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Kalcyfikacja naczyn

— problem interdyscyplinarny
Blood vessel calcification — interdisciplinary problem

ABSTRACT

Vascular calcification impairs their elasticity result-
ing in hemodynamic changes in the circulation.
They are related to arterial hypertension, heart
hypertrophy, ischemic heart disease and heart
failure which increase morbidity and mortality in
patients over 60 years old. The level and spread-
ing of calcification in the vessel wall are key fac-
tors in the risk of ischemic episodes. The aim of

WSTEP

Kalcyfikacja naczyfi w przesztosci uwa-
zana byla za statyczny, bierny, degeneracyjny
proces zwiazany z zaawansowanymi zmianami
miazdzycowymi. Badania ostatnich lat wyka-
zaly jednak wiele podobienstw z aktywnie ste-
rowanymi procesami zachodzacymi w tkance
kostnej [1].

Prowadzone w Stanach Zjednoczone ana-
lizy potwierdzily wysoki (30-procentowy) wskaz-
nik obecnosSci ztogdw wapnia w Scianach na-
czyfi tetniczych u osob powyzej 45. roku zycia
[2]. Czynniki ryzyka kalcyfikacji naczyn sa po-
dobne do czynnikéw ryzyka miazdzycy, na przy-
ktad: hipertriglicerydemia, podwyzszone steze-
nie cholesterolu frakcji LDL, obnizone steze-
nie cholesterolu frakcji HDL, otylo$¢, nadcis-
nienie tetnicze [2]. Wykazano, ze cukrzyca oraz
niewydolno$¢ nerek znaczaco zwigkszaja ryzyko
odkladania ztogdw wapnia w Scianie naczynia.
Zwapnienie tetnic, niezaleznie od wieku, zwigk-
sza 5-krotnie prawdopodobiefistwo incydentéw
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wiencowych [3]. Sugeruje sie, iz w patogenezie
uszkodzenia narzadéw wigksze znaczenie od-
grywa sztywnoS$¢ §ciany naczynia, rozwijajaca si¢
na tle kalcyfikacji, niz okluzja jego $wiatla spo-
wodowana peknieta blaszka miazdzycowa [4].

PROCES MINERALIZACJI TKANEK
— FIZJOLOGIA | PATOLOGIA

BIOMINERALIZACJA

Do inicjacji biomineralizacji niezbedna
jest obecnosc tak zwanych nukleatordw krysta-
lizacji. Zapoczatkowuja one powstanie pier-
wotnego jadra, na ktérego powierzchni docho-
dzi do powigkszania si¢ i namnazania krysz-
talow. W formowanie siatki krystalicznej hy-
droksyapatytu, podstawowego krysztatu struk-
turalnego kosci, zaangazowanych jest wiele ko-
morek oraz czynnikéw. Polozone zewnatrzko-
moérkowo pecherzyki macierzy, czyli otoczo-
ne blona fragmenty wypustek cytoplazmatycz-
nych chondro- i osteoblastéw, zawieraja zto-
gi soli wapniowych oraz duze iloSci fosfata-
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UTRATA INHIBITOROW APOPTOZA ZABURZENIA GOSPODARKI
OPN WAPNIOWO-FOSFORANOWEJ
FETUINA HIPERFOSFATEMIA
MGP v HIPERKALCEMIA
PIROFOSFORANY CIAtKA APOPTYCZNE
0PG
BMP-7

NPP-1

INNE \
KALCYFIKACJA
NACZYN

f

WPYW LEKOW
INDUKCJA WARFARYNA
0STEO-/CHONDROGENEZY STATYNY

Pi BIFOSFONIANY

LIPTYDY SERM ZABURZENIA HORMONALNE
CYTOKINY PROZAPALNE WITAMINA K PTH
RANKL WITAMINA D WITAMINA D3
MMP'S DENOSUMAB INSULINA
INNE SEVELAMER ESTRADIOL

Rycina 1. Czynniki patogenetyczne kalcyfikacii

OPN (osteopontin) — osteopontyna, OPG (osteoprotegerin) — osteoprotegryna, BMP (bone morpho-
genic protein) — biatko morfogenetyczne kosci, NPP — nucleotide pyrophosphatase phosphodiestera-
se — fosfodiesteraza pyrofosfatazy nukleotydow, Pi (phosphate inorganic) — fosforany, RANKL (Re-
ceptor Activator NF-kappa B ligand) — ligand receptora aktywujacego jadrowy czynnik NF-«B, MMPs
(metaloproteinases) — metaloproteinazy, PTH (parathormone) — parahormon, SERM (selective estro-
gen receptor modulators) — selektywne modulatory receptora estrogenowego

PpZwapnienie tgtnic,  zy zasadowej, a takze pirofosfatazy, ATP-azy,
niezaleznie od wieku,  5-AMPazy, glukozo-6-fosfatazy oraz fosfoli-
zwieksza 5-krotnie  pazy A2. Fosfataza zasadowa (ALP) zwigksza
prawdopodobienstwo  w pecherzykach poziom nieorganicznych fos-
incydentow  foranéw oraz degraduje pirofosforany, bedace
wiencowych4q  inhibitorami precypitacji.

KALCYFIKACJA EKTOPOWA

Udowodniono, ze podczas kalcyfikacji na-
czyhh zachodza podobne procesy jak w biomi-
neralizacji tkanki kostnej. Zaréwno w zlogach
zlokalizowanych w warstwie wewnetrznej, jak
i w Srodkowej Scianie naczynia zidentyfikowa-
no pecherzyki macierzy [5]. W materiale ze
Scian zwapnialych naczyf oraz w badaniach in
vitro wykazano ekspresje wielkoczasteczkowych
biatek bioracych udziat w regulacji biominerali-
zacji, takich jak: biatko morfogenetyczne kosci-2
(BMP-2, bone morphogenic protein), osteoponty-
na, biatko Gla macierzy (MGP, matrix Gla pro-
tein), osteonektyna, kolagen i osteokalcyna [6].
Stanowia one skomplikowany uktad mediatoréw
iinhibitoréw procesu kalcyfikacji naczyn (ryc. 1).

Zdolnos¢ do transformacji osteoblastycz-
nej i produkcji pecherzykéw macierzy wykazu-
ja: perycyty w mikronaczyniach oraz w warstwie
wewnetrznej duzych tetnic, miocyty w warstwie
Srodkowej oraz fibroblasty w przydance [6]. Ko-
morki te posiadaja zdolno$¢ réznicowania sie
w kierunku komorek tkanki kostnej, chrzestnej,
thuszczowej, mig§niowej, a nawet tkanek szpiku
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[7]. W badaniach post mortem stwierdzono, ze
w Scianie naczyn znaleZ¢ mozna typowa tkan-
ke kostna, chrzestng i tluszczowa. Dominuja-
cg forma metaplazji, spotykang w 10-15% pro-
bek, jest ko§¢ w r6znych formach morfologicz-
nych. Podobnie jak w koSci, zwapnienia w §cia-
nie naczyn ulegaja przebudowie. Po eliminacji
czynnikéw sprzyjajacych kalcyfikacji, moze do-
chodzi¢ nawet do zmniejszania si¢ depozytow
wapniowych [8]. Proces resorpcji tkanki kost-
nej najprawdopodobniej zachodzi przy udzia-
le komérek zernych — pochodnych monocy-
toéw, spetniajacych podobne funkcje w Scianie
naczyn jak osteoklasty w kosci [9-10].

HISTOANATOMICZNE ASPEKTY KALCYFIKACJI
NACZYN

KLASYFIKACJA

Klasyfikacja procesu uwapniania naczyn
moze by¢ oparta na budowie histologicznej,
lokalizacji anatomicznej lub czynnikach etio-
logicznych (tab. 1). Histologicznie depozy-
ty moga wykazywac strukture tkanki kostnej,
chrzestnej lub przybiera¢ posta¢ amorficzna.

W zaleznoS$ci od warstwy §ciany naczy-
nia, w ktorej wystepuje odktadanie depozy-
téw wapnia, wyrozniamy: kalcyfikacje war-
stwy wewnetrznej, szczegllnie w obrebie bla-
szek miazdzycowych, oraz niezalezng od miaz-
dzycy kalcyfikacje warstwy Srodkowej (MAC,
medial artery calcification, typ Monckeberga).
Do tej drugiej grupy nalezy takze wystepuja-
ca w schylkowej niewydolnoSci nerek tak zwa-
na mocznicowa wapniejaca arteriolopatia,
dawniej zwana kalcyfilakcja, obejmujaca $cia-
ny malych tetniczek i prowadzaca do rozwoju
niewydolnoSci wielonarzadowe;.

Z uwagi na czynnik sprawczy zwapnienia
dzielimy na metastatyczne oraz dystroficzne.
Zwapnienia metastatyczne pojawiaja si¢ wow-
czas, gdy stezenie wapnia i fosforandw jest pod-
wyzszone. Obejmuja zdrowe tkanki i zwykle to-
warzysza chorobom, takim jak nadczynnos¢
tarczycy, nowotwory, zespot mleczno-alkalicz-
ny oraz przedawkowanie witaminy D3. Zwap-
nienie dystroficzne wystepuje przy prawidlo-
wych stezeniach wapnia i fosforu w tkankach
uszkodzonych badz martwych (blaszki miaz-
dzycowe, nowotwory, gruzlica, pasozyty) [11].

KLACYFIKACJA WARSTWY WEWNETRZNEJ

Kalcyfikacja btony wewnegtrznej naczynia
Jest to najpowszechniejsza forma odkta-
dania depozytéw wapnia, szczegélnie u osdb



Tabela 1. Kalcyfikacja naczyn — podziat histoanatomiczny

Typ histoanatomiczny Cechy charakterystyczne Przyktadowe choroby

Kalcyfikacja warstwy  Nekroza komorek + ztogi Miazdzyca

wewnetrznej Sciany Rozwoj blaszki miazdzycowej Hipercholesterolemia

naczynia/blaszki Odktadanie ztogow wapnia, lipoprotein, lipidow Nadcisnienie

miazdzycowej Aktywacja makrofagow, komorek T, ptytek krwi, Stan zapalny $ciany naczynia
miofibroblastow Osteoporoza

Dysfunkcja $rodbtonka

na podtozu chrzgstnym

Kalcyfikacja

zastawek serca w podscielisku

Zwapnienia dystroficzne

na podfozu chrzestnym

narzadow i organow

Brak osteogenezy
Brak chondrogenezy

Metaplazja tacznotkankowa/kosciotworzenie

Ogniska szpikopodobne z hematopoezg

Odczyn zapalny/aktywacja komorek zapalnych

Osteogeneza, koSciotworzenie na podtozu btoniastym
Rzadko metaplazja chrzgstna/zwapnienia/kosciotworzenie

Ogniska szpikopodobne z hematopoezg

Kalcyfikacja warstwy  Aktywacja komorek zapalnych w przydance
srodkowej $ciany (makrofagi, komorki T, miofibroblasty, adipocyty,
naczynia VSMCs, CVCs)
Pecherzyki macierzy z osteogenezg przypominajaca
kosciotworzenie na podtozu btoniastym
Brak tworzenia chrzastki
Kalcyfilaksja Amorficzne depozyty fosforanow wapnia w wigkszosci

Fosforany wapnia w surowicy (Ca x P > 60 mg?dF?)

Zwapnienia zastawek serca
zwigzane z wiekiem
Kalcyfikacja zastawki mitralnej
Kalcyfikacja zastawek
syntetycznych

Hiperlipidemia

Choroba reumatyczna

Cukrzyca typu 1i2
NiewydoInos¢ nerek
Hiperfosfatemia

Schytkowa niewydolno$é nerek
Ostra niewydolno$¢ nerek

z uszkodzeniem migsni
Hiperfosfatemia
Przedawkowanie warfaryny

VSMCs (vascular smooth muscle cells) — komorki migsnidwki gtadkiej Sciany naczynia, CVCs (calcifying vascular cells) — komorki kalcyfiku-

jace, Ca x P (calcium x phosphorus) — iloczyn wapniowo-fosforanowy

z wystepujacymi czynnikami ryzyka rozwo-
ju miazdzycy. Ponadto wystepuje u pacjentéw
z dhlugotrwalym nadciSnieniem tg¢tniczym czy
osteoporoza. Odkladanie ztogéw jest inicjowa-
ne wzrostem zawartoSci w blaszce miazdzyco-
wej zmodyfikowanych lipidow, cytokin proza-
palnych, komplekséw fosfolipidéw i lipoprote-
in oraz ognisk martwicy [12]. Wiele badan kli-
nicznych taczy wystepowanie dtugoletniej dysli-
pidemii z progresja i zaawansowaniem rozwoju
ognisk kalcyfikacji. Niektore doniesienia wska-
zuja na skutecznos¢ statyn w ograniczeniu pro-
gresji odkladania wapnia w Scianie naczyn [9],
podczas gdy inne nie potwierdzaja tych danych
[13]. Badania in vitro wykazaly, iz cytokiny pro-
zapalne, utlenione czasteczki LDL (oxLDL,
oxidized low-density lipoprotein) oraz inne pro-
dukty uwalniane przez monocyty/makrofa-
gi promuja osteogeneze i odkladanie ztogow
wapniowych [12]. Natomiast wzrost zawartoSci
czynnikéw antyoksydacyjnych, takich jak kwa-
sy omega-3 czy cholesterol frakcji HDL, powo-
duje zmniejszenie mineralizacji, charakteryzu-
jace si¢ obnizona ekspresja fasfatazy zasado-

wej. Wplyw kwaséw omega-3 wynika gltéwnie z
aktywacji szlaku kinazy biatkowej aktywowane;j
przez miogeny (MAP) oraz szlaku receptoréow
aktywowanych proliferatorami peroksysomow
typu gamma (PPAR-gamma, peroxisome proli-
ferator-activated receptor gamma) [14]. Chole-
sterol frakcji HDL zmniejsza réwniez ekspresje
ALP oraz zapobiega indukgji kalcyfikacji przez
wplyw na II-1, I1-6, oxLDL [12].

Wystepujace w blaszce miazdzycowej na-
czyniowe komorki kalcyfikujace (CVCs, calci-
fying vascular cells) w warunkach in vitro moga
spontanicznie wytwarza¢ mineral, uktadajacy
si¢ punktowo w grudki histologicznie przypo-
minajace blaszki miazdzycowe lub zmiany po-
wstajace na platkach zastawek serca. Gestos¢
ognisk kalcyfikacji zalezy od obecnosci stymu-
latoréw i inhibitoréw odktadania depozytéw
wapnia (tab. 2). Zwigkszone stezenie transfor-
mujacego czynnika wzrostowego beta (TGF-£,
transforming growth factor beta), witaminy D3
czy tez terapia warfaryna (silny inhibitor MGP),
zwickszaja liczbe 1 wielko$¢ ognisk kalcyfikacji
[11-12, 15].
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»»Najbardziej nasilone
odktadanie sie ztogow
wapniowo-
-fosforanowych

w warstwie
miesniowej Sciany
naczynia wystepuje

u pacjentow

Z cukrzycq i schytkowg
niewydolno$cig
nerek44

9

Tabela 2. Czynniki zaangazowane w kalcyfikacje naczyn

| Stymulatory Inhibitory
Fosforany nieorganiczne Pirofosforany
Fosfataza zasadowa Statyny
TGF-8 Kwasy tluszczowe

omega-3

25-hydroksycholesterol Tropoelastyna
cAMP Bisfosfoniany
MAP kinaza Biatko GLA macierzy (MPG)
Ox-LDL BMP-7
Homocysteina Osteopontyna
Glukoza Osteoprotegryna
Endotelina-1 Fetuina-A
Produkty degradacii elastyny Klotho
Pit-1 Smad-6
Leptyna Anhydraza weglanowa
BMP2-Msx2-Wnt Jony Mg+
MMPs Nukloeotydy

TFG (transforming growth factor beta) — transformujacy czynnik
wzrostu, cCAMP (cyclic adenosine monophosphate) — 3',5’-cykliczny
adenozynomonofosforan, MAP (mitogen-activated protein kinases)
— kinaza aktywowana miogenami, LDL (Jow density lipoprotein)
— lipoproteiny matej gestosci, Pit-1 (inorganic phosphate trans-
porter-1) — kotransporter fosforandw zalezny od jonéw sodu Na/Pi,
Ppi (inorganic pyrophosphate) — nieorganiczne pirofosforany,
BMP (bone morphogenic protein) — biatko morfogenetyczne ko-
$ci, BMP2-Msx2-Wnt (bone morphogenic protein 2 related pathway)
— szlak sygnatowy BMP-2-Msx-2/WNT, MMPs (metaloproteinases)
— metaloproteinazy, MGP (matrix Gla protein) — biatko Gla macierzy

Kalcyfikacja zastawek serca

Dystroficzne zwapnienia dotycza przede
wszystkim zastawki aortalnej i pojawiaja si¢
w wyniku wieloletniego dziatania sit Scinaja-
cych, nasilajacych sie pod wplywem wysokie-
go ciSnienia oraz czynnikow prozapalnych.
W tkance tacznej zrgbu zwapniatych zastawek
obserwuje si¢: zaburzona organizacje elastyny,
nagromadzenie lipidéw i chropowatych depozy-
tow wapniowych, cechy przewlektego stanu za-
palnego, wildknienie oraz naciek makrofagéw
i limfocytéw T [16]. Zmiany te opisywane s3
takze w zr¢bie zastawek aortalnych u os6b nie-
wykazujacych ewidentnych cech miazdzycy [16].
Fakt ten potwierdza spostrzezenie, ze wczesne
etapy kalcyfikacji ptatkéw zastawek oparte sa na
niezaleznych mechanizmach i moga wyprzedzaé
rozwdj miazdzycy w naczyniach wieficowych.
Podczas progresji zmian komérkowa i moleku-
larna analiza zastawek wykazata osteoblastoge-
nezg, obecno$¢ CVCs, nasilong ekspresje oste-
opontyny, biatko morfogenetyczne kosci (BMP,
bone morphogenetic protein) a nawet w okolo
10% probek dojrzata tkanke kostna [16]. Istot-
ny udzial dyslipidemii w patogenezie kalcyfika-
cji zastawek serca potwierdzono, wykazujac ko-
rzystny wplyw atorwastatyny [17] i antagonistow
receptora aldosteronu (eplerenon) na progresj¢
zmian zastawkowych [18].
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Depozyty wapniowe znajdowane s3 row-
niez w zastawce mitralnej, lecz najczeSciej opi-
sywane sa na tle metaplazji chrzestnej jej pier-
Scienia. WSrdd pacjentéw z chorobg wieficowa
wykazano, iz wysoki poziom fetuiny A w suro-
wicy zapobiega dystroficznym zwapnieniom za-
stawki dwudzielnej niezaleznie od wspdtistnie-
nia cukrzycy. Zapobiega ona réwniez zwapnie-
niom zastawki aortalnej, ale wytacznie w grupie
pacjentéw bez wspotistniejacej cukrzycy [19].
Willens i wsp. w 2007 roku wykazali, ze kalcy-
fikacja pierscienia zastawki mitralnej jest sil-
nym i niezaleznym czynnikiem predykcyjnym
Smierci sercowej [20].

KLACYFIKACJA WARSTWY SRODKOWEJ

Kalcyfikacja warstwy $rodkowej $ciany naczynia (MAC)

Najbardziej nasilone odktadanie si¢ zto-
gow wapniowo-fosforanowych w warstwie mie-
Sniowej Sciany naczynia wystepuje u pacjentow
z cukrzycg i schytkowg niewydolnoscia nerek
[21-22]. Udowodniono w tych grupach, iz za-
awansowana MAC wiaze si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem naglej Smierci sercowej i amputacji
konczyn dolnych zwiazanej z niewydolnoScia
naczyn [22].

W cukrzycy wolne rodniki tlenowe induku-
ja rozwoj stanu zapalnego w przydance naczyn,
prowadzac do infiltracji tkanki tacznej przez ma-
krofagiilimfocyty T. Hiperglikemia oraz konco-
we produkty glikacji (AGEs, advanced glycation
end products) sa odpowiedzialne za zwigkszong
produkcje TNF-a, BMP-2, osteopontyny oraz
wzrost ekspresji genu réznicowania (Msx-2,
msh homeo box homolog) kodujacego czynnik
transkrypcyjny. Ekspresja BMP-2 i Msx-2 szcze-
g6lnie wzrasta w miofibroblastach przydanki,
a osteopontyna w komoérkach migSniowych
warstwy §rodkowej. Mediatory zapalne stymu-
luja proliferacje, r6znicowanie osteoblastyczne
i migracj¢ miofibroblastéw do warstwy srodko-
wej, doprowadzajac do jej pogrubienia, przebu-
dowy i kalcyfikacji [23]. Wykazano, iz w cukrzy-
cy procesy prowadzace do odkladania depozy-
tow wapniowych regulowane sa gléwnie przez
szlak sygnatowy BMP-2/Msx-2/Wnt (wingless si-
gnaling pathway), charakterystyczny dla minera-
lizacji na podtozu btoniastym [24].

W schylkowe] niewydolnosSci nerek nad-
miar jonéw wapniowych i fosforanowych sty-
muluje réznicowanie osteoblastyczne za po-
Srednictwem szlaku sygnatowego Runx2/Cbfal
[25]. Fosforany nieorganiczne pobudzaja ko-
morki migsni gladkich (VSMCs, vascular smo-
oth muscle cells) do réznicowania w kierun-



ku naczyniowych komérek kalcyfikujacych po-
przez aktywacje kotransporteréw fosforanéw
zaleznych od jonéw sodu Na/Pi (PiT-1) [25].
W badaniach in vitro udowodniono, iz w prze-
ciwienstwie do normofosfatemii, w warun-
kach hiperfosfatemii BMP-2 nasila kalcyfika-
cje VSMCs, zwieksza stezenie PiT-1 oraz eks-
presje PiT-1 mRNA.

Istotna role w procesie odkladania ztogéw
wapnia odgrywaja metaloproteinazy (MMPs,
matrix metalloproteinas es). Wydzielane sg przez
komorki odczynu zapalnego w przydance i war-
stwie Srodkowej Sciany naczynia, powodujac
wzrost stezenia metabolitow elastyny, ktére
z kolei na drodze chemotaktycznej aktywuja ko-
lejne monocyty, nasilajac odczyn zapalny [26].
Produkty degradacji elastyny moga stac si¢ nu-
kleatorami krystalizacji, zapoczatkowujacymi
powstawanie jadra krysztatu [27]. Zauwazono,
iz metaloproteinaza 9 (MMP-9) promuje od-
ktadanie ztogéw wapnia w kalcyfikacji induko-
wanej warfaryng oraz odpowiada za wapnienie
Sciany aorty w zespole Marfana [27]. Zahamo-
wanie MMPs przerywa bledne koto aktywacji
monocytéw oraz ogranicza kalcyfikacje naczyn.

Mocznicowa wapniejgca atreriolopatia
Mocznicowa wapniejaca atreriolopa-
tia jest odmiang zwapnienia warstwy S$rod-
kowej Sciany naczynia, dotyczaca matych na-
czyn tetniczych (o Srednicy < 0,6 mm). Pole-
ga ona na nieregularnym odktadaniu si¢ zlo-
g6éw wapniowych w btonie Srodkowej, z jej pro-
liferacja i wldknieniem oraz zaburzeniem ho-
meostazy Srodblonka, objawiajacej si¢ tworze-
niem skrzeplin w §cianie naczynia. W konse-
kwencji dochodzi do niedokrwienia i martwi-
cy skory, tkanki podskdrnej, narzadow we-
wnetrznych czy tez mieéni. Patologia ta dotyka
przede wszystkim pacjentéw ze schytkowa nie-
wydolnoscia nerek, szczegblnie otrzymujacych
warfaryne [28]. W warunkach nadmiaru pro-
duktéw wapniowo-fosforanowych lub zmniej-
szonego stezenia inhibitorow precypitacji ze
szczegblng tatwoscia dochodzi do odktadania
si¢ bezpostaciowych krysztaléw wapnia w tkan-
kach [28]. Warfaryna zmniejsza stezenie istot-
nych inhibitoréw mineralizacji, blokujac zalez-
na od witaminy K y-karboksylacje takich bia-
fek jak MGP, osteokalcyna, Gas-6. Udowod-
niono réwniez, iz terapia warfaryna wiaze si¢
ze wzrostem czestoSci wystepowania steno-
zy aortalnej [29]. Duze dawki witaminy K za-
pobiegaja indukowanej warfaryna kalcyfikacji
Sciany naczyn [29]. Uwaza si¢, ze MGP bloku-
je odktadanie ztogdéw wapnia w dwdch mecha-

nizmach: bezposrednio — tworzac kompleks
z fetuing A oraz posrednio — blokujac rézni-
cowanie osteoblastyczne, ktérego stymulato-
rem jest miedzy innymi BMP-2.

WPLYW ZABURZEN METABOLICZNYCH
NA KALGYFIKACJE NACGZYN

Jak wykazano powyzej, zwiazek hiperchole-
sterolemii, oksydacji lipidow i miazdzycy z kalcy-
fikacja Sciany naczynia jest bardzo dobrze udo-
kumentowany [13-14, 23]. Dlugotrwata dyslipi-
demia predysponuje szczegélnie do odktadania
zlogdw wapnia w warstwie wewnetrznej, zwlasz-
cza w obrebie blaszek miazdzycowych.

Zaburzenia metaboliczne w hiperglikemii
powoduja odkladania depozytéw wapnia za-
rowno w warstwie wewnetrznej, jak i Srodko-
wej Sciany naczynia. Hiperglikemia powoduje
aktywacj¢ réznicowania si¢ VSMCs w komor-
ki osteoblastopodobne i wzrost stezenia mig-
dzy innymi osteopontyny, kolagenu I, fosfata-
zy (ALP) zasadowej czy osteokalcyny [30]. Jed-
nak to wtasnie MAC jest charakterystycznym
uszkodzeniem naczyn w przebiegu cukrzycy
[22, 24, 30]. U pacjentoéw z przewlekta choroba
nerek cukrzyca poteguje kalcyfikacje $cian na-
czyf, bez wzgledu na stopien zaawansowania
klinicznego niewydolnosci [31].

Udzial hiperfosfatemii w patogenezie
kalcyfikacji naczyfn jest najbardziej widocz-
ny u pacjentéw ze schyltkowg niewydolnoScig
nerek, jak rowniez w zaburzeniach genetycz-
nych polegajacych na mutacji genu czynni-
ka wzrostowego fibroblastow 23 (FGF23, Fi-
brolast growth factor 23), bedacego silnym in-
hibitorem reabsorpcji zwrotnej fosforanéw
w kanalikach nerkowych [32]. Podobne efek-
ty wywotuje mutacja genu GALNT3, koduja-
cego UDP-N-acetyl-a-D-galaktozaming. En-
zym ten zwiazany jest z aparatem Golgiego
i odpowiada za O-glikozylacj¢ kluczowych se-
kwencji FGF23, co zapobiega jego degrada-
cji proteolitycznej i umozliwia sekrecje w pet-
nej formie [32]. Mutacje wyzej wymienionych
gendw prowadza do rozwoju hiperfosfatemii
z nastepcza kalcyfikacja Scian naczyn [32].
Skuteczno$¢ terapii obnizajacej stezenie jo-
néw fosforanowych w zapobieganiu wapnie-
nia naczyf zostala potwierdzona w licznych
badaniach. Randomizowane badania klinicz-
ne u pacjentéw z przewlekla choroba nerek
potwierdzily, ze terapia sewelamerem (doust-
ny kopolimer hamujacy wchtanianie fosfora-
néw poprzez ich wigzanie w jelicie) ograni-
cza progresj¢ zmian naczyniowych [33]. Efekt
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ten ulega nasileniu w terapii skojarzonej z in-
hibitorem enzymu konwertujacego (ACE-I,
angiotensin-converting enzyme inhibitor), kto-
ry sam w sobie nie wplywa na proces kalcyfi-
kacji, ale podobnie jak dihydropirydynowi an-
tagoniSci wapnia (nitrendypina) dziatata roz-
kurczajaco na migSnidwke gtadka i zwigksza
podatnos¢ Sciany naczyniowej [34].

UDZIAL HORMONOW W REGULACJI
PROCESU KALCYFIKACJI

Udzial hormonéw kalciotropowych w pa-
togenezie kalcyfikacji jest bezprzeczny. Zaréw-
no komorki §rédblonka, jak i migsniowki glad-
kiej Scian naczyn posiadaja receptory dla wita-
miny D3 [35]. Wplyw kalcytriolu na homeosta-
z¢ naczyn wynika z bezpoSredniego oddziaty-
wania na komorki Srédbtonka i VSMCs oraz
z poSredniej interakcji z innymi hormonami
kalciotropowymi i immunomodulacji. Aktywa-
cja jadrowego receptora witaminy D3 skutkuje
zmiang ekspresji ponad 150 genéw, doprowa-
dzajac do istotnych zmian cyklu komérkowego,
zmniejszenia proliferacji, réznicowania i apop-
tozy VSMCs [35]. Ponadto wykazano, iz w ste-
zeniach fizjologicznych witamina D3 wplywa
miorelaksacyjnie, zmniejsza trombogenno$¢
Srodbtonka, zwigksza fibrynolize oraz hamu-
je reakcje odczynu zapalnego [36]. Zaréwno
zbyt niskie, jak i zbyt wysokie poziomy kalcy-
triolu powoduja wzrost aktywnosci metalopro-
teinaz (MMP-2, MMP-9), kluczowych enzy-
méw w przebudowie zrgbu naczyn [36]. Wazng
role w kalcyfikacji odgrywaja HDL [37]. Nad-
mierna podaz witaminy D3 doprowadza do in-
tensywnego odktadania ztogéw wapniowych
w warstwie wewnetrznej i w warstwie Srodko-
wej Sciany naczynia, degradacji elastyny, wzro-
stu sztywnoSci Scian oraz przerostu lewej ko-
mory serca. Przywrdcenie fizjologicznych ste-
zen kalcytriolu skutkuje szybka regresja kalcy-
fikacji naczyf, w ktorej aktywny udzial przypi-
suje si¢ linii komérkowej monocyty-makrofagi.
W zaleznosci od st¢zenia witamina D odgrywa
podwdjna role w kalcyfikacji naczyn [38]. Pod-
wyzszone stezenie kalcytriolu, poprzez supre-
sje biatek podobnych do parathormonu (PTH,
parathyroid hormone), prowadzi do zwickszo-
nej aktywacji ALP, co skutkuje degradacja pi-
rofosforanéw. Ponadto doprowadza do wzro-
stu stezenia jonéw wapniowych i fosforano-
wych, bedacych istotnym stymulatorem pro-
dukcji pecherzykéw macierzy [39].

Typowym modelem kalcyfikacji naczyn
jest schylkowa niewydolnos$¢ nerek, w ktorej
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dochodzi do obnizenia stezenia kalcytriolu na
skutek zmniejszenia liczby czynnych nefrondw,
hiperfosfatemii oraz rozwoju opornosci tkanek
na kalcytriol (tab. 3). Suplementacja witaminy
D3 Iub jej pochodnych zwigksza przezywalnos¢
pacjentéw ze schylkowa niewydolnoS$cig nerek
w poréwnaniu z pacjentami bez aktywatoréw
receptora tej witaminy [40]. Jednak doktadne
omowienie tego zagadnienia znacznie przekra-
cza ramy niniejszego opracowania.
Parathormon i biatka podobne do PTH
(PTHrP) biora czynny udziat w regulacji kal-
cyfikacji naczyn [41], a zwigkszone stezenie
PTH w przewleklej chorobie nerek jest istot-
nym czynnikiem ryzyka odktadania si¢ zlo-
gow wapnia w §cianie naczynia [40]. Zaréw-
no komorki §rodbtonka, jak i VSMCs posia-
daja receptory dla PTH/PTHrP. Udowodnio-
no, ze zwickszone stezenie PTH (1-34) zmniej-
sza naczyniowa ekspresje osteopontyny i Msx2
oraz ogranicza odkladanie depozytéw wapnio-
wych w §cianie naczynia. Aktywacja receptora
PTHIR prowadzi do supresji fosfatazy alka-
licznej, odwracalnej przy uzyciu jego antagoni-
sty — PTHrP(7-34) [41]. Jednakze w przewle-
klej chorobie nerek PTH postrzegany jest ja-
ko czynnik promujacy kalcyfikacje, niezaleznie
od stopnia jej zaawansowania. Hamuje on pro-
dukcje i uwalnianie osteoprotegeryny, istotne-
go czynnika osteoprotekcyjnego [40-41].
Peptydy podobne do PTH naleza do czyn-
nikéw zmniejszajacych kalcyfikacje Scian na-
czyn, chociaz opisywane sa réwniez PTHrP
o dziataniu przeciwstawnym [41]. W przebiegu
przewlektej choroby nerek dochodzi do aku-
mulacji PTH(7-84), ktéry taczac si¢ z recepto-
rem PTH1R, nie doprowadza do transmisji sy-
gnatu aktywacyjnego, lecz nasila internalizacje
receptora, zmniejszajac jego ekspresje na po-
wierzchni komoérek. PTH(7-84) hamuje réw-
niez nerkowa produkcje kalcytriolu [41].
Nizsza czgsto$¢ wystepowania choréb uk-
fadu sercowo-naczyniowego u kobiet w okre-
sie przedmenopauzalnym niz u mezczyzn oraz
istotny wzrost incydentéw sercowo-naczynio-
wych i osteoporozy u kobiet pomenopauzal-
nych wskazuja na wplyw estrogenéw zaréwno
na uktad krazenia, jak i metabolizm tkanki kost-
nej. Rola zefiskich hormondéw plciowych w me-
tabolizmie tkanki kostnej sprowadza si¢ z jed-
nej strony do dziatania zwickszajacego gestos¢é
tkanki kostnej, z drugiej do hamowania czynno-
Sci osteoklastow. Estrogeny poprzez wplyw na
IGF-1i TGF- stymuluja osteoblasty. Stymuluja
rowniez synteze kalcytoniny, a takze zwigksza-
ja ekspresje receptoréw dla witaminy D w oste-



Tabela 3. Czynniki wptywajace na kalcyfikacje naczyn w schytkowej niewydolnosci nerek

Czynnik Potencjalny efekt

P Ca, Ca x P uszkodzenie VSMC, uwolnienie pecherzykdw macierzy, réznicowanie osteoblastyczne,
rozw0j depozytow wapniawptyw na kalcyfikacje miocytow

PTH/PTHrP wplyw na kalcyfikacje miocytow

AGEs uszkodzenie VSMCs, kalcyfikacja

Stan zapalny

Nadcisnienie
Lipidy
rozwoj depozytow wapnia
Stres oksydacyjny uszkodzenie VSMCs, kalcyfikacja
ABD

rdznicowanie osteoblastyczne/chondroblastyczne VSMCs, zmniejszenie stezenia fetuiny A,
inicjacja powstawania komorek kalcyfikujgcych

uszkodzenie VSMC, uwolnienie pecherzykdw macierzy, akumulacja ztogéw wapnia

powstawania komdrek kalcyfikujacych z VSMC, zahamowanie fagocytozy,

wzmozona kalcyfikacja tkanek migkkich, zmienione wtasciwosci réznych czynnikow
wptywajacych na kalcyfikacje naczyn |

P — fosfor, Ca — wapn, PTH (parathormone) — parathormon, PTHrP (parathormonu-related protein) — peptyd PTH-podobny, AGEs (advanced
glycation end products) — koncowe produkty glikacji, VSMCs (vascular smooth muscle cells) — komarki migsniowe $ciany naczynia, ABD (ady-

namic bone disease) — adynamiczna choroba ko$ci

oblastach. Zmniejszaja produkcje cytokin pro-
zapalnych przez osteoblasty i komorki zrebu
i zwiekszaja w nich ekspresje genu osteopro-
tegeryny. Estrogeny przyczyniaja si¢ takze do
apoptozy prekursoréw i dojrzatych form ko-
morek koSciogubnych. Wraz ze spadkiem ste-
zenia estrogenéw w okresie pomenopauzalnym
dochodzi do nasilenia resorpcji tkanki kost-
nej. Sadzi si¢, ze zwigzane jest to ze wzrostem
produkgji cytokin prozapalnych i obnizong ak-
tywnoscia Srodblonkowej syntazy tlenku azo-
tu, prowadzaca do obnizonej produkcji tlen-
ku azotu, ktdry aktywuje osteoblasty, a hamu-
je osteoklasty [42].

Terapia estrogenowa zastosowana u ko-
biet w okresie pomenopauzalnym zmniejsza
nasilenie odkladania si¢ ztogdw wapniowych
w Scianie naczyn [42]. Wynika to z poSred-
niego dziatania na czynniki ryzyka kalcyfika-
cji oraz bezposredniego wplywu genomowego,
jak i pozagenomowego na makrofagi, komorki
Srodbtonka i miesnidwki gladkiej Scian naczyf.
Wykazano, iz estradiol moduluje wydziela-
nie biatek macierzy (osteopontyna-BSP, MGP,
RANKIL /osteoprotegeryna), hamuje prolifera-
cje i ré6znicowanie VSMCs oraz aktywnoSc¢ ko-
morek kaleyfikujacych [43].

Mimo pleotropowego, kardioprotekcyj-
nego dziatania estrogenéw, randomizowane
badania kliniczne nie tylko nie potwierdzity
ochronnego wplywu hormonalnej terapii za-
stepczej, ale wykazaty wzrost czestoSci zda-
rzeh sercowo-naczyniowych u kobiet po meno-
pauzie. Obecnie prowadzone jest badanie Kro-
nos Early Estrogen Prevention Study (KEEPS)

oceniajace wptyw hormonalnej terapii zastgp-
czej na uktad sercowo-naczyniowy u kobiet
we wezesnym (do 3 lat) okresie po menopau-
zie. Jednym z celéw tego badania bedzie oce-
na wplywu estradiolu na kalcyfikacje naczyn
wienicowych. Z drugiej strony, terapia osteopo-
rozy w postaci suplementacji wapnia, bisfosfo-
niandéw 1 witaminy D3 wydaje si¢ skuteczna
w spowolnieniu procesu kalcyfikacji ptatkow
aorty, jednak obserwacje te wymagaja prze-
prowadzenia badan randomizowanych [44].

Selektywne modulatory receptora estroge-
nowego (SERM, selective estrogen receptor mo-
dulator), pobudzajac ten receptor w tkankach,
takich jak uktad sercowo-naczyniowy i tkan-
ka kostna, wykazuja korzystny wplyw estroge-
nopodobny. Stosowany w terapii osteoporozy
pomenopauzalnej raloksyfen wpltywa na synte-
z¢ 1 uwalnianie bialek macierzy miedzykomor-
kowej, proliferacje i r6znicowanie VSMCs oraz
dziata ochronnie na S$rédblonek naczyniowy,
miedzy innymi poprzez zwigkszona ekspresje
tlenku azotu [43].

PODSUMOWANIE

Kalcyfikacja naczyn silnie koreluje z wy-
stepowaniem choréb ukladu sercowo-naczy-
niowego i stanowi wazny czynnik predykcyj-
ny zdarzen sercowo-naczyniowych, w tym nie-
dokrwiennej choroby serca i zgonu. Typowymi
modelami jej rozwoju sa cukrzyca i schytkowa
niewydolnos$¢ nerek. Kalcyfikacja naczyn jest
procesem aktywnym, w ktory zaangazowane
sa liczne mechanizmy kontrolujace. Doklad-
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ne ich poznanie i zrozumienie moze przyczynic¢
si¢ do postepow leczenia naczynioprotekcyjne-
go w wielu jednostkach chorobowych. Z uwa-
gi na podobienstwo do proceséw zachodzacych
w tkance kostnej, leki stosowane w osteoporo-
zie (kalcytriol, estradiol, bisfosfoniany) moga

STRESZCZENIE

Kalcyfikacja $cian naczyn zmniejsza ich elastycz-
nos¢, wplywajac na parametry hemodynamicz-
ne ukfadu krazenia. Rozwdj nadcisnienia tetnicze-
go, przerost migsnia sercowego, choroba nie-
dokrwienna czy niewydolnosS¢ serca znamiennie
zwiekszajg chorobowos¢ i SmiertelnoS¢ wsrod pa-
cjentow po 60. roku zycia. Stopien zaawansowa-
nia i rozlegto$¢ depozytow wapnia w Scianie na-

w istotny spos6b ingerowaé w procesy zacho-
dzace w Scianie naczynia, natomiast leki stoso-
wane w chorobach uktadu krazenia (statyny,
inhibitory konwertazy angiotensyny, antagoni-
$ci wapnia, warfaryna, heparyny) moga wply-
wac na metabolizm tkanki kostne;j.

czynia jest kluczowym czynnikiem ryzyka epizo-
dow niedokrwiennych. Celem pracy byfo przedsta-
wienie aktualnej wiedzy na temat kalcyfikacji naczyn
ze szczegllnym zwroceniem uwagi na dynamike
tego procesu, wptyw czynnikow metabolicznych
i hormonalnych oraz mozliwo$¢ ich modyfikacii.
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Stowa kluczowe: kalcyfikacja, zwapnienia,
cukrzyca, schytkowa niewydolnos¢ nerek,
osteoporoza, estrogeny
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