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STRESZCZENIE
Zmiany miazdzycowe tetnic szyjnych i $rddczaszkowych sg jedng
z najistotniejszych przyczyn udaréw niedokrwiennych moézgu.
W pracy omdwiono ewolucje pogladéw na etiopatogeneze miaz-
dzycy w ciggu ostatnich 150 lat oraz przedstawiono wspotczesne
poglady na etiopatogeneze miazdzycy. Szczegolng uwage poswie-
€0no znaczeniu proceséw immunologicznych i zakazen w rozwo-
ju miazdzycy. Oméwiono znaczenie zmian struktury i funkcji $rod-
bionka. Srédbionek, bedac interaktywna struktura na granicy krew—
—S$ciana naczynia, odgrywa kluczowa role w etiopatogenezie
miazdzycy.
0sobny podrozdziat poSwigcono omdwieniu znaczenia sit $cina-
nia, ktore wystepuja miedzy strumieniem ptynacej krwi a $rod-
bfonkiem. Odgrywajg one bardzo istotng role w rozwoju miazdzy-
cy i w duzym stopniu tlumacza nierdbwnomierne rozmieszczenie
zmian w uktadzie krazenia. Koricowg czg$¢ pracy poswigecono
mechanizmom, w jakich homocysteina i jej toksyczny metabolit
— tiolakton homocysteiny uczestnicza w patogenezie miazdzy-
cy, oddziatujgc na naczynia.
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Wprowadzenie

W ciggu ostatnich 150 lat nastapity istotne zmia-
ny w rozumieniu proceséw sprzyjajacych roz-
wojowi choréb naczyniowych mézgu. Obecnie co-
raz wieksze zainteresowanie budzg zagadnienia
zwigzane z udziatem proces6w zapalnych i czynni-
kéw zakaznych, zaréwno w powstawaniu zmian
miazdzycowych prowadzacych do wystapienia
udaru niedokrwiennego mézgu, jak i w modulo-
waniu przebiegu samego udaru moézgu.

W niniejszym przegladzie oméwiono wplyw
proces6w zapalnych i zakaznych na rozw6j miaz-
dzycy tetnic szyjnych i mézgowych.

Czy poglady na etiopatogeneze miazdzycy
ulegty zmianie od XIX wieku?

Whbrew pozorom odpowiedZ na to pytanie jest
dos¢ zlozona.

Poglady na etiopatogeneze miazdzycy ulegaty
ewolucji w czasie ostatnich dwoéch wiekéw. W kon-
cu XIX wieku sir William Osler, w pierwszym
wydaniu swojego podrecznika medycyny ogdlnej,
ujmowal miazdzyce jako proces o charakterze zwy-
rodnieniowym i nieodwracalnym.

Na tym tle budzi szacunek wybitny niemiecki
lekarz i naukowiec Rudolf Virchow (1821-1902),
ktéry w 1845 roku przedstawil koncepcje wyste-
powania zmian zapalnych w obrebie bltony we-
wnetrznej $ciany naczyniowej, ktére sg istotnym
czynnikiem w patogenezie miazdzycy. Virchow
rozumial proces zapalny w sposéb nieco rézny od
pogladéw wspélczesnych, co jednak nie umniej-
sza jego pionierskiej roli w tym zakresie [1, 2].
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W 1850 roku Virchow wysunat teze zaktadajaca
udzial poszczegélnych komérek w procesach pa-
tologicznych. Zakladat, ze plytki krwi i monocyty
przylegaja do Sciany naczyniowej w miejscach
uszkodzenia sr6dblonka. Virchow uwazat rowniez,
ze w rozwoju miazdzycy istotna role odgrywa pro-
ces proliferacji komoérek (Virchow R. Cellular Pa-
thology. John Churchill, London 1858). Byl takze
twérca pojecia endarteritis deformans.

Pézniejsi adwersarze Rudolfa Virchowa wska-
zywali na pewna niespdjnos¢ jego teorii, polega-
jaca na tym, ze wczesne zmiany miazdzycowe wie-
lokrotnie stwierdzano w Scianach naczyn, w ktérych
nie obserwowano uszkodzenia srédblonka.

Wiele lat pézniej, kiedy dowiedziono, ze na
wczesnych etapach rozwoju miazdzycy zmiany
strukturalne w obrebie §rédblonka sa poprzedzo-
ne zaburzeniami jego funkcji, okazalo sie, ze teo-
ria ta byla ogélnie sluszna. Poglady Virchowa, kt6-
ry uwzglednial znaczenie réznego typu komérek
w procesach zapalnych, widzial istotng role $cia-
ny naczyniowej oraz doceniat znaczenie lokalnych
zaburzen przeptywu krwi w rozwoju procesow
miazdzycowych i zakrzepowych, okazaly sie zgod-
ne ze wspolczesna nauka [2-6].

Takze poglady Rokitanskiego, ktéry uwazat, ze
miazdzyca moze by¢ skutkiem wystepowania
i nastepnie resorpcji skrzeplin przysciennych,
znalazly potwierdzenie w poézZniejszych bada-
niach nad ewolucjg rozwoju zaawansowanej blasz-
ki miazdzycowej.

W $wietle wspolczesnych pogladéw czeéé po-
zornie wykluczajacych sie zjawisk, opisywanych
przez wymienionych badaczy, zachodzi na réz-
nych etapach rozwoju miazdzycy [5, 6]. Nalezy tez
bra¢ pod uwage ztozony, wielokierunkowy mecha-
nizm rozwoju tego procesu.

W popularnym ujeciu miazdzyce bardziej zwy-
kto sie kojarzy¢ z procesem akumulacji lipidéw
w §cianie naczyniowej niz z procesami zapalny-
mi. Niewatpliwie na takie pojmowanie procesu
miazdzycowego wplywaty wyniki badan przepro-
wadzonych na poczatku XX wieku w Petersburgu.
W 1908 roku Ignatowski zauwazyl, ze u krélikéw
karmionych dieta wysokobiatkowa szybciej rozwi-
jaja sie zmiany miazdzycowe. Jednak przetomowe
i szerzej znane byly badania Aniczkowa i Chalato-
wa. Tych dwéch rosyjskich naukowcéw przepro-
wadzito w 1913 roku badania eksperymentalne nad
wplywem diety na rozw6j miazdzycy. Stwierdzili,
ze dieta bogatocholesterolowa wplywa istotnie na
przyspieszenie rozwoju miazdzycy u zwierzat do-
swiadczalnych [7, 8]. Z jednej strony, wyniki ba-

dan tych uczonych byly przetomowe dla zrozumie-
nia niektérych elementéw patologii miazdzycy, jed-
nak — z drugiej strony — na wiele lat zdominowa-
ly poglady na etiopatogeneze tego schorzenia.

Opinia o dominujacym znaczeniu metabolizmu
lipoprotein w patogenezie miazdzycy przewazata
w pogladach badaczy tego zagadnienia do siédme;j
dekady XX wieku. OczywiScie p6zniej w wielu
badaniach epidemiologicznych potwierdzono zna-
czenie diety jako czynnika wplywajacego na roz-
wo6j miazdzycy, jednak nie jest to jedyny czynnik
niezbedny do zapoczatkowania ztozonych proce-
séw prowadzacych do miazdzycy naczyn [9-12].

Postep w zakresie interwencyjnych metod le-
czenia miazdzycy, takich jak endarterektomia i an-
gioplastyka, skierowal uwage badaczy na proble-
my zwigzane z wtérnym zwezeniem tetnic po tego
typu zabiegach. Zwiekszylo to, w latach 80. ubie-
glego stulecia, zainteresowanie zagadnieniami
zwigzanymi z proliferacja miesni gltadkich Sciany
naczyniowej w przebiegu miazdzycy.

Opublikowana w 1973 roku teoria Benditt za-
ktadata nawet, ze proliferacja komoérek miesni glad-
kich $ciany naczyniowej jest konsekwencja podzia-
6w klonu komérkowego pochodzacego od jednej
komérki prekursorowej — na podobienstwo roz-
rostu zmian nowotworowych [13]. Jednak teoria
ta nie znalazta do dzi$ dostatecznego potwierdze-
nia w badaniach eksperymentalnych.

Potaczenie koncepcji uwzgledniajacych wplyw
lipidéw oraz proliferacji komoérek Sciany naczynio-
wej spowodowalo, ze miazdzyce zaczeto postrze-
gac jako proces polegajacy na gromadzeniu lipidéw
wéréd proliferujgcych miesni gtadkich, makrofa-
gbéw oraz w macierzy miedzykomérkowej [2, 6, 9].

Koniec XX wieku i poczatek wieku XXI to okres
zwiekszonego zainteresowania znaczeniem proce-
sow zapalnych w rozwoju miazdzycy |[5, 6, 14, 15].
Wiele uwagi poswieca sie takze zlozonej roli sréd-
btonka w jej patogenezie [5, 6, 9, 16, 17].

Podsumowujac rys historyczny, mozna stwier-
dzi¢, ze miazdzyca jest na tyle zlozonym proce-
sem patologicznym, ze kazdy z badaczy dziatajacych
w XIX i na poczgtku XX wieku miat po czesci racje.

Na obecnym etapie rozwoju nauk biomedycz-
nych uwaza sie, ze miazdzyca (atherosclerosis) jest
choroba duzych i srednich tetnic, ktéra na pierw-
szych etapach rozwoju jest inicjowana wieloma
zloZzonymi procesami patofizjologicznymi w obre-
bie btony wewnetrznej naczynia.

W dalszych fazach choroby obserwuje sie zabu-
rzenia funkcji, a nastepnie zmiany strukturalne we
wszystkich warstwach $ciany naczyniowej.
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Dominujacy mechanizm patofizjologiczny miaz-
dzycy to proces zapalny. Dynamika rozwoju
miazdzycy jest modulowana przez wiele czynni-
kéw immunologicznych, biochemicznych i biofi-
zycznych uwarunkowanych genetycznie i $rodo-
wiskowo. Czes¢ z tych czynnikéw moze sprzyjacé
rozwojowi miazdzycy — tworzac grupe ,czynni-
kéw ryzyka”; inne moga hamowac jej rozwé6j —
tworzac grupe ,,czynnikéw ochronnych” [2].

Zmiany w $cianie naczyniowej sg w gléwnej
mierze uwarunkowane podsrédbtonkowym groma-
dzeniem sie zmodyfikowanych oksydacyjnie lipo-
protein o matej gestosci (oxLDL, oxidised low-den-
sity lipoprotein) — proces ten jest w duzej mierze
wynikiem reakcji zapalnych z nastepczym zwiegk-
szeniem przepuszczalnoéci srédblonka. Kolejnym
elementem miazdzycotwérczym jest przebudowa
macierzy zewnatrzkomdérkowej, co z kolei jest wy-
razem procesOw naprawczych [17].

Udar niedokrwienny mézgu a miazdzyca

Udar niedokrwienny mézgu jest bardzo zlozo-
nym zespolem wzajemnie przenikajacych sie pa-
tologii. Jednak zmiany miazdzycowe to jedna z jego
najistotniejszych przyczyn.

Zmiany miazdzycowe tetnic szyjnych sa naj-
czestsza przyczyna udaru niedokrwiennego méz-
gu. Szacuje sie, ze okolo 1/3 (a wedlug niektérych
zr6del — nawet do polowy) wszystkich przypad-
kéw udaréw niedokrwiennych mézgu jest spowo-
dowana zmianami miazdzycowo-zakrzepowymi
w obrebie tetnicy szyjnej wspélnej oraz tetnicy
szyjnej wewnetrznej i jej gatezi [18-20]. Na pozo-
state przyczyny sktadaja sie, w okolo 25%, zmiany
niedokrwienne spowodowane ,,choroba matych
naczyn”, w 20-25% — zatorowo$¢ sercowopo-
chodna, a tylko w 5% — inna rzadka przyczyna
wystapienia udaru [18-20]. Poglady na fenotypowa
klasyfikacje udaru moézgu ulegaja zreszta ciaglej
ewolucji wraz z rozwojem wiedzy oraz nowocze-
snych technik diagnostycznych [21, 22].

Zatorowo$¢ tetniczo-tetnicza to najczestszy me-
chanizm udaréw niedokrwiennych mézgu spo-
wodowanych zamianami miazdzycowymi tet-
nic szyjnych. Material zatorowy moze pochodzi¢
z peknietej, niestabilnej blaszki miazdzycowe;j;
moze go takze tworzy¢ oderwana skrzeplina, jej
fragment lub agregaty ptytek krwi. Zatory wyste-
puja najczesciej w wezszych naczyniach srédczasz-
kowych, szczegélnie w odgatezieniach tetnicy
mozgu Srodkowej czy tez tetnicy ocznej [1-3, 20].

Blaszka miazdzycowa oraz tworzgca sie na jej
powierzchni skrzeplina takze moga zamkna¢ swia-

tto naczynia. W przypadku zakrzepu zamykajace-
go tetnice szyjna wewnetrzna do udaru niedo-
krwiennego mézgu dochodzi, gdy niewydolne jest
krazenie oboczne przez kolo tetnicze mézgu. Jed-
nak nawet przy zachowanym krazeniu obocznym
material zatorowy o duzej objetosci moze ulegaé de-
fragmentacji i lizie oraz powodowac liczne drobniej-
sze zatory w odgalezieniach tetnic érédméozgowych,
przyczyniajac sie tym samym do narastania objaw6éw
klinicznych udaru. Tworzeniu zakrzepéw przys$cien-
nych sprzyja ostabienie zdolnosci antykoagulacyj-
nych sr6dbtonka, a takze owrzodzenie lub pekniecie
blaszki miazdzycowej [1-3, 20]. Dlatego wciaz w cen-
trum uwagi sa czynniki majace znaczenie w rozwo-
ju miazdzycy tetnic szyjnych i sr6dczaszkowych.

Zarys patofizjologii miazdzycy

W patogenezie miazdzycy mozna wyrézni¢ kil-
ka naktadajacych sie proceséw patofizjologicznych
i patomorfologicznych [2], ktére oméwiono ponize;j.

Jednym z kluczowych proceséw jest niewatpli-
wie peroksydacja i pod$rédbtonkowa infiltracja li-
poprotein o matej gestosci (LDL, low-density lipo-
protein); ten zespdl zaburzen jest $cisle zwigzany
z indukowaniem reakcji zapalnych w $cianie na-
czyniowej i prowadzi do uposledzenia integralno-
$ci czynno$ciowej §rédblonka [23-25]. W tej fazie
istotnym mechanizmem tworzenia sie¢ zmian
miazdzycowych jest pasywny transport LDL przez
srodblonek (odwrotnie proporcjonalny do wielko-
§ci czasteczek, a wprost proporcjonalny do ich ge-
sto$ci) oraz wigzanie sie czasteczek LDL z prote-
oglikanami macierzy miedzykomérkowej i — co
najwazniejsze — ich modyfikacja oksydacyjna.

Modyfikacja oksydacyjna LDL jest jednym z klu-

czowych proceséw w patogenezie miazdzycy.
Stwierdzono, Ze czasteczki oxL.DL:

* maja wlasciwosci chemotaktyczne dla mono-
cytéw, moga stymulowa¢ wydzielanie przez
komérki ér6dbtonka biatka chemotaktyczne-
go monocytéw 1 (MPC-1, monocyte chemoat-
tractant protein 1) i biatka stymulujgcego ko-
lonie makrofagéw (M-CSF, macrophage colo-
ny-stimulating factor) [14, 25, 26];

* wykazuja wlasnoéci mitogenne dla makrofa-
gow i komorek miesni gtadkich [14, 26, 27];

* majg zdolno§¢ hamowania wazodylatacji in-
dukowanej przez tlenek azotu (NO, nitric oxi-
de) [28];

* wykazuja dziatanie cytotoksyczne w stosun-
ku do komérek srédbtonka w hodowli [29];

* sg internalizowane przez makrofagi, w gléw-
nej mierze drogg receptoréw ,zmiatajacych”
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(scavenger) [14, 30]; ostatnio duza role przy-
pisuje sie takze receptorom Toll-podobnym
(Toll-like receptors) [14, 31, 32].

Kolejne zagadnienie istotne w patogenezie miaz-
dzycy to zmniejszenie integralnosci srédbtonka.
Konsekwencja tego jest zesp6l proceséw — medio-
wanych przez czasteczki przylegania i cytokiny —
zwigzany z adhezja, a nastepnie migracja przez
srodblonek monocytéw/makrofagéw oraz rézni-
cowaniem sie ich fenotypu. W inicjowaniu i podtrzy-
mywaniu procesow zapalnych, wystepujacych w prze-
biegu miazdzycy, uczestniczy jeden z gléwnych
mechanizméw wewnatrzkomérkowych kontrolu-
jacych procesy zapalne, jakim jest szlak sygnalo-
wy czynnika jadrowego B (NF-«B, nuclear factor «B).
Efektem dzialania NF-«B jest stymulacja synte-
zy calej gamy gen6w odpowiedzialnych za wczes-

ne reakcje zapalne, a szczeg6lnie synteza: biatek
biorgcych udzial w procesach immunologicz-
nych, takich jak cytokiny zapalne (interleukina
1B [IL-1B, interleukin 1B], IL-2, IL-6), czynnika
martwicy nowotworéw a (TNF-a, tumor necro-
sis factor @), chemokin, czasteczek adhezyjnych
(czasteczek przylegania miedzykomérkowego 1
[ICAM-1, intercellular adhesion molecule 1], cza-
steczek przylegania komérek naczyniowych 1
[VCAM-1, vascular cell adhesion molecule 1],
E-selektyny) i wybranych receptoréw (np. IL-2,
receptor T-cell) [14, 33] (ryc. 1).

Istotne znaczenie w inicjowaniu tego etapu
rozwoju miazdzycy przypisuje sie takze szlako-
wi sygnalowemu trimerycznego biatka przez-
blonowego, z rodziny TNF, mianowicie CD40-
-CD40L [34-36].

Zakotwiczenie
monocyta na
powierzchni
srodbtonka
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Rycina 1. Udzial monocytéw/makrofagéw oraz czgsteczek lipoprotein o matej gestosci (LDL, low-density lipoprotein) w powstawaniu
zmian miazdzycowych. Aktywowane monocyty réznicujg si¢ do makrofagéw. Czgsteczki LDL przechodza do przestrzeni podsrodbtonko-
wej, szczegolnie w miejscach nielaminarnego przeptywu krwi, i ulegajg modyfikacji do oxLDL. W tej przestrzeni makrofagi internalizujg
czasteczki oxLDL. Jednoczes$nie makrofagi uwalniajg szereg mediatoréw zapalenia przyczyniajacych sig¢ do nasilania proceséw miazdzy-
cotworczych. Czynniki zapalne oraz oxLDL indukuja takze proliferacje, fenotypowe réznicowanie sie i migracje do przestrzeni podsréd-
btonkowej miofibroblastow i miocytéw btony srodkowej i przydanki (szczegoty — patrz tekst)
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Kolejne etapy rozwoju miazdzycy to:

* aktywacja i migracja limfocytéw T zachodza-
ca w pdzniejszych stadiach procesu miazdzy-
cowego [3, 14, 15, 37, 38];

* zaburzenia dynamicznej réwnowagi miedzy
aktywacja i proliferacjg komérek miesni gtad-
kich btony srodkowej oraz proliferacjg i fe-
notypowym réznicowaniem sie fibroblastéw
przydanki a procesami apoptozy komérek
$ciany naczyniowej [3, 39, 40];

* migracja komoérek miesni gtadkich i miofibro-
blastéw do strefy podsrédbtonkowej, zwiek-
szona synteza macierzy miedzykomodrkowe;j,
neowaskularyzacja w obrebie vasa vasorum
przydanki i tworzacych sie blaszek miazdzy-
cowych oraz dalsza indukcja procesow zwia-
zanych z przewlekla reakcja zapalna [3, 6, 37]
(xyc. 1);

¢ aktywacja plytek krwi i zwigzane z nia proce-
sy — wlaczajace sie we wczesne fazy proce-
su miazdzycotworczego [14, 41, 42] oraz przy-
czyniajace sie do indukowania zmian zakrze-
powych w odcinkach naczyn wykazujacych
zaawansowang miazdzyce [2, 3].

Srodbionek — klucz do rozwoju
procesdéw miazdzycowych

Jak wida¢ z powyzszego zestawienia, bardzo
duze znaczenie przypisuje sie obecnie ochronnej
lub, w razie jego uszkodzenia, utatwiajgcej rozwdj
miazdzycy funkcji sr6dbtonka naczyn.

Pojedyncza warstwa komérek srodbtonka, kté-
ra od wewnatrz wysciela wszystkie naczynia krwio-
nos$ne, stanowi metabolicznie interaktywnag grani-
ce miedzy ptynaca krwig a §ciang naczyniowa oraz
tkankami i narzadami, w ktérych znajduja sie te
naczynia [43]. Na §r6dbtonek oddziatuja takze cza-
steczki aktywne biologicznie, wydzielane przez
komérki otaczajace lub takie, ktére wniknety do
btony wewnetrzne;j.

Srédblonek, wykazujac zlozone wlasciwosci
endokrynne i parakrynne, kontroluje proces wy-
biérczej przepuszczalnosci dla komoérek, w tym
krwinek biatych, a takze dla czasteczek bialko-
wych. Wykazuje on takze zdolno$¢ przeciwdzia-
fania powstawaniu zakrzepéw przysciennych
[44, 45]. Sr6dblonek odgrywa wiodaca role w mo-
dulowaniu napiecia mieéni gladkich $ciany na-
czyniowej, warunkuje zmiany szeroko$ci naczy-
nia i parametry przeptywu krwi [46].

W zwiazku z powyzszym wprowadzono termin
saktywacja komorek sr6dblonka”, wigzac go z sze-
regiem zjawisk patofizjologicznych wtaczajacych

komorki érédbtonka w procesy zapalne. Termin ten
nie oznacza uszkodzenia struktury ani zaburzenia
funkcji srédblonka, natomiast stanowi zespét pie-
ciu zasadniczych zmian zachodzacych w trakcie
jego aktywacji. Sa to takie zjawiska, jak:

* utrata integralnosci naczyn (manifestujaca sie
zwigkszaniem przepuszczalnosci tkanki pod-
srédblonkowej dla ptynéw z przestrzeni we-
wnatrznaczyniowej);

* ekspresja czgsteczek adhezji leukocytéw (gtow-
nie selektyn P i E), VCAM-1 oraz ICAM-1;

* zmiana fenotypu komérek z przeciwzakrze-
powego na sprzyjajacy tworzeniu sie zakrze-
pow;

* wytwarzanie cytokin;

¢ ekspresja antygenéw leukocytow ludzkich (HLA,
human leukocyte antigen) na powierzchni ko-
morek [2, 44].

Wyktadniki zapalenia
a zaawansowanie miazdzycy

Dobrym modelem do badan nad rozwojem
miazdzycy sa tetnice szyjne. Wykazano, ze u ludzi
rozw6j miazdzycy tetnic szyjnych i wiencowych
przebiega w duzym stopniu réwnolegle. W ostat-
nich latach coraz szerzej do badan tetnic szyjnych
wykorzystuje sie technike ultrasonografii wysokiej
rozdzielczosci. Badanie ultrasonograficzne wykazu-
je dos¢ duza zgodnos¢ z badaniami histopatologicz-
nymi w zakresie oceny zwapnien, obecnosci ele-
mentéw tacznotkankowych oraz ztogéw lipidowych
w blaszkach miazdzycowych [47-49]. Dodatkowy-
mi zaletami tej techniki sa: jej nieinwazyjny charak-
ter, powtarzalno$¢ wynikéw, mozliwo$¢ standaryza-
cji oraz relatywnie niski koszt pojedynczego badania.

W badaniach wlasnych i innych autoréw wy-
kazano, ze wyktadniki zapalenia silnie koreluja
7 zaawansowaniem miazdzycy, gruboscia blony
srodkowej i wewnetrznej naczyn (kompleks intima—
—media) oraz obecno$cia i wielkoécig blaszek miaz-
dzycowych (ryc. 2).

Szczegdblnie liczba krwinek biatych oraz steze-
nia biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive prote-
in) i fibrynogenu korelowaty dodatnio z gruboscia
wszystkich badanych metoda ultrasonografii struk-
tur $ciany naczyniowej tetnic szyjnych. Natomiast
stezenie lipoprotein o duzej gestosci (HDL, high-
-density lipoprtein), majacych wlaéciwosci przeciw-
zapalne, wykazywalto ujemna korelacje z zaawan-
sowaniem miazdzycy [2, 50, 51]. W modelu regre-
sji wieloczynnikowej wykladniki zapalenia w naj-
wiekszym stopniu tlumaczyly zmiennos¢ takich
wyktadnikéw miazdzycy, jak grubosé kompleksu
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Rycina 2. Ultrasonografia wysokiej rozdzielczosci rozwidlenia tet-
nicy szyjnej wspolnej (BIF R), wewnetrznej (ICAR) i zewngtrznej;
widac hipoechogeniczng (+1+) blaszke miazdzycowg w poczat-
kowym odcinku tetnicy szyjnej wewnegtrznej

intima—-media i powierzchnia przekroju poprzecz-
nego blaszek miazdzycowych. Korelacja ta nie za-
lezata od faktu przebycia udaru niedokrwiennego
mozgu, wieku i plci [2, 50].

Podobne wyniki uzyskali inni autorzy [52, 53].

Zalezno$¢ miedzy czynnikami mechanicznymi
dziatajacymi na Sciane naczyniowq
a przeciwzapalnymi funkcjami srédbionka
W przypadku miazdzycy wystepuje unikalne
polaczenie proceséw immunologicznych i biofi-
zycznych. Wiadomo, Ze funkcje sr6dblonka regu-
lujg miedzy innymi sitly biomechaniczne genero-
wane przez przeplywajacg krew [46, 54-56].
Miedzy plynaca krwia a $ciang naczynia wytwa-
rzaja sie rézne sily wplywajace na metabolizm na-
czynia. Najistotniejsze sity oddziatujace na $ciane
naczynia to:

* ci$nienie hydrostatyczne krwi znajdujacej sie
w naczyniu; wektor tych sit jest skierowany
prostopadle do powierzchni §r6dblonka;

¢ sily rozciagajace lub okrezne (circumferential
stretch tension), ktére oddziatluja na poltacze-
nia miedzy komérkami srédblonka; sity takie
zwiekszajg sie podczas rozszerzania sie Swia-
tla naczynia;

* sily écinania (shear stress) o wektorze zblizo-
nym do réwnoleglego w stosunku do osi dtu-
giej naczynia; sa one wynikiem oddziatywa-
nia przeplywajacej krwi z powierzchnia $réd-
btonka [56, 57] (ryc. 3).

Komorki érodbtonka sa poddawane zr6znicowa-

nym w czasie i przestrzeni gradientom tych sit.
Najistotniejsze w procesie rozwoju miazdzycy sa

sity écinania. W przypadku oddziatywania sit §ci-
nania w granicach wartosci fizjologicznych (10—
-70 dyn/cm?), kiedy przepltyw krwi jest laminar-
ny, komérki srédbtonka zachowuja zdolno$é do
utrzymania integralnosci strukturalnej i czynno-
$ciowej Sciany naczyniowej. Sily §cinania genero-
wane przez laminarny przeplyw krwi wplywaja na
fenotyp komoérek érédblonka poprzez modulacje
ekspresji genéw warunkujacych synteze substan-
cji biologicznie aktywnych, ktére chronia przed
rozwojem miazdzycy.

Szczegblne znaczenie ma stwierdzenie faktu, ze
przeptyw krwi warunkujacy utrzymywanie sil ci-
nania w zakresie wartosci fizjologicznych moze
modulowaé¢ w komoérkach srédbtonka transkryp-
cje genéw odpowiedzialnych za synteze NO, mia-
nowicie §rédblonkowej syntazy NO (eNOS, endo-
thelial nitric oxide synthase) oraz transformujacego
czynnika wzrostu 1 (TGF-31, transforming growth
factor 1) [58-61]. Tlenek azotu w stezeniach fi-
zjologicznych ma wtadciwosci wazodylatacyjne,
zmniejsza agregacje plytek krwi, hamuje adhezje
leukocytéw do powierzchni srédbtonka, zmniej-
sza zdolno$¢ proliferacji miesni gtadkich $ciany
naczyniowej, a takze korzystnie wplywa na meta-
bolizm lipoprotein [62, 63].

Natomiast w przypadku oddzialywania na na-
czynie nadmiernych sit §cinania (> 70 dyn/cm?)
komérki sr6dbtonka tracg zdolno$é ochrony naczy-
nia. Duze sily §cinania moga aktywowacé ptytki krwi
oraz by¢ czynnikiem inicjujgcym tworzenie sie
mikroczastek (mikroparticle) [64—66]. Zaréwno
wzmozona agregacja i niszczenie lub zuzycie pty-
tek, jak 1 wzrost frakcji mikroczastek prowadza do
tworzenia sie skrzepliny w zwezonym przez blasz-
ke miazdzycowa odcinku naczynia [65]. W miej-
scach uszkodzenia naczynia zaré6wno ekspresja
trombiny, jak i odstoniety kolagen dodatkowo od-
dzialujg jako agonisci reakcji prozakrzepowych
[66]. Duze sity §cinania moga takze uszkadzac sr6d-
blonek lub przyczyni¢ sie do pekniecia blaszki
miazdzycowej [67, 68].

Z kolei w przypadku wystepowania zbyt ma-
tych wartosci sit §cinania (= 10 dyn/cm?) wzra-
sta synteza czynnikéw mitogennych, takich jak
plytkowopochodny czynnik wzrostu § (PDGF-3,
platelet-derived growth factor ) czy angiotensy-
na II [69]. Niskie wartosSci sit §cinania nasilaja
stres oksydacyjny, miedzy innymi za posrednic-
twem zmniejszenia syntezy dysmutaz nadtlen-
kowych (SOD, super oxide dismutase) — Mn SOD
i Cu/Zn SOD — przez komérki srédbtonka [59,
70, 71]. Istotnym jest, ze zmniejszenie warto$ci
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Rycina 3. Sity $cinania w tetnicy szyjnej wspdlinej, w bifurkacji tetnic szyjnych i w poczatkowych odcinkach tetnic szyjnych wewngtrznych.
Profile przeptywu réznig sig¢ w zaleznosci od ksztattu rozwidlenia. Nielaminarny przeptyw w strefie podziatu przeptywu (dolna czesc ryc.)
zalezy od budowy anatomicznej rozwidlenia i warunkuje zmiany morfologiczne $ciany naczyniowej

sit $cinania zwieksza adhezje monocytéw do §réd-
blonka, a szczegélnie przyczynia sie do aktywa-
cji, wspomnianego wyzej, szlaku sygnatowego
NF-«B [59].

Stabe sily $cinania zaleza od ksztaltu naczynia
i najczesciej wystepuja w rozwidleniu tetnic szyj-
nych, a takze w miejscu odejscia odgatezien tet-
nic. W takich sytuacjach obserwuje sie przeplyw
turbulentny — powodujacy zmniejszenie tych sil
(ryc. 3). Natomiast zbyt duze sily $cinania wyste-
puja w zwezeniach tetnic (stenozach), najczesciej
pochodzenia miazdzycowego, choé¢ czasem row-
niez w rozwarstwieniach naczyn czy w przypad-
ku zmian zwyrodnieniowych, takich jak dysplazja
wldéknisto-mie$niowa i inne.

Naturalne mechanizmy przeciwzapalne
ograniczajace rozwdj miazdzycy

Miazdzyca jest procesem dynamicznym. Wia-
domo, ze moze sie nasila¢ w sposéb skokowy,
a w przypadku spelnienia pewnych warunkéow —
stabilizowac¢ sie, a nawet nieco cofac¢ [72].

Rozwdj miazdzycy moga w sposéb naturalny
hamowa¢ mechanizmy apoptozy i onkozy, zmniej-
szajac proliferacyjne zdolnosci komérek Sciany na-
czyniowej. Natomiast prawidtowo funkcjonujacy
sr6dblonek wykazuje, wspomniane wyzej, natural-

ne mechanizmy przeciwzapalne, ktére moga do
pewnego stopnia hamowacé rozwéj miazdzycy, jak
choéby zdolnosé¢ do syntezy NO.

Kolejnym dowodem na wystepowanie natural-
nych proceséw hamujgcych rozwéj miazdzycy jest
fakt, ze subpopulacje limfocytéw T CD4* — Th2
i nowo odkryta subpopulacja Th3 wykazuja dziata-
nie przeciwzapalne. Komoérki Th2 wydzielaja cy-
tokiny przeciwzapalne, takie jak IL-4 i IL-10. Na-
tomiast limfocyty Th3 sa odpowiedzialne za synteze
transformujacego czynnika wzrostu (TGF-g, trans-
forming growth factor ) — czynnika o dziataniu
przeciwzapalnym, ktéry moze odgrywac role w pro-
cesie stabilizacji blaszki miazdzycowe;j [38, 59].

Zespol naszej katedry wykazal niedawno, Ze ste-
zenie w surowicy cytokiny przeciwzapalnej, jaka
jest IL-10, jest ujemnie skorelowane z zaawanso-
waniem miazdzycy $ciany naczyniowej ocenianej
za pomocy ultrasonografii wysokiej rozdzielczosci,
natomiast wyktadniki zaplenia, takie jak CRP, IL-6
czy liczba krwinek bialych, korelowaty dodatnio
z zaawansowaniem miazdzycy tetnic szyjnych [73].

W tym aspekcie nalezy zwré6ci¢ uwage na plejo-
tropowe dzialanie inhibitoréw 3-hydroksy-3-me-
tylo-glutarylokoenzymu A (HMG-CoA, 3-hydroxy-
3-methylglutaryl-coenzyme A) (statyn), z ktérych
wiekszo$¢ nie tylko zmniejsza stezenie LDL i pod-
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wyzsza stezenie HDL, ale takze wplywa hamujaco
na rozwdj reakcji zapalnych, czego wyrazem jest
choéby obnizenie stezenia CRP.

Zakazenia a rozwdj miazdzycy

W ostatnim 10-leciu uzyskano wiele dowodéw
na to, ze przewlekle zakazenia bakteryjne i wiru-
sowe moga indukowa¢ lub przyspieszaé¢ rozwdj
miazdzycy. Szczegblne zainteresowanie budzi za-
kazenie, miedzy innymi takimi drobnoustrojami, jak
C. pneumoniae [74, 75, Helicobacter pylori — Cag*
[76], Cytomegalovirus [77], oraz — prawdopodob-
nie — takze inne przewlekle zakazenia [78, 79], na
przyklad choroby bakteryjne przyzebia [2, 80].

Obecnie dominuje poglad, Ze na rozw6j miaz-
dzycy moze wplywaé skumulowane oddzialywa-
nie wielu réznych czynnikéw zakaznych, tak zwa-
ne catkowite narazenie na czynniki zakazne (total
pathogen burden) [81, 82]. Sugerowane mechani-
zmy tego zjawiska sa ciagle tematem badan. Bie-
rze sie pod uwage mozliwos$é nasilania reakcji
zapalnych przez zakazenia, z eksponowaniem
antygenéw indukujacych te reakcje przy udzia-
le drobnoustrojéw osiadlych w obrebie blaszek
miazdzycowych.

Wykazano istnienie homologicznych biatek
w blonie komérkowej bakterii z rodzaju Chlamy-
dia (w tym C. pneumoniae) z biatkami fancuchéw
ciezkich a miozyny miesnia sercowego myszy
(¢hmc[614-629]) [83]. W badaniach eksperymen-
talnych udato sie wywotaé autoimmunologiczne
zapalenie mie$nia sercowego oraz zmiany zapalne
w obrebie naczyn wiencowych u zwierzat doswiad-
czalnych zakazonych C. pneumoniae. Odpowie-
dzialna za taka reakcje byta krzyzowa zgodnosé
antygenow prezentowanych przez C. pneumoniae
oraz antygendéw obecnych w miesniu sercowym
i w mieéniach gtadkich $cian naczyniowych. Wiele
wskazuje na to, ze podobne zjawisko mimikry an-
tygenowej moze takze wystepowac u ludzi [83].

W jednym z badan autora udalo sie takze wyka-
zaé zwiazek miedzy mianem przeciwciat dla tani-
cuchéw ciezkich miozyny a rozwojem miazdzycy
tetnic szyjnych mierzonej metoda ultrasonografii
wysokiej rozdzielczosci [76].

Czynniki mikrobiologiczne moga wywolywaé
reakcje zapalne o niewielkim nasileniu poprzez
aktywacje, wspomnianego wyzej, NF-«B [33]. Z ko-
lei czynniki, ktére moga aktywizowaé NF-3B, to
miedzy innymi: cytokiny (TNF-«, IL-1f, IL-6), ak-
tywatory kinazy proteinowej, oksydanty, lipopoli-
sacharydy i wirusy. Zdolno$¢ taka wykazuja takze
bakterie Chlamydia pneumoniae (C. pneumoniae)

[84] oraz Rickettsia rickettsii [85]. Warto zauwazy¢
istniejacy tutaj mechanizm dodatniego sprzezenia
zwrotnego, polegajacy na aktywowaniu NF-«B
przez IL-18 i TNF-«, co zarazem wtoérnie stymulu-
je synteze cytokin zapalnych [2].

W badaniach Vinka i wsp. [86] obecnos¢ bakte-
rii C. pneumoniae w makrofagach osiadlych
w przydance korelowata z jej gruboscia. Nie mozna
wykluczyé, ze przydanka stanowi rodzaj rezerwu-
aru dla osiadlych zakazonych chlamydig makrofa-
gow. Moze to generowac przewlekle reakcje zapal-
ne o malym nasileniu, przyczyniajace sie do
fenotypowej modyfikacji fibroblastéw przydanki
do miofibroblastéw oraz ich namnazania i migra-
¢ji w kierunku podér6dbtonkowym. Jest to jeden
z istotnych mechanizméw pogrubienia Sciany na-
czyniowej. W sprzyjajacych okolicznosciach bak-
terie moga takze wedrowac droga vasa vasorum do
przestrzeni podérédbtonkowych [86]. Potwierdzajg
to — jednak tylko posrednio — badania wilasne au-
tora, w ktérych niedawno wykazano, ze u oséb
z wysokim mianem przeciwcial przeciw C. pneu-
moniae w surowicy przydanka tetnic szyjnych jest
grubsza [87].

Trzeba jednak zaznaczy¢, ze zakazenia stanowig
jeden z wielu potencjalnych czynnikéw ryzyka
i w badaniach wielu autoréw wykazuja umiarkowa-
ny wplyw na rozw6j miazdzycy. Nalezy tez pamie-
ta¢ o trudnosciach metodologicznych zwiazanych
z oznaczaniem obecnosci patogenéw bakteryjnych
i wirusowych u pacjentéw z miazdzyca [50, 88, 89].

Wyniki préb leczenia przewleklych zakazen
C. pneumoniae antybiotykami nie byly jednoznacz-
ne. W randomizowanym, przeprowadzonym me-
toda podwdjnie Slepej préby, badaniu z uzyciem
placebo wykazano, ze 30-dniowa doustna terapia
antybiotykiem makrolidowym (roksitromycyng
w dawce 2 razy dziennie po 150 mg) istotnie spo-
walniala progresje przyrostu kompleksu intima-
—media tetnic szyjnych, ale wylacznie u pacjen-
tow seropozytywnych. W nowszym doniesieniu
Sander i wsp. [88] stwierdzaja, ze zmniejszenie pro-
gresji poszerzania kompleksu intima—media po le-
czeniu roksitromycyna utrzymywato sie do 2 lat,
nastepnie w trzecim i czwartym roku po terapii
dynamika wzrostu grubosci kompleksu intima-
—media w tetnicach szyjnych osiggneta taki sam
poziom, jak u oséb seropozytywnych, ktérych nie
leczono antybiotykiem (otrzymujacych placebo).

Nadal nie jest jasne, czy §wiadczy to tylko o przej-
Sciowym efekcie takiej terapii, czy tez nalezy ja
powtarzaé lub stosowaé dluzej u oséb ze stwier-
dzonym zakazeniem i miazdzyca.

www.ppn.viamedica.pl

173



Polski Przeglad Neurologiczny, 2009, tom 5, nr 4

Zwraca sie takze uwage na mozliwos¢ dos¢ licz-
nych bledéw laboratoryjnych, szczeg6lnie w zakre-
sie techniki polimerazowej reakcji tancuchowej
(PCR, polymerase chain reaction), w ktérej mozli-
we sg wyniki falszywie dodatnie [89]. Niewatpli-
wie temat ten wymaga dalszych badan.

Hiperhomocysteinemia jako czynnik ryzyka
rozwoju miazdzycy

Kolejnym czynnikiem, na ktéry w ostatnich la-
tach zwraca sie uwage w aspekcie rozwoju miaz-
dzycy naczyn moézgowych, jest podwyzszone ste-
zenie homocysteiny.

Stwierdzono dodatnia korelacje grubosci kom-
pleksu intima-media tetnic szyjnych oraz obecno-
sci blaszek miazdzycowych oceniang metoda ul-
trasonografii z pomiarem stezenia homocysteiny
[2, 90, 91]. Wyniki badan z ostatnich lat wykazuja,
ze czynnikiem silniej niz sama homocysteina za-
burzajacym metabolizm komoérek §rédbtonka jest
jej toksyczny metabolit — tiolakton homocysteiny.

Konwersja homocysteiny do jej tiolaktonu za-
chodzi we wszystkich komérkach organizmu, a pow-
stajgcy w wyniku tej reakcji cykliczny tioester moze
reagowac miedzy innymi z grupa e-aminowa lizy-
ny wielu biatek enzymatycznych, uposledzajac ich
funkcje biologiczna [92, 93].

W badaniach eksperymentalnych wykazano, ze
tiolakton moze takze indukowac reakcje o charak-
terze zapalnym. W jednym z badan eksperymen-
talnych tiolakton homocysteiny wykazywatl zdol-
nos¢ do wywolywania zmian morfologicznych
w komérkach srédbtonka oraz indukowania apop-
tozy tych komérek [94].

Biatkiem, ktdre dziala ochronnie w stosunku
do niekorzystnej biologicznie reakcji konwersji
homocysteiny w jej tiolakton, jest enzym tiolak-
tonaza homocysteiny. Zatem, stezenie tiolaktonu
homocysteiny jest uwarunkowane w pewnej mie-
rze aktywnoscig enzymu — tiolaktonazy homo-
cysteiny. Tiolaktonaza homocysteiny jest odpo-
wiedzialna za enzymatyczna hydrolize tiolaktonu
do homocysteiny. Stwierdzono, ze tiolaktonaza ho-
mocysteiny zawiera identyczna sekwencje amino-
kwaséw jak enzym antyoksydacyjny — paraok-
sonaza 1 (PON-1) [95].

Tiolakton homocysteiny podawany parenteral-
nie wywoluje przyspieszona miazdzyce u zwierzat,
ktérych osocze nie wykazuje aktywnos$ci enzymu
rozktadajgcego tiolakton homocysteiny — tiolak-
tonazy, natomiast nie powoduje on przyspieszo-
nej miazdzycy u zwierzat z wysoka aktywnoScig
tego enzymu [96, 97].

Niedawno ustalono, ze biatka modyfikowane
poprzez przylaczenie tiolaktonu do grup e-amino-
wej lizyny (Ne-Hey-Lys-protein) moga wyzwalaé
reakcje immunologiczne, generujac de novo synte-
ze autoprzeciwcial. Tego typu reakcje moga nasila¢
procesy aterogenezy u ludzi, podobnie jak to wyka-
zano w przypadku syntezy autoprzeciwciat dla bia-
tek podlegajacych innym formom modyfikacji, ta-
kim jak oksydacja lub glikacja [2, 98]. To ostatnie
ustalenie moze istotnie utatwi¢ wglad w patome-
chanizm zlozonych mechanizméw promiazdzyco-
wego oddziatywania homocysteiny i jej tioestru.

Podwyzszone stezenie homocysteiny moze sie
ujawnia¢ szczegdlnie w grupach os6b podatnych
genetycznie. Najczestszy — uwarunkowany gene-
tycznie — defekt enzymatyczny w procesie prze-
mian homocysteiny, zwigzany z umiarkowanym
podwyzszeniem jej stezenia w surowicy, jest wy-
nikiem tranzycji C677T, w regionie kodujacym
genu MTHFR (reduktazy N°, N'**-metylenotetrahy-
drofolianowej). Mutacja ta powoduje substytucje
alaniny waling i zmniejsza aktywno$¢ enzymu o po-
towe [99]. Ponadto transwersja A-C w pozycji
1298 genu MTHRF, skutkujaca substytucja alani-
ny w miejscu glutaminianu w biatku enzymatycz-
nym, jest zwiazana takze z mniejszg aktywnoscig
tego enzymu [46, 99]. W prawidlowo odzywiaja-
cej sie populacji, u os6b heterozygotycznych, de-
fekty te nie ujawniaja sie fenotypowo lub ujaw-
niaja sie w niewielkim, nieistotnym klinicznie,
zakresie. Natomiast w przypadku niedoboréw kwa-
su foliowego w pozywieniu mutacje te mogg by¢
powodem podwyzszonego stezenia homocysteiny
w osoczu i wykazywaé zwigzek z wyzszym ryzy-
kiem rozwoju miazdzycy [100].

Obnizenie stezenia homocysteiny mozna dos¢
tatwo uzyskaé, podajac kwas foliowy w dawkach
wymaganych dla suplemantacji — 0,4 mg na dobe
(wyjatkiem sa kobiety w ciazy poddane terapii le-
kami przeciwpadaczkowymi oraz te, ktére urodzi-
ty juz dziecko z wada cewy nerwowej — powinny
one przyjmowac wieksze dawki) oraz w razie po-
trzeby witaminy B, i B,. W zaleceniach Komitetu
Zywieniowego American Heart Association z 1999
roku, dotyczacych postepowania w przypadku
stwierdzenia hiperhomocysteinemii, wskazuje sie
na potrzebe suplementacji lub tez zmiany diety
i wiekszego spozywania kwasu foliowego (0,4 mg/d.)
oraz witamin B (2 mg/d.) i B,, (6 ug/d.) [101].

Nalezy jednak pamietac, ze kwas foliowy w du-
zych dawkach dziata mitogennie i moze nasila¢ pro-
liferacje §rédbtonka. W jednym z badan zjawisko to
doprowadzito do wiekszej liczby restenoz w stentach
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tetnic wiencowych niz w grupie kontrolnej u oséb
leczonych duzymi dawkami kwasu foliowego [102].

Podsumowanie

Podsumowujac, patogeneza miazdzycy jest zto-
zonym wieloczynnikowym zagadnieniem, ciagle
jeszcze nie do konica poznanym. Niewatpliwie, suk-
cesem ostatnich lat jest dokladniejsze ustalenie
znaczenia czynnikow zapalnych i zakaznych w roz-
woju miazdzycy. Nalezy jednak pamietac, ze czyn-
niki dietetyczne oraz uwarunkowania genetyczne,
ktore stanowiag osobne zagadnienie i nie byly sze-
rzej poruszane w tym artykule (oméwiono je w op-
racowaniu [103]), maja takze niewatpliwe znacze-
nie w rozwoju miazdzycy.
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