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Streszczenie

Abstract

Gtdéwng przyczyna umieralnosci w Polsce sa choroby ukfadu sercowo-naczyniowego. W patogenezie
miazdzycy poczatkiem sg zaburzenia funkcji sSrodbtonka naczyniowego. Miazdzyca jako proces zapalny,
obejmujacy $ciane naczynia, rozwija sie poprzez wiele szlakow sygnafowych. Zaburzenia gospodarki li-
pidowej dodatkowo przyspieszaja jej rozwoj. Réwniez zaburzenia przeptywu krwi, definiowane jako mate
i oscylacyjne naprezenia $cinajace, wptywaja przez proces mechanotransdukcji na zwigkszenie ekspresji
genoéw odpowiedzialnych za odktadanie sie ztogdéw w $cianie naczyn. W konsekwencji dochodzi do nasilenia
reakcji wolnorodnikowych. Nadal jednak brak jednoznacznych informacji na temat mechanizméw progresji
od zmian bezobjawowych do blaszek niestabilnych o wysokim ryzyku peknigcia. Biorac pod uwage tak
wiele mechanizméw uczestniczacych w patogenezie rozwoju miazdzycy dysponujemy juz wieloma farma-
kologicznymi strategiami zapobiegania i leczenia jej powikfan. W niniejszym artykule oméwiono gtéwne
grupy lekdw o udokumentowanej skutecznosci w stabilizacji blaszki miazdzycowej. Pojawiaja sie nowe
mozliwosci jakie dajg nanoleki, ktére poprzez potencjalne zwigkszenie efektywnoséci terapii jednocze$nie
minimalizujg jej powiktania, dziatajac bezposrednio w miejscu docelowym.
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The main cause of mortality in Poland are diseases of the cardiovascular system. Vascular endo-
thelial dysfunction is the beginning of atherosclerosis development. Atherosclerosis, as an inflam-
matory process involving the vessel wall, evolves through multiple signaling pathways. While the
dyslipidemia accelerate its development. Also, blood flow disorders defined as small and oscillating
shear stress through the process of mechanotransduction, increases expression of genes, which
are responsible for accumulating deposits in vessel walls. Consequently potentiates free radical
reactions. There is still lack of clarity about mechanisms of progression from asymptomatic lesions
to unstable plaques with high risk of rapture. Considering so many mechanisms participating in the
pathogenesis of atherosclerosis we already have a lot of pharmacological strategies for preventing
and treating its complications. This article discusses the main groups of drugs with documented
effectiveness in the stabilization of atherosclerotic plaque. There are new opportunities offered by
nanodrugs due to an effectiveness increase of the treatment while minimizing its complications by
acting directly at the target site.
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Miazdzyca jest procesem zapalnym obejmujacym
$ciane naczynia krwiono$nego, zdominowanym przez
makrofagi. Jest gtéwnag przyczyng umieralnosci ludzi
w krajach rozwinietych. Wspétczesne metody diagno-
styki obrazowej pozwalajg na stwierdzenie miadzycy
w tetnicach mumii nawet sprzed 3500 lat [1]. Fakt ten
poddaje pod dyskusje powszechnie panujaca opinie,
ze miazdzyca jest chorobg zwigzang ze wspofczesnym
stylem zycia. Rodzi sie pytanie, czy nie jest procesem
naturalnie zwigzanym ze starzeniem sie cztowieka i czy
cztowiek nie jest genetycznie predysponowany do jej
rozwoju [2]. Prawdopodobnie rola wspoéfczesnych nauk
medycznych bedzie ustalenie jakie cechy zmian miaz-
dzycowych predysponujg do wystagpienia nagtego zgonu
oraz opracowanie metod umozliwiajgcych zabezpieczenie
takich zmian lub zahamowanie ich progres;ji.

Wedtug danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego za
2013 rok w Polsce z powodu choréb uktadu sercowo-na-
czyniowego zmarto 78 563 osoby.

Rozwéj koncepdji ranliwej/niestabilnej
blaszki miazdzycowej

Koncepcja, iz nagty zgon sercowy moze by¢ zwigzany
z peknigciem blaszki miazdzycowej w $wietle naczynia
wiencowego prawdopodobnie po raz pierwszy pojawita
sie w 1844 roku na podstawie wnikliwie przeprowadzonej
autopsji stynnego dunskiego artysty Bertela Thorvald-
sena, zmartego tragicznie w teatrze w Kopenhadze [3].
W 1934 roku Timothy Leary dokonat interesujacego po-
réwnania wygladu blaszki miazdzycowej do ropnia zlo-
kalizowanego w $cianie naczynia [4].

Do 1980 roku istniaty rézne opinie odnosnie tego,
czy zakrzep stwierdzany w $wietle tetnicy wiehcowej
podczas badania autopsyjnego pacjentéw byt przyczyna
czy nastepstwem przebytego zawatu. Ostatecznie w 1980
roku DeWood i wsp. [5] dzieki badaniom angiograficznym
dostarczyli przekonujgcych dowodoéw na to, ze skrzeplina
wewnatrz tetnicy wiencowe;j jest bezposrednig przyczyna
zawatu mie$nia sercowego. W 1985 roku Davies i Tho-
mas wykazali, ze w 90% przypadkéw nagfego zgonu
sercowego peknigcie blaszki byto przyczyna zakrzepicy
w Swietle naczynia [6]. Muller i wsp. [7] w 1989 roku okre-
$lili nieistotne hemodynamicznie blaszki miazdzycowe
z wysokim ryzykiem peknigcia jako niestabilne/ranliwe.

Definicja niestabilnej/ranliwej blaszki
miazdzycowej

U zdecydowanej wiekszosci pacjentéw (~70%) zmia-
ny w tetnicach wiencowych, ktére doprowadzity do wy-
stapienia ostrego zespotu wiencowego (ACS, acute coro-
nary syndrome) nie powodowaty wczesniej ich istotnego
zwezenia (Srednica $wiatta tetnicy zmniejszona o < 50%,
pole przekroju zmniejszone o < 75%). W kontrolnych
badaniach koronarograficznych wykonanych u pacjentow
po przebytym zawale serca oraz po skutecznym leczeniu
fibrynolitycznym zazwyczaj uwidaczniano niewielkie zmia-
ny w naczyniach odpowiedzialnych za zawaft [8]. Wydaje

Atherosclerosis, an inflammatory process affect-
ing the wall of the blood vessel dominated by mac-
rophages, constitutes the leading cause of death in
developing countries. The common opinion is that
atherosclerosis is a disease associated with modern
lifestyle, however current diagnostic imaging meth-
ods allowed to recognize it even in the arteries of the
3500-year old mummies [1]. This raises the question:
whether it is naturally associated with aging in humans
or it its development is genetically predisposed [2].
Probably, the role of modern medical science will be
to determine which characteristics of atherosclerotic
lesions predispose to sudden death, and to develop
methods to protect such lesions or at last inhibit their
progression.

According to the Central Statistical Office data for
2013 year in Poland, due to cardiovascular diseases
78 563 people died.

Development of the concept of vulnerable /unstable
atherosclerotic plaque

The concept that sudden cardiac death may be
related to plaque rupture in the lumen of the coronary
artery appeared probably in 1844 on the basis of care-
fully conducted autopsy of the famous Danish artist
Bertel Thorvaldsen, who died tragically at the theater
in Copenhagen [3]. In 1934, Leary aptly compared
the appearance of atherosclerotic plaque to abscess
located in the vessel wall [4].

Until 1980, it was unclear whether the clot found
in a lumen of the coronary artery during the autopsy
of patients was a cause or a consequence of myo-
cardial infarction. Finally, in 1980, DeWood et al. [5]
provided convincing evidence thanks to angiography
that clot inside a coronary artery is the direct cause
of myocardial infarction. In 1985, Davies showed that
in 90% cases of sudden cardiac death plaque rupture
was the cause of thrombosis in the lumen of artery
[6]. In 1989, Muller et al. first named hemodynamically
insignificant plaques with a high risk of rupture as
unstable/vulnerable [7].

The definition of an unstable /vulnerable
atherosclerotic plaque

In the majority of patients (~70%), changes in the
coronary arteries, which lead to an acute coronary
syndrome (ACS), do not cause significant stenosis (the
artery lumen diameter reduced by < 50%, cross-sec-
tional area reduced by < 75%). In the control coro-
nary angiography performed in these patients after
myocardial infarction with successful thrombolysis,
only small changes in the vessels responsible for the
infarction are usually visible [8]. Thus, if not the plaque
size is the most important feature for determining
increased risk of developing ACS, there should be
other morphological features of atherosclerotic lesions
for better rupture risk stratification. For this purpose,
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sie wiec, ze skoro nie rozmiar blaszki jest najwazniejsza
cechg determinujacg podwyzszone ryzyko wystgpienia
ACS to nalezy szuka¢ innych cech morfologicznych zmian
miazdzycowych, ktére pozwolityby na lepsza stratyfikacje
ryzyka jej pekniecia.

W tym celu blaszki miazdzycowe podzielono na blaszki
stabilne oraz niestabilne. Stabilna blaszka miazdzycowa
ma matg zawartos¢ lipidow zlokalizowanych pozako-
morkowo i jest oddzielona od $wiatta naczynia krwio-
no$nego zwarta, wtoknistg czapeczka zabezpieczajaca
przed peknieciem. Niestabilna blaszka miazdzycowa jest
okreslana rowniez jako ranliwa, trombogenna czy blasz-
ka podwyzszonego ryzyka, a jej pefna definicja brzmi:
.blaszka miazdzycowa, zidentyfikowana przyzyciowo,
o udokumentowanym wysokim prawdopodobienstwie
pekniecia z trombogennymi nastepstwami” [9]. Obecne
okreslenie ,niestabilna blaszka miazdzycowa"” odnosi sie
do blaszki, ktéra posiada duzy, martwiczy rdzen lipido-
wy, a grubos$¢ czapeczki facznotkankowej nie przekracza
65 um. W jej obrebie dochodzi do nasilenia procesu
zapalnego zdominowanego przez makrofagi i limfocyty
T. Czesto obserwowany jest proces neowaskularyzacji
i krwotoki do wnetrza blaszki [10].

W prawidtowych tetnicach rozwéj procesu miazdzyco-
wego trwa dekady. W konsekwencji prowadzi do rozwoju
poczatkowo bezobjawowych zmian miazdzycowych, kt6-
re moga przeksztafcic sie w blaszki wysokiego ryzyka, a na
ich podtozu moze doj$¢ do powstania skrzepliny. Powyzej
opisany proces moze prowadzi¢ do: (i) bezobjawowej
progresji stenozy; (ii) objawowej stenozy wywotujacej
objawy stabilnej dfawicy piersiowej; (iii) ACS dajagcego
objawy niestabilnej dtawicy, zawatu serca lub doprowa-
dzajacy do nagtego zgonu sercowego [11]. Nalezy zwrécié
uwage, ze pozniejsze stadia rozwoju maja tendencje do
nawrotowosci w stosunkowo kroétkich odstepach czasu,
szczegolnie dobrze udokumentowane przez wysokie krét-
koterminowe ryzyko powtérnego zdarzenia u pacjentow
po przebytym ACS [12].

Patogeneza wlsigpowuniu Zmian
miazdzycowyc

Wstepem do rozwoju zmian miazdzycowych sg praw-
dopodobnie zaburzenia funkcji srédbtonka naczyniowe-
go. Srédbtonek stanowi wyscidtke naczynia utworzong
z jednej warstwy wysoce wyspecjalizowanych komorek
ptaskich o niewielkim jadrze. Komérki srédbtonka sa ze
soba $cisle potagczone, spoczywaja na kolagenowej bto-
nie podstawnej, tworzac wraz z nig btone wewnetrzna
(tac. tunica intima), bedgcag wewnetrzng warstwa $ciany
naczynia, stanowigca bariere miedzy $wiattem naczynia
a warstwa miocytow gtadkich. Komérki srédbtonka biorg
udziat w czynnym transporcie substancji chemicznych
oraz wydzielajg wiele substancji aktywnych biologicznie
dziatajgcych wazomotorycznie, wptywajgcych na krzep-
nigcie i fibrynolize, a takze uczestniczacych w regulacji
proceséw zapalnych [13].

Do potwierdzonych czynnikéw sprzyjajacych zabu-
rzeniom funkcji érodbfonka naleza: nadci$nienie tetnicze,

the atherosclerotic plaque is divided into stable and
unstable. The stable plaque has a low content of lipids
located extracellularly and is separated from blood
vessel lumen with compact fibrous cap protecting it
against fracture. Unstable plaque (also referred to as
vulnerable, thrombogenic or increased risk plaque), is
defined as follows: “plaque, identified during life, with
proven high probability of rupture with thrombogenic
consequences” [9]. Unstable atherosclerotic plaque
is the plaque with a large, necrotic lipid core and the
thickness of the cap connective tissue not exceeding
65 microns. Within such plaque intensifies inflamma-
tion dominated by macrophages and T lymphocytes.
Moreover, neovascularization and hemorrhages inside
the plaque are frequently observed [10].

Development of atherosclerotic process in nor-
mal arteries takes decades. It leads at first to the de-
velopment of asymptomatic atherosclerotic lesions
that can transform into high-risk plaques, and then to
thrombus. This process can lead to: (i) progression
of asymptomatic stenosis; (ii) symptomatic stenosis
inducing symptoms of stable angina pectoris; (iii) acute
coronary syndrome with symptoms of unstable angi-
na, myocardial infarction, or causing sudden cardiac
death [11]. It should be noted that the later stages of
atherosclerosis development tend to recurrence in
a relatively short period of time, which is well docu-
mented by high short-term risk of re-occurrences in
patients after acute coronary syndrome [12].

The pathogenesis of atherosclerotic
lesions

The development of atherosclerotic lesions is prob-
ably preluded by dysfunctions of endothelium. The
endothelium is a single layer of highly specialized flat
cells with little nucleus, forming the lining of the vessel.
Closely connected endothelial cells, resting on the base-
ment membrane collagen, form an inner membrane
(Tunica intima), which is the inner layer of the vessel
wall and a barrier between the lumen and the layer of
smooth myocytes. Endothelial cells are involved in the
active transport of chemical substances, secrete a num-
ber of biologically active substances (vasomotor), affect
both the coagulation and fibrinolysis, and participate in
regulation of inflammatory processes [13].

Confirmed factors contributing to endothelial dys-
function include: hypertension, hyperlipidemia, protein
glycation in diabetes, toxins present in tobacco smoke,
circulating biogenic amines and immune complexes [14].

Participation of blood flow disturbances
in the formation of vascular endothelial
dysfunction

Distribution of biomechanical forces within the ves-
sel, related to the variable speed of blood flow resulting
from cardiac circle, largely affects the vascular endo-
thelial function. The main types of forces that should
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hiperlipidemia, glikacja biatek w przebiegu cukrzycy, tok-
syny zawarte w dymie tytoniowym oraz krgzgce aminy
biogenne i kompleksy immunologiczne [14].

Udziat zaburzen przeplywu krwi
w powstaniv dysfunkcji srodblonka
naczyniowego

Na funkcje $rédbtonka naczyniowego w duzej mierze
wptywa rozktad sit biomechanicznych oddziatujacych
w obrebie naczynia. Sg one zwigzane ze zmienng predko-
$cig przeptywu krwi wynikajaca z cyklicznej pracy serca.
Gtéwnymi rodzajami sit, ktore nalezy w tym wypadku roz-
patrywadé, sg naprezenie rozciggajace (TS, tensile stress)
i naprezenie Scinajgce (ESS, endothelial shear stress). Na-
prezenie rozciggajgce (TS) generowane jest przez cisnie-
nie krwi znajdujgcej sie w danym momencie w naczyniu,
natomiast naprezenie $cinajace (ESS) zwigzane jest z prze-
noszeniem naprezen pomiedzy strumieniem ptynacej krwi
i $ciang naczynia krwiono$nego [15]. Mimo ze warto$¢ TS
jest znacznie wigksza od ESS, to wiasnie ESS odgrywa
zasadniczg role w rozwoju zmian miazdzycowych. Pod-
czas przeptywu krwi dochodzi do rozpraszania energii
mechanicznej zwigzanej z transportem pedu i energii
kinetycznej elementéw morfotycznych. Przy niejednorod-
nym rozkfadzie sredniego pedu krwinek wyréwnywanie
wystepuje na skutek tarcia wewnetrznego, czyli napre-
zenh stycznych pomiedzy nimi. Wiasciwo$é przenoszenia
naprezen pomiedzy sgsiednimi warstwami ptynu nazy-
wamy lepkoscig. Lepko$¢ krwi oraz naprezenie styczne
pomiedzy strumieniem krwi a $ciang naczynia indukuje
powstanie ESS. Oznacza to, ze na srédbtonek naczyniowy
dziata sita styczna, zgodna z kierunkiem przeptywu, ktorej
wielko$¢ w duzym uproszczeniu odpowiada iloczynowi
lepkosci krwi oraz gradientu predkosci przeptywu [16].
Upraszczajgc mozna rowniez stwierdzi¢, ze lepkos¢ krwi
w tym wypadku jest wartoscig statg, natomiast gradient
predkosci przeptywu, wynikajacy z cyklicznej pracy ser-
ca, jest zmienng. Co ciekawe wykazano, ze w procesie
aterogenezy istotng role odgrywajg mate i oscylacyjne
ESS, ktore powstajg na wewnetrznych krzywiznach na-
czyn, gdzie predko$¢ przeptywu jest mniejsza. Zwrot
wektora oscylacyjnych ESS nie jest zgodny z przeptywem
w obu fazach pracy serca. W konsekwencji dochodzi
do przysciennych zaburzen w przeptywie oraz zalegania
krwi, w szczegdlnosci przy bocznych $cianach bifurkacji
oraz tuz za zwezajacg Swiatto zmiang miazdzycowsa [17].
Efektorem dla tych oddziatywan sg komérki srédbtonka
naczyniowego, ktére w procesie mechanotransdukcji
przetwarzajg sygnaty mechaniczne w biologiczne. Co
oznacza, ze w odpowiedzi na zaburzony przeptyw, w tym
mate i oscylacyjne ESS oraz (w mniejszym stopniu) zwigk-
szone TS, dochodzi do zainicjowania zmiany fenotypu
komoérki srédbtonka naczyniowego [18]. Zwigksza sie
ekspresja genow sprzyjajgcych odktadaniu ztogéw. Przy
udziale czynnikéw transkrypcyjnych, gtéwnie czynnika
jadrowego kappa B (NF-«B, nuclear factor kappa-light-
chain-enhancer of activated B cells) i aktywatora proteiny
1 (AP-1, activator protein 1) $rodbtonek przybiera proza-

be considered are tensile stress (TS) and endothelial
shear stress (ESS). The tensile stress is generated by
the pressure of blood in the vessel in a given time,
while the shear stress is caused by a friction of the
flowing blood on the endothelial surface of blood
vessel wall [15]. Although the value of the TS is con-
siderably greater than the ESS, the latter plays a major
role in the development of atherosclerotic lesions.
Both the mechanical energy associated with transport
of momentum and the kinetic energy of morphotic
elements are dissipated during the blood flow. When
the distribution of the flow of blood cells momentum
is heterogeneous, an internal friction or shear occurs
between them. Such stress transmission between ad-
jacent layers of fluid is called viscosity. Blood viscosity
and shear stress between the blood stream and the
vessel wall induce ESS. As a result, tangential force
(to the flow direction) acts on the endothelium, whose
size can be approximated as product of blood viscosity
and flow velocity gradient [16]. For further simplifica-
tion, blood viscosity can be described as constant and
the velocity gradient as variable, related to the cyclic
heart rate. Interestingly, it has been shown that in
the process of atherogenesis an important role plays
low and oscillatory ESS is raising in the inner curved
vessel (where the flow velocity is lower). The sense of
oscillatory ESS vector is not compatible with the blood
flow in both phases of the cardiac cycle. Consequently,
irregularity in a perimeter flow and blood residue aris-
es, in particular by side walls of the bifurcation and be-
hind the tapered lumen of atherosclerotic changes [17].
Effector for these interactions are the vascular en-
dothelial cells which process mechanical signals to
biological by mechanotransduction. In response to
a disturbed flow including low and oscillatory ESS
and (to a lower degree) increased TS, a change in the
phenotype of vascular endothelial cells initiates [18].
Also, gene expression increases and promotes the
accumulation of deposits. In the presence of transcrip-
tion factors, mostly nuclear factor kappa B (NF-«B) and
activator protein 1 (AP-1), the endothelium becomes
pro-inflammatory and thus pro-atherogenic [19]. It
manifests as a decrease in the production rate of nitric
oxide (NO) and prostacyclin (PGI2), both acting vaso-
dilatory and antiplatelet. In contrast, the production
of the endothelin-1 (ET-1), a protein acting vasocon-
strictively, pro-inflammatory and enhancing oxidative
stress is increased [20]. The asymmetrical nature of the
blood flow leads to change of shape, to gradual loss of
integrity of endothelial cells and also to thinning and
depletion of glycocalyx, which increases the permea-
bility of the endothelium for lipoproteins, monocytes
and other blood atherogenic particles [21]. This results
in an increased expression of proteins responsible
for adhesion to the endothelium and transmigration
of monocytes for the inner layer of vessel wall. The
process involves: E-selectins, slowing down the rolling
of leukocytes on the endothelium, monocyte chemo-
attractant protein 1 (MCP-1), and adhesins including
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palny i tym samym proaterogenny fenotyp [19]. Objawia
sie to zmniejszeniem produkcji tlenku azotu (NO, nitric
oxide) i prostacykliny (PGI2), ktére majg dziatanie zaréw-
no wazodylatacyjne, jak i przeciwptytkowe. Natomiast
zwigksza sie produkcja endoteliny-1 (ET-1, endothelin 1),
biatka majgcego dziatanie wazokonstrykcyjne, prozapalne
i powodujace nasilenie stresu oksydacyjnego [20]. Asy-
metryczny charakter przeptywu doprowadza do zmiany
ksztattu oraz stopniowej utraty integralnosci komorek
srodbtonka. Ponadto powoduje $ciefnczenie i zubozenie
glikokaliksu, co zwieksza przepuszczalnos¢ endotelium
dla lipoprotein, monocytéw i innych krwiopochodnych
czagstek aterogennych [21]. Dochodzi do zwiekszonej
ekspresji biatek odpowiedzialnych za przyleganie do
$rddbtonka oraz za transmigracje monocytéw do warstwy
wewnetrznej $ciany naczynia. W procesie tym uczestni-
czg: E-selektyny spowalniajace ruch toczacych sie po
$rédbtonku leukocytéw, biatko chemotaktyczne mono-
cytéw typu 1 (MCP-1, monocyte chemotactic protein 1),
adhezyny, w tym miedzykomérkowa czgsteczka adhe-
zyjna typu 1 (ICAM-1, intercellular adhesion molecule 1)
oraz naczyniowa czasteczka przylegania komoérkowego
typu 1 (VCAM-1, vascular cell adhesion molecule 1). Li-
gandem dla VCAM-1 jest znajdujaca sie na monocytach
i limfocytach integryna adb1 (VLA-4, very late antigen 4).
Nasilenie produkcji biatek adhezyjnych przyczynia sie
do utatwienia przenikania makrofagéw, leukocytéw oraz
ptytek krwi do warstwy wewnetrznej, gdzie uwalniaja
czynniki pozapalne, to jest cytokiny (TNF-a, IL-1, INF-y),
czynniki wzrostu [ptytkopochodny czynnik wzrostu
(PDGF, platelet-derived growth factor), czynnik wzrostu
$rédbtonka naczyniowego (VEGF, vascular endothelial
growth factor)] oraz inhibitory wzrostu [transformujgcy
czynnik wzrostu beta (TGF-g, transforming growth factor
beta), inhibitor aktywatora plazminogenu-1 (PAI-1)]. Ptyt-
kopochodny czynnik wzrostu (PDGF) i czynnik wzrostu
$rédbtonka naczyniowego (VEGF) stymulujg przenikanie
miocytow gtadkich z warstwy wewnetrznej do intimy.
Monocyty pod wptywem czynnika stymulujgcego kolonie
makrofagéw (M-CSF, macrophage colony-stimulating
factor) wytwarzanego przez komorki srédbtonka i miocyty
$ciany naczynia, przeksztatcajg sie w makrofagi [22].

Konsekwencjg procesu mechanotransdukcji jest
réwniez nasilenie reakcji wolnorodnikowych. Wykazano,
ze nasilone reakcje wolnorodnikowe, poprzez szybsze
utlenianie NO i rozprzeganie eNOS, zmniejszajg bio-
dostepnos¢ NO oraz zaburzajg jego wytwarzanie przez
endotelium. Nie tylko $rédbtonek o fenotypie prozapal-
nym, ale takze wszystkie pozostate, pobudzone komorki
naciekajace Sciane naczynia wykazujg tendencje do na-
silonego stresu oksydacyjnego, co objawia sie wzrostem
aktywnoséci enzyméw zaréwno oksydacyjnych (oksydazy
ksantynowej, oksydaz NADPH), jak i antyoksydacyjnych
(dysmutazy ponadtlenkowej, peroksydazy glutationowej,
katalazy) oraz spadkiem poziomu glutationu [23].

Liczba ranliwych blaszek miazdzycowych koreluje
z poziomem cholesterolu catkowitego oraz frakcji HDL
we krwi pacjentow. Przy podwyzszonym poziomie lipidow
we krwi wydtuza sie czas ich eliminacji z krgzenia. To, wraz

intercellular adhesion molecule type 1 (ICAM-1) and
vascular cell adhesion molecule type 1 (VCAM-1) The
ligand for VCAM-1 is found on monocytes and lym-
phocytes integrin VLA-4 (very late antigen 4). Increased
rate of production of adhesion molecules facilitate the
penetration of macrophages, leukocytes and platelets
into the inner layer, which release pro-inflammatory
agents as cytokines, TNF-q, IL-1, IFN-y, growth factors
— mainly: platelet-derived growth factor (PDGF) and
vascular endothelial growth factor (VEGF), and growth
inhibitors: TGF-8, plasminogen activator inhibitor-1
(PAI-1). PDGF and VEGF stimulate passage of smooth
myocytes from the inner layer to the intima. Under the
influence of macrophage colony-stimulating factor
(M-CSF) produced by endothelial cells and myocytes
of the vessel wall, monocytes transform into macro-
phages [22].

The consequence of mechanotransduction pro-
cess is also an increased number of free radical re-
actions. It has been shown that by rapid oxidation of
NO (nitric oxide) and uncoupling of eNOS (endothelial
nitric oxide synthase), NO bioavailability is reduced,
and endothelium production of NO is interfered.
Not only endothelium of proinflammatory pheno-
type, but also all other stimulated cells infiltrating the
vessel wall tend to intensify oxidative stress, which
results in an increased production of both oxidative
(xanthine oxidase and NADPH oxidase) and antioxi-
dative enzymes (superoxide dismutase, glutathione
peroxidase, catalase) and in a decreased level of
glutathione [23].

Number of vulnerable atherosclerotic plaques
correlates with the level of total cholesterol and HDL
cholesterol in the patients’ blood. With the increased
level of lipids in blood, time needed for their elimina-
tion from the circulation is prolonged. This, together
with endothelial dysfunction, promotes lipid pene-
tration and accumulation in the deeper layers of the
vessel wall. Intensified free radical reactions lead to
lipid oxidation to their oxidized forms — oxy-LDL [24].
The modified LDLs are involved in the activation of
macrophages. The monocyte-derived macrophages
phagocytose oxidized lipids (particularly oxy-LDL)
with the participation of scavenger receptors (SR).
This type of receptors is not subject to regulation,
opposed to the receptors for LDL apo B/E, which
are inhibited by oversupply of LDL particles, thus
protecting the cell from overcharging. Scavenger
receptors are responsible for the uncontrolled oxy-
LDL phagocytosis by macrophages, transforming
them into foam cells. The deposition of foam cells
(macrophages overloaded with cholesterol) in the
endothelium result in fatty infiltration of the ves-
sel wall [25]. This change can be either completely
regressed or proceed to the formation of the next
stages of atherosclerosis.

The collapse of foam cells leads to the forma-
tion of amorphous deposits of extracellular lipids
consisting mainly of free cholesterol and its esters
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z zaburzeniami funkcji $érédbtonka, sprzyja ich przenikaniu
i kumulacji w gtebszych warstwach $ciany naczynia. Na-
stepnie, na skutek nasilonych reakcji wolnorodnikowych,
dochodzi do utleniania lipidow, w czego wyniku powstaja
ich utlenione formy, czyli oksy-LDL [24]. Zmodyfikowane
LDL uczestniczg w aktywacji makrofagéw. Powstate z mo-
nocytéw makrofagi fagocytuja utlenione lipidy (w szcze-
golnosci oksy-LDL) przy udziale ,receptoréw zmiataja-
cych” (SR, scavenger receptors). Ten rodzaj receptorow
nie podlega regulacji w przeciwienstwie do receptoréow
dla LDL apoB/E, ktére ulegajg zahamowaniu przy nadmier-
nej podazy czastek LDL, chronigc tym samym komoérke
przed przetadowaniem. Receptory zmiatajgce (SR) odpo-
wiedzialne sg za niekontrolowang fagocytoze oksy-LDL
przez makrofagi, przez co przeksztaicajg sie w komorki
piankowate. Komoérki piankowate, czyli przetadowane
cholesterolem makrofagi zdeponowane pod $rédbton-
kiem, powoduja powstanie nacieczenia ttuszczowego
$ciany naczynia [25]. Jest to zmiana, ktéra moze ulec
catkowitej regres;ji lub postepowaé, prowadzac do po-
wstania kolejnych stadiow zaawansowania miazdzycy.
Rozpad komoérek piankowatych prowadzi do powsta-
nia bezpostaciowych, pozakomaérkowych ztogoéw lipidow,
sktadajacych sie gtéwnie z wolnego cholesterolu i jego es-
tréw tworzacych jadro lipidowe powstajgcej blaszki miaz-
dzycowej. Patologiczne pogrubienie btony wewnetrznej,
czyli obszar pozakomérkowych lipidéw usytuowany pod
powierzchnig miocytow gfadkich stanowi najwczesniejsza
zmiane morfologiczna $éciany naczynia tetniczego, w ktérej
dochodzi do rozwoju zaawansowanych zmian miazdzy-
cowych. Taka pierwotna transformacja zostaje nacieczo-
na przez makrofagi pozostajgce w jej obrebie i ulegajace
z czasem apoptozie. Uwaza sig, ze $mier¢ tych komérek
jest odpowiedzialna za przeksztatcenie do stadium fibro-
atheroma, czyli blaszki miazdzycowej z czapeczka tacz-
notkankowg. Obecnos$¢ oks-LDL jest nie tylko sygnatem
dla makrofagéw, ale takze dla miocytéw gfadkich, ktére
przenikajg z blaszki srodkowej do blaszki wewnetrznej
$ciany naczynia, gdzie biorg udziat w produkcji elementéw
tkanki facznej. Otaczajgca jagdro lipidowe tkanka faczna
tworzy czapeczke wtoknistg zabezpieczajgcg blaszke przed
peknieciem [26]. Powstata blaszka zaburza przeptyw lami-
narny. Ruch okrezny bezposrednio za nig sprzyja dalszemu
wzrostowi dtugosci zmiany poczawszy od jej dystalnego
konca [27]. Progresywne zwiekszanie nacieku zapalnego
i apoptozy wraz z martwica indukowana narastajaca hipo-
ksja prowadzi do dalszego rozwoju blaszki miazdzycowe;j.

Destabilizujacy wptyw krwotoku do
whnetrza blaszki

Dostrzezono réwniez istotny wptyw krwotoku do
wnetrza blaszki i jego destabilizujacy wptyw na przebieg
choroby [28]. W przeciwienstwie do warstwy zewnetrz-
nej (przydanki) i srodkowej, w warstwie wewnetrznej
prawidfowych ludzkich tetnic wiehcowych nie wystepuje
sie¢ naczyn krwionos$nych. Wzrost objetosci zmiany oraz
nacieku zapalnego indukuje hipoksje. Cytokiny i czynniki
wzrostu, w tym VEGF, wytwarzane przez makrofagi oraz

constituting the nuclear lipid of resulting athero-
sclerotic plaque. Pathologic intimal thickening — an
area of extracellular lipids located below the surface
of the smooth myocytes — constitutes the earliest
morphological change of arterial wall, in which the
development of advanced atherosclerotic lesions oc-
curs. This initial change is infiltrated by macrophages
remaining within it and slowly undergoing apoptosis.
Itis believed that the death of these cells is responsi-
ble for the conversion to stage of fibroatheroma, an
atherosclerotic plaque with thin cap. The presence
of oxy-LDL is not only a signal for macrophages but
also for smooth myocytes, which penetrate from
the central lamina to inner lamina wall of the ves-
sel, where they are involved in the production of
connective tissue. Connective tissue surrounding
the nucleus lipid forms fibrous cap which protects
plague from rupture [26]. Founded plaque disrupts
laminar flow, and generates a circular flow directly
behind it, which favors further length of lesion from
the distal end [27]. The progressive increase of in-
flammatory infiltration and apoptosis with necrosis
induced by increasing hypoxia leads to the further
development of plaque.

Destabilizing influence of hemorrhage
inside the pﬂlque

Hemorrhage inside the plaque has a significant
destabilizing impact on the further course of the dis-
ease [28]. In contrast to the outer and central layer, in
the inner layer of normal human coronary arteries no
network of blood vessels exists. The increase in the
volume of plaques and inflammatory infiltrate indu-
ces hypoxia. Cytokines and growth factors, including
VEGF produced by macrophages and T lymphocytes,
stimulate penetration of arterioles branches supplying
the vessel wall (vasa vasorum) into the atherosclerotic
plaque. The process of angiogenesis is closely asso-
ciated with the progression of atherosclerotic lesion.
Newly formed, immature blood vessels surrounded
by a small amount of pericytes and smooth myo-
cytes with no connections between endothelial cells
are leaky, and erythrocytes easily penetrate into the
extravascular space. Moreover, these small, fragile
vessels become sources of recurrent hemorrhages
into the plaque. In the course of this phenomenon,
large amounts of phospholipids and free cholester-
ol contained in the cell membranes of erythrocytes
get into the plaque. This causes a rapid increase in
the volume of the necrotic core and inflammatory
infiltration which is a critical point of development of
atherosclerotic change that could lead to the trans-
formation of stable plaque in unstable, with all subse-
quent consequences [29]. Interestingly, on the surface
of the developing plaques reduction in the number of
proliferation of vascular endothelial cells is observed,
while due to neovascularization proliferation of these
cells occurs [30].
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limfocyty T stymulujg proces wnikania odgatezien tetni-
czek zaopatrujacych $ciane naczynia (vasa vasorum) do
wnetrza blaszki miazdzycowej. Proces neoangiogenezy
jest $cisle zwigzany z progresja zmiany miazdzycowe;j.
Nowo powstate, niedojrzate naczynka otoczone niewielka
liczba perycytéw oraz miocytow gtadkich z niewyksztat-
conymi pofaczeniami miedzy komérkami endotelium sg
nieszczelne, przez co erytrocyty z tatwoscig przenikajg do
przestrzeni pozanaczyniowej. Te drobne, kruche naczynia
stajg sie tez przyczyng powtarzajacych sie krwotokow do
wnetrza blaszki. W przebiegu tego zjawiska duze objeto-
$ci fosfolipidow oraz wolnego cholesterolu zawartego
w btonach komérkowych erytrocytow przedostajg sie
w obreb blaszki. Powoduje to gwattowny wzrost obje-
tosci martwiczego rdzenia oraz nacieku zapalnego, co
stanowi krytyczny punkt rozwoju zmiany miazdzycowej, mo-
gacy prowadzi¢ do przeksztatcenia stabilnej blaszki w nie-
stabilng, wraz z pdzniejszymi tego konsekwencjami [29].
Co ciekawe, na powierzchni rozwijajace;j sie blaszki obser-
wuje sie zmniejszenie proliferacji endotelium. Natomiast
w wyniku procesu neowaskularyzacji dochodzi do ponow-
nego nasilenia proliferacji tych komérek [30].

Destabilizujacy wplyw procesu zapalnego
na integralnos¢ pokrywy blaszki
miazdzycowej

W czapeczce facznotkankowej wystepuje kolagen typu
I'i lll. W utrzymaniu jej integralnosci biorg udziat komaérki
miesni gfadkich $ciany naczynia, dzieki produkcji pod-
stawowych biatek macierzy zewnatrzkomadrkowej, to jest
kolagen czy elastyna. Proces ten moze zosta¢ zaburzony
przez aktywowane limfocyty T z powodu produkowa-
nego przez nie INF-y, hamujgcego produkcje kolagenu
oraz ekspresje ligandu CD40 (CD40L), ktéry stymuluje
miocyty oraz zapalne makrofagi do uwalniania i aktywacji
enzymow degradujgcych macierz pozakomérkowsa [31].
Do aktywacji makrofagéw w obrebie czapeczki przyczy-
niaja sie takze miedzy innymi TNF-a¢, M-CSF oraz MCP-1.
Wszystkie wymienione powyzej czynniki wptywajg na
utrate czastek strukturalnych macierzy pozakomérkowe;j
i znaczne ostfabienie odpornosci mechanicznej czapeczki
tacznotkankowej blaszki miazdzycowej, czynigc jg tym
samym szczegodlnie podatng na pekniecie [32].

Przebieg naturalny miazdzycy

Przez lata, a nawet dekady, rozwijajaca sie blaszka
miazdzycowa nie powoduje zwezenia $wiatta naczynia,
dzieki jego kompensacyjnemu powiekszeniu przez zmniej-
szenie srednicy bfony sprezystej wewnetrznej znajdujacej
sie tuz pod komérkami srédbtonka. Blaszka miazdzycowa
moze az w 40% obejmowac btone sprezysta wewnetrzna,
nie wptywajac na zwezenie $wiatta naczynia. Zjawisko
okreslane jako pozytywny remodeling lub zjawisko Glago-
va [33] powodowato, ze zmiany te nie byty diagnozowane
az do 1987 roku, kiedy to dominujgcym narzedziem w dia-
gnostyce choroby wiericowej pozostawata angiografia [34].
Powolna progresja jest przerywana okresami szybko

DestabilizingiI effect of the inflammatory
process on the integrity of atherosclerotic
plaque cover

The thin-cap fibroatheroma incorporates collagen
type | and Ill. Smooth muscle cells of the vessel wall
participate in maintaining its integrity due to the pro-
duction of basic extracellular matrix proteins such as
collagen and elastin. This process can be disturbed
by activated T cells because they produced gamma
interferon inhibiting the production of collagen and the
expression of CD 40 ligand which stimulates myocytes
and inflammatory macrophages to release and activate
enzymes degradative to the extracellular matrix [31].
To an activation of macrophages within the thin-cap
also contribute: TNF-¢, macrophage colony stimulating
factor (M-CSF) and MCP-1. All factors listed above con-
tribute to the loss of structural extracellular matrix par-
ticles and significantly weaken the mechanical strength
of the connective thin-cap of atherosclerotic plaque,
thus making it particularly vulnerable to rupture [32].

The natural history of atherosclerosis

Over the years, or even decades, the development
of atherosclerotic plaque does not cause luminal ob-
struction of vessel, as luminal narrowing is compen-
sated by reduction of the diameter of the internal
elastic membrane located just below endothelial cells.
Atherosclerotic plaque can cover internal elastic mem-
brane up to 40% without affecting the constriction of
the vessel lumen. This phenomenon is referred to as
positive remodeling or Glagova phenomenon [33] and
was not diagnosed until 1987, when the dominant tool
in the diagnosis of coronary artery disease remained
angiography [34]. Slow progression is interrupted by
periods of rapidly progressive atherosclerosis. Only
in 11% cases of acute plaque rupture no previous
damages within it were found. It is believed that in the
process of advanced atherosclerotic plaques recurrent
asymptomatic cracks occurs, accompanied by throm-
bus formation, which is then built in, thus increasing
the volume of the existing lesion [35].

Negligible hemodynamically unstable atheroscle-
rotic plague may have tendency to crack, erosion or
may have calcified nodules on the surface. Appro-
ximately 2/3 of the plaque erosion cases take place
the rupture of plaque, contact of the necrotic core
containing thrombogenic substances with a stream
of flowing blood and the formation of a blood clot
in the lumen of the vessel. In half of the remaining
cases, the thin-cap is so dense at the site of damage
that interruption is not observed. Instead, thrombus
formation due to blood contact with smooth muscle
cells and proteoglycans with reduced inflammation
process may occur. This type of damage to the plaque
has a lower stenosis of the lumen, reduced degree of
calcification and lesser infiltration by macrophages
and T lymphocytes compared to the ruptured plaque
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postepujacych zmian miazdzycowych. Tylko w 11%
przypadkéw ostrego pekniecia blaszki nie wykazano
wczesniejszych uszkodzen w jej obrebie. Uwaza sig, ze
w procesie rozwoju zaawansowanej blaszki miazdzycowej
dochodzi do powtarzajacych sig, bezobjawowych peknigé
z towarzyszacym powstaniem skrzepliny, ktéra nastepnie
zostaje wbudowana, tym samym zwigkszajac objetosc¢ juz
istniejgcej zmiany [35].

Nieistotna hemodynamicznie niestabilna blaszka
miazdzycowa moze wykazywa¢ tendencje do pekniecia,
erozji lub moga wystepowac na jej powierzchni zwapniate
guzki. W okoto dwdch trzecich przypadkéw dochodzi do
peknigcia blaszki miazdzycowej oraz kontaktu martwicze-
go rdzenia, zawierajagcego substancje trombogenne, ze
strumieniem ptynacej krwi i powstania zakrzepu w $wietle
naczynia. Natomiast w przebiegu drugiej co do czgstosci
(20-30%) erozji blaszki miazdzycowej w potowie przy-
padkoéw nie dochodzi do przerwania czapeczki fagcznot-
kankowej, dzieki jej zageszczeniu w miejscu uszkodzenia.
Moze jednak dojsé do powstania zakrzepu na bazie kon-
taktu krwi z komadrkami miesni gtadkich i proteoglikana-
mi wykazujgcymi mniejsze nasilenie procesu zapalnego.
W poréwnaniu z peknietg blaszkg miazdzycowa, ten typ
uszkodzenia charakteryzuje sie mniejszym zwezeniem
Swiatta naczynia i stopniem uwapnienia oraz stabszym
nacieczeniem przez makrofagi i limfocyty T. Czesciej jest
spotykane w przypadku kobiet i mtodszych pacjentow.
Zwapniate guzki powoduja, ze czapeczka tacznotkankowa
jest nieciagta, a powierzchnia blaszki staje sie nieregularna
i pozbawiona komoérek sréodbtonka [36].

Niezwykle istotna byfa obserwacja, ze do pekniecia
blaszki dochodzi zwykle w czgsci proksymalnej patologicz-
nie zmienionego naczynia, na obszarze, gdzie wystepuje
najwyzsze wtorne ESS. Indukowane przeptywem krwi ESS
stopniowo prowadzi do ostabienia wytrzymatosci mecha-
nicznej czapeczki facznotkankowej blaszki miazdzycowej,
zwiekszajac jej podatnos¢ na pekniecia, w szczegolnosci
przy wspotwystepujgcych mikrozwapnieniach [37, 38].
W 70% przypadkow zgonow pacjentow z powodu peknie-
cia blaszki znaleziono wspotistniejagce zmiany typu blaszki
miazdzycowej z cienkg czapeczkg tgcznotkankowa (TCFA,
thin cap fibroatheroma). Podobne zmiany znajdowano
u zaledwie 30% pacjentow, u ktérych doszto do zawatu na
podfozu uwapnionej zmiany (fibrocalcific) [39]. Wykazano,
ze do zamkniecia $wiatta naczynia skrzepling czesciej do-
chodzi w odcinkach proksymalnych odejscia wszystkich
trzech gtéwnych tetnic wiencowych [40]. Rowniez zmiany
typu TCFA czesciej wystepuja w odcinkach proksymal-
nych gtéwnych tetnic wiencowych [41].

Peknieta blaszka miazdzycowa wykazuje najwyzszy re-
modeling w poréwnaniu ze zmiang z krwotokiem pdzniej
TCFA, blaszek zabliznionych oraz fibroateroma. Natomiast
w zmianach z catkowitg niedroznoscig lub towarzyszaca
erozjg Srédbtonka nie obserwuje si¢ remodelingu [42].

Ograniczenia koncepdji ranliwej blaszki

Badania morfologiczne powinny dostarczy¢ informa-
cji, jakie cechy blaszki miazdzycowej mogg wskazywac, ze

and is more commonly found in women and younger
patients. Calcified nodules cause discontinuity in the
thin cap, and plaque surface becomes irregular and
devoid of endothelial cells [36].

An observation that a plaque rupture usually occurs
in the proximal part of pathologically modified vessels,
in the area where secondary ESS concentration is
highest, was crucial. ESS-induced blood flow gra-
dually leads to weakening of the mechanical strength
of thin-cap of atherosclerotic plaque increasing its
susceptibility to cracking, particularly when micro-
calcifications co-exist [37, 38]. In 70% of deaths of
patients with atherosclerotic plaque rupture, the type
of plaque with a thin cap fibroatheroma (TCFA) was
found. Similar changes were found only in 30% of pa-
tients whose heart attack was due to calcified changes
(fibrocalcific) [39]. It has been shown that the vessel
thrombotic occlusion frequently occurs in the proximal
segments of the three major coronary arteries [40],
just as TCFA [41].

Ruptured atherosclerotic plaque shows the highest
remodeling in comparison to the change with hemor-
rhage later TCFA, plaques healed and fibroatheroma.
However, in the lesion with total occlusion or accom-
panying erosion of endothelium there is no remodeling
observed [42].

Restrictions on concept of vulnerable
plaques

The morphological studies should provide char-
acteristics of plaque able to indicate its instability and
high risk of rapture. Such characteristics could be
applied in modern imaging methods to identify dan-
gerous changes in patients. However, there is still not
enough information to determine the exact mecha-
nisms of progression from asymptomatic stage to
high-risk changes. One of the reasons for that are
problems with establishing the relationship between
changes described during the autopsy and processes
in vessels during life. Another is difficulty of detecting
vulnerable plaques in living patients. Unfortunately,
the current mouse models of atherosclerosis rarely
go beyond the stage of fibroatheroma. Mostly only
mass lipid infiltrated macrophages in the intima are
observed, without a well developed fibrous cap or ne-
crosis. Changes of this type have not much of a clinical
significance, except the cases of severe hyperlipid-
emia, when the lumen of the vessel can be closed due
the growth of plaques only, but this is rarely found in
humans [43]. Contrary, atherosclerotic plaque hemor-
rhage with blood leaking vasa vasorum, considered an
important factor in the development of necrotic core in
human is a phenomenon rarely seen in mice. More im-
portantly, the mechanisms of initiation and progression
of the disease in humans and mice are very different.
Atherosclerotic lesions within the mouse vessels are
formed from macrophages, while in humans, the early
progression is initiated by smooth muscle cells in the
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jest ona niestabilna i niesie ze soba duze ryzyko pekniecia.
Informacje te powinny by¢é mozliwe do wykorzystania we
wspotczesnych metodach obrazowania do identyfikacji
niebezpiecznych zmian u pacjentow. Jednak, jak dotad,
weciaz brak informacji pozwalajacych ustali¢ dokfadnie
mechanizmy progresji od bezobjawowego stadium do
zmian wysokiego ryzyka. Jedna z przyczyn jest fakt, ze
trudno ustali¢ zwigzek pomiedzy zmianami opisywany-
mi podczas sekcji, a procesami zachodzacymi w naczy-
niach przyzyciowo. Majg réwniez na to wptyw trudnosci
w wykrywaniu niestabilnych blaszek miazdzycowych
u zyjgcych pacjentéw. Niestety w obecnych mysich mo-
delach miazdzycy rzadko udaje sie wyjsé poza stadium
fibroatheroma. Cze$ciej obserwowane sg tylko masy li-
pidowe nacieczone makrofagami w btonie wewnetrznej,
bez dobrze rozwinietej czapeczki wtdknistej lub martwicy.
Zmiany tego typu nie majg duzego znaczenia klinicznego,
z wyjatkiem przypadkéw ciezkiej hiperlipidemii, kiedy to
Swiatto naczynia moze zosta¢ zamkniete wytacznie przez
wzrost blaszki. Jednak sa to przypadki niezwykle rzadko
wystepujace u ludzi [43]. Takze uwazany za wazny czynnik
w rozwoju martwiczego rdzenia ludzkiej blaszki miazdzy-
cowej, krwotok z nieszczelnych naczyn vasa vasorum jest
zjawiskiem rzadko obserwowanym u myszy. Mechanizmy
inicjacji i progresji choroby u ludzi oraz gryzoni doswiad-
czalnych znacznie sie réznig. Zmiany miazdzycowe w ob-
rebie mysich naczyn powstajg z makrofagdw, podczas gdy
u ludzi, wczesna progresja zmian inicjowana jest przez
komorki migsni gtadkich w srodowisku proteoglikanow
i kolagenu z dyskretnymi depozytami lipidow (tak zwa-
ne patologiczne zgrubienie btony wewnetrznej) [44, 45].
Rozwdj zmiany w kolejnych stadiach wydaje sie jednak
by¢ podobny, co oznacza, ze formowanie sie wtoknistej
czapeczki, proteoliza, aktywacja i $mier¢ komorek u my-
szy przypominajg procesy zachodzace w ludzkich naczy-
niach. Dlatego tez zaproponowano inng klasyfikacje zmian
miazdzycowych opisywanych u myszy opartg o stopien
nacieczenia przez makrofagi [46]. Prawdopodobnie naj-
bardziej zaawansowang zmiang miazdzycowa u myszy
jest ogniskowa, centralna degradacja z rozlegtym zaawan-
sowanym zapaleniem, komdrkami tucznymi i neowasku-
laryzacja, w przeciwienstwie do peknietej blaszki u ludzi.

Rola uktadu krzepnigcia

Ostry zespét wiencowy (ACS) jest zwigzany ze zwiek-
szong generacjg trombiny. Juz we wczesnych zmianach
miazdzycowych obserwuje sie zwigkszong ilo$¢ fibry-
nogenu, fibryny oraz produktéw ich rozpadu, a wraz
z progresja zmiany i pogrubieniem btony wewnetrznej
rosnie ich ilos¢. Trombina odgrywa kluczowa role nie
tylko w kaskadzie krzepniecia, ale jest réwniez silnym
czynnikiem prozapalnym i proaterogennym. Wykazano,
ze moze nasila¢ zapalenie wywotane niedokrwieniem
(bedace skutkiem zakrzepicy) posrednio przez generowa-
nie dalszych mediatoréw, to jest aktywowane biatko C,
albo bezposrednio przez receptory proteaz (PAR, prote-
ase-activated receptor). Trombina stymuluje rekrutacje
monocytow poprzez nasilenie ekspresji MCP-1 oddzia-

environment of proteoglycans and collagen with dis-
crete lipid deposits (so-called pathological thickening
of the intima) [44, 45]. In contrast, the development
of changes in the characteristics of the fibrous cap
formation, proteolysis, activation and cell death in
mice are similar to the processes in human vessels.
Therefore, a different classification of atherosclerotic
lesions in mice was proposed, based on the degree
of infiltration by macrophages [46]. Perhaps the most
advanced atherosclerotic lesion in mice is the focal
middle degradation of extensive advanced inflamma-
tion, mast cells and neovascularization in contrast to
the ruptured plaque in humans.

The role of the coagulation system

ACS is associated with increased thrombin genera-
tion. Evenin early atherosclerotic lesions an increased
amount of fibrinogen, fibrin, and their degradation
products has been observed, leading to progression
of lesion and thickening of the intima. Thrombin not
only plays a key role in the coagulation cascade, but
is also a potent pro-inflammatory and proatherogenic
factor. It has been shown that thrombin an exacerbate
inflammation (resulting from thrombosis) indirectly
through generation of additional mediators, such as
activated protein C or directly, through protease-ac-
tivated receptor (PAR). Thrombin also stimulates re-
cruitment of monocytes through increase of intensity
of MCP-1 expression acting on the receptors CCR2 and
is a major factor activating progenitor cells and smooth
myocytes after vascular lesion by protease activated
receptor type 1 (PAR-1) [47-49].

In the course of inflammation over time, there is
a rupture or tear of atherosclerotic plague and contact
of its highly thrombogenic content with the stream of
flowing blood. Collagen fibers, contained in the cover
of plaque, are exposed. Under normal circumstances
negatively charged vascular endothelial cells constitute
a physical and electrostatic barrier for the negatively
charged red blood cells. Collagen, however, has a pos-
itive charge and after the vessel wall damage, its fibers
attract negatively charged erythrocytes and platelets.
Collagen itself has limited affinity for thrombocytes,
but von Willebrand factor (by which it connects to
the basement membrane) produced by endothelium
is a ligand for the platelets and causes platelets to
adhere to sites of injury, particularly at high shearing
forces. Initially inactive platelets attached to the injured
plaque are rapidly stimulated by collagen. Platelets are
also activated by endogenous substances: adenosine
diphosphate (ADP), thrombin, epinephrine, throm-
boxane A2, serotonin, vasopressin, noradrenaline,
trypsin and antigen-antibody complexes. Among the
most powerful platelet activators, causing them to
degranulate, are thrombin and ADP. Under physiolog-
ical conditions, the concentration of ADP is adjusted
by endothelial and plasmic ADP-ase. Furthermore,
endothelium regulates the activity of platelets through
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tujacego na receptory CCR2 i jest gtdwnym czynnikiem
aktywujagcym komérki progenitorowe oraz miocyty gtadkie
po urazie naczyniowym poprzez receptor proteaz typu 1
(PAR-1) [47-49].

W przebiegu toczacego sie procesu zapalnego z cza-
sem dochodzi do pekniecia lub rozdarcia blaszki miazdzy-
cowej i kontaktu jej wysoce trombogennej zawartosci ze
strumieniem ptynacej krwi. Zawarte w pokrywie blaszki
widkna kolagenowe zostajg odstoniete. W prawidtowych
warunkach ujemnie natadowane komérki srodbtonka
naczyniowego stanowig bariere fizyczng i elektrosta-
tyczng dla ujemnie natadowanych erytrocytow. Jednak
gtebiej potozony kolagen ma fadunek dodatni. Dlatego
w momencie uszkodzenia $ciany naczynia wiékna kola-
genowe zmieniajg tadunek $ciany naczynia i powoduja
przyciaganie nie tylko ujemnie natadowanych erytrocy-
tow, ale takze ptytek krwi. Sam kolagen ma ograniczone
powinowactwo do trombocytéw. Natomiast wytwarzany
przez srodbfonek czynnik von Willebranda (dzieki ktéremu
taczy sie on z btong podstawna) jest ligandem dla ptytek
i za jego posrednictwem trombocyty ulegajg adhezji do
miejsc uszkodzenia, zwtaszcza przy duzych sitach $cina-
jacych. Poczatkowo nieaktywne ptytki przytwierdzone
do uszkodzonej blaszki miazdzycowej ulegaja szybkiemu
pobudzeniu przez kolagen. Ptytki sg aktywowane takze
przez substancje endogenne, gtéwnie difosforan ade-
nozyny (ADP), trombine, adrenaline, tromboksan A2,
serotonine, wazopresyne, noradrenaling, trypsyne i kom-
pleksy antygen-przeciwciato. Jednym z najsilniejszych
aktywatorow ptytek jest trombina i ADP, ktory powoduje
ich degranulacje. W warunkach fizjologicznych stezenie
ADP jest regulowane za pomocag ADP-azy srodbtonkowej
i osoczowej. Ponadto $rodbfonek reguluje aktywnos$é
trombocytéw, miedzy innymi poprzez produkcje NO
i PGI2, ktére réwniez sg substancjami silnie hamujgcymi
ich aktywacje. Tak wiec aktywacja ptytek jest znacznie
utatwiona w obecnosci dysfunkcjonalnego srédbtfonka.

Aktywowane ptytki przybierajg forme sferyczng, na-
stepnie wytwarzajg pseudopodia i uwalniajg substancje
wazoaktywne, ktére poza wptywem na $ciane naczy-
niowg, aktywujg receptory GP llb/llla. Znajdujacy sie na
powierzchni ptytek receptor GP llb/llla odgrywa kluczowa
role w procesie ich agregacji. W wyniku aktywacji wiaze
sie z fibrynogenem, umozliwiajgc wytworzenie mostkéw
fibrynogenowych pomiedzy ptytkami [50].

Ptytki krwi uczestniczg we wszystkich etapach roz-
woju blaszki miazdzycowej. Sg zrédtem serotoniny oraz
czynnikéw wzrostu, ktére stymulujg proliferacje miocy-
tow gfadkich, a takze indukujg ekspresje tromboplasty-
ny tkankowej inaczej okreslanej jako czynnik tkankowy
(TF, tissue factor) w komorkach $rodbtonka i miocytach
gtadkich [51].

Szczegdlnie duze zainteresowanie przywigzuje sie
do roli szlaku sygnatowego CD40-sCD40L. Aktywacja
ptytek krwi z udziatem trombiny prowadzi do ekspresji
CDA40L naich powierzchni. Kolejno w wyniku ztuszczania
powstaje jego rozpuszczona forma sCD40L. Proteina ta
jest zaliczana do nadrodziny TNF. Czgsteczka CD40, ligand
dla sCD40L, wystepuje migdzy innymi na powierzchni lim-

the production of NO and PGl 2, inhibiting their activa-
tion. Thus, the activation of platelets is facilitated by
endothelium dysfunction.

Activated platelets take the spherical form, pro-
duce pseudopodia and release vasoactive substanc-
es, which affect the vascular wall and activate the
receptors GP llb/llla. Located on the platelets surface
GP lIb/llla receptor plays a key role in the process
of aggregation: activated, it binds to fibrinogen en-
abling formation of fibrinogen bridges between the
platelets [50].

Platelets participate in all stages of plaque devel-
opment. They are the source of serotonin and growth
factors that stimulate proliferation of smooth myo-
cytes, and induce expression of tissue thromboplas-
tin (tissue factor, TF) in endothelial cells and smooth
myocytes [51].

There is a great interest in the role of CD40-sCD40L
signaling pathway. Platelets activation involving throm-
bin leads to the expression of CD40L on their surface,
and as a result of exfoliation, dissolved form of sCD40L
is formed. It is known that this protein belongs to TNF
superfamily. Molecule CD40, the ligand for sCD40L is
present chiefly on the surface of lymphocytes, mono-
cytes, endothelial cells, neutrophils and smooth myo-
cytes. The release of sCD40L from activated platelets
stimulates the inflammatory response of endothelial
cells, the production of TF, as well as the adhesion of
molecules and inflammatory cytokines, including in-
terleukin 6. It also leads to the expression of numerous
cytokines, growth factors, clotting factors and extra-
cellular matrix metalloproteinases in cells involved
in the development of plaques, and stimulates back
platelets. Moreover, it was observed that activated in-
flammatory cells show increased expression of CD40,
making them more sensitive to the pro-inflammatory
action of sCD40L. Trail CD40-sCD40L is therefore a link
between coagulation and inflammation. It turns out that
it plays also an important role in the progression and
destabilization of the atherosclerotic plaque [52-55].

The role of tissue factor and inhibitor

The extrinsic pathway of thrombin generation plays
dominantrole in the pathogenesis of ACS [56]. TF initi-
ates the coagulation cascade by extrinsic via activation
of factor VIl and formation of complex TF/Vlla that ac-
tivates factors IX and X. Activated factor Xa, together
with factor V in the presence of calcium ions catalyzes
the conversion of prothrombin to thrombin. Thrombin
leads to non-enzymatic polymerization of fibrinogen
to form fibrin, which is stabilized by the participation
of factor XlllI, thereby forming a stronger fibrin. Apart
from coagulation, TF stimulates proliferation and mi-
gration of endothelial cells and smooth myocytes in
inflammatory processes and neovascularization [57].
Even low levels of active TF in the blood causes im-
mediate clotting [58]. However, most of the circulating
TF is associated with cell membranes [59]. Thanks to
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focytéw, monocytow, endotelium, neutrofili i miocytow
gtadkich. Uwalnianie sCD40L z pobudzonych ptytek sty-
muluje reakcje zapalng komorek endotelium, wytwarzanie
TF, molekut adhezyjnych oraz cytokin zapalnych, w tym
IL-6. Prowadzi réwniez do ekspres;ji licznych cytokin, czyn-
nikdéw wzrostu, czynnikow krzepniecia i metaloproteinaz
macierzy pozakomérkowej w komérkach uczestnicza-
cych w rozwoju blaszki oraz pobudza zwrotnie ptytki. Co
wiecej zaobserwowano, ze pobudzone zapalnie komorki
wykazujg podwyzszong ekspresje CD40, dzieki czemu
sg bardziej wrazliwe na prozapalne dziatanie sCD40L.
Szlak CD40-sCD40L stanowi wiec ogniwo tgczace proces
krzepnigcia i stan zapalny. Jak sie okazuje odgrywa takze
istotng role w progresji i destabilizacji blaszki miazdzyco-
wej [62-55].

Rola czynnika tkankowego i jego
inhibitora

Dominujaca role w patogenezie ACS odgrywa ze-
wnatrzpochodny szlak generacji trombiny [56]. Czynnik
tkankowy (TF) zapoczatkowuje kaskade krzepnigcia na
drodze zewnatrzpochodnej poprzez aktywacje czynni-
ka VII i utworzeniu kompleksu TF/Vlla, ktéry aktywuje
czynniki IX i X. Aktywny czynnik Xa wraz z czynnikiem V
w obecnosci jonow Ca?* katalizuje przemiane protrombi-
ny w trombine, ktéra doprowadza do nieenzymatyczne;j
polimeryzacji fibrynogenu z utworzeniem fibryny. Fibryna
zostaje ustabilizowana przy udziale czynnika Xlll, dzie-
ki czemu powstaje bardziej wytrzymaty widknik. Poza
wptywem na uktad krzepniecia TF stymuluje proliferacje
i migracje komodrek endotelium oraz miocytéw gtadkich
w przebiegu proceséw zapalnych i neowaskularyzacji [57].
Juz niewielka zawarto$¢ aktywnego TF we krwi powoduje
natychmiastowe krzepniecie [58]. Jednak wiekszo$¢ kra-
zgcego TF jest zwigzana z btonami komdrkowymi [59].
Dzigki posttranslacyjnemu zahamowaniu jego aktywno-
$ci, co okreslane jest jako ,,ukrywanie” TF, nie doprowadza
on do krzepniecia krwi, a stanowi jedynie tatwo dostepna
pule zapasowa, ktéra moze zostaé szybko zaktywowa-
na. W wyniku pobudzenia komoérki i naptywu Ca?* do
cytoplazmy dochodzi do ,odstoniecia” TF i ujawnienia
jego petnej aktywnosci prozakrzepowej, poprzez zmiane
struktury czwartorzedowej czasteczki TF [60]. Pewna pula
TF znajduje sie we krwi krgzacej. W wigkszosci stanowi
ja alternatywnie przeciety TF o znacznie zmniejszone;j
aktywnosci [61].

Czynnik tkankowy (TF) jest obecny w znacznych ilo-
$ciach w uszkodzonej blaszce miazdzycowej. W warun-
kach prawidtowych jest go stosunkowo niewiele w ob-
rebie btony srodkowej naczynia czy komorkach miesni
gtadkich [62]. Podobnie monocyty i makrofagi wykazujg
niewielka ekspresje TF. Natomiast w przebiegu procesu
zapalnego pod wptywem cytokin wytwarzanych przez
limfocyty T pomocnicze typu 1, reaktywnego biatka C
i innych mediatoréw zapalenia dochodzi do zwieksze-
nia ekspresji TF w uktadzie monocytéw/ makrofagow,
komérkach srodbtonka i w mniejszym stopniu miocy-
tach gfadkich. Limfocyty T typu 2 hamuja ten efekt [63].

post-translational inhibition of its activity, referred to
as “TF hiding”, it does not lead to blood clotting, and
stands as a readily available backup pool that can be
rapidly activated. Following stimulation of cells and
the influx of calcium ions into the cytoplasm leads to
“expose” of TF and disclosing its full thrombogenic
activity by changing the quaternary structure of the
TF molecule [60]. Some of TF is located in the blood
stream, mostly as the alternative cut TF with signifi-
cantly reduced activity [61].

TF is present in significant quantities in the dam-
aged atherosclerotic plaque. In normal conditions its
content is relatively low within the vessel tunica media
or in smooth muscle cells [62]. Similarly, monocytes
and macrophages have little expression of TF. How-
ever, in the inflammatory process due to cytokines pro-
duced by lymphocyte T-helper type 1, reactive protein
C and other inflammatory mediators, TF expression in
the system of monocytes/macrophages is increased
in endothelial cells and, to a lesser extent, in smooth
myocytes. Lymphocyte T cells type 2 inhibit this ef-
fect [63]. Very rich source of TF stands macrophages
underwent apoptosis, forming an amorphous mass of
extracellular matrix of the atherosclerotic plaque [64].
All the confirmed risk factors for atherosclerosis have
aclearimpactontheincreaseinthelevel of TFin blood [65].
In patients with hypertension, significantly elevated
levels of plasma TF antigen were observed, com-
pared with patients with normal blood pressure [66].
High levels of angiotensin Il directly induces the ex-
pression of TF in monocytes. Furthermore, different
blood pressure-lowering drugs can significantly reduce
the level of TF [67]. Also in the course of diabetes an
increased activity of TF was observed and its reduction
as a result of the alignment glycemic [68]. The use of
statins in the course of hyperlipidemia also reduces
the elevated levels of TF [69]. In addition, antiplatelet
drugs reduce the concentration of TF, while the war-
farin-type anticoagulants increase its concentration,
which can be associated with inhibition of TF con-
sumption clotting [70].

TF inhibitor (TFPI) is triggered in the early stages of
coagulation, causing reversible inhibition of factor Xa
and forms a complex Xa/TFPI, which inhibits a com-
plex of TF/Vlla — this makes TFPI a dual inhibitor of
thrombin formation. Greatest TFPI pool — 50-80% of
the vascular po — is bound to the surface of endo-
thelium, about 10% is included in thrombocytes and
released upon activation by thrombin, and remain-
ing 10-50% is associated with plasma lipoproteins.
Because TFPI is mainly related to the endothelium it
stands one of the determinants of its functions. TFPI
apart from prevention of thrombosis initiated by the
TF inhibits proliferation of endothelial cells and thus
prevents occlusion in the course of inflammatory dis-
orders [71, 72]. Under physiological conditions TFPI
level in the blood increases after meals. Heparin given
intravenously is a potent inducer of endothelial TFPI: it
can increase its blood concentration 3-10 times [73].
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Bardzo bogatym zrédiem TF sg szczegolnie makrofagi,
ktére ulegty apoptozie, tworzace bezpostaciowg mase
substancji migdzykomodrkowej blaszki miazdzycowej [64].
Wszystkie potwierdzone czynniki ryzyka rozwoju miaz-
dzycy majg wyrazny wptyw na wzrost poziomu TF we
krwi [65]. U pacjentow z nadcisnieniem tetniczym zaob-
serwowano znacznie podwyzszony poziom antygenu
osoczowego TF, w poréwnaniu z osobami z prawidfo-
wym cisnieniem [66]. Wysoki poziom angiotensyny |l
bezposrednio indukuje ekspresje TF w monocytach. Co
wiecej, rozne leki obnizajace ci$nienie krwi mogg istotnie
zmniejszy¢ poziom TF [67]. Takze w przebiegu cukrzycy
zaobserwowano wzrost aktywnosci TF i jego obnizenie
w wyniku wyréwnania glikemii [68]. Stosowanie statyn
w przebiegu hiperlipidemii rowniez redukuje podwyzszo-
ny poziom TF [69]. Ponadto leki przeciwptytkowe zmniej-
szajg stezenie TF, podczas gdy doustne antykoagulaty (to
jest warfaryna) je podwyzszaja, co moze by¢ zwigzane
zzahamowaniem zuzycia TF w procesach krzepniecia [70].

Inhibitor TF (TFPI) dziata we wczesnej fazie krzepniecia,
powoduje odwracalne hamowanie czynnika Xa i tworzy
kompleks Xa/TFPI, ktéry hamuje kompleks TF/Vlla. Jest
wiec podwojnym inhibitorem tworzenia trombiny. Naj-
wigksza pula naczyniowa TFPI jest zwigzana z powierzch-
nig endotelium (50-80%). Okoto 10% TFPI zawarte jest
w trombocytach i uwalniane w wyniku aktywacji trom-
bing, a 10-50% jest zwigzane z lipoproteinami osocza.
Poniewaz TFPI jest gtéwnie zwigzany ze srodbtonkiem,
stanowi jeden z wyznacznikéw jego funkcji. TFPI oprécz
zapobieganiu zakrzepicy inicjowanej przez TF, hamuje
proliferacje komorek srédbtonka dzieki czemu zapobiega
okluzji naczyn w przebiegu zaburzen o podtozu zapalnym
[71,72]. W warunkach fizjologicznych poziom TFPI we krwi
wzrasta po positkach. Silnym induktorem uwalniajgcym
TFPI ze $rédbtonka jest podana dozylnie heparyna, ktéra
podnosi jego stezenie we krwi 3-10 razy [73].

Farmakologiczne strategie terapeutyczne
stabilizacji blaszki miazdzycowej

Statyny

Gtéwna grupg lekéw modyfikujacag progresje zmian
miazdzycowych sg statyny, czyli inhibitory reduktazy
3-hydroksy-3-metyloglutarylo koenzymu A (HMG-CoA).
Wykazano, ze poza dziataniem hipolipemizujagcym sa
w stanie doprowadzi¢ do regresji wielkosci uwidocz-
nionych blaszek miazdzycowych i istotnie zmniejszy¢
ryzyko wystgpienia epizodu ACS [74]. Dziatanie statyn
jest przede wszystkim zwigzane zzahamowaniem syntezy
cholesterolu w watrobie. Powoduje to kompensacyjnie
zwiekszenie ekspresji receptora dla lipoprotein o matej
gestosci (LDL-C) na hepatocytach, co prowadzi do na-
silenia wychwytu LDL z krwi krgzacej. W konsekwencji
zmniejsza sie stezenie we krwi cholesterolu catkowitego
(TCh), frakcji LDL i tréjglicerydow (TG) oraz wzrasta za-
warto$¢ cholesterolu w lipoproteinach o duzej gestosci
(HDL-C) [75]. Poza gtéwnym opisanym powyzej efektem
hipolipemizujacym statyny wykazuja rowniez dziatanie
plejotropowe zwigzane z zahamowaniem syntezy kwasu

The pharmacological therapeutic
strategies to stabilize atherosclerotic
plaque

Statins

The main group of drugs modifying the progression
of atherosclerosis are statins —inhibitors of 3-hydroxy
3-methylglutaryl coenzyme A reductase (HMG-CoA).
It has been shown that in addition to lipid lowering
activity, statins are able to cause regression of athero-
sclerotic plaques size and significantly reduce the risk
of an ACS episode [74]. This results in a compensa-
tory increase in expression of low density lipoprotein
(LDL-C) receptor in the hepatocytes, which leads to in-
creased uptake of LDL from the blood stream. As a con-
sequence, blood levels of total cholesterol (TCh), LDL
and triglyceride (TG) decrease and the cholesterol con-
tent of high density lipoproteins (HDL-C) increases [75].
Apart from the above-described main effect of the lipid
lowering, statins also have pleiotropic effect associated
with inhibition of synthesis of the mevalonic acid. This
compound is essential for the isoprenylation of many
proteins, including the signaling proteins regulating
endothelial functions. The use of statins reduces the
expression of the NF-«<B pathway and increases the
activity of PI3 kinase/Akt due to the inhibition of iso-
prenylation. Akt stimulates phosphorylation of eNOS
which can improve the bioavailability of NO. More-
over, Akt modulates the function of the cytoskeleton,
migration, shape and permeability of the endothelial
cells and inhibits apoptosis [76-78]. Statins show also an
inhibitory effect on the coagulation system by reducing
TF expression in atherosclerotic plaques [79] through
inhibition of NF-«B [80] and RhoA kinase pathway [81].
A decrease of thrombin generation and an increase in
the concentration of thrombomodulin, which is part of
the protein C system, was also observed [82, 83]. Statins
have a direct impact on the structural changes within the
plaque, which could cause them to break. They reduce
total lipids and accelerate the transition of liquid cho-
lesterol ester to crystal in stroma lipid plaque, increase
synthesis of collagen, decrease metalloproteinase activ-
ity and cause loss of adhesion factors. Probably, these
drugs also exhibit non-specific anti-inflammatory effects
relative to inflammatory processes in the atherosclerotic
plaque. It may be indicated by lowering the concentra-
tion of acute phase protein (hs-CRP) in serum in patients
treated with statins [84]. Thus, both the migration of
macrophages into the subendothelial and the activity
of blood platelets layer is reduced [85].

Numerous clinical studies evaluated the effects of
individual statins on plaque stabilization. In the Heart
Protection Study (HPS) it was found that b-year period
of using of simvastatin reduces the risk of death and
serious cardiovascular events independently of base-
line LDL cholesterol [86].

Marketou et al. [87] showed that in patients with
hyperlipidemia receiving both simvastatin and atorvas-
tatin reduced IL-6, TNF-¢ and soluble form of ICAM-1
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mewalonowego. Zwigzek ten jest niezbedny w procesie
izoprenylacji wielu biatek, w tym biatek sygnatowych re-
gulujacych funkcje srédbtonka. Stwierdzono, ze w wyniku
stosowania statyn dochodzi do zmniejszenia ekspresji NF-«B
oraz wzrostu aktywnosci szlaku kinaz PI3/Akt z powodu za-
hamowania izoprenylacji. Kinaza Akt stymuluje fosforylacje
eNOS, w efekcie zwiekszajac biodostepnosé NO. Ponadto
kinaza Akt moduluje funkcje cytoszkieletu, migracje, ksztatt
i przepuszczalno$¢ komérek srodbtonka oraz hamuije apopto-
ze [76-78]. Co wiecej, statyny wykazujg hamujacy wptyw na
uktad krzepniecia poprzez zmniejszenie ekpresji TF w blasz-
kach miazdzycowych [79] w wyniku inhibicji NF-«<B [80]
oraz szlaku kinaz RhoA [81]. Zaobserwowano réwniez
zmniejszenie generacji trombiny oraz wzrost stezenia trom-
bomoduliny, ktéra wchodzi w sktad ukfadu biatka C [82-83].
Statyny wykazujag bezposredni wptyw na zmiany struktu-
ralne w obrebie blaszki, ktére mogtyby prowadzi¢ do jej
pekniecia. Powodujg zmniejszenie catkowitej liczby lipiddw
oraz przyspieszenie przemian ptynnych estrow cholesterolu
w krysztaty w zrebie lipidowym blaszki, zwigkszenie syntezy
kolagenu, zmniejszenie stezenia metaloproteinaz, spadek
aktywnosci czynnikow adhezyjnych. Prawdopodobnie leki
te wykazuja takze niespecyficzne dziatanie przeciwzapalne
w stosunku do procesu zapalnego toczacego sie w obrebie
blaszki miazdzycowej. Moze na to wskazywaé obnizenie
stezenia biatka ostrej fazy (hs-CRP) w surowicy pacjentow
stosujgcych statyny [84]. Tym samym dochodzi do zmniej-
szenia migracji makrofagéw do warstwy podsrédbfonkowej
oraz aktywnosci ptytek krwi [85].

W licznych badaniach klinicznych oceniano wptyw po-
szczegolnych statyn na stabilizacje blaszki miazdzycowe;j.
W jednym z nich Heart Protection Study (HPS), stwierdzo-
no, ze 5-letnie stosowanie simwastatyny zmniejsza ryzyko
zgonu i powaznych incydentéw naczyniowych niezaleznie
od wyjsciowych stezen cholesterolu frakcji LDL [86].

Marketou i wsp. [87] wykazali, ze u chorych z hiperlipi-
demia przyjmujacych zaréwno simwastatyne, jak i atorwa-
statyne udafo sie zmniejszy¢ stezenie IL-6, TNF-a oraz roz-
puszczalnej postaci ICAM-1 (sICAM 1, soluble intercellular
vascular adhesion molecule). Efekt ten wystepowat jednak
wczesniej w grupie pacjentow otrzymujgcych simwastatyne.

Natomiast w badaniu Justification for the Use of sta-
tins of Primare prevention: an Intervention Trial Evalu-
ation Rosuvastatin (JUPITER) uzyskano redukcje stezenia
biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein) o 37%
oraz spadek stezenia cholesterolu frakcji LDL o 50%,
w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi u pacjentow
stosujacych rosuwastatyne przez ponad 12 miesiecy [88].

W badaniu Myocardial Ischemia Reduction with Ag-
gressive Cholesterol Lowering (MIRACL) stwierdzono, ze
wczesne, intensywne leczenie hipolipemizujgce pacjen-
tow z ACS za pomoca atorwastatyny istotnie zmniejsza
ryzyko ponownego niedokrwienia miesnia sercowego
w grupie zarowno z niskim, jak i prawidtowym stezeniem
cholesterolu frakcji LDL [89].

Inhibitory konwertazy angiotensyny

Inhibitory konwertazy angiotensyny to kolejna gru-
pa lekéw stabilizujacych blaszke miazdzycowa. Leki te

(soluble intercellular vascular adhesion molecule, sl-
CAM 1). However, this effect was also found earlier in
patients receiving only simvastatin. In JUPITER study
(Justification for the Use of Statins of Primary Preven-
tion: an Intervention Trial Evaluation Rosuvastatin),
a reduction of CRP concentration by 37% and LDL
cholesterol by 50% compared to baseline in patients
treated with rosuvastatin over 12 months was ob-
served [88].

The MIRACL study (Myocardial Ischemia Reduc-
tion with Aggressive Cholesterol Lowering) found that
early, intensive lipid-lowering therapy in patients with
acute coronary syndromes using atorvastatin signifi-
cantly reduces the risk of recurrent ACS in the group
with both low and normal levels of LDL [89].

Angiotensin converting enzyme inhibitors

Angiotensin converting enzyme inhibitors (ACE-in-
hibitors) are another class of drugs stabilizing athero-
sclerotic plaque. These drugs exert antihypertensive
effect, reduce the vessel wall tension and directly
inhibit mitogenic effect of angiotensin Il on smooth
muscle of the vessel. They also decrease the number
of macrophages and cholesterol content in plaque and
have a beneficial influence on coagulation-fibrinolysis
system [90].

The SECURE study (Study to Evaluate Cartoid Ultra-
sound Changes in Patients Treated with Ramipril and
Vitamin E) confirmed that long-term use of ramipril
slows the progression of atherosclerosis as assessed
by ultrasound measurement of the thickness of inti-
ma-media wall of the common carotid artery [91].

Spectacular results were obtained in patients
treated with perindopril in the PERSPECTIVE study
(PERrindoprils Prospective Effect on Coronary Athero-
sclerosis by IntraVascular ultrasound Evaluation). After
three years of treatment stabilization of atherosclerotic
plaque was achieved thanks to a favorable rebuilding
the walls of coronary arteries — binding of up to 10-fold
reduction in the volume of noncalcified changes [92].

Beta-blockers

Beta-blockers are also classified as plaque stabi-
lizing drugs due to their ability to normalize hemody-
namic conditions and prevent instantaneous blood
pressure increase which increases the risk of plaque
rupture [93].

Other groups of medicines

According to the inflammatory theory of coronary
heart disease, chronic infections with pathogens type
of Chlamydia pneumoniae or Helicobacter pylori
promote plaque destabilization. Therefore, macrolide
antibiotics able to penetrate into the interior of mac-
rophages which may be infected with these atypical
pathogens seem to play a role in stabilizing of plaques.
Tetracyclines, with a similar antibacterial spectrum are
found out to be also strong inhibitors of metallopro-
teinases [94, 95].
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wywierajg dziatanie hipotensyjne, jednoczes$nie zmniej-
szajac naprezenie $ciany naczynia. Bezposrednio hamuja
mitogenny wptyw angiotensyny Il na miesniéwke gtadka
naczynia. Doprowadzajg do spadku liczby makrofagow
oraz zawartosci cholesterolu w blaszce. Ponadto wykazuja
korzystny wptyw na uktad krzepnigcie-fibrynoliza [90].

W badaniu Study to Evaluate Cartoid Ultrasound Chan-
ges in Patients Treated with Ramipril and Vitamine E
(SECURE) potwierdzono, ze dtugotrwale stosowanie ra-
miprilu spowalnia postep zmian miazdzycowych, ocenia-
nych ultrasonograficznie przez pomiar grubosci btony we-
wnetrznej i Srodkowej Sciany tetnicy szyjnej wspdlnej [91].

Spektakularne efekty uzyskano u pacjentéw leczonych
perindoprilem w badaniu PERindopril’S Prospective Effect
on Coronary aTherosclerosis by IntraVascular ultrasound
Evaluation (PERSPECTIVE). Po trzech latach terapii osig-
gnieto stabilizacje blaszek miazdzycowych dzieki korzyst-
nej przebudowie $cian tetnic wiencowych wigzaca sie z az
10-krotna redukcja objetosci nieuwapnionych zmian [92].

Beta-adrenolityki

Réwniez beta-adrenolityki zaliczane sg do lekéw sta-
bilizujgcych blaszke, poprzez ich zdolno$é do normalizacji
parametrow hemodynamicznych oraz zapobieganiu chwi-
lowym zwyzkom cis$nienia, ktore to podwyzszajg ryzyko
pekniecia blaszki [93].

Inne grupy lekow

Wedtug zapalnej teorii choroby niedokrwiennej
serca przewlekte infekcje patogenami typu Chlamydia
pneumoniae czy Helicobacter pylori sprzyjaja destabi-
lizacji blaszki. Dlatego antybiotyki makrolidowe, ktére
majg zdolno$¢ do przenikania do wnetrza makrofagéw
mogacych byé zainfekowanymi tymi atypowymi pato-
genami wydaja sie odgrywac role w stabilizacji blaszki.
Z kolei tetracykliny, posiadajace podobne spektrum prze-
ciwbakteryjne, okazuja sie by¢ takze silnymi inhibitorami
metaloproteinaz [94, 95].

Bierze sie takze pod uwage stabilizujgcy wptyw na
blaszke miazdzycowa naturalnych antyoksydantow, jakimi
sg witaminy C czy E, ktére zapobiegaja utlenianiu LDL [96].

Leki przeciwplytkowe

Niezwykle istotne znaczenie w zapobieganiu zakrze-
picy naczyn tetniczych bedacej konsekwencjg rozwoju
zmian miazdzycowych maja leki przeciwptytkowe. Pozwa-
laja istotnie zmniejszyé ryzyko wystgpienia ACS i udaréw
niedokrwiennych mézgu oraz zwigzanej z nimi catkowitej
$miertelnosci [97]. Leki przeciwptytkowe zapobiegaja
powstawaniu zakrzepéw poprzez zmniejszenie agregacji
ptytek, gtdwnie w naczyniach tetniczych, gdzie skrzeplina
sktada sie przede wszystkim z trombocytéw zaczopowa-
nych na niewielkiej iloéci fibryny. Ich dziatanie opiera sie
na hamowaniu enzymow uczestniczacych w agregacji
ptytek. W przeciwienstwie do lekéw przeciwzakrzepo-
wych zasadniczo nie wptywajg na proces przeksztatcania
fibrynogenu w fibryne [50].

Najstarszym lekiem z tej grupy jest oczywiscie kwas
acetylosalicylowy (ASA), ktérego dziatanie przeciwzapal-

Stabilizing effect on plaque by natural antioxidants:
vitamins C and E, which prevent the oxidation of LDL
are also taken into account [96].

Antiplatelet drugs

Antiplatelet drugs are extremely important in the
prevention of arterial thrombosis, developed as a con-
sequence of atherosclerosis. They allow to significant-
ly reduce the risk of ACS and ischemic stroke, and
related all-cause mortality [97]. Antiplatelet agents
prevent the formation of blood clots by reducing plate-
let aggregation, especially in arterial vessels where
clot is composed mostly of clogged thrombocytes
with small amount of fibrin. Their action rely on the
inhibition of enzymes involved in platelet aggrega-
tion. In contrast to anticoagulants, antiplatelet drugs
dos not substantially affect the process of converting
fibrinogen to fibrin [50].

The oldest drug of this group is acetylsalicylic acid
(ASA), whose anti-inflammatory, analgesic and anti-
pyretic properties were used in ancient times in the
drugs made from the bark of willow trees and other
plants rich in salicylates. Since 1899 it has been pro-
duced and sold in pure form. It was only in the 1950s
when its effect on the increase in bleeding time was
noticed. From 1960 to 1980 numerous clinical stud-
ies confirmed the effectiveness of salicylic acid as
anticoagulant [98]. ASA is an irreversible inhibitor of
cyclooxygenase (COX)-1, the enzyme catalyzing the
reaction for the synthesis of prostaglandins (PG) H2.
Prostaglandins are precursors of thromboxane TXA,
which causes platelet aggregation and vasoconstric-
tion. In contrast to other organism cells, the plate-
lets cannot regulate the concentration and activity of
(COX)-1, therefore once inhibited they remain inactive
until their lysis after about 7 days. ASA at low doses
(75-350 mg/day) results in incomplete inactivation of
COX-1 in platelets and inhibition of its functions, but
platelets function returns completely after 3-4 days. No
effects on other platelet pathways makes ASA a drug
suitable for use in combination with other antiplatelet
agents [99].

A newer group of antiplatelet drugs are thienopy-
ridine-class antiplatelet agents able to inhibit ADP-de-
pendent activation of platelets by irreversible mod-
ification of the P2Y12 receptor. This group includes
irreversible (clopidogrel, prasugrel, ticlopidine) and
reversible (ticagrelor, cangrelor and elinogrel) P2Y12
inhibitors. Their use leads to a decrease in platelets
ESS-induced activation. Important issue is the inhibi-
tion of ADP-dependent platelet function by short-acting
active metabolite of clopidogrel generated by the cyto-
chrome P-450 in the liver gives a much less predictable
effect than inhibiting thromboxane-dependent function
by ASA. Because of the linear relationship between
the inactivation of the P2Y12 receptor and inhibition
of platelet function, return of platelet ability to aggre-
gation occurs after 7-8 days, due to their lifetime.
Genetic variants of liver enzymes and drug interactions
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ne, przeciwbodlowe i przeciwgoraczkowe byto wykorzy-
stywane juz w starozytnosci, kiedy to sporzadzano leki
z kory wierzby i innych roslin bogatych w salicylany. Jest
produkowany i sprzedawany w czystej postaci od 1899
roku. Jednak dopiero w latach 50. XX wieku dostrzezono
jej wptyw na wydtuzenie czasu krwawienia. W latach
1960-1980 przeprowadzono liczne badania kliniczne,
ktore potwierdzity skutecznos¢ kwasu salicylowego jako
leku przeciwzakrzepowego [98]. Kwas acetylosalicylowy
(ASA) jest nieodwracalnym inhibitorem cyklooksyge-
nazy (COX)-1, enzymu katalizujgcego reakcje syntezy
prostaglandyn (PG)H2. Prostaglandyny sg prekursorami
trombosanu TXA, powodujgcego agregacje trombocytow
i skurcz naczyn. W przeciwienstwie do innych komoérek
organizmu ptytki nie posiadajg zdolnosci do regulacji
stezenia i aktywnosci (COX)-1, dlatego raz zahamowane
pozostajg nieaktywane az do czasu ich lizy po okoto sied-
miu dniach. Kwas acetylosalicylowy (ASA) stosowany
w matych dawkach (75-350 mg/dobe) wywotuje niecat-
kowitg inaktywacje COX-1 w ptytkach oraz zahamowanie
ich tromboksanozaleznej funkcji, natomiast juz po 3-4
dniach powraca funkcja ptytek. Brak wptywu na inne
szlaki ptytkowe sprawia, ze ASA jest lekiem nadajgcym
sie do stosowania w terapii skojarzonej z innymi lekami
przeciwptytkowymi [99].

Nowszg grupa lekow przeciwptytkowych sa tienopi-
rydyny. Ich dziatanie polega na hamowaniu zaleznej od
ADP aktywacji ptytek poprzez nieodwracalng modyfikacje
receptora purynergicznego P2Y12. W trakcie ich stoso-
wania obserwuje sie spadek aktywac;ji ptytek wywotanej
ESS. Do tej grupy naleza nieodwracalne (klopidogrel,
prasugrel, tiklopidynia) i odwracalne (tikagrelor, kangre-
lor, elinogrel) inhibitory P2Y12. Istotng kwestig jest, ze
zahamowanie ADP-zaleznej funkcji ptytek przez krétko
dziatajgcy aktywny metabolit kolpidogrelu generowany
przez cytochrom P-450 w watrobie daje znacznie mniej
przewidywalny efekt, niz zahamowanie funkcji trombok-
sanozaleznej przez ASA. Z powodu liniowej zalezno$ci
pomiedzy inaktywacjg receptora P2Y12 oraz zahamo-
waniem funkcji trombocytéw, powrét zdolnosci do agre-
gacji ptytek nastepuje dopiero po 7-8 dniach, zgodnie
z czasem, w ktérym dochodzi do ich wymiany. Ponadto
zarowno genetyczne odmiany enzymow watrobowych,
jak i interakcje lekowe (gtownie z inhibitorami pompy
protonowej) maja duzy wptyw na poziom aktywnego
metabolitu kropidogleru we krwi. Wydaje sie, iz prasu-
grel ma bardziej stabilne dziatanie, jest mniej zalezny od
funkcji enzymow watrobowych i nie obserwuje sie przy
jego stosowaniu interakcji lekowych [99-102].

Antagonisci glikoproteiny (GP) llb/llla zapobiegaja
wigzaniu fibrynogenu do aktywnego receptora GP llb/llla,
uniemozliwiajgc wytworzenie pofaczen fibrynogenowych
miedzy ptytkami. Obecnie stosowane sg trzy leki z tej
grupy: abciksimab, eptifibatyd, tirofiban w postaci do-
zylnej [99]. Abciksimab, niekompetycyjny inhibitor GPllb/
/llla, jest humanizowanym, chimerycznym fragmentem
Fab mysiego przeciwciata monoklonalnego. Abciksi-
mab reaguje krzyzowo z integryna « S, wystepujacg na
srodbtonku i komérkach miesni gtadkich oraz zintegryna

(mainly proton pump inhibitors) have a large impact
on the level of the active metabolite of clopidogrel in
the blood. Prasugrel has a more stable effect: it is less
dependent on the function of liver enzymes and drug
interactions are not observed [99-102].

Antagonists of the glycoprotein (GP) llb/llla prevent
the binding of fibrinogen to active GP llb/llla preventing
formation fibrinogen connections between platelets.
Currently, there are three drugs in this group: abci-
ximab, eptifibatide, tirofiban in intravenous form [99].
Abciximab, an uncompetitive inhibitor of GPllb/Illa
is a humanized, a chimeric Fab fragment of mouse
monoclonal antibody. Abciximab cross-reacts with « S,
integrin which is present on the endothelium and in
smooth muscle cells and with Mb2 integrin (CD11b/
/CD18) of granulocytes and monocytes [103]. The
other two blockers GP llb/llla: eptifibatide (cyclic
heptapeptide), and tirofiban (peptidomimetic) are
competitive inhibitors, affecting particularly the string
a,, of receptor GPlIb/llla [104]. Their effect on platelet
aggregation is closely related to its concentration in
plasma due to the short half-lifetime, so to achieve
permanent inhibition of platelet, continuous infusion
is necessary.

Based on meta-analysis of 287 randomized trials
involving 135, 000 patients, it was shown that with dif-
ferent antiplatelet regimens the total number of serious
vascular events was reduced by one-fourth, including
a heart attack does not lead to death by one-third,
a stroke does not lead to death by a quarter, and total
mortality associated with the occurrence of vascular
events by one-sixth [97].

Anticoagulants

In the process of thrombus formation, not only the
participation of atherosclerotic plagque and impaired
function of cells of the vascular endothelium should
be addressed, but also disturbances of coagulation
and fibrinolysis, and the local conditions of blood flow.
Plaque rupture leads to the formation of thrombus due
to both mechanism of activation of platelets and to co-
agulation factors. For this reason, it seemed reasonable
to combine antiplatelet agent with an anticoagulant
in the prevention of atherothrombotic disease and
related vascular incidents. However, the combina-
tion of warfarin and antiplatelet drug did not provide
the desired results due to the significant increase of
the bleeding risk and only slight reduction in the risk
of ischemic incidents (Warfarin Antiplatelet Vascular
Evaluation trial, WAVE) [105]. Anticoagulants with vi-
tamin K antagonist (warfarin, acenocumarole) inhibit
vitamin K reduction thus preventing the conversion
of clotting factors to their active form. Anticoagulants
act multidirectionally on the coagulation system but
have a narrow therapeutic window, patients need to
be frequently INR-monitored, and have multiple inter-
actions with food and medicines [106]. Modern, oral
anticoagulants such as rivaroxaban and apixaban are
inhibitors of factor X and dabigatran (thrombin inhib-
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aMb2 (CD11b/CD18) granulocytéw i monocytéw [103].
Dwaj pozostali antagonisci GP llb/llla, to jest eptifibatyd
(cykliczny heptapeptyd) i tirofiban (peptydomimetyk) sg
kompetycyjnymi inhibitorami, dziatajag szczegdlnie na
tancuch «,, receptora GPIIb/llla [104]. Ich dziatanie na
agregacje ptytek krwi jest Scisle zwigzane ze stezeniem
w osoczu ze wzgledu na krétkie okresy pottrwania, wiec
niezbedne jest ich podawanie w ciagtym wlewie do trwa-
tego zahamowania ptytek.

Na podstawie metaanalizy obejmujacej 287 randomi-
zowanych badan z udziatem 135 000 pacjentéw wykazano,
ze stosujac rozne schematy leczenia przeciwptytkowego
udato sig osiaggngé zmniejszenie catkowitej liczby jakich-
kolwiek powaznych incydentéow naczyniowych o jedna
czwartg, w tym: zawatu serca niedoprowadzajacego do
zgonu o jedna trzecia, udaru mézgu niedoprowadzajace-
go do zgonu o jedna czwartg oraz catkowitej $miertelnosci
zwigzanej z wystepowaniem incydentow naczyniowych
0 jedng szobstag [97].

Antykoagulanty

Nalezy zwrdéci¢ uwage nie tylko na udziat blaszki miaz-
dzycowej i uposledzonej funkcji komérek srédbtonka
naczyniowego w procesie powstawania skrzepliny, ale
réwniez na zaburzenia réwnowagi proceséw krzepniecia
i fibrynolizy oraz na lokalne warunki przeptywu krwi.
Pekniecie blaszki prowadzi do powstania skrzepliny za-
rowno w mechanizmie aktywac;ji ptytek, jak i czynnikéw
krzepniecia. Z tego powodu uzasadnionym wydato sie
potaczenie leku przeciwptytkowego z lekiem przeciwza-
krzepowym w prewencji aterotrombozy i zwigzanych
z nig incydentow naczyniowych. Jednak kombinacja
leku przeciwptytkowego i warfaryny nie przyniosta po-
zgdanych efektow ze wzgledu na znaczy wzrost ryzyka
krwawien, w poréwnaniu z niewielkim obnizeniem ryzyka
wystapienia incydentéw niedokrwienia (WAVE, War-
farin Antiplatelet Vascular Evaluation trial) [105]. Leki
przeciwzakrzepowe z grupy antagonistow witaminy K
(warfaryna, acenokumarol) hamujg redukcje witaminy K,
uniemozliwiajgc tym samym przeksztatcenie czynnikéw
krzepniecia w ich aktywne formy. Charakteryzujg sie
wielokierunkowym dziataniem na uktad krzepniecia, wa-
skim oknem terapeutycznym, koniecznosciag czestego
monitorowania INR oraz wchodza w liczne interakcje
z zywnoscig i lekami [106]. Nowoczesne doustne anty-
koagulanty, to jest rywaroksaban i apiksaban, bedace
inhibitorami czynnika X oraz dabigatran (inhibitor trom-
biny) wykazuja precyzyjne dziatanie w poszczegdlnych
etapach syntezy trombiny. Zapobiegajac generowaniu
trombiny, zmniejszajg ryzyko nie tylko zakrzepicy, ale
takze postepu miazdzycy. Co wiecej leki te charakteryzuje
tatwos¢ dawkowania, ograniczone interakcje i pacjenci
nie sg zmuszeni do ciggfej kontroli INR. Jednak brak
swoistego antidotum w przypadku masywnych krwa-
wien, jak réwniez brak swoistego testu laboratoryjnego
do oceny stopnia antykoagulacji w szczegdlnych sytu-
acjach klinicznych oraz nadal wysokie koszty terapii sa
czynnikami ograniczajgcymi rozpowszechnienie leczenia
tego typu [107-109].

itor). They act precisely in the various stages of the
thrombin synthesis, and by preventing its generation
can reduce the risk of thrombosis, as well as the pro-
gression of atherosclerosis. Moreover, these drugs are
easy to dose, have limited interactions, and patients
are not forced to continuously control INR. However,
lack of specific antidote for massive bleeding, lack of
specific laboratory test for assessing the degree of
anticoagulation in specific clinical situations and the
high costs of treatment are factors limiting the spread
of this type of therapy [107-109].

Prospects — nanodrugs?

The nanoparticles (NPs) are used to improve the
pharmacokinetic, pharmacodynamic and biodistribu-
tion of drugs. They are able to improve their solubility,
extend the half-life, allow the penetration of biologi-
cal barriers and ensure accurate delivery to specific
tissues. In addition, NPs should inhibit the action of
the active substance before it reaches the target, and
control its pharmacological activity.

So far, none of the used drugs or nanoparticles
has natural affinity for endothelium. When endothelial
cells are therapeutic target, one solution to overcome
this may be to attach the ligand to the drug nano-
carrier. Ligands allow precise transport to the target
tissue, ensure the initial physical contact, anchoring to
the surface of cells or internalization and secretion or
storage in endothelial cells. In this case, the following
ligands can be used: antibodies and their derivatives,
nutrients, hormones, peptides, aptamers, nucleic acids
and other substances for which receptors are located
on the surface of endothelium [110].

The inspiration to search for new solutions in nano-
medicine were properties of the cellular components of
blood which allow them to perform their functions. NPs
have in this case a similar task as the circulating blood
cells. Platelet-NPs (Platelet-like nanoparticles, PLNs)
have a natural affinity to the vessel wall at the lesion
site. They fulfill their functions thanks to proper shape,
flexibility, biophysical aggregation and to the presence
on their surface ligands that mediate adhesion to both
the von Willebrand factor and collagen. /n vivo studies
have demonstrated that PLNs can accumulate in the
damaged fragment of the vessel, shorten the bleeding
time by 65%, effectively imitate and improve platelet
function [111].

The use of NPs activated by ESS is very promising.
At the point of stenosis of arterial by atherosclerotic
plaque or a blood clot, increased blood velocity results
in increased shear stress acting on the endothelium
and morphotic elements. It is one of the natural mecha-
nisms of platelet activation. Korin et a/. [112] inspired
by this observation designed NPs which are stable
at physiological blood flow and in the presence of
elevated ESS break up into smaller drug-coated frag-
ments. In an animal model of pulmonary embolism
and mesenteric artery clot, researchers have confirmed
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Perspektywy — nanoleki?

Nanoczastki (NPs, nanoparticles) sg wykorzystywane
w celu poprawy parametrow farmakokinetycznych, far-
makodynamicznych i biodystrybucji lekéw. Sg w stanie
poprawi¢ ich rozpuszczalno$¢, wydtuzyé okres poéttrwa-
nia, umozliwi¢ przenikanie przez bariery biologiczne oraz
zapewni¢ precyzyjne dostarczanie do okreslonych tkanek.
Ponadto NPs powinny hamowaé dziatanie substancji
czynnej, zanim osiggnie miejsce docelowe, a takze kon-
trolowac jej aktywno$¢ farmakologiczna.

Jak dotgd zadne ze stosowanych lekéw ani nanocza-
stek nie wykazujg naturalnego powinowactwa do endo-
telium. W sytuacji gdy celem terapeutycznym sg komorki
srodbtonka jednym z rozwigzan moze by¢ dotaczenie
ligandu do nanonosnika dla dostarczanego leku. Ligandy
umozliwiajg precyzyjny transport do miejsca docelowego,
odpowiadajg za poczatkowy kontakt fizyczny, kotwiczenie,
przebywanie na powierzchni komoérek lub internaliza-
cje oraz wydzielanie lub magazynowanie w komorkach
srodbtonka. Funkcje ligandéw w tym wypadku moga
petni¢: przeciwciata i ich pochodne, sktadniki odzywcze,
hormony, peptydy, aptamery, kwasy nukleinowe i inne
substancje, dla ktérych receptory znajdujg sie na po-
wierzchni srédbfonka [110].

Inspiracjg dla szukania nowych rozwigzan w obszarze
nanomedycyny staty sie wtasciwosci elementéw mor-
fotycznych krwi, ktére umozliwiajg im spetnianie swo-
ich funkcji. Nanoczastki majg w tym wypadku podobne
zadania, jak komorki krwi krgzacej. Ptytkopodobne NPs
(PLNs, platelet-like nanoparticles) posiadajg naturalne
powinowactwo do $ciany naczynia w miejscu uszko-
dzenia. Spetniajg swoje funkcje dzieki odpowiedniemu
ksztattowi, elastycznosci, wtasciwosciom biofizycznym
umozliwiajgcym agregacje oraz obecnosci na ich po-
wierzchni ligandéw posredniczacych w adhezji zaréwno
do czynnika von Willebranda, jak i kolagenu. W badaniach
in vivo wykazano, ze PLNs kumuluja sie w uszkodzonym
fragmencie naczynia, doprowadzajg do skrécenia czasu
krwawienia o 65%, skutecznie nasladujg i poprawiaja
funkcje ptytek [111].

Niezwykle obiecujgcg metoda jest wykorzystanie
NPs aktywowanych ESS. W miejscu zwezenia naczynia
tetniczego przez blaszke miazdzycowa lub zakrzep do-
chodzi do wzrostu predkosci przeptywu krwi, w czego
wyniku zwieksza sie naprezenie $cinajgce oddziatujgce
na $rédbtonek i elementy morfotyczne. Jest to jeden
z naturalnych mechanizmoéw aktywacji ptytek krwi. Korin
i wsp. [112] zainspirowani tg obserwacjg zaprojektowa-
li NPs, ktére sg stabilne w warunkach fizjologicznego
przeptywu krwi, a pod wptywem podwyzszonego ESS
rozpadajg sie na mniejsze fragmenty pokryte lekiem.
W modelu zwierzecym zatoru tetnicy ptucnej i zakrze-
pu tetnicy kreskowej badacze potwierdzili skutecznosé
dostarczanego tg metoda tkankowego aktywatora pla-
zminogenu (tPA, tissue plasminogen activator) w lecze-
niu fibrynolitycznym. Co wiecej, efektywna dawka leku
byta 50-krotnie mniejsza w poréwnaniu z tPA podanym
w formie konwencjonalnej. Osiggnieto tym sposobem

the effectiveness of delivery of tissue plasminogen
activator (tPA) in fibrinolytic therapy. Moreover, the
effective amount of the drug were 50-fold lower com-
pared to tPA applied the conventional way, which
means a significant reduction in the risk of bleeding
while maintaining a high concentration of drug only in
the target tissue [112]. Perhaps in the future in this way
nanodrugs can be delivered with antimitotic agents,
anti-inflammatory agents or drugs inhibiting the ad-
hesion of monocytes released exclusively at the place
of spread plaques which constrict the arteries [113].

Summary

Knowledge about the pathogenesis and progres-
sion of atherosclerosis is growing. Considering the
amount of substances synthesized and secreted by
the endothelium, many authors regard it as the largest
endocrine organ in the human body. Increasing aware-
ness of atherosclerosis complications tends toward the
search for new methods of prevention and treatment.
Today’s medicine gives us great opportunities to fight
with this common condition. Modern drugs do not
only treat but also prevent the development of athero-
sclerosis by acting at different stages. Progress in the
interventional cardiology and vascular surgery signifi-
cantly reduced the number of fatal complications of
atherosclerosis. High hopes rise with the development
of nanodrugs with high efficiency of the treatment and
accompanying minimization of complications.

znaczne obnizenie ryzyka krwawienia przy jednocze-
snym zachowaniu wysokiej koncentracji leku wytacznie
w miejscach docelowych [112]. By¢ moze w przysztosci
w ten sposéb bedag mogty byé dostarczane nanoleki
zawierajgce substancje antymitotyczne, przeciwzapalne
czy hamujace adhezje monocytéw, uwalniane wytacznie
w miejscu rozsianych blaszek miazdzycowych zwezaja-
cych tetnice [113].

Podsumowanie

Wiedza na temat ztozonej patogenezy miazdzycy
jest coraz wigksza. Biorgc pod uwage liczbe substanciji
syntezowanych i wydzielanych przez $rédbtonek wielu
autoréw uwaza go za najwiekszy narzad endokrynny w or-
ganizmie cztowieka. Rownoczes$nie wzrost Swiadomosci
powiktan miazdzycy sktania ku poszukiwaniom coraz
nowszych metod jej zapobiegania i leczenia. Wspétczesna
medycyna daje duze mozliwosci walki z tym powszech-
nym schorzeniem. Dostepne $rodki farmakologiczne nie
tylko lecza, ale tez zapobiegajg rozwojowi miazdzycy,
dziafajac na roznych jej etapach. Duze nadzieje wigze sig
z rozwojem nanotechnologii jako dziedziny stwarzajacej
mozliwo$¢ w zakresie wysokiej skutecznosci i minimali-
zacji powiktan leczenia miazdzycy.
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