Suplement Golba S.gxp 2008-10-07 12:27 Page 347

4

Znaczenie apoptozy w patogenezie miazdzycy

Role of apoptosis in the pathogenesis of atherosclerosis
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Streszczenie

Apoptoza jest forma genetycznie zaprogramowanej $mierci, ktéra odgrywa gtéwna role w regulacji ilosci komérek w wielu
tkankach, wtgczajgc w to tkanke naczyniowo-sercowa. Badania ostatnich lat wskazujg na znaczenie zaprogramowanej smierci
komérek w miazdzycy. Wykryto wiele regulatoréw, ktére przyczyniaja sie do apoptozy komérek obecnych w ptytce miazdzycowej
i wyjasniono mechanizmy ich dziatania. Wydaje sie, Ze rola apoptozy w powstawaniu miazdzycy jest dwojaka i zalezy od etapu zmiany
miazdzycowej. We wczesnych etapach Smier¢ apoptotyczna komoérek migsni gtadkich i komérek zapalnych moze ostabia¢ proces
apoptozy. Kiedy natomiast zmiana jest uformowana, apoptoza komérek srédbtonka i miesni gtadkich oraz makrofagéw moze
promowac wzrost ptytki miazdzycowej i stan nadkrzepliwosci oraz indukowac jej pekanie. Wyjasnienie molekularnych mechanizméw,
ktore reguluja apoptoze, moze poméc w opracowaniu nowych strategii leczenia miazdzycy i jej gtéwnych komplikacji, ostrych epizodéw
naczyniowych. W pracy szczegétowo oméwiono molekularne mechanizmy prowadzace do indukcji apoptozy. Na podstawie badan
eksperymentalnych opisano warunki i réznego rodzaju czynniki biofizjologiczne i biochemiczne, ktére moga wptywaé na apoptoze
komérek obecnych w ptytce miazdzycowej. Ponadto przedyskutowano znaczenie apoptozy dla progresji miazdzycy i wystapienia jej
klinicznych powiktan.

Stowa kluczowe: apoptoza, miazdzyca, szlaki sygnalizacyjne, komarki srodbtonka, komorki miesni gtadkich, makrofagi

Abstract

Apoptosis is a form of genetically programmed cell death, which play a key role in regulation of cellularity in a variety tissues,
including the cardiovascular tissue. Studies over the past year have demonstrated the significance of programmed cell death in
atherosclerosis. Some of the key regulators that contribute to the apoptosis of cells within the atherosclerosis lesion have been
identified and their mechanism of action elucidated. It seems that the role of apoptosis in atherogenesis is dual, depending on the
stage of the plaque. In early stages apoptotic death of smooth muscle cells and inflammatory cells may delay atherosclerotic process.
However, once the plaque is formed, apoptosis of smooth muscle cells, endothelial cells and macrophages may promote plaque
growth and pro-coagulation and may induce rupture. Clarification of the molecular mechanisms that regulates apoptosis may help
design a new strategy for treatment of atherosclerosis and its major complication, the acute vascular syndromes. The article discusses
in detail mechanisms leading to induction of apoptosis. On the basis of the results of experimental studies, the condition and various
biophysiological and biochemical factors, which may influence apoptosis of vascular cells have been described. Morever, the article
discusses the relevance of apoptosis to plague progression and clinical consequence of vascular cell apoptosis.
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Apoptoza jest drugim obok nekrozy sposobem elimina-
cji komorek z organizmu, ktéry zapewnia utrzymanie home-
ostazy dzieki zachowaniu rownowagi miedzy proliferacja
a eliminacja niepotrzebnych czy nieprawidtowych komérek.
Stowo ,,apoptoza” pochodzi z jezyka greckiego i oznacza opa-
danie ptatkéw kwiatowych lub lisci, co odnosi sie do konca

wegetacji roslin. Zostato zaproponowane przez Kerrego i wsp.
[1], ktérzy w ten sposéb okreslili zaprogramowany zespét
zmian biochemicznych i morfologicznych charakteryzujacy
inny od nekrozy proces obumierania komérek.

Apoptoza inicjowana jest gtéwnie przez czynniki we-
wnetrzne i dotyczy zazwyczaj pojedynczych komérek [2]. Jest
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procesem skoordynowanym, genetycznie kontrolowanym
i czynnym energetycznie. Najpierw nastepuje obkurczanie
i zmniejszenie objetosci komdrki wskutek utraty wody i elek-
trolitéw. Jednoczesnie dochodzi do zageszczania i margina-
lizacji chromatyny oraz degradacji jadrowego DNA. Nastep-
nie btona komédrkowa fatduje (ang. blebbing). Na jej
powierzchni pojawiaja sie tzw. ciatka apoptotyczne, zawie-
rajace fragmenty cytoplazmy, organella komérkowe oraz frag-
menty chromatyny. Ciatka te sa szybko fagocytowane przez
makrofagi i sasiadujace komérki, dzieki czemu nie dochodzi
do uruchomienia mechanizméw odpowiedzi zapalne;.

W przeciwiefstwie do apoptozy, nekroza jest bardziej
chaotycznym modelem $mierci [2]. Powodowana jest gtow-
nie przez czynniki zewnetrzne, takie jak: cisnienie osmo-
tyczne, temperatura, zwiazki toksyczne, stres hipo-
ksyjny czy uszkodzenia mechaniczne. Zazwyczaj dotyczy
zespotu komorek i nie wymaga naktadu energii. W nekro-
zie dochodzi do postepujacej utraty integralnosci btony cy-
toplazmatycznej, naptywu jonéw sodu i wapnia oraz wo-
dy, co powoduje pecznienie komérki. Kolejne stadium to
obrzek mitochondriéw, fragmentacja btony cytoplazma-
tycznej i uwolnienie zawartosci komérki do otaczajacego
Srodowiska, co powoduje reakcje obronng organizmu z wy-
zwoleniem odpowiedzi zapalnej. R6znice miedzy apopto-
z3 a nekrozg przedstawia Tabela |.

Molekularne mechanizmy apoptozy

Wiele czynnikéw wptywa na proces apoptozy i jego re-
gulacje. Sygnatem do rozpoczecia tego procesu moze byc
niedobér lub brak czynnikéw wzrostowych, hormonéw czy
substancji odzywczych [3]. Moga tez to by¢ uszkodzenia
DNA, aktywacja onkogendw, stymulacja specyficznych re-
ceptoréw btonowych i wewnatrzkomérkowych, obecnosé
reaktywnych form tlenu (RFT) i azotu lub promieniowanie
jonizujace. Zaprogramowana $mier¢ komorki przebiega
w trzech etapach [4, 5]. W pierwszym, zwanym fazg induk-

Tabela I. Réznice miedzy apoptoza a nekroza

Apoptoza

¢ji lub inicjacji oraz przekazywania sygnatu, podejmowana
jest decyzja o Smierci komérki pod wptywem wymienionych
czynnikéw wewnatrz- i zewnatrzpochodnych. Sygnat $mier-
ci jest odczytywany i przekazywany wzdtuz okreslonych $cie-
zek, zaleznych od sygnatu i rodzaju komérki. Najlepiej po-
znanymi Sciezkami sa: wigzanie receptor-ligand — tzw. szlak
zewnatrzpochodny, ktéry w efekcie koficowym prowadzi
do aktywacji jednej z kaspaz efektorowych — kaspazy 8, oraz
szlak mitochondrialny — wewnatrzpochodny, podczas kt6-
rego dochodzi do aktywacji innej kaspazy inicjujacej — ka-
spazy 9. W kolejnym etapie, zwanym fazg wykonawcza, kt6-
ry jest wspélny dla r6znych drég sygnatowych inicjujacych
apoptoze, dochodzi do aktywacji kaspaz efektorowych przez
powstate w fazie pierwszej kaspazy inicjujgce. Pod wpty-
wem kaspaz efektorowych (gtéwnie kaspazy 3) dochodzi
do proteolizy wielu biatek istotnych dla zycia komérki i osta-
tecznie do jej Smierci. W ostatnim etapie, czyli fazie degra-
dacji, nastepuje fagocytoza powstajacych ciatek apoptotycz-
nych przez makrofagi i otaczajace komorki.

Faza inicjacji i przekazywania sygnatu droga

zewnatrzpochodna (receptorowa)

Transmisja sygnatu Smierci poprzez sciezke zewnatrz-
pochodng rozpoczyna sie zwigzaniem ligandu ze specyficz-
nym receptorem btonowym, zwanym receptorem $mierci
[5]. Receptory te nalezg do nadrodziny czynnika martwicy
guza (ang. tumor necrosis factor, TNF) i sg transbtonowy-
mi czasteczkami, ktérych domeny zewnatrzkomérkowe od-
powiadaja za wigzanie z ligandem, zas fragment cytopla-
zmatyczny, zawierajgcy domene Smierci (ang. death
domain, DD) odpowiada za przekazywanie sygnatu do wne-
trza komorki. Dotychczas najlepiej poznane sa mechani-
zmy zalezne od receptora Fas (CD95, Apol), dla ktérego li-
gandem jest rozpuszczalna forma Fas-L i receptora TNF-R1,
dla ktérego ligandem jest TNF-a.. Interakcje Fas/Fas-L po-
wodujg zmiany konformacyjne domeny DD. Dzieki temu re-

Nekroza

Sposéb eliminacji

programowana, genetycznie kontrolowana

chaotyczny model $mierci komorki

komorek Smier¢ komorki

Czas Smier¢ komorki jest procesem wieloetapowym, Smier¢ komorki w bardzo krétkim czasie (kilka minut)
ale szybko zachodzgcym

Naktady energii proces czynny, endoenergetyczny nie wymaga naktadu energii

Przebieg procesu

(zachowanie ciggtosci btony komaérkowej)

obkurczanie jadra i catej komorki, zageszczanie

i fragmentacja DNA; zmniejszenie objetosci
cytoplazmy i kondensacja materiatu genetycznego;
degradacja DNA i pofatdowanie btony komérkowej;
powstanie i uwolnienie ciatek apoptotycznych

utrata integralnosci btony cytoplazmatycznej;
pecznienie komorki i powstanie jadra pyknotycznego;
dezintegracja btony komoérkowej; obrzek mitochondridw,
fragmentacja btony cytoplazmatycznej, uwolnienie
zawartosci komérek do otaczajacego srodowiska
pozakomérkowego

Wptyw na

otaczajgce komorki przez makrofagi i sgsiadujace komorki

ciatka apoptotyczne sg szybko fagocytowane

obecnos¢ produktéw rozpadu komérki moze uszkadzac
sgsiadujace komorki

Odpowiedz

organizmu odpowiedzi zapalnej

Kardiologia Polska 2008; 66: 10 (supl. 3)

nie dochodzi do uruchomienia mechanizméow

wywotanie reakcji obronnej organizmu z wyzwoleniem
reakcji zapalnej



Suplement Golba S.gxp

2008-10-07 12:27 Page 349

Znaczenie apoptozy w patogenezie miazdzycy

4

S 349

ceptor Fas taczy sie z biatkiem adaptorowym (ang. fas-
-associated protein with death domain, FADD) zawieraja-
cym réwniez sekwencje DD, za pomoca ktérej wigze sie
z receptorem Fas. Biatko FADD zawiera domene DED
(ang. death effector domain), do ktérej przytacza sie za po-
moca swojej domeny $mierci prokaspaza 8. Powstaje kom-
pleks sygnalizujacy apoptoze — DISC (ang. death inducing
signalling complex), w obrebie ktérego dochodzi do prze-
ksztatcenia prokaspazy 8 w aktywny enzym. TNF-R1 po po-
taczeniu z TNF-a taczy sie z TRADD (ang. TNF-R1 associa-
ted death domain). TRADD przekazuje sygnat do apoptozy
posrednio, przez wigzanie FADD, do ktérego, podobnie jak
poprzednio, przytacza sie prokaspaza 8. Tworzy sie DISC,
w obrebie ktérego powstaje aktywna kaspaza 8, aktywu-
jaca nastepnie kaspazy efektorowe. Przebieg inicjacji apop-
tozy droga zewnatrzpochodng przedstawia Rycina 1.

Faza inicjacji i przekazywania sygnalu droga

wewnatrzpochodna (mitochondrialna)

Na szlaku wewnatrzpochodnym apoptozy za decyzje
o0 $mierci komérki odpowiedzialne sg mitochondria [5]. W5r6d
czynnikéw indukujacych mitochondrialny szlak apoptozy wy-

mienia sie: wzrost reaktywnych form tlenu (RFT), wzrost ste-
Zenia jondw wapnia, czynniki zaburzajace transport elektro-
noéw, uszkodzenia DNA, szok termiczny czy brak czynnikéw
wzrostu. Powyzsze czynniki indukuja szereg zmian, wsrdd
ktérych za wczesne uznaje sie otwieranie poréw mitochon-
drialnych, tzw. megakanatéw. S3 to lezace w miejscach sty-
ku zewnetrznej i wewnetrznej btony mitochondrialnej kom-
pleksy biatkowe sktadajace sie z translokatora nukleotydu
adeninowego (ANT), napieciozaleznego kanatu anionowego
(VDAQ) i cyklofiliny D [6]. Otwarcie megakanatéw prowadzi
do obnizenia potencjatu transbtonowego, co jest pierwszym
sygnatem inicjacji apoptozy droga wewnatrzpochodna [5].
Konsekwencja jest pecznienie mitochondrium i pekanie bto-
ny zewnetrznej. Z przestrzeni miedzybtonowej do cytozolu
uwalniane sg biatka promujace $mier¢ komorki, m.in. cyto-
chrom ¢, AIF (ang. apoptosis inducing factor) czy prokaspa-
zy 2, 3, 9. Uwolniony do cytoplazmy cytochrom c jest gtow-
nym czynnikiem promujacym mitochondrialng kaskade
aktywacji. W obecnosci dATP taczy sie z obecnym w cytopla-
zmie czynnikiem Apaf-1, co prowadzi do zmiany jego kon-
formacji i w efekcie odstoniecia domeny werbunku kaspaz
(ang. caspase and RIP adapter with death domain, CARD).

btona komdrkowa

DISC

kaspaza 8

prokaspaza 8

(kaspaza inicjujaca)

prokaspaza 8

kaspazy efektorowe

APOPTOZA

Rycina 1. Faza inicjacji i przekazywania sygnatu droga zewnatrzpochodna

DD — domena $mierci (ang. death domain), DED — ang. death effector domain, DISC — kompleks sygnalizujgcy apoptoze (ang. death inducing signaling
complex), FADD — ang. fas associated protein with death domain (biatko adaptorowe), TRADD — TNF-R1 associated death domain (biatko adaptorowe)
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Z domeng CARD faczy sie prokaspaza 9, w wyniku czego po-
wstaje kompleks zwany apoptosomem. W obrebie apopto-
somu dochodzi do aktywacji prokaspazy 9, ktéra z kolei
na drodze proteolizy uaktywnia prokaspazy efektorowe. Prze-
bieg inicjacji apoptozy droga wewnatrzpochodna przedsta-
wia Rycina 2.

W regulacji mitochondrialnej drogi aktywacji apoptozy
biorg udziat biatka btonowe nalezace do rodziny Bcl-2, kt6-
re znajduja sie w zewnetrznej btonie mitochondrialnej. Czton-
kowie tej rodziny moga zaréwno indukowac (Bax, Bak, Bid,
Bad, Bagiin.), jak i hamowac (Bcl-2, Bcl-xL, Bod, Bim) apop-
toze poprzez regulacje przepuszczalnosci btony mitochon-
drialnej [7]. Biatka antyapoptotyczne s3 zdolne tworzy¢, na-
tomiast biatka proapoptotyczne uniemozliwiaja tworzenie
kanatéw jonowych, zapewniajacych utrzymanie elektroche-
micznej homeostazy [8]. Moga stabilizowat zewnetrzng bto-
ne mitochondrialng poprzez modulacje przeptywu jonéw
przez kanaty jonowe, a tym samym hamowac tworzenie me-
gakanatéw i uwalnianie cytochromu c. Natomiast biatka pro-
apoptotyczne ulegaja translokacji do wewnetrznej warstwy
btony mitochondrialnej, gdzie w potaczeniu z VDAC tworza
megakanaty, przez ktére dochodzi do ucieczki cytochromu c.

Jak wspomniano wczesniej, zmiany w przepuszczalno-
ci btony mitochondrialnej sa zwigzane réwniez z uwal-
nianiem czynnika AlIF. Jest to flawoproteina o wtasciwo-

mitochondrium

Sciach oksydoreduktazy, ktéra w zdrowych komérkach jest
zlokalizowana w przestrzeni miedzybtonowej mitochon-
driéw. Uwolniony z mitochondriéw AIF wedruje do jadra,
gdzie wigzac sie z DNA, wywotuje niezalezng od kaspaz
kondensacje i fragmentacje DNA [9].

Ostatnie badania sugeruja, ze szlaki zewnatrz- i we-
wnatrzpochodny nie s3 catkowicie niezalezne od siebie [5].
Powstajgca w szlaku zewngatrzpochodnym kaspaza 8 mo-
ze aktywowac zlokalizowane w btonie zewnetrznej mito-
chondriéw biatko Bid. Bid ulega proteolizie pod wptywem
kaspazy 8, co prowadzi do jego aktywacji. Aktywne biat-
ko Bid dziata hamujaco na Bcl-2, przez co promuje uwal-
nianie cytochromu c i uruchomienie szlaku wewnatrzpo-
chodnego.

Faza wykonawcza

Drugim etapem zaprogramowanej smierci komorki jest
faza wykonawcza. Podczas jej przebiegu zostaje nieodwra-
calnie i ostatecznie uruchomiony program smierci komor-
ki. Biatkami fazy wykonawczej s proteazy serynowe zwa-
ne kaspazami. S syntetyzowane jako nieaktywne proteazy
i aktywowane na drodze proteolitycznej poprzez odciecie
od zymogenu takiego fragmentu, ktéry blokuje aktywnosé
enzymu [5, 10]. Jako aktywne enzymy maja zdolnos¢
do rozrywania wigzania peptydowego lezacego bezposred-

Proapoptotyczne biatka
rodziny Bcl-2:
Bid, Bax Bak Bad, Bag i inne

apoptosom
Antyaoptotyczne biatka
rodziny Bcl-2:
Bcl-2, Bcl-xL, Bod, Bim

prokaspaza 9

kaspaza 9

\ aktywne kaspazy efektorowe: 3, 6,7
(proteoliza i aktywacja wielu biatek

>
AlF
kondensacja
i fragmentacja DNA
jadro
komérkowe

komérkowych, w tym endonukleaz)

APOPTOZA

Rycina 2. Faza inicjacji i przekazywania sygnatu droga wewnatrzpochodng
AIF — ang. apoptosis inducing factor, CARD — domena werbunku kaspaz (ang. caspase and RIP adapter with death domain)
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nio za kwasem asparaginowym. Sg uwazane za gtéwne
enzymy ,,maszynerii proteolitycznej” apoptozy. Powstate
w pierwszym etapie kaspazy inicjujace aktywuja kaspazy
efektorowe (kaspazy: 3, 6 i 7). Wydaje sie, ze gtdwna ka-
spaza efektorowa jest kaspaza 3.

Aktywacja kaspaz efektorowych prowadzi do selektyw-
nej i uporzadkowanej degradacji biatek strukturalnych i en-
zymatycznych, dajac w konicowym efekcie inaktywacje bia-
tek, ktore sg istotne dla zyciowych funkcji komérek [10, 11].
Enzymy te rozrywaja potaczenia miedzy komérkami, dez-
organizujac caty cytoszkielet poprzez zniszczenie aktyny
oraz filamentéw posrednich, co jest powodem charakte-
rystycznych zmian morfologii komérek apoptotycznych.
Natomiast zniszczenie lamininy uszkadza btone jadrowa.
Degradacja biatkowej kinazy DNA (uczestniczy w wykry-
waniu uszkodzen jagdrowego DNA) i polimerazy (poli ADP)
rybozy — PARP (bierze udziat w rozpoznawaniu i naprawie
uszkodzen DNA) uniemozliwia proces naprawy uszkodzo-
nego DNA. Swoistym substratem dla kaspaz jest czynnik
fragmentacji DNA — DFF (ang. DNA fragmentation frag-
ment), ktéry aktywuje endonukleazy, enzymy degraduja-
ce DNA na fragmenty polinukleosomalne, a dalej na mate
fragmenty oligonukleosomalne [11]. Gtéwna endonukleaza
jest CAD (ang. caspase-activated DNAase). Wystepuje ona
w postaci nieaktywnej, zwigzanej z podjednostka inhibi-
torowa. Swa nukleolityczng aktywnos¢ ujawnia dopiero
po zadziataniu kaspazy 3 lub 7, ktére usuwaja sekwencje
inhibitorowa. Dzieki dziataniu endonukleaz obserwujemy
jedna z najbardziej znanych i charakterystycznych cech
komérek apoptotycznych, ktéra jest obecnosé w nich po-
fragmentowanego na odcinki DNA, wykrywanego podczas
elektroforezy na zelu jako ,,drabinki”.

Inng znang cecha charakterystyczng apoptozy jest utra-
ta asymetrii btony komérkowej w wyniku przemieszcze-
nia sie jednego z fosfolipidéw — fosfatydyloseryny —z war-
stwy wewnetrznej na powierzchnig btony plazmatycznej,
co mozna oceni¢ za pomoca barwienia aneksyna V [12].
Dzieje sie tak dlatego, Ze juz we wczesnych etapach fazy
efektorowej dochodzi do hamowania enzymu utrzymuja-
cego asymetrie btony komérkowej.

Faza degradacji i usuwania ciatek apoptotycznych

Ostatnig faza w kaskadzie reakcji procesu apoptozy
jest faza degradacji. W jej wyniku fragmenty materiatu ja-
drowego, cytoplazmy i zachowanych organelii sg upako-
wywane i otaczane fragmentami btony komérkowej — po-
wstaja ciatka apoptotyczne [13]. Aktywnos¢ tkankowe;j
transglutaminazy zapewnia stabilizacje btony umierajacej
komorki i ciatek apoptotycznych. Powstajace ciatka apop-
totyczne usuwane sg poprzez ich specyficzne rozpozna-
wanie i fagocytoze przez makrofagi lub inne otaczajace je
komérki. Ligandem dla swoistego rozpoznawania ciatek
apoptotycznych moze by¢ fosfatydyloseryna, znajdujaca
sie na ich powierzchni w wyniku utraty asymetrii btony ko-
morkowej [14]. Chroni to organizm przed uruchomieniem

mechanizméw odpowiedzi zapalnej. Dodatkowo, komér-
ki w trakcie apoptozy uwalniajg reaktywne formy tlenu,
ktére moga indukowac peroksydacje fosfolipidéw btony
komérkowej. Wykazano, ze komérki podlegajace apopto-
zie zawieraja w swojej btonie komérkowej epitopy, podob-
ne do zmodyfikowanych oksydacyjnie LDL [13]. Te epitopy
staja sie ligandami do ich rozpoznawania i fagocytozy
przez makrofagi za pomoca receptoréw wymiatajgcych
(ang. scavenger receptors).

Rola biatka p53 w regulacji apoptozy

Nadrzedna role w regulacji procesu apoptozy odgrywa
gen p53. Jest to gen supresorowy, ktéry kontroluje normal-
ny wzrost i stabilnoéé genomu [15, 16]. Swiadczy o tym fakt,
ze mutacje tego genu sg zwigzane z wiekszoscig choréb
nowotworowych. Produktem genu p53 jest biatko p53, kté-
re jest gtownym regulatorem cyklu komérkowego. W pra-
widtowej komérce poziom p53 jest niski, a jego dramatycz-
ny wzrost obserwuje sie po uszkodzeniu DNA czy tez
wywotaniu innych form stresu. W sytuacji uszkodzenia DNA
indukcji genu p53 towarzyszy zwiekszona synteza i fosfo-
rylacja biatka p53. Biatko to decyduje o losie komérki; ma
zdolnos¢ zatrzymania cyklu komérkowego w fazie G1 lub
skierowania go na droge apoptozy, zaleznie od stopnia
uszkodzenia materiatu genetycznego. Biatko p53 wigze sie
bezposrednio z uszkodzonym DNA i dziata jako czynnik
transkrypcyjny, indukujacy transkrypcje wielu genéw. Ich
produkty hamuja podziaty komérkowe, uczestnicza w na-
prawie DNA lub stymuluja produkcje biatek niezbednych
w apoptozie. W razie uszkodzenia DNA biatko p53 zatrzy-
muje komérke w fazie G1 poprzez wptyw na gen p21 i po-
zwala na naprawe uszkodzen DNA. Jezeli naprawa uszko-
dzonego DNA jest niemozliwa, to biatko p53 indukuje
proces apoptozy, dzieki ktéremu komérka umiera i nie po-
petnia btedéw. Biatko p53 aktywuje proces apoptozy po-
przez nasilenie ekspresji proapoptotycznego biatka Bax.
Jednoczesnie blokuje gen Bcl-2, a tym samym zmniejsza
ekspresje antyapoptotycznego biatka Bcl-2. Ponadto, sty-
muluje ekspresje receptora Fas na btonie komérkowej.

Rola genu p53 jest dobrze poznana w aspekcie wielu
choréb nowotworowych. Ostatnie badania wskazuja
na udziat p53 w regulacji komérek obecnych w zaawanso-
wanej zmianie miazdzycowej [17]. Zwiekszong ekspresje
i fosforylacje tego biatka w potaczeniu z oksydacyjnym
uszkodzeniem DNA i jednoczesng aktywacja drég napra-
wy tych uszkodzen stwierdzono w zaawansowanej zmia-
nie miazdzycowej [18]. Powyzsze obserwacje sugeruja, ze
to uszkodzenia DNA s3 odpowiedzialne za zwiekszenie
ekspresji p53. Rzeczywiscie markery uszkodzenia DNA
obecne sa zardwno w komérkach krazacych we krwi oséb
z miazdzycg, jak i komérkach obecnych w zmianie miaz-
dzycowej [19]. Ponadto stopief uszkodzenia DNA korelu-
je z nasileniem miazdzycy u zwierzat doswiadczalnych.
Z wielu badan cytowanych w pracy wynika, ze stwierdza-
ne w ptytce miazdzycowej p53 hamuje proliferacje komo-
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rek miesni gtadkich i jednoczeénie promuje ich apoptoze.
Niemniej wyniki pochodzace z badarh przeprowadzonych
na zwierzecym modelu doswiadczalnym miazdzycy u my-
szy pozbawionych jednoczesnie genu p53 s3 niejedno-
znaczne i kontrowersyjne. Sytuacja zostata czeSciowo wy-
jadniona dzieki opublikowanym ostatnio wynikom badan
[18], z ktorych wynika, ze u myszy p53~-/ApoE~/-w porow-
naniu z myszami ApoE~/- zwierajacycmi gen p53 zmiany
miazdzycowe powstawaty szybciej. Stwierdzono jednocze-
$nie nasilenie szybkosci proliferacji i zmniejszenie tempa
apoptozy. Gtéwnymi komérkami proliferujacymi byty mo-
nocyty/makrofagi, natomiast apoptoza dotyczyta w réw-
nym stopniu komérek miesni gtadkich i makrofagéw. Prze-
szczep komérek szpiku zawierajacych p53 prowadzit
do ostabienia formowania zmiany miazdzycowej, ale tak-
ze znacznej redukcji apoptozy. Na podstawie tych wyni-
kéw i analizy danych z literatury autorzy sformutowali na-
stepujace wnioski dotyczace roli p53 w patogenezie
miazdzycy: endogenny p53 chroni komérki mieéni gtad-
kich przed apoptoza, po czesci poprzez promowanie na-
prawy DNA, natomiast wzrost ekspresji p53 powyzej po-
zioméw podstawowych indukuje ich apoptoze. Wptyw
na makrofagi jest nieco inny. Zaréwno endogenne, jak
i podwyzszone poziomy p53 promuja apoptoze makrofa-
gbw, natomiast brak p53 moze prowadzi¢ do ich nekrozy.

Apoptoza komoérek §rédblonka

Srodbtonek pokrywajacy naczynia w miejscach predys-
ponowanych do rozwoju miazdzycy charakteryzuje sie
zwiekszonym turnover, co sugeruje istnienie bezposred-
niej zaleznosci pomiedzy zwiekszona umieralnoscia i po-
wstawaniem nowych komérek a podatnoscig na rozwoj
zmiany miazdzycowej. Uwaza sie, ze zwiekszony turnover
komorek srédbtonka jest wynikiem nasilenia procesu apop-
tozy [20]. Zmiany miazdzycowe zlokalizowane sg najcze-
Sciej w miejscach rozgatezief i rozwidlen naczyn, czyli
w miejscach z turbulentnym lub zwolnionym przeptywem
krwi. Obserwuje sie tam ostabienie lub brak sit hemody-
namicznych, takich jak: sity rozciggania (ang. strech stress)
i sity $cinania (ang. shear stress). W wielu badaniach wy-
kazano, ze takie warunki stymuluja apoptoze komérek
Srodbtonka [21]. Natomiast szybki laminarny przeptyw krwi
hamuje apoptoze stymulowang innymi czynnikami pro-
aterogennymi. Sity cinania, podobnie jak przeptyw lami-
narny, moga wywiera¢ swoje dziatanie antyapoptotyczne
poprzez stymulacje uwalniania NO, zwiekszenie potencja-
tu antyoksydacyjnego oraz wptyw na transkrypcje i eks-
presje genéw czynnikéw wzrostowych [22]. Wptyw NO
na apoptoze srédbtonka zalezy od jego stezenia w komor-
ce [22, 23]. W stezeniach fizjologicznych tlenek azotu za-
pobiega apoptozie. W zdrowych naczyniach fizjologiczne
stezenia pojawiaja sie w wyniku dziatania endotelialnej
syntazy NO (eNOS), ktorej gtownym aktywatorem sg sity
Scinania. Antyapoptotyczne dziatanie NO moze sie odby-
wat poprzez aktywacje kinaz zaleznych od cGMP, co pro-

Kardiologia Polska 2008; 66: 10 (supl. 3)

wadzi do zahamowania apoptozy. Ponadto, tlenek azotu
powoduje nitrozylacje kaspaz, co prowadzi do ich inakty-
wacji. W miazdzycy obserwujemy inng sytuacje. Dochodzi
woéwczas do zwiekszonej produkcji NO poprzez induko-
walng syntaze NO (iNOS), znajdujaca sie w makrofagach
fagocytujacych zmodyfikowane formy LDL. Produkowane
przez makrofagi wolne rodniki tlenowe tworza z NO nad-
tlenoazotyn, ktéry jest zrédtem rodnikéw hydroksylowych.
Zaréwno NO, jak i rodniki hydroksylowe niszczg struktu-
re DNA i prowadza do modyfikacji wielu biatek, w tym en-
zymow tancucha oddechowego. Moze to by¢ przyczyng in-
dukcji apoptozy w tych komérkach.

Pierwsze doniesienia o mozliwosci indukcji apoptozy
w komérkach srédbtonka pojawity sie na poczatku lat 90.
Robaye i wsp. [24] wykazali, ze TNF moze indukowac apop-
toze tych komérek. Jak wiemy, TNF-a. jest cytoking proza-
palna, ktérej gtéwnym Zrédtem sg makrofagi. TNF-a indu-
kuje apoptoze gtownie poprzez aktywacje receptoréow
Smierci i tym samym uruchomienie szlaku zewnatrzpo-
chodnego

Z przeprowadzonych dotychczas badan in vitro wyni-
ka, ze wiekszos¢ uznanych czynnikéw ryzyka miazdzycy
moze indukowaé apoptoze komérek srédbtonka.

Oksy-LDL, ktére odgrywaja gtéwng role w patogenezie
miazdzycy, moga promowac apoptoze poprzez wptyw
na wiele mechanizméw regulujacych te zaprogramowana
Smieré komorki [13, 22, 23]. Stymuluja apoptoze zaréwno
poprzez wptyw na szlak zewnatrz-, jak i wewnatrzpochod-
ny. Dziatanie oksy-LDL na drodze receptorowej polega
na zwiekszeniu wrazliwosci receptoréw Fas na sygnaty in-
dukujace apoptoze. Wptyw oksy-LDL na szlak mitochon-
drialny zaznacza sie w obrebie megakanatéw w btonie mi-
tochondrialnej. Zmienia sie takze stezenie wapnia
w komérce. Dochodzi do uwalniania cytochromu c, powsta-
nia apoptosomu i aktywacji kaspazy 3. Proapoptotyczne
dziatanie oksy-LDL moze by¢ réwniez wynikiem ich wpty-
wu na Bcl-2. Pod wptywem oksy-LDL zmniejsza sie eks-
presja antyapoptotycznego biatka Bcl-2, bez wyraznych
zmian stezenia proapototycznego Bax. Ponadto oksy-LDL
aktywuja biatko p53 [25]. W ptytce miazdzycowej oksy-
-LDL moga zwieksza¢ wrazliwoé¢ komérek srédbtonka
na apoptoze poprzez hamowanie eNOS i tym samym
zmniejszenie syntezy i uwalniania tlenku azotu.

Jednym z czynnikéw patogenetycznych miazdzycy jest
nasilenie stresu oksydacyjnego, a powstajgce w nadmia-
rze RFT sg silnymi induktorami apoptozy. Indukcja apop-
tozy przez RFT zostata potwierdzona w badaniach, w kté-
rych wykazano zahamowanie wywotanej oksysterolami
apoptozy za pomoca przeciwutleniaczy, takich jak N-ace-
tylocysteina czy witaminy E i C. W mediowanej RFT induk-
cji apoptozy dochodzi takze do aktywacji biatka p53 [25].

Cukrzyca jest uznanym czynnikiem ryzyka miazdzycy.
W badaniach in vitro wykazano, ze wysokie stezenia gluko-
zy indukuja apoptoze komérek srédbtonka poprzez wptyw
na aktywacje kaskady kaspaz [27]. Z opublikowanych ostat-
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nio danych wynika, ze réwniez homocysteina indukuje apop-
toze w komérkach srédbtonka poprzez wptyw na aktyw-
nos¢ kaspazy-3 [28]. Kolejnym czynnikiem indukujacym
apoptoze komérek srédbtonka jest angiotensyna ll, sub-
stancja o silnych wtasciwosciach promiazdzycowych [29].

Jak wynika z przedstawionych faktow, wiele czynnikéw
patogenetycznych miazdzycy oraz sytuacje promujace roz-
woj i progresje miazdzycy mogg indukowac apoptoze ko-
morek Srédbtonka. Czy tak jest rzeczywiscie in vivo? Nale-
zy przypuszczad, ze jest to uzaleznione od nasilenia
dziatania czynnikéw zaréwno proapoptotycznych, jak i an-
tyapoptotycznych. Moze to zaleze¢ od stezenia HDL, kt6-
rym przypisuje sie korzystne dziatanie w miazdzycy. Ba-
dania Suca i wsp. [30] wykazaty, ze HDL, a w szczegdlnosci
apolipoproteina A, hamujg stymulowanga oksy-LDL apop-
toze komorek srodbtonka poprzez wptyw na uwalnianie
jonéw wapnia do cytozolu. Rozmiary apoptozy w ptytce
miazdzycowej moga zaleze¢ takze od rodzaju lokalnie wy-
dzielanych cytokin. IL-10 jest cytoking, ktéra hamuje zapa-
lenie i odgrywa istotng, protekcyjna role w rozwoju miaz-
dzycy. Ostatnio wykazano, ze obecnos¢ tej cytokiny
w ptytce miazdzycowej byta zwigzana z redukcja apopto-
zy [31]. Warunki antyapoptotyczne w ptytce miazdzycowej
moga by¢ takze wynikiem prawidtowych interakcji komér-
ka-komérka czy tez komérka-macierz pozakomorkowa [13].
Ponadto, moze to réwniez zaleze¢ od ilosci obecnych
w ptytce miazdzycowej czynnikéw wzrostowych, ktére
dziataja antyapoptotycznie, oraz od warunkéw hemody-
namiczych w krazeniu.

Apoptoza komérek mie$ni gladkich

Apoptoza komoérek migsni gtadkich moze by¢ induko-
wana przez wiele czynnikéw i warunkéw obecnych w ptyt-
ce miazdzycowej. Z badah in vitro wynika, ze komarki
miesni gtadkich pochodzacych z ludzkiej zmiany miazdzy-
cowej w poréwnaniu z komérkami zdrowych naczyh wol-
niej proliferuja, szybciej sie starzeja i wykazuja wyzsza po-
datnos¢ na apoptoze, co sugeruje, ze istniejace w ptytce
warunki zmieniajg ich fenotyp i podatnosé na dziatanie
réznych mediatordw [32].

W zaawansowanej zmianie miazdzycowej, w poblizu
miesni gtadkich, stwierdza sie duze iloéci oksy-LDL [33].
Regiony te charakteryzuja sie wysoka ekspresja proapop-
totycznego biatka Bax i intensywng apoptoza komérek
miesni gtadkich. Z badan in vitro wynika, ze oksy-LDL mo-
ga indukowac apoptoze komérek miesni gtadkich poprzez
wptyw na szlak receptorowy [34]. Aktywacji Fas/FasL to-
warzyszyta aktywacja kaskady kaspaz. Moga takze akty-
wowac szlak mitochondrialny poprzez wptyw na biatka
z rodziny Bcl-2 [34]. Wykazano, ze inkubacja komarek
migsni gtadkich z oksy-LDL zwigzana byta ze zwigkszeniem
ekspresji proapoptotycznego biatka Bax z jednoczesnym
zmniejszeniem ekspresji antyapoptotycznego Bcl-2.

Apoptoza komorek miesni gtadkich w miazdzycy moze
by¢ wynikiem interakcji z komérkami zapalnymi, ktére

na swej powierzchni maja ligandy dla receptoréw $mierci
oraz sg zrédtem proapoptotycznie dziatajacych cytokin.
Obecne w zmianie miazdzycowej komérki miesni gtadkich
majg na swej powierzchni Fas, natomiast makrofagi, limfo-
cyty T oraz komorki Srédbtonka maja FasL [33]. Badania prze-
prowadzone na wycinkach zmiazdzycowanych naczyh wy-
kazaty, ze obecne w btonie wewnetrznej komérki miesni
gtadkich zawierajgce na swojej powierzchni receptor Fas
wspétistniaty z apoptotycznymi komérkami miesni gtadkich
w miejscach zawierajgcych duze ilosci makrofagéw i limfo-
cytéw T. Tak wiec apoptoza komérek miesni gtadkich z udzia-
tem receptoréw $mierci moze zachodzi¢ w miejscach, w kto-
rych jest duza liczba komérek zapalnych. Inkubacja komérek
miesni gtadkich z cytokinami, takimi jak INF-y czy IL-1, zwia-
zana byta z indukcja ekspresji Fas i podwyzszeniem wrazli-
wosci na apoptoze [35]. Cytokiny wydzielane przez makro-
fagi i limfocyty T moga dziata¢ poprzez zwiekszenie
wydzielania NO, ktéry moze zabija¢ komorki miesni gtadkich
poprzez wptyw na szlak mitochondrialny [33].

Niedostatek lub uposledzenie dostepu czynnikéw
wzrostu moze byc¢ réwniez silnym induktorem apoptozy
komédrek miesni gtadkich. Takim przyktadem moze by¢
IGF-1 (ang. insulin-like growth factor-1), ktéry jest czynni-
kiem antyapoptotycznym dla tych komérek [36]. Aktywa-
cja receptora dla tego czynnika hamuje indukowang oksy-
-LDL apoptoze poprzez wptyw na uwalnianie cytochromu c.
Dziatanie IGF-1 w komérkach migsni gtadkich pochodza-
cych ze zmiany miazdzycowej moze by¢ ostabione, gdyz
w komorkach tych stwierdza sie obnizong ekspresje re-
ceptora dla tego czynnika [37]. Warto podkresli¢, ze me-
taloproteinazy produkowane przez makrofagi moga sie
przyczynia¢ do apoptozy komarek mieéni gtadkich poprzez
degradacje sktadowych tkanki tacznej, od ktérych te ko-
morki otrzymujg istotne sygnaty do przezycia [38].

Jak wspomniano wczeéniej, biatko p53 moze by¢ réw-
niez zaangazowane w apoptoze komdrek miesni gtadkich
w miazdzycy. Pochodzace ze zmiany miazdzycowej komor-
ki miedni gtadkich sa bardziej podatne na apoptoze me-
diowang p53 [39]. Z badan przeprowadzonych na zwierze-
tach wynika, ze wywotany dietg hipercholesterolowa stres
oksydacyjny doprowadzajacy do uszkodzenia DNA byt
zwigzany ze wzrostem ekspresji p53 [40].

Apoptoza makrofagéw

Apoptoza makrofagéw widoczna jest we wszystkich
stadiach miazdzycy i prawdopodobnie jest wynikiem od-
dziatywania wielu czynnikéw, ktére sg rézne w zaleznosci
od stadium choroby. Na podstawie badan przeprowadzo-
nych na kulturach komérkowych wytoniono kilka mozli-
wych czynnikéw dziatajacych proapoptotycznie na makro-
fagi [41]. Moga to by¢ oksy-LDL, cytokiny zapalne, wysokie
stezenia NO, niedostatek czynnikéw wzrostowych czy we-
wnatrzkomoérkowe nagromadzenie wolnego cholesterolu.

Uwaza sie, Ze za proapototyczne dziatanie oksy-LDL
na makrofagi odpowiedzialne sg zawarte w nich oksyste-
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role [42]. Indukuja apoptoze makrofagéw poprzez wptyw
na droge mitochondrialng, ktéra uruchamiaja poprzez
zwiekszenie naptywu wapnia do cytozolu lub poprzez
zwiekszenie tworzenia RFT. Ponadto aktywuja biatka pro-
apoptotyczne Bad i Bim poprzez ich defosforylacje z na-
stepcza translokacja do btony mitochondrialnej. Jednocze-
$nie hamuja ekspresje biatek antyapoptotycznych.

Z ostatnich badan wynika, ze niektére cytokiny produ-
kowane przez obecne w zmianie miazdzycowej komérki za-
palne mogg indukowat apoptoze makrofagéw. Taka cytoki-
na, produkowana przez limfocyty T i obecng w ptytce
miazdzycowej, jest interferon y (INF-y), ktéry hamuje synte-
ze DNA i indukuje apoptoze makrofagéw [33]. Proapopto-
tyczne dziatanie przypisuje sie rowniez IL-18 — cytokinie, kté-
rej duza ekspresje, zlokalizowana w poblizu makrofagéw,
stwierdza sie w zaawansowanej zmianie miazdzycowej [33].

Silnym induktorem apoptozy makrofagéw, szczegdlnie
istotnym dla apoptozy tych komérek w zmianie zaawanso-
wanej, jest akumulacja duzych ilosci wolnego cholesterolu
[42, 43]. We wczesnych etapach miazdzycy nie dochodzi
do nadmiernej akumulacji cholesterolu, poniewaz z jednej
strony w wyniku dziatania acetylotransferazy cholesterolu
(ACAT) podlega on estryfikacji, z drugiej za$ strony
przy sprawnie dziatajgcym mechanizmie efflux usuwany
jest z komorki. W zmianie zaawansowanej dochodzi
do stopniowego obnizania zawartosci ACAT i uposledzenia
usuwania cholesterolu z komérki z jednoczesnym jego na-
gromadzeniem zaréwno zewnatrz-, jak i wewnatrzkomor-
kowo. Z dotychczas przeprowadzonych badan [42, 43] wy-
nika, ze nadmierna akumulacja wolnego cholesterolu
w makrofagach prowadzi do indukcji apoptozy zaréwno
droga zewnatrz-, jak i wewnatrzpochodna. Aktywacja dro-
gi receptorowej zwigzana byta z aktywacja kspazy 8, kt6-
ra udato sie zahamowac poprzez zastosowanie przeciwciat
anty-FasL. Juz we wczesnych etapach akumulacji choleste-
rolu w makrofagach dochodzito do obnizenia potencjatu
transbtonowego mitochondriéw, uwalniania cytochromu c
i aktywacji kaspazy 9. Zaobserwowano takze wzrost pozio-
mu Bax zaréwno w cytoplazmie, jak i w mitochondriach.
Potwierdzeniem istotnej roli nagromadzenia wolnego cho-
lesterolu w apoptozie makrofagdéw sa badania przeprowa-
dzone na myszach transgenicznych pozbawionych jedno-
czednie genu dla receptora LDL i genu dla ACAT [44].
U myszy tych dochodzi do nasilenia tworzenia zmian miaz-
dzycowych, zwiekszenia ilosci wolnego cholesterolu, reduk-
cji liczby makrofagéw oraz nasilenia ich apoptozy.

Potencjalne znaczenie apoptozy w miazdzycy
i pekaniu ptytki miazdzycowej

Wyniki ostatnich badan sugeruja, ze apoptoza, czyli
zaprogramowana smier¢ komorki, odgrywa istotng role
w progresji miazdzycy. Wykorzystujac techniki barwienia wy-
cinkébw naczyn w celu wykazania obecnosci cech apopto-
tycznych, stwierdzono, ze w zmiazdzycowanej scianie naczy-
nia dochodzi do apoptozy obecnych tam komérek [13, 45, 46].
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Proces ten nie wystepuje w zdrowych naczyniach. Komérki
apoptotyczne stwierdza sie juz na poziomie pasm ttuszczo-
wych, jednak najwigksza intensywnos¢ apoptozy obserwu-
je sie w zmianie zaawansowanej. Dystrybucja apoptozy w ob-
rebie blaszki miazdzycowej nie jest jednolita. Najczesciej
wystepuje w regionach z duzg ilosciag makrofagow, co suge-
ruje, ze komorki te biorg udziat w jej indukgji.

O ile Smier¢ komérek obecnych w zmianie miazdzyco-
wej jest juz sprawg oczywista, to udziat apoptozy tych ko-
morek w progresji miazdzycy nie zostat do kofica wyja-
$niony. Podobnie jest w przypadku spekulacji na temat
potencjalnej, szkodliwej lub korzystnej, roli apoptozy ko-
morek blaszki w patogenezie i progresji miazdzycy. Zesta-
wienie korzystnych i niekorzystnych nastepstw apoptozy
komérek Sciany naczynia przedstawia Tabela Il.

Apoptoze komérek miesni gtadkich rozpatruje sie jako
zjawisko niekorzystne, gdyz moze ona prowadzi¢ do osta-
bienia czapeczki tacznotkankowej, a tym samym do powsta-
wania niestabilnej zmiany predysponowanej do pekniecia
[22, 33, 34]. Blaszka miazdzycowa predysponowana do pek-
niecia charakteryzuje si¢ obecnoscia zwigkszonej liczby
makrofagdéw oraz zmniejszong liczbg komérek mies-
ni gtadkich, co sugeruje, ze apoptoza komérek miesni gtad-
kich moze by¢ stymulowana przez makrofagi. W blaszkach
miazdzycowch o0séb z niestabilng postacia choroby niedo-
krwiennej w poréwnaniu z jej postacia stabilna stwierdza
sie zwiekszony poziom apoptozy komérek miesni gtadkich
[47]. Pomimo Ze powyzsze badania sugeruja istnienie zwiaz-
ku przyczynowego pomiedzy apoptoza komérek miesni
gtadkich a pekaniem blaszki miazdzycowej, nadal nie ma
wielu bezposrednich dowodéw na istnienie takiej zalezno-
Sci. Ostatnio opublikowane zostaty badania przeprowadzo-
ne na zwierzecym modelu doswiadczalnym miazdzycy
skonstruowanym tak, ze mozliwa byta selektywna induk-
cja apoptozy komérek miesni gtadkich [48]. Z badan tych
wynika, ze apoptoza tych komérek zwigzana jest z poja-
wieniem sie wielu cech charakterystycznych dla ptytki po-
datnej na pekanie. Stwierdzono ostabienie czapeczki tacz-
notkankowej, powiekszenie rdzenia nekrotycznego, utrate
biatek strukturalnych oraz intensywne miejscowe zapale-
nie. Ponadto w zmianie miazdzycowej stwierdzono duze
ilosci fragmentéw ciatek apoptotycznych otoczonych ma-
krofagami, co moze $wiadczy¢ o uposledzeniu ich usuwa-
nia. Autorzy sugeruja, ze defekt ten prowadzi do wtdrnej
nekrozy, ktérej nastepstwem moze by¢ zaobserwowana
rowniez zwiekszona ekspresja MCP-1 (czynnik chemotak-
tyczny dla monocytéw) oraz wzrost IL-6.

Wydaje sie, ze apoptoza makrofagéw i limfocytéw T
powinna by¢ zjawiskiem korzystnym, ze wzgledu na usu-
wanie komérek odgrywajacych istotna role w progresji
miazdzycy. Mogtoby to ostabi¢ odpowiedzZ zapalng oraz
obnizy¢ ilos¢ metaloproteinaz, enzymoéw trawigcych skta-
dowe tkanki tacznej czapeczki pokrywajacej zmiane miaz-
dzycowa, a tym samym sprzyjatoby stabilizacji blaszki
miazdzycowej.
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Tabela Il. Skutki apoptozy w miazdzycy
Korzystne skutki apoptozy

Szkodliwe skutki apoptozy

« jako proces fizjologiczny réwnowazy mitoze

« ogranicza akumulacje komoérek

» hamuje nadmierny rozwéj warstwy wewnetrznej

« ogranicza odpowiedz zapalng poprzez eliminacje limfocytow T
i makrofagow

« jest procesem adaptacyjnym — poprzez eliminacje szkodliwych/
zbednych komoérek, bez naruszenia integralnosci sciany naczynia

« stanowi czynnik stabilizujacy blaszke —zmniejsza pule makrofa-
gow i aktywnos¢ metaloproteinaz trawigcych macierz pozakomor-

kowa

Znaczenie apoptozy makrofagéw nie jest do korca jed-
noznaczne. Wydaje sie, ze jest w duzej mierze uzaleznio-
ne od stadium zaawansowania zmiany miazdzycowej. Su-
geruje sie, ze we wczesnych etapach miazdzycy apoptoza
makrofagéw jest zjawiskiem sprzyjajagcym stabilnosci ptyt-
ki miazdzycowej [41]. Inaczej jest jednak w zaawansowa-
nej zmianie. Apoptoza makrofagéw w tym przypadku wy-
daje sie zjawiskiem niekorzystnym i moze sie przyczynia¢
do progresji miazdzycy, miedzy innymi dlatego ze prowa-
dzi do powstania pozakomérkowego rdzenia lipidowo-ne-
krotycznego. Jak wspomniano wczesniej, zmiana zaawan-
sowana zawiera duzo wiecej makrofagéw podlegajacych
apoptozie niz zmiana wczesna, co sugeruje, ze we wcze-
snych etapach miazdzycy fagocytowanie komérek apopto-
tycznych jest wystarczajace, a w zaawansowanych zmia-
nach uposledzone. Jedng z przyczyn uposledzonego
usuwania komérek apoptotycznych moga byé obecne
w ptytce miazdzycowej oksy-LDL, ktére przez kompetycyj-
ne blokowanie receptoréw dla komérek apototycznych ha-
muja ich wytapywanie przez fagocyty. Defektywna fagocy-
toza ciatek apoptotycznych prowadzi do ich nagromadzenia
w blaszce miazdzycowej oraz nagromadzenia materiatu
o silnych wtasciwosciach pobudzania reakcji immunologicz-
nej [49]. Nieusuniete komorki apoptotyczne moga ponad-
to podlegac wtdrnej nekrozie i prowadzi¢ do pozakomér-
kowej akumulacji lipidéw i nasilenia odpowiedzi zapalne;j.

Niewatpliwie apoptoza komérek rédbtonka jest zja-
wiskiem niekorzystnym i moze by¢ odpowiedzialna
za transformacje zmiany stabilnej w zmiane predyspono-
wang do pekniecia [13, 23]. Apoptoza srédbtonka moze

« doprowadza do zaniku czapeczki tacznotkankowej

« poprzez usuwanie komérek miesni gtadkich prowadzi do obnize-
nia syntezy tkanki tacznej i destabilizuje blaszke

« apoptoza endotelium inicjuje erozje blaszki, promuje miejscowg
agregacje trombocytéw oraz wyzwolenie kaskady krzepniecia

 apoptoza makrofagéw i komérek piankowatych z ich nastepcza
nekrozg przyczynia sie do wzrostu rdzenia lipidowego oraz forma-
cji kaszki

« jest zrédtem chemotaktycznych, prokoagulacyjnych i stymuluja-
cych wzrost zmiany miazdzycowej ciatek apoptotycznych

« zwigksza ryzyko autoimmunizacji

« zwieksza wtasciwosci prokoagulacyjne blaszki; fosfatydyloseryna
eksponowana podczas apoptozy znacznie wzmaga aktywnos¢ czyn-
nika tkankowego

« ciatka apoptotyczne, jesli nie s skutecznie usuwane, moga sie gro-
madzi¢ w obszarze rdzenia lipidowego, a zwigzany z tym nadmiar
jonow Ca2+ sprzyja kalcyfikacji blaszki, typowej dla stadium za-

awansowanego

inicjowac erozje blaszki miazdzycowej, co prowadzi do od-
stoniecia wtékien kolagenu, a tym samym adhezji i agre-
gacji ptytek krwi. Do wnetrza blaszki miazdzycowej po-
przez uszkodzone powtoki wdziera sie krew i dochodzi,
miedzy innymi, do kontaktu z czynnikiem tkankowym (TF).
Gtéwnym Zrédtem obecnego w blaszce miazdzycowej TF
sa zaktywowane makrofagi. TF jest glikoproteing, ktéra
aktywuje zewnatrzpochodny tor krzepniecia i przyczynia
sie do tworzenia trombiny. Zaréwno komdrkowy, jak i po-
zakomérkowy TF jest gtéwnym determinantem trombo-
gennosci rdzenia lipidowego. Tak wiec erozja blaszki miaz-
dzycowe] bedaca wynikiem apoptozy komérek $rédbtonka
moze prowadzi¢ do tworzenia zakrzepu zamykajacego
Swiatto naczynia, przyczyniajac sie tym samym do wysta-
pienia ostrych epizodéw wieficowych. Apoptoza komdrek
srédbtonka prowadzi do zmian ich fenotypu, czyli ostabie-
nia naturalnych funkcji przeciwzakrzepowych, a tym sa-
mym do powstania $rodowiska sprzyjajacego stanowi nad-
krzepliwosci [50]. Apoptoza komérek srédbtonka moze
promowac zaréwno lokalng, jak i systemowa nadkrzepli-
wos¢. Komorki czy tez ciatka apoptotyczne, zawierajace
na swej powierzchni fosfatydyloseryne, uwalniaja mikro-
fragmenty bton z duza zawartoscia tego fosfolipidu o sil-
nych wiasciwosciach prozakrzepowych [13]. Mikrofragmen-
ty te moga nastepnie pojawiac sie w krazeniu. Zwigkszone
poziomy krazacych we krwi mikrofragmentéw stwierdzo-
ne zostaty w przypadku wigkszosci choréb naczyniowo-
-sercowych [51]. Podobnych obserwacji dokonano u oséb
z nadcisnieniem, otytoscig i hipercholesterolemia.
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Wydaje sie, ze najwazniejsze znaczenie apoptozy w pa-
togenezie miazdzycy, a szczegblnie w wystapieniu ostrych
powiktan klinicznych, jest zwigzane z nasileniem stanu
nadkrzepliwosci. Dotyczy to nie tylko komérek $rédbton-
ka, ale takze apoptozy innych komérek znajdujgcych sie
w blaszce miazdzycowej. Jest bowiem bardzo prawdopo-
dobne, Ze niepodlegajace natychmiastowemu usuwaniu
ciatka apoptotyczne czy znajdujace sie w ptytce miazdzy-
cowej mikrofragmenty bton, zawierajace fosfatydylosery-
ne, moga aktywowac znajdujacy sie tam czynnik tkanko-
wy. To z kolei mogtoby stwarza¢ idealne warunki do inicjacji
kaskady krzepniecia w momencie pekania ptytki miazdzy-
cowej i ekspozycji rdzenia lipidowego na elementy wdzie-
rajacej sie tam krwi. Potwierdzaja to badania [52], w kté-
rych wykazano, ze apoptoza makrofagéw jest istotnie
wyzsza w miejscach pekania ptytki miazdzycowej i two-
rzenia zakrzepu u 0s6b, u ktérych doszto do nagtej Smier-
ci sercowe;j.

Z przedstawionych danych wynika, Ze apoptoza obec-
nych w ptytce miazdzycowej komérek moze byé jednym
z czynnikéw patogenetycznych miazdzycy, przy czym wy-
daje sie, ze odgrywa ona przede wszystkim istotng role
w pekaniu ptytki miazdzycowej i powstawaniu zakrzepu,
a tym samym wystapieniu ostrych powiktan klinicznych.
Podlegajace apoptozie komérki srédbtonka maja silne wia-
Sciwosci prokoagulacyjne, co moze sprzyja¢ powstawaniu
zakrzepu, podczas gdy apoptoza komérek miesni gtadkich
i makrofagdw moze nasila¢ odpowied? zapalng oraz by¢
przyczyng destabilizacji czapeczki pokrywajacej zmiang
miazdzycowa. Niemniej nalezatoby stwierdzi¢, ze niezna-
ny jest doktadny i rzeczywisty rozmiar wptywu apoptozy
na te procesy. Miazdzyca jest chorobg o wieloczynnikowe;j
patogenezie, dlatego niezbedne sg badania prowadzone
na zwierzecym modelu pekania blaszki miazdzycowej. Ba-
dania takie pozwolityby lepiej zrozumie¢ molekularne i ko-
morkowe mechanizmy istotne dla wystapienia ostrych po-
wiktah miazdzycy i jednoczesnie w przysztosci skuteczniej
zapobiega¢ wystapieniu ostrych epizodéw naczyniowo-ser-
cowych u ludzi.
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