in SMCs
[10, 17]. Another pathway is the expression of Fas re-
ceptor ligand on the surface of inflammatory cells (in-
cluding peripheral blood macrophages). Fas-ligand acti-
vates Fas receptor (death receptor from TNF family re-
ceptor group) of SMCs and this can lead to activation of
death receptor pathway [18, 19]. This facts are confirmed
by the reduction of the total SMC number within the
plague and the presence of Fas expression in the super-
ficial regions (fibrous cap) [19]. On the other hand, the
inflammatory cells, beside Fas-L expression can be also
responsible for p53 induction or direct apoptosis activa-
tion due to production of TNF-a (macrophages) or
granzyme B (lymphocytes T). The thrombotic complica-
tions connected with the presence of atherosclerotic
plague can occur even at the very early stages of the
apoptotic process that is related to membrane configu-
ration changes and superficial expression of thrombo-
genic phosphatydiloserin on the cell surface [12].

There are also more and more data available concern-
ing acute myocardial ischemia where both necrotic and
apoptotic cell deaths are present. In the autopsy, in patients
with heart infarction the apoptotic cardiomiocytes were
found mostly in the hypoperfusion zone around ischemic
necrosis [2]. In the animal model (rat myocardial infarction)
the expression of Bax and Bcl-2 in peri-infarction
hypoperfusion tissue was confirmed. Additionally, also in
the animal model, an administration of apoptosis
executory enzyme (caspases) inhibitor resulted in
a significant reduction of the infarction size [2]. Unfortu-
nately, the duration of this effect is unknown. In humans,
the role of PCD in acute heart ischemia was confirmed in
one unique investigation, where the early stages of apop-
tosis in patients with myocardial infarction were detected
by SPECT assessment. All the patients received Tc-99m
labeled annexin V confirming presence of early membrane
PCD changes — the apoptosis occurrence was document-
ed in 6 of 7 patients [20]. According to other investiga-
tions concerning vascular remodeling, PCD can play an
important role in post-infarction changes like ischemic
cardiomyopathy or post-infarction cicatrix formation [2,
18]. Another interesting point is an increase of PCD in
myocardial cells during reperfusion [2].
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no znacznie czestsze wystepowanie peknigcia blaszki lub
owrzodzen na jej powierzchni (48% vs. 31% — grupa
zmian asymptomatycznych) [17]. Obecno$¢ przysciennych
zmian zakrzepowych (40% vs. 35%) czy tez krwawienie
do swiatta blaszki (48% vs. 50%) nie wykazywaty az tak
istotnego znaczenia klinicznego. W ocenie histologicznej
w blaszkach symptomatycznych stwierdzono $cienczenie
powierzchownych struktur blaszki oraz znacznie wigksza
liczbe naciekéw komorek reakcji zapalnej, w tym — ma-
krofagow i limfocytow T mogacych decydowaé
o niestabilnym charakterze zmian [11, 17]. Czynnikami
odpowiedzialnymi za niestabilno$¢é moga okazac sie tak-
ze metaloproteinazy powodujace uszkodzenie kolagenu
— jednego z podstawowych elementéw powierzchow-
nych struktur blaszki [11, 17]. Ich wysokie stezenie wigze
sie z infiltracjag komdérkami reakcji zapalnej [17]. Chociaz
w niestabilnych blaszkach stwierdzono takze apoptoze
komorek miesni gtadkich, to jednak wtasnie makrofagi
i limfocyty T wydaja sie petni¢ zasadnicza role [10-12].
Jak udowodniono, obecne w blaszce komérki limfocy-
tarne stymulujg sekrecje metaloproteinaz przez komorki
makrofagdw, a produkowane przez nie interleukiny moga
indukowac¢ PCD komérek miesni gtadkich [10, 17]. Innym
mechanizmem moze by¢ ekspresja liganda receptora
$mierci komorkowej Fas-L (Fas-Ligand) na powierzchni
komoérek zapalnych (takze makrofagéw krwi obwodowej),
oddziatujgcego z receptorem Fas na powierzchni miesni
gtadkich, co jest jedng z rozpatrywanych drég prowa-
dzacych do indukcji apoptozy [18, 19]. Role tych czynni-
kow potwierdza opisywana w obrebie niestabilnych bla-
szek miazdzycowych mniejsza catkowita liczba komérek
mies$ni gtadkich, a takze ekspresja Fas w okolicach po-
wierzchownych blaszki (fibrous cap) [19]. Jak wykazano,
komorki reakcji zapalnej obok ekspresji Fas-L mogg by¢
takze odpowiedzialne za indukcje p53 oraz bezposrednia
indukcje apoptozy poprzez produkcje TNF-a (makrofagi)
oraz granzymu B (limfocyty T). Za powikfania zakrzepowe
w przypadku zmian apoptotycznych w obrebie blaszki
miazdzycowej moga by¢ odpowiedzialne juz poczatkowe
etapy tego procesu, polegajgce na zmianie konfiguracji
btony komérkowej i ekspozycji na powierzchni komorki
silnie trombogennej fosfatydyloseryny [12].

Istnieje coraz wiecej danych na temat ostrego niedo-
krwienia mie$nia sercowego, w trakcie ktérego moze
dochodzi¢ zaréwno do nekrotycznej, jak i apoptotycznej
$mieci komorki. W badaniach sekcyjnych u oséb z zawa-
fem serca apoptotyczne kardiomiocyty stwierdzono
gtownie w obrebie granicznej strefy hipoperfuzji wokot
ogniska martwicy [2]. W modelu zwierzecym (zawat ser-
ca u szczura) potwierdzono zmiany ekspresji Bax i Bcl-2
w obrebie strefy okotozawatowej hipoperfuzji. Dodatko-
wo, dzieki zastosowaniu inhibitora enzymoéw wykonaw-
czych PCD — kaspaz — udato sie uzyskaé istotne zmniej-
szenie strefy zawatowej — nieznany jest jednak czas utrzy-
mywania si¢ tego efektu [2]. Znaczenie PCD w przypad-
ku powikfan choroby wiencowej udato sie potwierdzié
takze w unikalnym badaniu przezyciowym, w czasie kt6-
rego wykrywano wczesne etapy $mierci apoptotycznej,
wykonujgc badanie SPECT u chorych z ostrym niedo-

Aortic aneurysm

The decrease of SMC number within aortic wall is
one of the characteristic findings within aortic aneurysm
wall. The aortic smooth muscle cells are responsible for
vessel wall homeostasis (including intercellular matrix,
elastine and collagen production) [21]. Concomitant in-
filtration of the aortic wall by inflammatory cells is usual-
ly present. One of the postulated mechanism leading to
the SMC number decrease is apoptosis. According to
the data published by Lopez-Canalez in the media of aortic
aneurysm wall 74% reduction of the mean SMC density
in comparison with unchanged aorta was noticed and
up till 30% of ISEL positive (in situ-end labeling) cells
could be found [22]. Simultaneously, in 20-30% of me-
dial SMCs an accumulation of p53 was documented. In
the results presented by Henderson elevated apoptotic
index in aortic aneurysm wall (including also inflamma-
tory cells) was lower but still present (6.78 vs. 0.57 in the
control group) [23]. The mechanisms leading to PCD in
the aortic wall are still under investigation. Among vari-
ous theories, the ischaemia of the aortic wall due to in-
traluminal thrombus formation or an influence of mechan-
ical forces and blood pressure on the aneurysm wall are
proposed. Further discussed factors are oxidized-lipo-
protein influence or matrix destructive changes leading
to aortic wall homeostasis disturbances. The role of the
inflammatory reaction is also emphasized. In the macro-
phages and lymphocytes T infiltrating aortic wall, a sig-
nificant expression of Fas-L (Fas-ligand) can be found
[23]. Lymphocytes produce also perforins that influence
the cell membrane permeability. The role of TNF, Nitric
Oxide and interleukine-2 is also proposed. In some cas-
es of aortic aneurysm or dissection, cystic medial de-
generation (CMD) is recognized. Beside characteristic
elastine fibers fragmentation and storage of acid muco-
plolisacharydes and collagen in the aortic wall, a signifi-
cant decrease of the SMC population is observed [24].
By immunohistochemic assay an expression of pro-ap-
opototic Bax protein in 5.4 % of medial layer cells was
found (comparing with 0.5% in the control group) [24].
Additionally, the higher number of apoptotic cells was
documented (IXAP 1.5% vs. 0.5%) with expression of p53
in 11.5% of SMC (control group 1.3%).

The PCD up-regulation within aortic wall was also
documented by Bondreman in the cases of congenital aortic
valve malformations with concomitant aortic dilatation [25].
However, it is still unknown if PCD is the cause or effect of
pathological changes in the vessel wall, especially if such
advanced changes in matrix are observed.

Vessel wall remodeling — angioplasty,
restenosis, vein by-pass, congenital malforma-
tions, regulatory factors

The role of apoptosis is emphasized in vessel wall re-
modeling occurring due to endogenous or exogenous
stimuli factor influence — e.g.: arterial hypertension or
mechanical vessel injury during balloon angioplasty [12,
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krwieniem migsénia sercowego, ktérym podano znako-
wang technetem aneksyne V, dokumentujac wystepo-
wanie charakterystycznych dla apoptozy zmian w obre-
bie bfon komérkowych u 6 z 7 badanych pacjentow [20].
W $wietle innych badan dotyczacych procesu remode-
lingu w uktadzie naczyniowym apoptoza wydaje sie spet-
nia¢ role takze w zmianach pozawatowych, takich jak
gojenie blizny pozawatowej czy kardiomiopatia niedo-
krwienna [2, 18]. Udowodniono takze wzrost czestosci
wystepowania komadrek apoptotycznych w obrebie kar-
diomiocytéw miesnia sercowego w przebiegu zespotu
reperfuzji [2].

Tetniak aorty brzusznej

Jedng z charakterystycznych cech towarzyszacych
powstawaniu tetniaka aorty brzusznej jest stopniowy
spadek liczby SMC, ktérych zdolno$é do produkowania
substancji miedzykomérkowej oraz kolagenu i elastyny
jest odpowiedzialna za zachowanie homeostazy $ciany
aorty [21]. Towarzyszg temu obecne w preparatach hi-
stopatologicznych nacieki komérek reakcji zapalnej. Jed-
nym z mechanizmoéw odpowiedzialnych za zmniejsze-
nie liczby komérek miesni gtadkich moze by¢ PCD. Na
podstawie badan Lopez-Candalez stwierdzono, ze
w obrebie btony srodkowej tetniaka aorty dochodzi do
az 74,5-procentowej redukcji $redniej gestosci SMC
w poroéwnaniu z prawidtowg aortg, z duzym odsetkiem
komérek ISEL-pozytywnych (,in situ” end-labeling) —
do 30% w obrebie btony srodkowej [22]. W badaniu tym
wykazano takze akumulacje p53 w 20-30% SMC bfony
srodkowej, co potwierdzono takze 2-3-krotnie wigkszg
ekspresja p53. W badaniu, ktére przeprowadzili Hender-
son i wsp., indeks komorek apoptotycznych w obrebie
komdérek $ciany tetniaka aorty (w tym komorek reakcji
zapalnej), cho¢ znacznie nizszy niz w poprzednim bada-
niu, wyniost 6,78 (vs. 0,57 w grupie kontrolnej) [23].
Nadal trwajg badania nad mechanizmem, ktéry moze
indukowaé PCD w $cianie tetniaka. Z jednej strony moze
to by¢ niedokrwienie $ciany aorty poprzez formowanie
sie przysciennej skrzepliny, z drugiej — wptyw czynni-
kéw mechanicznych w postaci wzrostu ci$nienia tetni-
czego oddziatujgcego na $ciane aorty. Powszechnie
znany jest takze wptyw oksydowanych form lipoprote-
in krwi czy tez zmiany destrukcyjne w obrebie substan-
cji miedzykomorkowej, zaburzajace jej hemostaze. Istot-
ne znaczenie moze rowniez mie¢ reakcja zapalna w $cia-
nie naczynia, ze szczegélnym uwzglednieniem roli ko-
morek limfocytarnych oraz makrofagéw. Jak wykaza-
no, w limfocytach T naciekajgcych $ciane aorty docho-
dzi do istotnej ekspres;ji Fas-L [23]. Limfocyty uwalniaja
takze perforyny wptywajgce na zmiane przepuszczalno-
$ci btony komérkowej. Rozpatruje sige rowniez role TNF,
tlenku azotu czy interleukiny drugiej. O roli PCD donosi
sie tez, prowadzgc badania nad zwyrodnieniem torbielo-
watym $ciany aorty pefnigcym role w powstaniu niekto-
rych przypadkdéw rozwarstwienia lub tetniaka aorty [24].
Obok charakterystycznej dla tego zjawiska fragmentacji
wtdkien elastyny oraz odktadania glikozoaminoglikandw

18, 26]. In the animal model, 30 minutes after angioplasty
up till 70% of muscle cells of the medial layer are TUNEL
positive with characteristic PCD alterations documented
in electron microscopy (e.g. chromatine condensation) [3,
8, 12, 27]. Simultaneously, a diminuision of regulatory Bcl-X
protein was noticed. Beside apoptotic death, an injury of
the vessel wall stimulates also an enhanced proliferation
response with peak of the DNA synthesis within first 48 hrs
and maximal SMC number increase after 48 hrs [26, 27].
An increased proliferation is observed also in the later
period after injury-up to 3 months after angioplasty or stent
placement. The enhance of proliferation results also in an
increase of apoptotic cell number among growing neointi-
mal cells with second apoptotic peak from 7 to 30 days
after procedure [2, 8, 28]. In restenotic lesions, connected
usually with an advanced proliferation at the place of ves-
sel wall injury, the apoptotic cells are present more fre-
qguently in a more localized, multifocal form when com-
pared with primary atherosclerotic plaque [3, 8, 9]. In these
changes, PCD is one of the principal mechanisms con-
trolling enhanced proliferation that has become an impor-
tant point in the research concerning medicines or other
external factors able to influence (and increase) this proc-
ess [12]. One of the important factors regulating SMC pro-
liferation through cell cycle arrest or pro-apoptotic ac-
tivity in cases of DNA injury is p53 protein [29]. Expres-
sion of pb3 correlates with low proliferation activity. On
the other hand, decreased p53 expression was document-
ed in restenotic lesions after endovascular procedures. In
the SMCs derived from restenotic regions, the apoptotic
response due to p53 expression was significantly higher
when external stimuli were used. Using x-ray stimulation,
previously very low p53 expression increased in both
normal and restenotic cell cultures. Despite p53 expres-
sion in both groups, PCD concerns especially SMCs iso-
lated from restenosis [29]. This is an important implica-
tion for the implementation of brachytherapy after en-
dovascular procedures [29].

The presence of factors inducing cell proliferation can
also lead to an inhibition of PCD. Fibroblast growth fac-
tor (FGF) seems to be one of the most important stimuli
and an increase of its expression was noticed in resten-
oses occurring due to an enhanced proliferation response
[3, 8, 12]. On the other hand, as it was documented by
Hishikawa in aortic SMC culture, the expression of an-
other important growth factor — connective tissue
growth factor (CTGF) induces apoptotic death via cas-
pase 3 activation [30].

The progressive degenerative arteriopathy (transplant
arteriopathy) concerning the cases of allogenic transplan-
tation was documented many years ago [8, 31]. Contem-
porarily, the data confirming the role of PCD in this proc-
ess are discovered. Expression of the death receptor (Fas)
pathway was found in the majority of endothelial and in
almost one third of the allograft infiltrating inflammatory
cells (lymphocytes, macrophages) [3, 8]. An activation
of apoptosis was confirmed by an increase of the pres-
ence of TUNEL positive cells in the specimens [3]. The
PCD related to degenerative changes and cell prolifera-
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i kolagenu dochodzi do istotnego spadku liczby komo-
rek miesni gtadkich. Ekspresje proapoptotycznej prote-
iny Bax wykazano immunohistochemicznie w 5,4% ko-
morek bfony srodkowej w poréwnaniu z zaledwie 0,5%
komorek w grupie kontrolnej [24]. Towarzyszyta temu
takze zwiekszona ekspresja p53 w 11,5% SMC w po-
rownaniu z 1,3% w grupie kontrolne;j.

Zwigkszenie liczby komorek apoptotycznych w Scia-
nie aorty wstepujacej udowodnita takze Bonderman,
stwierdzajgc wiekszg czestosé PCD (w SMCs) w przypad-
ku chorych z wrodzonymi wadami zastawki aortalnej
i wspotistniejgcym poszerzeniem aorty wstepujacej [25].
Nadal jednak nie mozna odpowiedzie¢ na pytanie, czy
u chorych ze zwyrodnieniem torbielowatym btony $rod-
kowej aorty PCD jest przyczyng, czy tez objawem pato-
logicznych zmian w $cianie naczynia, dotyczacych w tak
duzym stopniu substancji miedzykomorkowe;.

Remodeling sciany naczyniowej
— angioplastyka, restenoza, przeszczep zylny,
wady wrodzone, czynniki regulacyjne

Apoptoza jest tez nierozerwalnie zwigzana z procesa-
mi przebudowy $ciany naczyniowe;j, do jakiej dochodzi
w wyniku dziatania czynnikdw zewnatrz- i wewnatrzpo-
chodnych, na przykfad nadcisnienia tetniczego lub ura-
zu mechanicznego w wyniku angioplastyki $rédnaczy-
niowej [12, 18, 26]. W modelu zwierzecym po 30 minu-
tach od wykonanej angioplastyki balonowej do 70% ko-
morek miesni gtadkich btony srodkowej tetnic wykazuje
cechy $mierci apoptotycznej (TUNEL) oraz charaktery-
styczne cechy morfologiczne programowanej $mierci
komorki, miedzy innymi w postaci kondensacji chroma-
tyny w badaniu mikroskopii elektronowej [3, 8, 12, 27].
Stwierdzono, ze towarzyszy temu takze ostabienie eks-
presji biatka regulatorowego Bcl-X. Nastepstwem opisa-
nego uszkodzenia $ciany naczynia jest takze wzmozona
odpowiedz proliferacyjna ze stwierdzanym szczytem syn-
tezy DNA w ciggu pierwszych 48 godzin i maksymalnym
wzrostem liczby SMC po 48 godzinach [26, 27]. Wzmo-
zong proliferacje obserwuje sie jednak takze w okresie
pozniejszym — do 3 miesiecy po zabiegu, czemu towa-
rzyszy ponowny wzrost czestosci PCD w obrebie two-
rzacej sie neointimy, z maksymalnym nasileniem tego
zjawiska w okresie 7-30 dni po uszkodzeniu balonem lub
wszczepieniu stentu [2, 8, 28]. W przypadku restenozy,
nierozerwalnie zwigzanej ze wzrostem proliferacji komor-
kowej w miejscu uszkodzenia $ciany naczynia, obserwu-
je sie zwykle zwigkszong czestos¢ zlokalizowanych ognisk
komoérek apoptotycznych wystepujagcych w znacznie
wigkszej liczbie i w sposéb bardziej zogniskowany niz
w pierwotnej blaszce miazdzycowe;j [3, 8, 9]. Programo-
wana $mier¢ komorki jest tutaj jednym z mechanizméw
kontrolujgcych nasilone procesy proliferacyjne, co obec-
nie ma coraz wigksze implikacje kliniczne — poszukuje
sie lekow lub czynnikéw zewnetrznych mogacych nasi-
li¢ to dziafanie [12]. Istotnym regulatorem proliferacji ko-
morek miesni gtadkich, dziatajacym poprzez hamowa-
nie wzrostu komorki oraz wptyw proapoptotyczny w przy-

tion was also found in the segments of autogenic vein
by-passes-in the investigated autologic tissues, beside
the presence of hypocellular regions within the vein wall,
PCD was also recognized [3, 8]. According to Wang, in
the non-atherosclerotic coronary artery saphenous vein
by-pass stenoses, the necrotic and apoptotic cell deaths
were discovered (with the presence of characteristic
“apoptotic bodies” in hyperplastic intima and its sur-
rounding media) [32]. The fact of PCD activation was also
confirmed in medial SMCs by Rodriquez immediately
after vein by-pass implantation [33].

Apoptosis is one of the important regulatory mech-
anisms concerning multicell organism development [13].
Apoptotic cardiomiocytes were found in the rat and
human embrional development during progressive
heart chamber growth and dilatation [34, 35]. Similar
changes were recognized in the heart conductive sys-
tem and within other heart structures such as: septum,
pericardium, or in the places of coronary artery ostium
formation [34]. According to this information the role of
PCD in physiological processes or congenital malfor-
mation development was postulated [8]. Nowadays, the
role of apoptosis was definitely confirmed in patients
with conductive heart system disturbances and brad-
yarrythmias [2, 8, 34]. On the other hand apoptosis in-
hibition can lead to the persistence of accessory con-
duction pathways (e.g. — Wolf-Parkinson-White syn-
drome) [2]. Arrythmogenic right ventricular cardiomio-
pathy — ARVC is one of the model diseases confirming
the role of PCD in the congenital heart malformations
[2, 8, 34]. In patients with ARVC beside right ventricle
changes,conductive system disturbances are present
and in the myocardium and endocardium biopsies
a high number of apoptotic cells is recognized [2]. Phys-
iologically, apoptosis is important for ductus arteriosus
occlusion after birth and it also plays an important role
in the umbilical cord vessel changes where both an in-
crease of the apoptotic cell number and proteins Bax
and Bcl-2 over-expression are noticed [12, 35].

Another important factor stimulating apoptotic path-
ways are hemodynamic disturbances. In the investiga-
tion concerning distal abdominal aortic segment after
birth, an enhanced aortic wall cell proliferation was found
[29, 36]. However, no accumulation of the proliferating
cells was noticed in this region, that was controlled by
an increase of PCD due to hemodynamical post-partum
changes and umbilical cord vessel disruption [18].

Apoptosis plays also an important role in the cases
of progressive heart failure, where a continuous decrease
of cardiomiocytes number is observed [2]. There are also
some data available confiming the presence of PCD in
dilated or ischemic cardiomiopathy or in degenerative
post-transplantation changes [2, 8]. The role of local he-
modynamic disturbances and also other factors stimu-
lating the programmed cell death (e.g. ANF — atrial
natriuretic factor) is discussed [2].

The vessel wall remodeling concerns also the patients
with arterial hypertension where euthrophic or hyper-
throphic vessel wall changes with simultaneous apop-
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padku uszkodzenia genomowego DNA, jest biatko p53
[29]. Ekspresja pb3 koreluje zwykle z niskim poziomem
proliferacji komdrkowej, z drugiej strony donosi sie
o spadku ekspres;ji tego biatka w przypadkach, w kté-
rych dochodzi do powstania restenozy po zabiegach
srodnaczyniowych. W hodowlach komérek migsni gtad-
kich uzyskanych z okolic poddanych angioplastyce,
w obrebie ktérych doszto do powstania restenozy, wy-
kazano istotnie wiekszg odpowiedz apoptotyczng na
bodZce zewnetrzne poprzez ekspresje p53. Stosujac pro-
mieniowanie jonizujgce jako czynnik indukujacy, wyka-
zano wzrost (poczatkowo niskiego) poziomu ekspresji p53
w hodowlach zaréwno prawidtowych SMC, jak i z mio-
cytéw izolowanych z restenozy — po naswietlaniu po-
czatkowo niski poziom ekspres;ji p53 wzrastat w popula-
cjach obu grup komdrek, przy czym $mierci apoptotycz-
nej ulegaty gtéwnie SMC izolowane ze zwezenia nawro-
towego [29]. Uzasadnia to miedzy innymi stosowanie bra-
chyterapii po zabiegach $réodnaczyniowych [29].

Obok czynnikéw indukujacych $mieré apoptotyczng
znane sg takze te, ktére powodujg wzrost proliferacji,
a tym samym — hamowanie programowanej $mierci ko-
morki. Jednym z najbardziej istotnych wydaje sie czyn-
nik wzrostu fibroblastow (FGF, fibroblast growth factor),
ktérego ekspresje obserwowano w przypadkach reste-
nozy spowodowanej nasileniem odpowiedzi proliferacyj-
nej [3, 8, 12]. Z drugiej strony, inny czynnik — czynnik
wzrostu tkanki tacznej — CTGF (connective tissue growth
factor) indukuje apoptoze poprzez aktywacje kaspazy 3
w hodowlach miesni gtadkich aorty [30].

Od dawna znane jest zjawisko postepujacej arterio-
patii, prowadzacej do stopniowo narastajgcych zmian
degeneracyjnych w przypadku przeszczepdw allogenicz-
nych (transplant arteriopathy) [8, 31]. Ekspresje biatek
zwigzanych z szlakiem $mierci apoptotycznej powodo-
wanym przez aktywacje receptora $mierci komorkowej
Fas wykazuje wieksza cze$¢ komaérek endotelialnych oraz
jedna trzecia komorek reakcji zapalnej (limfocytow T,
makrofagow) [3, 8]. Potwierdza to takze znacznie wiek-
szy odsetek komérek ,TUNEL" pozytywnych w obrebie
tych komoérek [3]. Apoptoze zwigzang z procesami nasi-
lonej proliferacji stwierdzono takze w niektérych segmen-
tach autogennych przeszczepoéw zylnych, gdzie w obre-
bie hipocelularnych odcinkéw naczynia obserwuie sie na-
silenie tego zjawiska [3, 8]. Jak podajg Wang i wsp.,
w miejscach niemiazdzycowych zwezen zyt odpiszcze-
lowych implantowanych w postaci przeszczepow aortal-
no-wiencowych stwierdzono wspoétwystepowanie zmian
nekrotycznych oraz apoptotycznych (z obecnosciag cha-
rakterystycznych ciatek apoptotycznych w bfonie we-
wnetrznej ulegajacej hiperplazji oraz w otaczajacej ja bto-
nie srodkowej) [32]. Rownoczes$nie w $wietle doniesien
Rodrigueza i wsp. juz w okresie bezposrednio po wszcze-
pieniu przeszczepu zylnego dochodzi do istotnego wzro-
stu czestosci wystepowania komoérek apoptotycznych
wsréd miocytéw btony srodkowej, co wynika z przebu-
dowy $ciany naczynia [33].

Programowana $mier¢ komorki jest jednym z istotnych
zjawisk zachodzacych takze w trakcie rozwoju organizméw

totic presence were found [3, 8, 18]. In the later stages of
the disease, the pathology considers whole target organs
of hypertension that can lead to their important dysfunc-
tion [37]. In the animal model apoptotic cells were docu-
mented in rat cardiomiocytes and in brain, kidney and
mycocardial cells in mice [38]. Additionally, the cell cul-
tures derived from these organs present an enhanced
apoptotic response to PCD stimuli factors.

Vessel wall SMC apoptosis can be also induced by
other factors such as: TNF-q, interleukin 1-8 or interfer-
on y [12]. Among the discussed mechanisms of this ac-
tivity an influence on nitric oxide concentration, Bax/Bcl-2
index changes, p53 expression or death receptor activa-
tion are mentioned as well as interactions between cells
and intercellular matrix, oxidized cholesterol form influ-
ence (ox-LDL) or metaloproteinase activity (produced by
macrophages and SMCs). The presence of ox-LDL leads
to the Bax/Bcl-2 index change due to lecitine-like ox-LDL
receptor activation [39]. The role of free radicals, lack of
growth factors or an activity of commonly present nitric
oxide is also emphasized [40, 41]. Concerning nitric oxide
(NO), various effects of its activity were found. Due to DNA
injury and positive influence on p53 expression, nitric oxide
is an important PCD (also SMC PCD) stimulating factor.
On the other hand, because of apoptosis executory en-
zyme inhibition (especially caspase 3 inhibition) NO inhib-
its apoptosis in endothelial cells. Contrary to NO, the pres-
ence of TGF-8 (transforming growth factor ) stimulates
endothelial PCD simultaneously increasing vessel wall
SMC viability [13, 18, 34].

Beside the above mentioned relations between ap-
optosis and vascular system disorders many other pos-
sibilities explaining vascular disease pathology by PCD
activation are currently under investigation. As was al-
ready described in the paper, apoptosis is related to many
physiological and pathological vessel wall disorders.
Understanding of the PCD role in the pathophysiology at
the molecular level can give important clinical advice for
a successful treatment of many vascular pathologies —
from venous insufficiency to arterial hypertension, heart
infarction or stroke.
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wielokomorkowych [13]. W zwiagzku ze stopniowym po-
szerzaniem sie jam serca w trakcie rozwoju embrionalne-
go apoptotyczne kardiomiocyty wykazano u embrionéw
zaréwno szczurzych, jak i ludzkich [34, 35]. Podobne zmia-
ny stwierdzono takze w komérkach biorgcych udziat
w tworzeniu uktadu przewodzgcego serca, a takze w ko-
morkach innych struktur serca, takich jak: przegrody, na-
sierdzie czy tez miejsca powstawania ujs¢ naczyn wien-
cowych [34]. Apoptoza moze wigc spetniaé role w powsta-
waniu zaréwno fizjologicznych przeksztatcen rozwojo-
wych, jak i niektérych wad wrodzonych [8]. W chwili obec-
nej udowodniono zwigzek $mierci apoptotycznej z zabu-
rzeniami przewodzenia w obrebie ukfadu bodzcotworcze-
go serca [2, 8, 34]. Z drugiej strony zahamowanie apopto-
zy moze by¢ odpowiedzialne za przetrwanie dodatkowych
drog przewodzenia, jak na przyktad w zespole Wolfa-Par-
kinsona-White'a [2]. Schorzeniem szczegdlnie interesujg-
cym jest arytmogenna prawokomorowa kardiomiopatia
(ARVC, arrythmogenic right ventricular cardiomiopathy),
w ktérej zmianom prawokomorowym towarzyszy blok
w obrebie uktadu przewodzacego [2, 8, 34]. U chorych
z ARVC wykazano znaczny odsetek komérek apoptotycz-
nych w preparatach biopsyjnych zaréwno endo-, jak i mio-
kardium [2]. Fizjologicznie programowana $mier¢ SMC to-
warzyszy zmianom zwigzanym z przebudowsa, a nastep-
nie zamknieciem przewodu tetniczego po urodzeniu,
a takze zmianom w obrebie naczynh sznura pepowinowe-
go, w ktérych obok zwiekszonej liczby komérek apopto-
tycznych stwierdza sie takze wzrost ekspresji Bax i Bcl-X
[12, 35].

Czynnikiem, ktoéry niewatpliwie petni istotng role
w uaktywnieniu mechanizmoéw prowadzacych do $mierci
apoptotycznej, sg zmiany hemodynamiczne. Badania prze-
prowadzone bezposrednio po urodzeniu dowodza wzmo-
zonej proliferacji komaérek Sciany dystalnego odcinka aor-
ty [29, 36]. Dzieki $mierci programowanej nie dochodzi
jednak w tym odcinku do nadmiernej akumulacji komo-
rek. Nasilenie regulacyjnej odpowiedzi apoptotycznej jako
reakcji na wzrost proliferacji wynika ze zmian warunkéw
hemodynamicznych po urodzeniu i z przerwania krazenia
w obrebie naczynh sznura pepowinowego [18].

W postepujacej niewydolnosci serca, ktérej towarzyszy
zwykle stopniowa utrata liczby kardiomicytéw, jako jedna
z przyczyn spadku liczby komorek rozpatruje sie obecnie
PCD [2]. O roli apoptozy wspomina sie tez w przypadku
kardiomiopatii rozstrzeniowej, pozawatowej i w obrebie
zmian rozwijajacych sie po przeszczepie serca [2, 8]. Zna-
czenie moga mie¢ tutaj zaréwno miejscowe zaburzenia he-
modynamiczne, jak i inne czynniki — na przyktad przed-
sionkowy czynnik natriuretyczny stymulujacy PCD [2].

Przebudowa $ciany naczynia jest takze procesem
nierozerwalnie zwigzanym z wystepowaniem nadcis-
nienia tetniczego [3, 8, 18]. Zmiany w postaci zaréwno
eutroficznego, jak i hipertroficznego przerostu, ktérym
towarzyszy PCD, dotyczg poczatkowo $ciany naczyn
[37]. W pdzniejszym okresie narastajgce zmiany sg jed-
nak stwierdzane w obrebie catych narzadow, ktérych
powolne uszkodzenie prowadzi do stopniowej dysfunk-
cji. W zwierzecym modelu nadci$nienia tetniczego udo-
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wodniono wystepowanie zmian apoptotycznych w kar-
diomiocytach szczura oraz w mozgu, nerkach i miocy-
tach miesnia sercowego u myszy [38]. Dodatkowo ko-
morki hodowane z tych narzadow wykazuja wigksza
reaktywnos$¢ w stosunku do czynnikéw indukujacych
PCD.

Obok przedstawionych wcze$niej czynnikdw zmiany
apoptotyczne w komdrkach miesni gtadkich $ciany na-
czyniowej mogg indukowaé TNF-¢, interleukina 1-8, in-
terferony [12]. Prawdopodobny mechanizm tego oddzia-
tywania wigze sie z wptywem tlenku azotu, zamiang in-
deksu Bax/Bcl-2 oraz aktywacjg receptora $mierci komor-
kowej Fas i wzmozeniem ekspres;ji biatka P53. Duze zna-
czenie maja takze interakcje z substancjg miedzykomor-
kowa, na co wptywajg metaloproteinazy produkowane
przez SMC i makrofagi, a takze wspomniane oksydowa-
ne formy cholesterolu (ox-LDL). Te ostatnie, jak wykaza-
no, zmieniaja stosunek Bax do Bcl-2 poprzez oddziaty-
wanie z lecytynopodobnym receptorem oksydowanych
form LDL [39]. Czynnikami indukujgcymi moga by¢ takze
wolne rodniki tlenowe, niedobér czynnikéw wzrostu czy
tez wptyw powszechnie obecnego w organizmie tlenku
azotu [40, 41], ktéry wykazuje dziatanie dwukierunkowe,
indukujgc PCD (a takze SMC) poprzez uszkodzenie geno-
mowego DNA i wzrost ekspres;ji p53. Réwnoczesnie jed-
nak hamuje zmiany apoptotyczne w komaérkach srodbton-
ka poprzez zahamowanie enzymow egzekutorowych,
szczegolnie kaspazy 3. Czynnikiem o odmiennym dziata-
niu jest przeksztatcajacy czynnik wzrostu (TGF-g, trans-
forming growth factor f), ktéry indukuje apoptoze endo-
telium, stymulujgc jednoczesnie przezycie SMC $ciany
naczynia [13, 18, 34].

Liczne mechanizmy opisane w artykule nie wyczer-
puja wszystkich mozliwosci wptywu programowanej
$mierci komérki na przebieg zmian w uktadzie naczynio-
wym. Jak wynika jednak z powyzszego omowienia, apop-
toza nierozerwalnie wigze sig¢ zaréwno z procesami fizjo-
logicznej przebudowy $ciany naczyn, jak i liczng grupa
schorzen. Nastepstwem doktadnego poznania patoge-
nezy powyzszych zjawisk na poziomie molekularnym
moga by¢ istotne rozstrzygniecia kliniczne, poczawszy
od przypadkow przewlektej niewydolnosci zylnej, a skon-
czywszy na leczeniu nadcis$nienia tetniczego, zawatu ser-
ca czy tez udaru mozgu.
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