WYBRANE
PROBLEMY
KLINICZNE

Piotr Dudlik!, Anna Miczke2,
Pawet Bogdanski®

10ddziat Kardiologiczny z Pododdziatem
Chordb Wewnetrznych Szpitala

w Puszczykowie

2Klinika Chor6b Wewnetrznych, Zaburzen
Metabolicznych i Nadci$nienia Tetniczego
Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu

37aktad Edukacji i Leczenia Otytosci oraz
Zaburzen Metabolicznych Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu

»» Miazdzyca to
patologiczny proces
dotyczacy tetnic,

ktory jest gtowng
przyczyng chorobowosci
i umieralno$ci w krajach
rozwinietych. Najczesciej
manifestuje sie chorobg
wiencowg i udarem <4

Adres do korespondencii:

dr hab. n. med. Pawet Bogdaniski

Klinika Choréb Wewnetrznych,

Zaburzen Metabolicznych

i Nadci$nienia Tetniczego UM w Poznaniu
ul. Szamarzewskiego 84, 60-569 Poznan
tel.: 61 854 93 78, faks: 61 847 8529
e-mail: pawelbogdanski@wp.pl

Copyright © 2016 Via Medica
ISSN 2081-2450

176

Neopteryna — nowe mozliwosci
monitorowania miazdzycy

Neopterin — a new parameter in monitoring of atherosclerosis

STRESZCZENIE

Ostatnie lata przyniosty zmiang podej$cia do patogenezy miazdzycy. Sugeruje sig, ze choroba
ta jest przewlektym procesem zapalnym. Zainteresowanie budza nowe substancje stuzace do
prognozowania i monitorowania miazdzycy. Jedng z nich jest neopteryna — wskaznik aktywacii

makrofagdw i modulator stresu oksydacyjnego.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2016, tom 7, nr 4, 176-181)

Stowa kluczowe: miazdzyca, Srodbfonek, stres oksydacyjny, neopteryna

ABSTRACT

The pathogenesis of atherosclerosis has changed in the recent years. Nowadays atherosclerosis
seems to be a chronic inflammatory process. There are some new substances examined as
a marker of atherosclerosis. One of them is neopterin, the indicator of macrophages’ activity

and modulator of oxidiative stress.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2016, vol. 7, no. 4, 176-181)
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WSTEP

Miazdzyca to patologiczny proces doty-
czacy tetnic, ktdry jest gtéwna przyczyna
chorobowos$ciiumieralno$ci w krajach roz-
winigtych. NajczeSciej manifestuje si¢ cho-
robga wieficowa i udarem. Prognozuje sig,
ze do 2020 roku miazdzyca stanie si¢ naj-
czestsza przyczyna zgondw na Swiecie. Na
poczatku XX wieku Anitchkow i Chalatow
zaobserwowali, Ze u krolikéw karmionych
pokarmem bogatym w ttuszcze zwierzece

szybciej dochodzito do sztywnienia naczyn

tetniczych [1]. Do kofica lat 90. ubiegtego
wieku uwazano, ze miazdzyca to choroba
zwyrodnieniowa. Rose wysunat teori¢ od-
powiedzi na uszkodzenie (response to injury
hypothesis) [2]. Teoria ta zaktadata, ze zwy-
rodnienie §ciany naczynia zaczyna si¢ od
uszkodzenia (ubytku) wewnetrznej warstwy
tetnicy, czyli Srodbtonka. Ubytek ten tworzy
wrota dla ztogéw cholesterolu odktadaja-
cego si¢ w btonie Srodkowej zwanej media.
Teoria zwyrodnieniowa obowiazywata do
1999 roku, kiedy to sam Rose ogtlosit, ze
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przyczyna miazdzycy jest jednak zapalenie
[3, 4]. Udowodniono bowiem, ze transfer
utlenionych matych czasteczek lipoprotei-
nowych oraz komoérek zapalnych z krwi do
btony §rodkowej odbywa si¢ przez nieuszko-
dzony (w znaczeniu fizycznym) Srédbtonek.
Teoria zapalna zostata potwierdzona mig-
dzy innymi przez trzech naukowcéw (Ca-
pecci, Evans i Smiethies), ktérzy opraco-
wali nowa metode badawcza — celowania
genowego u myszy. Za swoja nowatorska
metod¢ otrzymali w 2007 roku nagrode
Nobla w dziedzinie medycyny. Okazato si¢
bowiem, ze u myszy pozbawionych genu
apo-E bardzo szybko pojawialy si¢ zmiany
miazdzycowe w naczyniach [5].

DYSFUNKCJA SRODBLONKA

— POCZATEK PATOLOGII

Srédblonek to pojedyncza warstwa komoérek
wyScietajaca od wewnatrz §ciang tetnicy.
Warstwa Srodkowa — media, jest zbudowa-
naz komodrek migdni gtadkich. Trzecia, naj-
bardziej zewnetrzna, warstwe stanowi przy-
danka — adventitia. U dorostego cztowieka
Srodbtonek liczy bilion komoérek, wazy okoto
1 kgiobejmuje 7 m? powierzchni [6]. W 1628
roku Harvey stwierdzil, ze serce jako pompa
tloczy krew do rurek, czyli naczyn. Malphigi
opisal naczynia plucne u zaby. Dopiero Re-
cklinghausen jako pierwszy oficjalnie odkryt,
ze §ciana tetnicy jest zbudowana warstwowo,
a wewnetrzng warstwe stanowi §srodbtonek
[6, 7]. Jak si¢ okazato, Srodblonek nie tyl-
ko stanowi naturalng barier¢ oddzielaja-
ca plynna tkanke — krew od pozostatych
tkanek, ale dzigki produkcji wielu waznych
substancji zapewnia réwnowage pomi¢dzy
wazokonstrykcja a wazodylatacja, procesa-
mi krzepnigcia a fibrynolizy, a takze jest mo-
dulatorem odpowiedzi immunologiczne;j.
Srédbtonek ,,nieaktywny” zapewnia pelna
homeostaze i rownowage wyzej opisanych
procesow. AgoniSci (acetylocholina, sero-
tonina, histamina) dzialajacy na komoérke

Srédblonka w warunkach fizjologicznych
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dzieki syntetazie tlenku azotu powoduja
powstanie z L —argininy L —cytruling i tle-
nek azotu. Ten ostatni, poprzez cyklaze gua-
nylowa przeksztalca guanozynotrifosforan
(GTP, guanosine-5’-triphosphate) w cyklicz-
ny guanozynomonofosforan (cGMP, cyclic
adenosine monophosphate), ktéry powoduje
rozkurcz naczynia (naukowcy, ktérzy opisali
ten proces, otrzymali w 1998 roku Nagrode
Nobla) [8]. Srédbtonek ,,aktywny” burzy te
réwnowage i jest poczatkiem calej kaskady
zdarzen, ktorych final stanowi degenera-
cja miazdzycowa naczynia. Hiperglikemia,
hipercholesterolemia oraz palenie tytoniu
to tak zwane nichemodynamiczne czynniki
aktywujace. Nadci$nienie tetnicze jako naj-
wazniejszy fizyczny czynnik uszkadza szcze-
gblnie rozwidlenia tetnic. Przeplyw krwi
wzdluz naczynia jest laminarny i niezabu-
rzony, co sprawia, ze uwalnia si¢ tlenek azo-
tu, ktory dziala wazodylatacyjnie, przeciw-
zakrzepowo i przeciwzapalnie. Aktywowany
jest réwniez enzymatyczny inhibitor stresu
oksydacyjnego — dysmutaza nadtlenkowa,
ktéra hamuje aktywnos¢ reaktywnych form
tlenu. W okolicach rozwidlen tetniczych
przeplyw krwi jest zaburzony, czyli turbu-
lentny. W tych wlasnie miejscach komorki
§rodbtonka sa aktywowane najbardziej i tam
tez degeneracja miazdzycowa postepuje naj-
szybciej. Z jednej strony tetnice piersiowa
wewnetrzng dzieki temu, ze ma tak mato
rozgalezien, wykorzystuje si¢ jako natural-
ny bypass w bezpos$redniej rewaskularyzacji
mig$nia sercowego (CABG, coronary artery
bypass graft). Z drugiej —gataz przednia
zstepujaca lewej tetnicy wieficowej oraz tet-
nica szyjna wspolna jako najbardziej rozga-
lezione — najczeSciej ulegaja zwezeniom,
co moze skutkowa¢ odpowiednio zawalem
serca $ciany przedniej lub niedokrwieniem
centralnego uktadu nerwowego. Dzieje si¢
tak dlatego, ze aktywowany §rdédbtonek
staje si¢ bardziej ,,przepuszczalny” dla li-
poprotein typu LDL (low-density lipopro-
tein) [1].
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STRES OKSYDACYJNY JAKO MODULATOR
REAKCJI ZAPALNEJ

Tlen, ktérym oddychamy, przechodzi czte-
roetapowa redukcje do czasteczki wody.
Na kazdym etapie tej kaskady powstaja
zatem niecatkowicie zredukowane formy
tlenu, czyli tak zwane reaktywne formy
tlenu (RFT). Czasteczki te bardzo chetnie
wchodza w reakcje z lipidami, biatkami
i kwasami nukleinowymi. Najczesciej sa to
reakcje destrukcyjne. W stanie fizjologii
dziatania RFT sa rownowazone poprzez
enzymatyczne (peroksydaza glutationu,
dysmutaza nadtlenkowa) i nieenzymatycz-
ne (glutation, witamina E, witamina C)
antyoksydanty. W sytuacji patologicznej
dochodzi albo do zwickszonej aktywno-
§ci reaktywnych form tlenu, albo do dys-
funkcji antyoksydantéw. Zaburzony bilans
oksydacyjno-antyoksydacyjny nazywany
jest stresem oksydacyjnym [9]. Zeby trans-
port pasywny — jak nazwano przechodze-
nie lipoprotein przez Srédblonek do btony
§rodkowej — byl bardziej efektywny, po-
trzebny jest ,,poSlizg”. Tym ,,poslizgiem”
okazata si¢ reakcja czasteczki LDL z reak-
tywnymi formami tlenowymi. Tworzace si¢
wskutek tej reakcji oxyLDL gromadza si¢
w §rodkowej blonie tetnicy réwniez dzieki
laczeniu si¢ apolipoproteiny B z proteogli-
kanami macierzy zewnatrzkomoérkowej
btony §rodkowej. Stopien ,,utlenowania”
(modyfikacji) lipoprotein LDL jest rézny.
Okazalo sig¢, ze bardziej zmodyfikowane
czasteczki silniej ,,przyciagane” sa iwigzane
z usiarczonymi proteoglikanami macierzy
zewnatrzkomoérkowej. Dalsza modyfikacja
zgromadzonych w §cianie naczynia LDL
polega na ich utlenianiu i glikolizacji [10].
Jednym z wazniejszych produktéw utlenia-
nia czasteczek LDL jest fosfatydylocholina,
ktéra stymuluje tworzenie tak zwanych lek-
tynopodobnych receptoréw dla utlenionych
LDL na komérkach §rodblonka. Aktywacja
tych receptoréw prowadzi do pobudzenia
jadrowego czynnika transkrypcji kappa

B, ktory poprzez zwickszenie aktywnoSci
tkankowego enzymu konwertujacego an-
giotensyng powoduje zwigkszona produkcje
tkankowej angiotensyny typu II. Angioten-
syna typu II wplywa negatywnie na wiele
proceséw hemodynamicznych i niechemo-
dynamicznych, miedzy innymi wzrost ci§-
nienia tetniczego, widknienie i twardnie-
nie tetnic oraz dziatanie prozapalne i pro-
zakrzepowe. Dziata rowniez na oksydaze
NADP/NADPH (nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate/nicotinamide ade-
nine dinucleotide phosphate hydrogen) co
istotnie zaburza réwnowage miedzy oksy-
dacja i antyoksydacja poprzez zwigkszona
produkcje anionorodnika ponadtlenkowe-
go. Anionorodnik ponadtlenkowy chetnie
wchodzi w reakcje z tkankowym tlenkiem
azotu, tworzac jedna z najbardziej reak-
tywnych form tlenu — nadtlenek azotynu
(ON00-) — wstrzymujacy aktywno$¢ §rod-
btonkowego enzymu syntetyzujacego tlenek
azotu na trzy sposoby: poprzez hamowanie
jego aktywnosci bezpoSrednio, zwigksza-
nie wigzania z kaweoling oraz zwi¢kszanie
stezenie dimetyloargininy (ADMA, asym-
metric dimethyl-L-drginine) endogennego
inhibitora enzymu syntetyzujacego tlenek
azotu [11]. Wazna role w dalszej modyfika-
cji czasteczek LDL petnia réwniez proteazy
(sfingomielinaza i fosfolipaza). Owe pro-
cesy powodujg powstawanie tak zwanych
agregatow zmodyfikowanych czasteczek
LDL, ktére miedzy innymi zwickszaja ak-
tywno§¢ endoteliny powodujacej skurcz
naczynia oraz ,przyciagaja” makrofagi
i zapoczatkowuja proces zapalny.

Diapedeza — poczatek zapalenia

Zaktywowany Srodbtonek zaczyna produ-
kowac substancje przyciagajace i wiazace
komérki zapalne (m.in. molekuty adhezyj-
ne: VCAM [vascular cell adhesion molecu-
le], ICAM [intracellular adhesion molecu-
le]; selektyna E, P, czynnik tkankowy [TF,
tissue factor], MCP-1 [monocyte chemota-
ctic protein-1], IL-8 [interelukine 8]) [10].
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Czynniki wzrostu makrofagéw (M-CSF
[macrophage-specific colony-stimulating
factor], GM-CSF |[granulocyte-macropha-
ge colony-stimulating factor]) stymuluja
réznicowanie monocytéw do makrofagow.
Aktywne komorki zapalne podobnie jak
oxyLDL przechodza przez nieuszkodzony
Srodbtonek do btony Srodkowej tetnicy.
Transfer makrofagéw ze §wiatta naczynia
do btony Srodkowej to diapedeza. Makro-
fagi rowniez ulegaja aktywacji w Scianie
naczynia. Gléwnymi czynnikami aktywuja-
cymi sg oxydowane czasteczki LDL, biatko
szoku cieplnego 60 (HSP 60, heat shock pro-
tein 60) oraz endotoksyny bakteryjne [12].
Pierwszym etapem dzialania makrofagéw
w obrebie btony Srodkowej jest ,,zmiatanie”
zmodyfikowanych czasteczek LDL dzigki
wytworzonym na swojej powierzchni tak
zwanym receptorom zmiatajacym (SR,
scavenger receptors) [13]. Proces ten przy-
nosi do pewnego etapu korzy$ci, poniewaz
wspoOlnie z receptorami apo B/E znajduja-
cymi si¢ na komoérkach §rédbtonka i migs-
ni gtadkich zmniejsza site destrukcyjna
zmodyfikowanych, utlenionych czasteczek
LDL. W odrdznieniu od receptoréw apo
B/E liczba receptoréw SR wzrasta jednak
w miare gromadzenia si¢ czasteczek LDL
w komorce makrofaga. Dzigki enzymowi
ACAT (acetocoenzyme A acetyltransferase)
cholesterol komérkowy ulega estryfikacji.
Kolejna forma zabezpieczenia jest lipopro-
teina E makrofaga, ktéra wiaze estry chole-
sterolu ,,wttaczanego” do wnetrza komorki.
I ta metoda jest jednak niewystarczajaca
wobec nagromadzonego w komorce chole-
sterolu. ,,Przetadowane” cholesterolem ma-
krofagistaja si¢ komoérkami piankowatymi.
Brak dalszych mozliwoSci estryfikowania
cholesterolu doprowadza do wytracania
si¢ krysztatow cholesterolowych i rozpadu
makrofagéw. Makrofagijednoczesnie ,,pre-
zentuja” fragmenty utlenionych czasteczek
LDL jako antygeny limfocytom T. Reakcja

immunologiczna jest mozliwa dzigki obec-
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nosci receptora CD40 na makrofagach i li-
ganda CD40L na limfocytach T. Reakcja
immunologiczna typu 1 (komdrkowa) wraz
ze swoimi mediatorami (interferon gamma,
czynnik martwicy nowotworéwalfa, I1-1,11-12,
11-18) napedzaja miazdzyce. Reakcja immu-
nologiczna typu 2 (humoralna) z mediato-
rami: I1-4, I1-5, 1I-10, I1-13 hamuja rozwdj
miazdzycy [14—16]. Reakcja receptora
CD40zligandem CD40L aktywuje czynniki
transkrypcyjne (NF-kappaB [nuclear factor
kappaB], AP-1 [activator protein 1], STAT-1
[signal transducer and activator of transcrip-
tion-1], Egr-1 [early growth response prote-
in 1]) w komérce Srédbtonka. Skutkiem
tej reakcji sag zmiana fenotypu pobudzonej
komorki na bardziej prozapalny i promiaz-
dzycowy. To z kolei sprzyja ekspresji mole-
kutl adhezyjnych i czynnika tkankowego na
powierzchni komérki. Dlatego blokada po-
faczenia CD40-CD40L moze stworzy¢ nowe
mozliwoSci terapeutyczne w zapobieganiu
tworzenia si¢ blaszki miazdzycowej [17].
Dalszy proces wiaze si¢ z tworzeniem blasz-
ki miazdzycowej. Pobudzone komoérki migs-
ni gtadkich zaczynaja si¢ dzieli¢ i migrowaé
w kierunku btony wewnetrznej, tworzac
czapeczke blaszki miazdzycowej. Namna-
zajace si¢ komodrki mig$ni gladkich, ztogi
krysztaléw cholesterolu oraz wzmozona
produkcja macierzy zewnatrzkomorkowe;j
(proteoglikanéw i kolagenu) — zwickszaja

objetosc¢ blaszki miazdzycowe;.

MYSZY APO E-KNOCKOUT

| CHLAMYDIA PNEUMONIAE

POTWIERDZAJA ZAPALNE TLO MIAZDZYCY

Jak wspomniano, syntetyzowana przez ma-
krofagilipoproteina E, wigzac wolny chole-
sterol, hamuje przez pewien czas tworzenie
estrow cholesterolu. Dzieki temu procesowi
hamowan sa rozpad komoérki piankowatej
i tworzenie si¢ krysztatéw cholesterolu
w obrebie blony Srodkowej. Okazato si¢
réwniez, ze u myszy pozbawionych genu

apo-E (apo-E knockout) progresja zmian
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miazdzycowych w naczyniach przebiegata
znacznie szybciej niz w grupie kontrolnej.
Poza tym u myszy typu apo-E knockout
stwierdzono nadekspresje migdzykomor-
kowych i migdzynaczyniowych molekut ad-
hezyjnych typu 1. Wiadomo, ze zespo6t cigz-
kiego niedoboru odpornosci (SCID, severe
combined immunodeficiency) charakteryzu-
je si¢ niedoborem limfocytéw T. U myszy
apo-E knockout obciazonych tym zespotem
miazdzyca zmniejszyta si¢ 0 70%. Transfer
limfocytéw T powodowat jednak progresje
zmian miazdzycowych do 160% [5]. Wyniki
badan nad sktadem DNA w komoérkach ,,bu-
dujacych” blaszke miazdzycowa wykazaly
obecno$¢ antygenu i DNA bakterii Chlamy-
dia pneumoniae, wirusa Herpes, Helicobacter
pylori oraz wirusa cytomegalii. Jak wykazano
w dalszych badaniach, destrukcyjny wptyw
bakterii Chlamydia pneumoniae na Sciang
tetnicy przejawiat si¢ zaréwno poprzez bez-
posrednie dziatanie, jak i poSrednio poprzez
aktywnego makrofaga [18]. Chlamydia jako
bakteria wewnatrzkomérkowa stymuluje bo-
wiem makrofaga do syntezy wielu czynnikéw
wzrostowych, zapalnych i prozakrzepowych.
Poza tym antygeny Chlamydii, a szczeg6lnie
HSP maja budowg zblizona do antygenow
ludzkich. Dzigki temu jest mozliwa reakcja
krzyzowa, w ktorej uktad immunologiczny
atakuje bakteri¢ oraz wtasna tkanke.

NEOPTERYNA — NOWE MOZLIWOSCI
MONITOROWANIA MIAZDZYCY

Neopteryna to nieswoisty mediator odpo-
wiedzi immunologicznej typu komérkowe-
go. Jest pterydyng — barwnikiem wyizolo-
wanym z larw pszcz6tiz meduzy krélewskiej
w 1963 roku. W 1967 roku neopteryne wy-
izolowano z moczu ludzkiego. Wydzielaja
ja makrofagi stymulowane przez interferon
gamma produkowany przez limfocyty T.
Jest zatem markerem aktywno$ci makro-
fagow [19]. W zwiagzku z powyzszym okazato
si¢, ze dzigki neopterynie mozna monito-

rowac poczatek, przebieg i efekty leczenia

réznych proceséw zapalnych w organizmie
cztowieka. Wyzsze stezenie neopteryny
wyprzedza pojawienie si¢ objawdw odry,
grypy, cytomegalii oraz zakazenia wirusem
HIV. Wysokie stgzenie neopteryny koreluje
réwniez z wielkoScia guza nowotworowego
oraz gorszym rokowaniem co do przyjecia
si¢ przeszczepu [20]. Wiaczenie leczenia
(np. leki antywirusowe, glikokortykoste-
roidy) powoduje jednak spadek stgzenia
neopteryny. Jak si¢ okazalo, zwigzek ten
odgrywa takze istotna role w procesie miaz-
dzycowym. Stymuluje wytwarzanie w ko-
morkach §rédbtonka indukowanej synte-
tazy tlenku azotu, ktéra produkuje wysoce
reaktywny anion nadtlenkowy. Neopteryna
jest zatem modulatorem stresu oksydacyj-
nego. Wzrost jej stezenia wiaze si¢ z niesta-
bilnoScia blaszki miazdzycowej. W zwiazku
Z powyzszym neopteryna moglaby by¢é mar-
kerem stluzacym do prognozowania i moni-

torowania w ostrych zespotach wieficowych.

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze zmia-
na podejScia do patogenezy miazdzycy nie-
sie ze soba nowe mozliwoSci terapeutyczne.
Dzigki poznaniu struktury i funkcji §r6d-
blonka wiadomo obecnie, w jaki sposéb
(farmakologicznie i niefarmakologicznie)
mozna spowolni¢ lub catkowicie zahamo-
wac migracje czasteczek LDL i makrofagéw
do blony srodkowej tetnicy. Dowiedziono
jednak, ze hiperlipidemia i proces zapalny
to najwigksi ,,winowajcy” odpowiedzialni
za tworzenie si¢ blaszki miazdzycowej. Sta-
tyny, co udowodniono w wielu badaniach,
obnizaja stezenie cholesterolu. Zahamo-
wanie na odpowiednim etapie procesu
zapalnego, na przyklad zatrzymanie reak-
cji CD40-CD40L, szczepionka przeciwko
przeciwcialom anty-LDL czy eliminacja
drobnoustrojéw typu Chlamydia pneumo-
niae, mogloby w potaczeniu ze statynami
spowodowac znaczny postep w leczeniu

choréb na podtozu miazdzycowym.
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