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Patogeneza aterotromhozy
Atherothrombosis pathogenesis

STRESZGZENIE

Miazdzyca to przewlekia choroba zapalna tetnic charakteryzujaca sig tworzeniem swoistych
zmian w Scianie naczynia z naciekami zapalnymi, gromadzeniem lipidow i wioknieniem. Przy-
puszcza sig, ze miazdzyca jest wywotana przez czynniki genetycznie uwarunkowane i $ro-
dowiskowe o réznicowanym wzglednym udziale, co czesciowo ttumaczy zmienno$¢ choro-
by. W miazdzycy biora udziat nastepujace komarki: monocyty/makrofagi, limfocyty T z prze-
wagaq limfocytéw pomocniczych typu 1 (Th1), komérki migs$ni gtadkich Sciany tetnic, komaorki
$rddbtonka oraz nieliczne mastocyty, komorki B i komérki dendrytyczne. Pierwszym proce-
sem w rozwoju miazdzycy jest przechodzenie monocytow i limfocytow pod Srédbfonek dzie-
ki aktywnosci biatka chemotaktycznego monocytéw typu 1 (MCP-1) i jego receptorowi, CCR2.
Inne procesy uczestniczace w rozwoju zmian miazdzycowych to aktywacja limfocytow, pty-
tek krwi, akumulacja zmodyfikowanych lipoproteid w makrofagach i ich przemiana w ko-
morki piankowate z nastepowq apoptoza oraz przechodzenie komérek migsni gtadkich do
btony wewnetrznej. Powikiania miazdzycy obejmujg gtownie incydenty zakrzepowe na uszko-
dzonej blaszce ,,zwigkszonego ryzyka” czesto niezwezajacej istotnie Swiatta tetnicy, ale
posiadajacej cienka pokrywe, duzy rdzen lipidowy oraz liczne nacieki zapalne na brzegach.
Powstanie zakrzepu zalezy przede wszystkim od ilosci czynnika tkankowego w blaszce,
a jego gtdwnym Zrédtem sa makrofagi na roznych etapach rozwoju i lipidowy rdzen blaszki.
Nasilenie reakcji zapalnej w zakrzepicy w tetnicy wiaze sie z nasileniem stanu zapalnego
zaleznego od szlaku interleukiny-6.
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stowa kluczowe: miazdzyca, zakrzep, zapalenie

ABSTRACT

Atherosclerosis is a chronic inflammatory disease of the arteries characterized by specific
lesions in the arterial wall accompanied by endothelial inflammation, lipids accumulation
and subsequent fibrosis. Both genetic and environmental factors differently contribute to
the formation of atheroma, which might partially explain various manifestation of the dise-
ase. Following cells are critical for the initiation of atherosclerotic lesion: monocytes/ma-
crophages, T lymphocytes with the predominance of Th1 subpopulation, myocytes of arte-
rial wall, endothelial cells. Mastocytes, B lymphocytes and dendritic cells are also invo-
Ived, but they are few in number. Initially, monocyte chemoattractant protein 1 (MCP-1),
acting through its receptor CCR2, mediates the migration of monocytes and lymphocytes
into subendothelial space. Further plaque formation requires lymphocyte and platelet
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activation, accumulation of modified lipoproteins in macrophages, their subsequent trans-
formation into foam cells and apoptosis, as well as the migration of myocytes and neointi-
ma formation. The most common complications of atherosclerosis are thrombotic episo-
des resulting from the disruption of velnerable plaque, that may not necessarily cause the
substantial lumen occlussion but is characterized by a thin cap, thick lipid core and inflam-
matory lesions over the margins. The development of thrombus depends mainly on the amo-
unt of tissue factor within the plaque. Its source are macrophages in different stages of ma-
turation and lipid core of the plaque. The intensity of inflammatory processes in occluding
thrombosis is closely related to the interleukin-6 pathway.
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ermin aterotromboza definiuje si¢
obecnie w dwojaki sposob. Atero-
tromboza w wezszym znaczeniu
oznacza uszkodzenie blaszki miazdzycowej
z nastepowa zakrzepica. Coraz czgsciej uzy-
wa si¢ szerszego rozumienia tego pojecia po-
zwalajacego utozsamic pojecie aterotrom-
bozy zmiazdzyca, z tg jednak réznica, ze ate-
rotromboza wyraZnie zaznacza wazng role
uktadu krzepnigcia—jego osoczowego szla-
ku oraz aktywnosci plytek — w rozwoju
zmian miazdzycowych w tetnicy od pierw-
szych etapéw az do potencjalnie Smiertel-
nych powiktan, ktérych najczestszym prze-
jawem sg ostre zespoty wieficowe (OZW)
(ryc. 1). Objawy kliniczne aterotrombozy
obejmuja zaréwno przypadki bezobjawowe,
jak i przypadki naglej Smierci sercowej,
OZW, udaru niedokrwiennego mézgu, chro-
mania przestankowego, niedokrwienia kry-
tycznego konczyn dolnych. Zakrzep rozwi-
jajacy si¢ na zmienionej powierzchni tetnic
moze bowiem ulec znacznego stopnia spon-
tanicznej lizie i/lub procesowi witdknienia,
a jego cze$¢ zostaje wbudowana w blaszke,
przyczyniajac si¢ do jej naglego wzrostu.
Miazdzyca to przewlekta choroba zapal-
na tetnic charakteryzujaca si¢ tworzeniem
swoistych zmian w §cianie naczynia z nacie-
kami zapalnymi, gromadzeniem lipidow
iwtoknieniem [1]. Postulowano, ze uszkodze-
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Rycina 1. Objawy kliniczne aterotrombozy

nie Srodblonka, raczej czynnosciowe niz
strukturalne, rozpoczynajace powstawanie
zmiany miazdzycowej moga wywotac toksycz-
ne sktadniki dymu tytoniowego, stres oksyda-
cyjny (zwigzany z nadmiernym powstawa-
niem wolnych rodnikéw tlenowych), niekto-
re przeciwciala, niektére zakazenia (np. Chla-
mydia pneumoniae, wirus opryszczki), za-
awansowane produkty glikacji (w cukrzycy)
oraz zmodyfikowane czasteczki cholestero-
lu frakcji LDL (gléwnie utlenione) w hiper-
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cholesterolemii [2, 3]. Dotad wykazano jed-
nak przekonujaco, ze jedynie hipercholeste-
rolemia moze wywotaé¢ miazdzyce, a leki
zmniejszajace stezenie cholesterolu we krwi
ograniczaja rozwoj choroby.

Dysfunkcja Srédblonka to odwracalne za-
burzenie o charakterze czynnoSciowym i/lub
morfologicznym (doktadniej uwazane za akty-
§rddbtonka),
zmniejszong biodostepnoscia Srodbtonkowych

wacje charakteryzujace si¢
substancji naczyniorozszerzajacych, gtéwnie
tlenku azotu (NO), produkowanego z L-argi-
niny przez §rédbtonkowa syntaz¢ NO (eNOS,
endothelial NO synthase) i w mniejszym stopniu
prostacykliny. Najwcze$niejsza zmiang rozpo-
czynajaca rozwoj miazdzycy jest wlasnie adhezja
jednojadrzastych leukocytow do komorek §rod-
blonka wskutek zwickszonej ekspresji adhezyn,
przede wszystkim naczyniowej czasteczki przy-
legania komérkowego typu 1 (VCAM-1, vascu-
lar cell adhesion molecule I) (ryc. 2). Ligandem

Monocyt
@ Monocyt przytaczony

do $rodbfonka

Monocyt wchodzacy
pod $rodbtonek

dla VCAM-1 jest integryna VLA-4 (very late
antigen 4), ktéra znajduje si¢ tylko na monocy-
tach i limfocytach T [3]. Przechodzenie mono-
cytow w miejscu potaczen komoérek srodblon-
ka i dalej przez blong podstawna, zwane trans-
migracja, zachodzi pod wplywem cytokin
o dziataniu chemotaktycznym (chemokin), wy-
twarzanych gtéwnie przez komorki Srédbtonka
imigsni gladkich naczyn [2]. Najwieksze znacze-
nie w tym procesie przypisuje si¢ biatku chemo-
taktycznemu monocytéw typu 1 (MCP-1)ijego
receptorowi, CCR2 (ryc. 2). Monocyty prze-
ksztalcaja si¢ w btonie wewnetrznej w makro-
fagi po wplywem czynnika stymulujacego kolo-
nie monocytéw (M-CSF), produkowanego
przez komorki §rédbtonka i komérki miesni
gtadkich Sciany naczyniowej. Poprzez interna-
lizacje zmodyfikowanych lipoprotein makrofa-
gi powstale zmonocytéw przeksztatcaja si¢ pod
Srédblonkiem w komorki piankowate. Powsta-
wanie tych komorek jest mozliwe wskutek eks-
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Rycina 2. Pierwsze zjawiska w rozwoju blaszki miazdzycowej. Przyleganie monocytéw gtéwnie poprzez interakcje
z czgsteczkg przylegania komorek naczyniowych typu 1 (VCAM-1), ich przechodzenie do btony wewngtrzne;j
gtéwnie pod wptywem czynnika chemotaktycznego monocytéw typu 1 (MCP-1) i jego receptora typu 2 (CCR-2)
oraz przemiana do komérek piankowatych gtéwnie pod wptywem czynnika stymulujacego kolonie monocytéw
(M-CSF). Makrofagi i powstate z nich komorki piankowate produkujg reaktywne formy tlenu (ROS)
i metaloproteinazy (MMPs), a takze czynnik tkankowy inicjujacy krzepniecie. Ostatecznie makrofagi ulegajg
przemianie do ciat apoptotycznych (zmodyfikowano na podstawie: Libby P. Nature 2002; 420: 868-874)
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presji rodziny tak zwanych receptoréw ,,zmia-
tajacych” (scavengerreceptors). Wydtuzony czas
przezycia makrofagdw i okresowo wystepujacy
ich podziat w blonie wewnetrznej kontroluje
gtéwnie M-CSE Rozwdj zmiany miazdzycowej
do blaszki wymaga przechodzenia komdrek
miesni gladkich z btony srodkowej do we-
wnetrznej. Komorki migsni gladkich réwniez
gromadza lipidy w swoim wnetrzu oraz wyka-
zuja zdolnos¢ do produkc;ji cytokin zapalnych.
Akumulacjawblaszce macierzy pozakomorko-
wej wynika z zachwiania réwnowagi migdzy jej
produkcjg oraz enzymatyczng degradacja [3].
Synteza macierzy pozakomoérkowej zachodzi
przede wszystkim w komdrkach mig$ni gtad-
kich $ciany naczyniowej. Rozpad sktadowych
macierzy pozakomoérkowej zachodzi przede
wszystkim dzigki produkcji metaloproteinaz
(MMP, matrix metalloproteinase), ktére trawia
kolagen, elastyne i proteoglikany. Podstawo-
wym zrodtem MMP w blaszce sa komorki mig-
$ni gladkich i makrofagi (ryc. 3).

Komaorki Srodbtonka

Swiatfo naczynia

Rola krzepnigcia na poczatku rozwoju
miazdzycy obejmuje przede wszystkim akty-
wacje ptytek krwi. Plytki uczestnicza w rozwoju
blaszki miazdzycowej na wszystkich etapach,
a biatka wywodzace si¢ z plytek wykrywa si¢
w blaszce. PrzejSciowy kontakt ze §rédblon-
kiem, czyli tak zwane toczenie si¢ plytek (rol-
ling) zachodzi dzigki ekspresji selektyny P na
pobudzonych komérkach srddbtonka i nie wy-
maga aktywacji plytek. Za ten kontakt, zwtasz-
cza przy duzych sitach cinania, odpowiedzial-
ny jest receptor ptytkowy PSGL-1 (P-selectin
glycoprotein ligand 1). Trwate potaczenie plyt-
ki zkomérka srodbtonka zapewnia interakcja
z plytkowgq glikoproteing . W rezultacie do-
chodzi do ekspresji na powierzchni plytki se-
lektyny P [4]. Plytki uwalniajg liczne chemoki-
ny, miedzy innymi czynnik plytkowy 4 (PF4).
Ponadto plytki sa zrodtem czynnikéw wzrostu
oraz serotoniny, ktore stymuluja proliferacje
komorek mig$ni gladkich, a takze biatek ukta-
du krzepnigcia (czynnika V, czynnika XI, czyn-

Komorki piankowate
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Rycina 3. Dojrzewanie blaszki miazdzycowej. Interakcje pomiedzy limfocytami Th1, Th2 i makrofagami za
posrednictwem interleukin (IL) i interferonu g (IFNg) powodujg ich przemiang w komorki piankowate oraz
przechodzenie komérek miesni gfadkich Sciany naczyniowej z btony srodkowej do wewnegtrznej. Te ostatnie
produkujg biatka macierzy pozakomoérkowej, w tym kolagen odpowiedzialny za odporno$¢ pokrywy blaszki.
Z krwi krazacej przechodzi po uszkodzony srodbtonek fibrynogen ulegajacy konwersji do fibryny, wspottworzac
pokrywe blaszki (zmodyfikowano na podstawie: Glass i Witztum, Cell 2002; 104: 503-516)
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nika XIII, biatka S) i fibrynolizy, na przyktad

plazmnogenu i inhibitora aktywatora plazmi-

nogenu typu 1 (PAI-1, plasminogen activator

inhibitor type 1).

Fibrynogen i fibryna oraz produkty jej
rozpadu sa obecne juz we wezesnych zmia-
nach, a ich ilo$¢ ro$nie wraz z pogrubieniem
btony wewnetrznej i zaawansowaniem blasz-
ki [5]. Uwaza sig, ze fibryna tylko czesciowo
towarzyszy miejscom zawierajacym czynnik
tkankowy (TF, tissue factor), a okoto 50%
wywodzi si¢ z transferu fibrynogenu i fibry-
ny z krwi do blony wewnetrznej. Produkty
rozpadu fibryny stymuluja chemotaksje mo-
nocytow i produkcje IL-6 przez monocyty,
ale z kolei hamuja proliferacje komoérek
mie$ni gladkich, pobudzana jednak przez fi-
bryne.

Za najbardziej typowy objaw aterotrombo-
zy weigz uchodzi OZW. Jego wystapienie zalezy
przede wszystkim od nastepujacych czynnikéw:
1. pojawienia si¢ blaszek podatnych na

uszkodzenie [6];

2. zaburzeniaréwnowagi miedzy prozakrze-
powymi wlasciwo$ciami krwi i sprawnos-
cig uktadu fibrynolizy;

3. obecnosci krazenia obocznego.
Przyczyny uszkodzenia blaszki miazdzy-

cowej prowadzace do OZW obejmuja:

1. czynniki ogdlnoustrojowe (zewnatrzpo-
chodne):

— wzrost ciSnienia t¢tniczego zwigksza-
jacy sily §cinajace w obrebie zmienio-
nego miazdzycowo naczynia;

— infekcje lub ostre stany zapalne.

2. czynniki miejscowe (wewnatrzpochodne):
— zmniejszenie syntezy kolagenu przez

komérki migsni gladkich, gtéwnie
pod wptywem interferonu y, a w kon-
sekwencji §cieficzenie pokrywy blasz-
ki i zmniejszenie jej biomechanicznej
wytrzymalosci;

— wzmozona synteza metaloproteinaz,
zwlaszcza MMP-2 i MMP-9 przez leu-
kocyty jednojadrzaste i komodrki mie-
$ni gtadkich, a w konsekwencji degra-

dacje i wzgledny niedobér kolagenu,
prowadzace do miejscowego ostabie-
nia odpornosci blaszki;

— zwigkszona 2—4-krotnie gesto$¢ kru-
chych mikronaczyn sprzyjajaca krwa-
wieniu do wnetrza blaszki [3].

Typowa cecha OZW jest wystepowanie

ogolnoustrojowego stanu zapalnego, ktore-

go odzwierciedleniem sg wysokie stezenia
markeréw zapalnych, takich jak biatko

C-reaktywne (CRP, C-reactive protein), in-

terleukiny 6 (IL-6, interleukin 6) we krwi.

Blaszka podatna na uszkodzenie (tzw.

blaszka niestabilna lub duzego ryzyka; vul-

nerable plaque) w tetnicy wieficowej cechu-
je si¢ swoista budowa i taczy si¢ z przebu-
dowa odSrodkowa naczynia, a nie znacznym
zwezeniem Swiatta. Cechy takiej blaszki to:

— rdzen lipidowy stanowiacy powyzej 40%
objetosci blaszki ze zwigkszona iloScia
wolnego cholesterolu i jego estréw;

— cienka pokrywa (< 65 um) ze zmniej-
szong iloScia wtokien kolagenu i nie-
wielka liczba komo6rek migsni gtadkich;

— nacieki zapalne gtéwnie z monocytow/
/makrofagéw i limfocyty T, zawierajace
mastocyty;

— nasilong neowaskulogeneza [2, 3].
Zmiany morfologiczne w $cianie tetnicy

wieficowej odpowiedzialne za wystapienie

OZW obejmuja:

— pekniecie pokrywy blaszki podatnej na
uszkodzenie (60-70%

stwierdzane czgSciej u mezczyzn ponizej

przypadkéw)

50. roku zycia; nastgpuje najczesciej na
brzegu pokrywy, gdzie jest ona najcief-
sza, a nacieki zapalne najwigksze (ryc. 3);
nadzerke Srddbtonka (30% przypadkéw)
stwierdzana czeSciej u kobiet w wieku
przedmenopauzalnym i oséb palacych
papierosy; cechuje si¢ stosunkowo duza
liczbg komorek migsni gladkich oraz
proteoglikanéw z nielicznymi makrofa-
gami i niewielkimi zwapnieniami.

— guzek wapienny;

— krwawienie do wnetrza blaszki.

www.fmr.viamedica.pl



Blaszka podatna na uszkodzenie w tetni-
cy wiencowej moze w miejscu przebudowy
zewnetrznej nie zmniejsza¢ Swiatta naczynia,
awtedy dopiero peknigcie blaszki i zakrzep
poprzez wywotane niedokrwienie powoduja
pierwsze, od razu ostre objawy.

Uwaza sig, ze cechy morfologiczne bla-
szek duzego ryzyka nie sg identyczne w r6z-
nych tetnicach. W tetnicach szyjnych blaszka
duzego ryzyka to ta znacznie zw¢zajaca Swia-
tlo, zwldkniata, o heterogennej budowie
Z rozproszonym umiejscowieniem pozako-
moérkowych lipidow, a jej peknigcie czgsto wy-
wotuje krwiak w jej srodku lub rozwarstwienie.

Podstawowa obecnie koncepcja tworzenia
zakrzepu w tetnicy wieicowej opiera si¢ na
obserwacjach, ze uszkodzenie blaszki powodu-
je ekspozycje czynnika tkankowego (TE tissue
factor), przezbtonowej glikoproteiny 47 kDa,
znajdujacej sie na powierzchni makrofagéw,
ciatapoptotycznych, oraz mikroczastkach, czyli
fragmentach bton leukocytarnych, plytkowych
(TF na plytkach znajduje si¢ gléwnie wskutek
internalizacji) i Srédbtonkowych [7]. Trombo-
gennoS¢ blaszki zalezy przede wszystkim wla-
Snie od zawartoSci TF w blaszce, zlokalizowa-
nego gtéwnie w sasiedztwie makrofagdw. Rola
TF pochodzenia §rédbtonkowego w OZW wy-
daje si¢ znikoma, cho¢ ekspresja TF zachodzi
na Srédbtonku poddanym dzialaniu cytokin
prozapalnych podobnie jak endotoksyn [8].

Dalsze narastanie zakrzepu moze zacho-
dzi¢ zgodnie z dwiema aktualnymi hipoteza-
mi na dwoch drogach:

1. niezaleznej od dalszego kontaktu krwi
z'TF ,,przykrytym” warstwa ptytek, w kto-
rej to trombina aktywna w obrebie za-
krzepu wciaz przeksztatca fibrynogen
w fibryne i nasila zwrotnie swoja dalsza
produkcje in loco;

2. zaleznej od dalszego kontaktu z TF, ale
jego gtéwnym Zrodtem TF sa krazace we
krwi mikroczastki, ktére przytaczaja sie
do zlepiajacych si¢ w miejscu uszkodze-
nia plytek krwi, gléwnie dzigki interak-
cji miedzy selektyna P na plytce i recep-
torze PSGL-1 na mikroczastkach, zatem
mimo oddzielenia wnetrza blaszki od
krwizakrzep narasta dzigki nowym czast-
kom przytaczajacym sie do plytek [9].
Podsumowujac, aktualna koncepcja ate-

rotrombozy inkorporuje znane informacje

o miazdzycy jako procesie o charakterze za-

palnym i immunologicznym z danymi o za-

krzepowo-zatorowym pochodzeniu jej naj-
grozniejszych powiktan. Wiele zjawisk ob-
serwowanych w czasie rozwoju blaszki
miazdzycowej wydaje si¢ odgrywacd role tak-
ze w gwaltownie powstajacych zakrzepach
na uszkodzonej blaszce. Pojecie aterotrom-
bozy zgodnie z aktualnie dominujacymi po-
gladami stanowi zadowalajaca podstawe pa-
tofizjologiczna ttumaczaca korzysci klinicz-
ne w interwencjach terapeutycznych i r6zni-
ce w tempie rozwoju miazdzycy przy wspot-
istnieniu réznych schorzefi znanych jako
czynniki ryzyka miazdzycy. Wiele jednak zja-

wisk czeka na wyjasnienie i poznanie.
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Anetta Undas
Patogeneza aterotromhozy

Uwaza sig, ze cechy
morfologiczne blaszek
duzego ryzyka nie s
identyczne w roznych
tetnicach
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