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Rola naprezen scinajacych i mechanotransdukgji
W procesie miazdzycowym

Role of shear stress and endothelial mechanotransduction in atherogenesis

Jarostaw Wasilewski', Tomasz Kiljariski?, Karol Miszalski-Jamka3

1]l Katedra i Oddziat Kliniczny Kardiologii, Slaski Uniwersytet Medyczny, Slaskie Centrum Choréb Serca, Zabrze

2Wydziat Inzynierii Procesowej i Ochrony Srodowiska, Politechnika tédzka, tédz

30ddziat Kliniczny Kardiologii, Katedra Kardiologii, Wrodzonych Wad Serca i Elektroterapii, $laski Uniwersytet Medyczny,

Slaskie Centrum Chordb Serca, Zabrze

WSTEP

Pomiedzy krwig a Sciana naczynia zachodzi nieprzerwana
interakcja, zalezna od ci$nienia tetniczego i zmiennej predko-
Sci przeptywu zwiazanej z cyklicznoscig pracy serca. Z prze-
plywem wiaza sie naprezenia Scinajace dziatajace na komoérki
srodbtonka. Odpowiedzig naczynia na nieprawidtowe napre-
Zenia $cinajace jest zmiana architektury $rédbfonka i zabu-
rzenia jego czynnosci. Za posrednictwem mechanorecepto-
réw i ukfadéw przekaznikowych sygnaty mechaniczne zostaja
przetworzone w sygnaty biologiczne, ktérych efektem jest
ekspresja lub zahamowanie pewnych genéw i produkcja lub
zahamowanie wytwarzania okreslonych biaftek. W niniejszym
artykule oméwiono wptyw naprezen scinajacych na funkcje
srodbfonka naczyniowego i udziat zjawiska mechanotrans-
dukeji w procesie miazdzycowym.

NAPREZENIA SCINAJACE I ROZCIAGAJACE
Podczas przeptywu krwi naprezenie $cinajace (styczne) po-
wstaje nie tylko miedzy kolejnymi warstwami cieczy, ale tak-
ze przy Scianie naczynia. Dlatego tez na Srédbtonek naczy-
niowy dziafa sita styczna, zgodna z kierunkiem przeptywu.
Okredla sie jg jako Sroédbtonkowe lub Scienne naprezenie Sci-
najace (ESS, endothelial shear stress lub WSS, wall shear stress)
(ryc. 1). Biomechaniczne znaczenie naprezen Scinajacych wy-
znacza whasciwos¢ srodbfonka, ktéry potrafi ,odczytac” profil
przeptywu i rozktad naprezen $cinajacych w przekroju po-
przecznym naczynia. Jezeli przeptyw jest jednostajny, a profil
przeptywu paraboliczny, to naprezenie Scinajace mozna wy-
razi¢ iloczynem gradientu predkosci i lepkosci cieczy [1-5].
W powstawaniu zmian miazdzycowych istotng role od-
grywaja mate (4-6 dyn/cm?) i oscylacyjne (= 4 dyn/cm?) na-

Rycina 1. Naprezenie rozciggajace i $cinajace. Na sciane naczynia
dziatajg dwie sity biomechaniczne. Jedng jest naprezenie
rozciggajace (TS, tensile stress) generowane przez cisnienie
tetnicze, druga naprezenie cinajace (ESS, endothelial shear
stress) zwigzane z lepkim przeptywem krwi, ktére w znacznie
wiekszym stopniu wptywa na fenotyp $rédbtonka, chod jego
wartos¢ jest znacznie mniejsza niz TS

prezenia $cinajace. Wektor nieoscylacyjnych naprezeri ci-
najacych ma ten sam zwrot w obu fazach pracy serca. Z re-
guty mate, nieoscylacyjne naprezenia Scinajace powstaja na
wewnetrznych krzywiznach naczyn, gdzie predkos¢ przepty-
wu jest mniejsza niz na Scianie przeciwlegtej, a profil przepty-
wu staje sie osiowo niesymetryczny (chociaz w pewnych wa-
runkach oderwanie warstwy przysciennej i przeptyw wstecz-
ny moga pojawiac sie réwniez na krzywiznach wewnetrz-
nych). Wektor oscylacyjnych naprezen $cinajacych jest
zgodny z kierunkiem przeptywu w jednej fazie pracy serca,
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Rycina 2. Rycina ilustruje oddziatywanie profilu predkosci przeptywu i jego pochodnej — naprezenia $cinajgcego na czynnosc
srédbtonka. Mate lub oscylacyjne naprezenia scinajgce (A) powodujg utrate integralnosci endotelium. Nastepuje rozszczelnienie
potaczen miedzykomaorkowych i dochodzi do scieficzenia glikokaliksu. W ten sposéb powstajg kanaty, poprzez ktére frakcje
lipidowe oraz elementy morfotyczne krwi i fibrynogen mogg migrowac do btony wewnetrznej. Komérki endotelium przybieraja
fenotyp prozapalny i nasila sie ekspresja czynnikdw uczestniczgcych w procesie aterogenezy. Zjawiska te odgrywaja istotng role

w formowaniu sie blaszek miazdzycowych. Fizjologiczne naprezenia scinajace i przeptyw laminarny (B) sprzyjajg uwalnianiu
czynnikdéw wazodylatacyjnych, przeciwzakrzepowych, hamujacych migracje leukocytow i proliferacje miesni gtadkich

natomiast w innej przybiera zwrot przeciwny. Oscylacyjne
naprezenia $cinajace formuja sie przy bocznych scianach bi-
furkacji, w poblizu odejscia gatezi bocznych, a takze tuz po-
nizej zawezajacej Swiatfo naczynia zmiany miazdzycowej.
Miara nasilenia oscylacji przeptywu jest wskaznik naprezenia
oscylacyjnego (OSI, oscillating shear index). Charakteryzuje
on czas zalegania krwi (residence time) przy $cianie naczynia
w obszarach przeptywéw zaburzonych (disturbed flow).

MECHANOTRANSDUKCJA

Dziatem nauki zajmujacym sie badaniem sit zwiazanych z bio-
logiczna odpowiedzig Sciany naczynia na przeptyw jest me-
chanobiologia. Zjawisko ,odczytywania” przez srédbtonek
dziatajacych na niego naprezer Scinajacych i przetwarzania ich
na sygnaly biologiczne nazywa sie¢ mechanotransdukcja [6-13].
Cho¢ proces ten nie jest doktadnie zbadany, to istnieje prze-
konanie, ze biora w nim udziat mechanoreceptory (integryny
membranowe, kanaty jonowe, receptory dla kinazy tyrozy-
nowej, biatka G, carveolae), glikokaliks (proteoglikany na po-
wierzchni srédbtonka) i czynniki wewnatrzkomérkowe [4, 9,
14-18]. W wyniku oddziatywania matych i oscylacyjnych
naprezen $cinajacych, w mniejszym stopniu naprezenia roz-
ciagajacego, ulegaja one aktywacji. Przy udziale czynnikow
transkrypcyjnych, takich jak jadrowy czynnik kappa B (NF-«B)
i aktywator proteiny 1 (AP-1), sygnaty mechaniczne pocho-
dzace od przeptywu zostaja przeksztatcone w sygnaty bio-
chemiczne. Szacuje sie, ze aktywnos¢ ponad 100 genéw
zalezy od profilu i predkosci przeptywu oraz rozktadu napre-
zen Scinajacych [19-21]. Mozna je okredli¢ jako geny regulo-
wane przeptywem (shear regulated genes). Zaburzenia przepty-

wu zwiekszaja ekspresje pewnych genéw, natomiast ekspre-
sja innych ulega zahamowaniu [19-22]. Przy matych
i oscylacyjnych naprezeniach Scinajacych przewage zyskuja
geny sprzyjajace powstawaniu ztogéw, a fenotyp srédbtonka
przybiera charakter proaterogenny (ryc. 2) [23-27].

Charakterystyka przeptywu wplywa na grubos¢ i sktad
glikokaliksu oraz ksztalt i integralno$¢ srodbtonka, a zatem na
czynniki decydujace o jego przepuszczalnodci [28, 29]. Zwiek-
szenie przepuszczalnosci dla lipoprotein, monocytéw i innych
krwiopochodnych czasteczek aterogennych uwaza sie za
wazne ogniwo w ztozonym procesie powstawania blaszek
miazdzycowych [30-32]. W przeciwieristwie do przeptywu
zaburzonego, ruch laminarny, o osiowo symetrycznym pro-
filu przeptywu, aktywuje geny ateroprotekcyjne i zwieksza
ekspresje czasteczek o takim tez dziafaniu (ryc. 2). Jego wptyw
na czynno$¢ srédbfonka mozna okresli¢ jako antyoksydacyj-
ny, przeciwzapalny, antyproliferacyjny i zmniejszajacy wytwa-
rzanie przysciennych zakrzepéw [33].

Czynnikiem hemodynamicznym powodujacym atero-
genna odpowiedZ ze strony Sciany tetnic nie s3 wyfacznie
mafe naprezenia Scinajace, ale takze ich asymetryczny roz-
ktad na obwodzie naczynia, jak réwniez zakres zmiennosci
w cyklu pracy serca (ryc. 3). Mate i oscylacyjne naprezenia
Scinajace stanowia o biomechanicznym podfozu miazdzycy,
w ktérym mechanotransdukcja odgrywa wazna role [34-37].

Raz powstata blaszka miazdzycowa w mechanizmie
btednego kota podtrzymuje zaburzenia w laminarnym prze-
ptywie krwi, a oderwanie warstwy przysciennej i ruch okrez-
ny bezposrednio za zmiana ttumacza, dlaczego jej wzrost
na dtugos¢ odbywa sie od jej dalszego konca (ryc. 4) [38, 39].
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Rycina 3. Przekrdj osiowo niesymetrycznego laminarnego
profilu predkosci przeptywu. Na $cianie, do ktérej zbliza sie
punkt o maksymalnej predkosci, naprezenie $cinajace (ESS)
jest wieksze niz na stronie przeciwlegtej
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Rycina 4. Blizsza czes¢ blaszki miazdzycowej obfituje w mono-
cyty, natomiast dalsza w komaorki miesni gtadkich. Histologiczny
sktad zmiany odzwierciedla rozktad profilu predkosci przepty-
wu. Czes¢ proksymalna jest narazona na duzg predkosc
przeptywu i naprezenie scinajace (ESS), podczas gdy czes¢
dystalna znajduje sie w strefie przeptywu zaburzonego cechuja-
cego sie matg wartoscig naprezenia $cinajacego, co stymuluje
procesy proliferacyjne

Mechanizm ten ttumaczy stopniowe narastanie blaszki
w ciagu lat.

PODSUMOWANIE

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze matfe i oscylacyjne na-
prezenia Scinajace wystepujace w miejscach formowania sie
przeptywow wtérnych uczestniczg w powstawaniu zmian ate-
romatycznych. Istotnym ogniwem w tym procesie jest nie
tylko zmniejszenie grubosci glikokaliksu, przerwanie potaczen
miedzykomorkowych i zwiekszenie przepuszczalnosci $rod-
btonka, ale takze zjawisko mechanotransdukcji. Konse-
kwencja przetwarzania sygnatéw mechanicznych na odpo-
wiedz biologiczna ze strony Sciany naczynia jest m.in. zwiek-
szenie syntezy wolnych rodnikéw tlenowych, czynnikéw pro-
zakrzepowych z réwnoczesnym zmniejszeniem wytwarzania
czynnikéw naczynioskurczowych (tab. 1). Zwiekszenie wy-
twarzanie endoteliny 1 i nasilenie ekspresji biatek adhezyj-

Tabela 1. Czynniki biochemiczne, ktérych aktywnos¢ jest
regulowana za posrednictwem mechanotransdukgji (matych
i oscylacyjnych naprezen scinajgcych)

Czynniki naczyniorozkurczowe

| Tlenek azotu (NO)

| Prostacyklina (PGI2)

1 Endotelina-1 (ET-1)

Odczyn zapalny i biatka adhezyjne

1 Biatko przyciggajgce monocyty-1 (MCP-1)

1 Naczyniowa czasteczka adhezyjna-1 (VCAM-1)

1 Miedzykomorkowa czasteczka adhezyjna-1 (ICAM-1)
1 E-selektyna

1 Cytokiny

1+ Czynnik martwicy nowotworu-c (TNF-a)

1 Interleukina-1 (IL-1)

1 Interferon-y (INF-y)

Czynniki prozakrzepowe

| Tkankowy aktywator plazminogenu (TPA)

| Prostacyklina (PGI2)

Wytwarzanie wolnych rodnikéw tlenowych

1 Enzymy oksydacyjne

1 Oksydaza NADPH

1 Oksydaza ksantynowa

1 Enzymy antyoksydacyjne

| Dysmutaza ponadtlenkowa zalezna od manganu (MnSOD)
| Glutation

Czynniki wzrostu

1 Plytkopochodny czynnik wzrostu (PDGF)

+ Czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (VEGF)
Inhibitory wzrostu

| Czynnik B transformujacy wzrost (TGF-B)

| Inhibitor aktywatora plazminogenu-1 (PAI-1)

nych ufatwia zatrzymanie na powierzchni Sciany naczynia
makrofagéw, leukocytow oraz ptytek krwi, ktére przedosta-
jac sie do bfony wewnetrznej, uwalniaja cytokiny i czynniki
wzrostu. Rozszczelnienie komorek endotelium i zmniejsze-
nie grubosci wyscielajacego go glikokaliksu umozliwia w dal-
szej kolejnosci naciekanie btony wewnetrznej przez lipidy,
fibrynogen i fibryne oraz inne krwiopochodne czasteczki ate-
rogenne. Wychwyt utlenowanych lipidéw przez monocyty
i makrofagi prowadzi do powstawania komérek piankowatych,
ktore staja sie integralng czescia Sciany naczynia, a po rozpa-
dzie sg zrédtem pozakomérkowych ztogéw cholesterolu.
Zwiekszenie produkcji czynnikéw wzrostu pochodzenia plyt-
kowego i srédbtonkowego pobudza migracje komérek mie-
$ni gtadkich z btony wewnetrznej do intimy. Nasila sie wy-
twarzanie przez nie strukturalnych biatek macierzy pozako-
morkowej: elastyny, kolagenu i proteoglikanéw. W odpowie-
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dzi na liczne cytokiny i toczacy sie w Scianie naczynia proces
zapalny, niektére komoérki réznicuja w osteoblasty uczestni-
Czace w uwapnieniu zmiany.

Naprezenia $cinajace stanowig istotny element w biome-
chanicznym podtfozu miazdzycy. U jego podstaw lezg czyn-
niki przeptywowe, w tym mate i oscylacyjne naprezenia $ci-
najace, ktére w wyniku mechanotransdukcji powoduja za-
palna odpowiedz Sciany naczynia. Ztozone warunki przepty-
wowe krwi determinuja zatem proaterogenny fenotyp
srodbtonka.
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