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Streszczenie |

Badania naukowe pokazuja, ze zmiany miazdzycowe moga rozwijac si¢ jednocze$nie w roznych naczyniach. Charakter
i mechanizm powstawania tych zmian jest bardzo podobny. Miazdzyca to proces chorobowy, ktdrego istotg jest nadmierna,
zapalno-proliferacyjna odpowiedZ na uszkodzenie Sciany tetnicy. Proces zapalny toczacy sie w obrebie Sciany naczynia
wiaze si¢ z rozwojem niestabilnych zmian miazdzycowych. Blaszka tego typu cechuje si¢ bogatszym unaczynieniem, ciefi-
sz, podatng na peknigeia czapeczka widknista oraz zwickszong liczbg komorek zapalnych. Rdzen lipidowy blaszki staje
si¢ obszerny i bogaty w ptynne estry cholesterolowe. Nieprawidtowe i rozrastajace si¢ naczynia sa gléwnym zZrodiem wy-
lewow do blaszki i jej obrzeza, co w efekcie prowadzi do jej peknigcia. W procesie rozwoju blaszek miazdzycowych biorg
udziat r6znorodne komoérki uktadu immunologicznego, gléwnie monocyty, makrofagi, limfocyty T i B oraz komérki den-
drytyczne. Ponadto udokumentowany zostat wptyw mediatoréw zapalnych, a takze czynnikow wzrostu na rozwdj blaszek
miazdzycowych. Znalezienie markeréw zapalnego podioza destabilizacji blaszek miazdzycowych w surowicy moze sta-
nowic istotne uzupetnienie badaf diagnostycznych stosowanych w rozpoznawaniu i monitorowaniu leczenia udaru nie-
dokrwiennego mozgu. Poznanie udziatu komorek uktadu immunologicznego w rozwoju miazdzycy moze pozwoli¢ na
doktadniejsze zrozumienie mechanizmu powstawania blaszek miazdzycowych oraz przyczynic si¢ do wprowadzenia
nowych metod leczenia miazdzycy i jej powiklafi, w tym udaru niedokrwiennego mézgu.

Stowa kluczowe: miazdzyca, blaszka miazdzycowa, zapalenie, mediatory zapalenia, udar niedokrwienny mozgu

Summary |

It is scientifically confirmed that atherosclerosis simultaneously develops in the whole arterial system. The mechanism and
character of atherosclerotic plaque formation is similar in different regions of the vascular system. The essence of athero-
sclerosis pathogenesis appears to be an excessive inflammatory and fibroproliferative response to various forms of arterial
wall injury. The development of unstable atheromatous plaques is closely related to the inflammatory process involving the
arterial wall. Immunological factors seem to play an important role in the development of atherosclerotic plaques and their
destabilization. Unstable plaque is characterized by higher blood supply, thinner and more fragile fibrous layer and higher
number of inflammatory cells. Lipid core of plaque is bigger and more rich in liquid cholesterol esters. Pathological and
growing vessels are the main source of bleeding to plaque what leads to its rupture. Cytokines and growth factors have
a strong impact on activation of atheromatous plaque. Finding of inflammatory markers of plaque destabilisation in blood
serum may be an additional diagnostic tool useful for diagnosis and monitoring of stroke management. It should be
stressed that a closer look at participation of the immune system in pathogenesis of artherosclerosis may contribute to
a development of the new therapies of this pathology and its complications like ischaemic stroke.
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POWSTAWANIE BLASZKI MIAZDZYCOWEJ

cowy, zawat serca, udar niedokrwienny mdzg i inne,

powstaja w wyniku zwezenia zmienionej miazdzycowo
tetnicy odpowiedzialnej za doprowadzanie krwi. Wieloletnie
badania wykazaty, ze niewielka cz¢$¢ naglych incydentéw ser-
cowo-naczyniowych spowodowana jest tym mechanizmem,
a zaledwie 60% rozwija si¢ na podiozu zmian w $wietle tetnicy
zwiazanych z nagtym peknigciem blaszki miazdzycowej lub
jej owrzodzeniem>®. Istotne znaczenie ma wnikliwe poznanie
mechanizméw powstawania blaszki miazdzycowej oraz biora-
cych w nim udzial komorek (rys. 1).
Dotychczasowe badania wykazaty, ze kluczowe znaczenie dla
rozwoju miazdzycy tetnic ma proces immunologiczno-zapal-
ny’¥. Podstawowa rol¢ w rozwoju zmian miazdzycowych ma
odgrywac gtownie dysfunkcja Srodbfonka naczyf. Czynnikami
uszkadzajacymi Srodblonek sa: stres oksydacyjny zwigzany
z nadci$nieniem tetniczym, cukrzycg i hipercholesterolemia,
podwyzszony poziom wolnych rodnikdw, toksyny uwalniane
u 0s6b palacych wyroby tytoniowe™!?. Obecnie wiadomo, iz
czynnikami rozpoczynajacymi proces aterogenezy s infekcje
bakteryjne i wirusowe, wywotane gtownie przez: Helicobacter
pylori, Chlamydia pneumoniae, herpeswirusy, cytomegalowi-
rusy, mykobakterie®!!"9. Bardzo doktadnie poznany udziat
w rozwoju zmian miazdzycowych w tetnicach ma kumulacja Ii-
pidow w obrebie blony wewngtrznej naczyf, co w konsekwencii
powoduje zwickszong przepuszczalno$¢ srodbtonka. Prowadzi
to do modyfikacji lipidéw, migracji i proliferacji miocytow oraz
komérek zapalnych krwi (limfocytéw T, makrofagow), jak row-
niez produkcji prozapalnych cytokin®19.
Do elementow stanowigcych strukture pierwotnych zmian
miazdzycowych zaliczamy gromadzace si¢ w btonie wewnetrz-
nej lipidy 1 fagocytujace je komdrki, tj. makrofagi pochodzace
z krwi obwodowej oraz miocyty z btony $rodkowej. Aktywo-
wane miocyty syntetyzuja pozakomorkowe elementy tkanki
tacznej (4. kolagen, proteoglikany, elastyny), ktore nastgpnie
odktadajg si¢ w obrebie blaszki. Z biegiem czasu tworzg si¢
blaszki o przewadze widkien tacznotkankowych nad zwigzkami
lipidowymi, migdzy kt6rymi wykrystalizowuje cholesterol. Do-
chodzi do uformowania czapki widknistej, ztozonej z kolagenu
typu [i 1. Centralng cz¢$¢ ogniska miazdzycowego stanowig
elementy zawierajace lipidy i rozpadte komorki (blaszki biafe,
lipidowo-widkniste, wtdkniste). Struktura tego typu blaszek
jest stabilna. Tworzone sa mniej wigcej przez 20-30 lat. Przy-
rost blaszki odbywa si¢ w kierunku do $wiatta naczynia, stop-
niowo prowadzac do jego zwezenia, co w konsekwencji powo-
duje zaburzenia przeptywu krwit?.
Nagta niedomoga krazenia zwigzana jest gtownie ze zjawiskami
wynikajacymi z niestabilnosci blaszek miazdzycowych. Niesta-
bilne zmiany powstaja w wyniku nasilenia procesu zapalnego,
toczacego si¢ w Scianie naczynia®?. Blaszka tego typu cechu-
je sie bogatszym unaczynieniem, ciefisza, podatng na peknigcia
czapeczka wioknista wraz ze zwigkszonym komponentem ko-
morek zapalnych (makrofagow, limfocytéw T). Rdzen lipidowy

O stre incydenty sercowo-naczyniowe, tj. nagly zgon ser-
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Nieprawidtowe i rozrastajace si¢ naczynia sg giownym Zro-
dfem wylewow do blaszki i jej obrzeza, co w efekcie prowadzi
do jej peknigcia®. W destabilizacji blaszki istotng rolg odgry-
wa [FN-y, ktdry dezaktywuje miocyty, w konsekwencji docho-
dzi do zahamowania ich proliferacji oraz syntezy kolagenu.
Jednocze$nie stymuluje makrofagi, bedace Zrodiem metalo-
proteinaz (MMP) odpowiedzialnych za degradacj¢ elementow
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Rys. 1. Schemat powstawania zmian miazdzycowych
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tacznotkankowych. Ptaszcz widknisty blaszki staje si¢ coraz
ciefiszy®'?. Naciekajace blaszke limfocyty T stymulujg produk-
cj¢ MMP przez makrofagi i powstawanie niestabilnych zmian
miazdzycowych. Mediatorem tych zjawisk jest [FN-y, wydzie-
lany przez aktywowane limfocyty'°*>?. Badania eksperymen-
talne pokazuja, iz wigkszo$¢ tego typu limfocytow jest w stanie
przewleklej aktywacji®®.

Pacjenci z niestabilng chorobg wieficowa wykazuja obecnos¢
populacji limfocytow CD4+CD28-, wykrywalnych wytacznie
w obrebie niestabilnych blaszek miazdzycowych. Komorki te
odgrywaja znaczaca rolg w destabilizacji. Zwigzana jest ona
z niekontrolowanym wydzielaniem nadmiernej iloSci IFN-y,
ktory stymuluje makrofagi naciekajace blaszke. Komorki te
posiadaja wiasciwosci cytotoksyczne bezposrednio uszkadzaja-
ce komorki Srodbtonka poprzez wydzielane perforyny — biatka,
ktore po wbudowaniu si¢ do btony komorkowej tworzg kanaty,
przez ktore wnikaja do komorek jony sodu i woda, a nastgpnie
niszczg komorki®*29. Limfocyty pomocnicze (CD4+) w blasz-
kach miazdzycowych §wiadcza, iz proces zapalny toczacy si¢
w obrebie Sciany naczynia jest nie tylko przyczyng uszkodze-
nia Srddbfonka, ale takze nastgpstwem reakeji immunologicz-
nej w odpowiedzi na swoisty antygen®!”. Wykazano, iz obecne
w blaszkach aktywowane makrofagi oraz miocyty wykazujg
zwiekszong ekspresje czasteczek MHC 1. Maja one zdolnos¢
do prezentacji antygenu wspomnianym limfocytom. Aktywa-
cja limfocytow pociaga za soba wydzielanie prozapalnych
cytokin i nasilenie odpowiedzi zapalnej toczacej si¢ w Scianie
naczynia?’?. Uwalniane w ognisku miazdzycowym prozapal-
ne cytokiny, obok miejscowego efektu, wywieraja rowniez efekt
ogolnoustrojowy. Stymuluja watrobg do syntezy biafek beda-
cych markerami stanu zapalnego (CRP, fibrynogen, surowicze
biatko amyloidu)". Ich st¢zenie odzwierciedla nasilenie tocza-
cego si¢ procesu zapalnego 3%,

W powstawaniu zmian miazdzycowych istotng role odgrywaja
takze biatka szoku cieplnego (heat shock protein, Hsp). Biatka
te produkowane sa przez cztowieka i mikroorganizmy, w nor-
malnych warunkach spotyka si¢ je w mitochondriach. Obecne
s w komorkach §rodbtonka naczyfi krwiono$nych, obecno$¢
endogennych Hsp stwierdzono rowniez na powierzchni komo-
rek. Ponadto wykazano obecno$¢ biatek Hsp pochodzacych
od Chlamydia pneumoniae w makrofagach z ludzkich blaszek
miazdzycowych3%.,

DESTABILIZACJA BLASZKI MIAZDZYCOWEJ
A UDAR NIEDOKRWIENNY

Miazdzyca obejmuje caly uktad tetniczy — jego duze i Srednie
naczynia. Mechanizmy biorgce udziat w destabilizacji blaszek
sg podobne w rdznych jego obszarach®**2. Niestabilna blaszka
miazdzycowa jest podatna na peknigcia. Peknigcie wyzwala two-
rzenie si¢ zakrzepu przySciennego, kiory z kolei zamyka Swia-
tlo tetnicy. W tym miejscu dochodzi do niedomogi krazenia,
czego nastepstwem jest ostre niedokrwienie tkanki, zaopatry-
wangj przez dang tetnicg™3¥. Kolejng przyczyng ostrej niedo-
mogi krazenia mozgowego stanowi materiat zatorowy, pocho-
dzacy ze $wiezo uformowanego zakrzepu przysciennego®-.
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Stwierdzono wigksza aktywno$¢ MMP w osoczu 0sob z obja-
wami niestabilnoSci blaszek w tetnicach szyjnych. Oznacze-
nie osoczowej aktywnosci tych enzymow mogloby stuzy¢ jako
marker niestabilnosci blaszek miazdzycowych®”,

W licznych badaniach stwierdzono istnienie zwigzku zapale-
nia z destabilizacja blaszek w tetnicach domézgowych. Wyka-
zano Scista korelacje migdzy podwyzszonym poziomem mar-
kerow zapalenia, takich jak CRP, o -antytrypsyna, fibrynogen,
orozomukoid, a ryzykiem wystapienia ostrych epizodéw naczy-
niowych, w tym udaréw niedokrwiennych mézgu®$*. Sam
podwyzszony poziom LDL-cholesterolu nie stanowi ryzyka
dla udaru mozgu, wyraZnie je zwicksza dopiero wspotistnienie
hipercholesterolemii z podwyzszonymi st¢zeniami markerow
zapalenia®”. Zaobserwowano, iz wysokie stezenie homocyste-
iny w surowicy krwi, jednego z niezaleznych czynnikow ryzyka
udaru niedokrwiennego, sprzyja rozwojowi niestabilnych zmian
przez zwickszone uwalnianie i aktywacjc MMP®V,

Obecnie jest wiele metod, dzieki ktorym mozemy uwidoczni¢
i oceni¢ blaszki miazdzycowe w naczyniach domozgowych.
Badanie USG metoda Dopplera, nowe metody diagnostyczne,
takie jak optyczna koherentna tomografia (OCT) czy tomogra-
fia rezonansu magnetycznego z uzyciem nowoczesnego kontra-
stu zawierajacego tlenek zelaza (ultrasmall superparamagnetic
iron oxide, UPSIO), zmierzaja w kierunku wiarygodnego zobra-
zowania miazdzycy w $wietle naczynia. Metody te pozwala-
ja doktadnie oceni¢ morfologi¢ blaszki, uwzgledniajac proces
zapalny @,

Mimo ze przeprowadzono wiele badan na temat cech budo-
wy blaszek miazdzycowych wplywajacych na ich niestabilnos¢,
weigz nie wiemy, ktore blaszki wykazuja wigksze ryzyko wywo-
tania zmian niedokrwiennych i objawow neurologicznych. Po-
znanie roli procesu zapalnego w patogenezie miazdzycy i desta-
bilizacji zmian miazdzycowych, a takze oznaczenie markerow
zapalnego podioza destabilizacji blaszek w surowicy krwi sta-
nowifoby istotne uzupetnienie badaf obrazowych w diagno-
styce blaszek niestabilnych. Obecnie najlepiej poznanym mar-
kerem wydaje si¢ biatko CRP®®. W fazie badafi klinicznych
znajduja si¢ miedzy innymi: selektywna P, IL-6, IL-12, MMP
i lipoproteina A®Y.

STRUKTURA MORFOLOGICZNA
BLASZEK MIAZDZYCOWYCH 1 ICH PODZIAL
WEDLUG TYPOW

Uformowana blaszka miazdzycowa posiada elementy taczno-
tkankowe, §j. elastyne, kolagen, proteoglikany, ktore wytwarzane
sq gfownie przez komdrki miesni gtadkich i tworzg szkielet blasz-
ki9. Sktad komorkowy i morfologia blaszek miazdzycowych sa
najwazniejszymi czynnikami decydujacymi o stanie klinicznym
pacjenta, istotniejszymi niz sam stopiefi zwezenia naczynia“®).
Ludzkie blaszki miazdzycowe zostaly sklasyfikowane przez
American Heart Association — Committee on Vascular Lesions
w 1994 i 1995 roku wediug charakterystycznych cech morfo-
logicznych, strukturalnych, histochemicznych, histologicznych
i ultrastrukturalnych®# z modyfikacjami z 2000 toku“”
(tabela 1).
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Cechy histologiczne blaszki miazdzycowej Klasyfikacja
Pojedyncze makrofagi zawierajace lipidy Imiana typu
Pasma makrofagéw zawierajacych lipidy Zmiana typu ll
Zewnatrzkomoérkowa punktowa akumulacja lipidéw Zmiana typullll
Zewnatrzkomdrkowy rdzen lipidowy Imiana typu IV
Widknista czapeczka okrywajaca rdze lipidowy Imiana typuV
Peknigcie blaszki, krwiak, zakrzep Zmiana typu VI
Dominujace zwapnienie Zmiana typu VIl
Dominujace zwtdknienie Zmian typu VIl

* Zmiany typu VI1 i VIl to efekty zmienionej zawartosci lipidéw w typie IV-VI.

Tabela 1. Klasyfikacja zmian miazdZycowych wg American Heart
Association — Committe on Vascular Lesion

Pierwsze trzy typy zmian to zmiany bezobjawowe, ktore z cza-
sem moga zainicjowac rozwdj zaawansowanych zmian miaz-
dzycowych. Poczatkowe zmiany maja charakter ogniskowy,
powoduja uszkodzenia btony wewnetrznej i Srodkowej. Ceche
wspllng stanowig nieprawidtowe nagromadzenie estrow cho-
lesterolu i lipoprotein oraz zwickszenie liczby komdrek, gtownie
makrofagéw zawierajacych lipidy. Z histologicznego punktu
widzenia zmiany miazdzycowe, w ktorych akumulacja lipidow,
komorek i mineratéw powoduje dezorganizacje, wzbudzajg
procesy naprawcze 1 pogrubienie bfony wewngtrznej naczynia
- 53 to zmiany typu IV, V, VI, VIL i VIIL

Rozwdj blaszki zostal podzielony na nastepujace fazy: faza [
- obejmuje pierwotne, wezesne zmiany, ktore mogg ulec zwltok-
nieniu, przechodzac w faze II; faza Il - obejmuje tworzenie si¢
zakrzepu lub krwiaka; faza IV - jest to faza, w ktorej zakrzep
powoduje zamkni¢cie naczynia wywotujace ostry zespot wiefi-
cowy; faza III i faza IV - mogg przechodzi¢ w etap zwioknie-
nia, czyli faze V, powodujac zwezenie lub niedroznos¢ tetnicy.
Zmiany typu [ i IT obserwuje si¢ u niemowlat i dzieci. Zmiany
typu III pojawiajg si¢ w okresie dojrzewania. Zmiany typu IV
obserwuje si¢ od trzeciej dekady zycia, natomiast zmiany typu
Vi VI pojawiajg si¢ u 0sob w srednim i starszym wieku“®.

MINERALIZACJA BLASZKI MIAZDZYCOWEJ

Wapnienie jest cechg blaszki miazdzycowej, uwazang do nie-
dawna za proces bierny, degeneracyjny, zwigzany z zaawan-
sowanym wiekiem, a takze procesem nieuleczalnym i nieunik-
nionym. Badania prowadzone w ostatnich latach pokazuja, ze
jest to proces czynny, regulowany i zorganizowany®>! w kto-
rym fosforan wapnia (hydroksyapatyt), odktadajacy sie w Scia-
nie naczynia, obserwowany jest takze w trakcie tworzenia si¢
i przebudowy koci®?. Badania w mikroskopie elektronowym
wykazaly w blaszce miazdzycowej obecno$¢ tzw. matrix vesic-
les, stanowigcych jadro krysztaléw hydroksyapatytu™s9, jak
rowniez biatka macierzy kostnej, takie jak: biatko Gla, kolagen
typu I, osteonektyna, osteopontyna oraz osteokalcyna >,
Nalezy podkresli¢, iz ich szczegotowa rola w powyzszym pro-

268 | cesic jest nicustannie przedmiotem bada.

Mineralizacja blaszki miazdzycowe] wystepuje w dwoch odmia-
nach morfologicznych®). W pierwszej odmianie w blaszce
zapalnej ztozonej z lipidow oraz makrofagéw powstaja punk-
towe zwapnienia“”?. W drugiej odmianie obszarem tworzenia
zwapniefi w blaszce miazdzycowej sq miejsca syntezy tkanki facz-
nej przez SMC (structural maintenance of chromosomes)©®%.
Ztogi wapnia tacza si¢ w wicksze formy, dzigki czemu sg wi-
doczne radiologicznie, i powodujg zwezenia naczynia®?. Zwap-
nienia w Scianie t¢tnic obserwuje si¢ jako ogniskowe nacieki zlo-
kalizowane w obrebie blaszek miazdzycowych. Zaréwno ostry,
jak i przewlekly proces zapalny powoduje nasilenie procesu
uwapnienia tetnic.

KOMORKI UKELADU ODPORNOSCIOWEGO
BIORACE UDZIAL W PROCESIE
MIAZDZYCOWYM

Obecne w ptytkach miazdzycowych komdrki UO, ktore wy-
dzielajg czynniki wzrostu i cytokiny, odpowiedzialne sg za roz-
woj plytek (rys. 2). Badania z ostatnich lat wskazujg na zna-
czacq role w rozwoju miazdzycy nastepujacych komoérek UO:
monocyty, makrofagi, komorki tuczne, granulocyty, limfocy-
ty T i B, komorki dendrytyczne i komdrki progenitorowe.
Ostatni typ komorek charakteryzuje si¢ zdolnoscig do r6z-
nicowania w rdznego rodzaju komorki®4®. Jak wynika z naj-
nowszych badaf, populacje leukocytow, kumulujace si¢ w r6z-
nych stadiach rozwoju ptytek miazdzycowych, przyczyniajq si¢
do ich tworzenia®, Miazdzyca tetnic jest przewlektym zapale-
niem, stad tez podstawowe znaczenie ma poznanie udziatu
komérek UO w przebiegu miazdzycy® (tabela 2).

KOMORKI PROGENITOROWE
AMIAZDZYCA

Do rozwoju miazdzycy przyczyniajq si¢ krazace komorki pro-
genitorowe®”. Wyodrebniono dwa podtypy komorek progeni-
torowych, we krwi obwodowej u ludzi i myszy: §rodbtonkowe
komorki progenitorowe (endothelial progenitur cells, EPC) oraz
komorki progenitorowe mi¢sni gtadkich (smooth muscle progen-
itor cells, SPC)¢7%®_ Szersze badania dotyczg EPC, identyfi-
kowalnych w szpiku kostnym, we krwi oraz btonie zewnetrz-
nej tetnic® . Sygnatami powodujacymi uwalnianie komorek
EPC ze szpiku kostnego sa: erytropoetyna, czynnik wzrostu
$rodblonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor,
VEGF), czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytow
(granulocyte colony-stimulating factor, G-CSF), czynnik stymu-
lujacy tworzenie kolonii granulocytow i makrofagow (granulo-
cyte/macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF)®712,
Komorki SPC pochodza ze szpiku kostnego i przyczyniaja
sic do powstawania btony wewnetrznej oraz stabilnosci ptytki
miazdzycowej. Naptywajace do ptytki miazdzycowej komdrki
SPC maja wptyw na zapobieganie ich niestabilnoSci oraz pe-
kanie czapki wiokniste]. Liczba krazacych SPC wzrasta u pa-
cjentow z ostrym zespofem wieicowym, zatem komorki te
petnia funkcje ochronng w trakcie tworzenia blaszek miaz-
dzycowych 78,
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Komarki Srodbtonkowe

Granulocyty obojetnochtonne Miesnie gtadkie
+ Aktywadja
: 1 i dysfunkcja
! komérek
y $rédbtonka

naczyn
Komdrki tuczne

Pojawiaja sie leukocyty
oraz ptytki krwi

Monocyty — makrofagi

i komorek piankowych

Komérki uktadu

odpornosciowego Powstawanie

dojrzatych
ptytek
’ miazdzycowych

Widoczne formowanie
warstw ttuszczowych

Limfocyty

Widoczna czapeczka widknista
w centralnym rdzeniu

Sekrecja protez

i cytokin przez
komdrki uktadu
odpornosciowego

Komérki dendrytyczne

Widoczny wyciek resztek
ptytki miazdzycowej
po wczesniejszym rozpadzie

¢ czapeczki wioknistej

Komorki progenitorowe

Opis do poszczegdlnych komérek uktadu odpornosciowego w tabeli 2

Rys. 2. Schemat powstawania plytki miazdzycowej z udziatem komdrek ukladu odpornosciowego (opracowanie wiasne na podstawie”)
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GRANULOCYTY A MIAZDZYCA

Granulocyty trafiajg do tetnic objetych przewlektym stanem za-
palnym i wydzielajg mediatory prozapalne, co powoduje wzrost
plytek miazdzycowych. Wykazano, iz produkty wydzielane przez
neutrofile przyczyniajg si¢ do naptywu makrofagow do ptytki
miazdzycowej”. Rola granulocytow kwasochtonnych i zasado-
chionnych w przebiegu miazdzycy pozostaje niejednoznaczna.
Identyfikacja granulocytow kwasochtonnych w ptytkach miaz-
dzycowych sprawia wiele trudnosci, ze wzgledu na ograniczony
czas pottrwania i ich wezesng apoptoze™”. Granulocyty zasado-
chtonne stanowia niewielki procent komérek immunologicznych
wystepujacych w plytce miazdzycowej i nie ma wystarczajacych
danych na temat ich roli w patogenezie miazdzycy®™.

KOMORKI DENDRYTYCZNE A MIAZDZYCA

W rozwijajacych si¢ ptytkach miazdzycowych liczba komdrek
dendrytycznych ¢cDC (conventional DC) stopniowo wzrasta.
Wystepujg one w skupiskach z limfocytami T™%. ¢DC blony ze-
wnegtrznej Sciany tetnicy stymulujg limfocyty T do jej zasiedlania
oraz wytwarzania IFN-y, a w konsekwencji inicjowania zapale-
nia w tych naczyniach®. W plytkach miazdzycowych w tetni-
cy szyjnej wyodrebniono komorki dendrytyczne o pochodzeniu
plazmatycznym pCD (plasmacytoid DC)®?. Stymulacja limfocy-
tow T przez pCD jest stabsza niz w przypadku cDC®289,

KOMORKI TUCZNE A MIAZDZYCA
Komorki tuczne obecne w ptytkach miazdzycowych tetnicy

szyjnej i wieficowej s wykrywane w miejscach nadzerki, pek-
nigcia plytki lub we krwi przy krwotoku do blaszki. Komorki

te wraz z wydzielanymi przez nie produktami wplywaja mie-
dzy innymi na progresje ptytki miazdzycowej, na gromadze-
nie si¢ lipidéw, poSrednicza w degradacii lipoprotein o duzej
gestosci (HDL), ktore sa zwigzkami chronigcymi przed miaz-
dzyca®#. Zwiazki przez nie uwalniane, tj. cytokiny, proteazy
1 autakoidy, bedace mediatorami procesu zapalnego, zmieniaja
przepuszezalno$¢ naczyn i powoduja ich przebudowe. Wyka-
zano, iz uwalniane przez nie cytokiny TNF oraz IL-6 przyczy-
niaja si¢ do tworzenia blaszek miazdzycowych®®.

LIMFOCYTY T I B A MIAZDZYCA

Liczba limfocytow T w plytkach miazdzycowych jest mniej-
sza niz liczba makrofagow. Limfocyty Th,, wytwarzajace cy-
tokiny IL-4, IL-5 oraz IL-10, wystepuja obficie w blaszkach
miazdzycowych. W zwigzku z powyzszym przyczyniajg si¢ do
zwickszania syntezy immunoglobulin klasy G i M przez lim-
focyty B. Komorki te wptywaja na hamowanie tworzenia si¢
blaszek miazdzycowych w badaniach na modelu mysim z hi-
perlipidemig®-*". Limfocyty Th, wytwarzaja IFN-y, kiory bie-
rze udziat w stymulowaniu ekspresji czasteczek MHC klasy 11
w komorkach APC. Z miazdzyca zwigzane sg rowniez limfo-
cyty T regulatorowe (Treg), wytwarzajac transformujacy czyn-
nik wzrostu beta (TGF-p), decydujacy o ich aktywnosci prze-
ciwzapalnej i przeciwmiazdzycowej®". Wrod limfocytow T,
wystepuje swoisty typ komdrek, tzw. typ 1., charakteryzujacy
si¢ zdoInoScig do wytwarzania cytokiny TGF- oraz duzych
ilosci IL-10. IL-10 odgrywa ogromng rolg w wyeliminowa-
niu zapalenia naczyf i miazdzycy“?. Biona zewngtrzna aorty
u myszy jest miejscem lokalnych adaptacyjnych reakcji immu-
nologicznych podczas powstawania ptytek miazdzycowych®.
Wyciecie Sledziony u myszy zwigksza podatnos¢ tych zwierzat

Komorki U0 Wystepowanie i rola w procesie miazdzycowym

Komorki progenitorowe

Biora udziat w tworzeniu btony wewnetrznej i stabilnosci ptytki miazdzycowej

Petnia funkcje ochronna podczas tworzenia sie blaszek miazdzycowych (komdrki SPC)
Wystepuja w szpiku kostnym, we krwi oraz w btonie zewnetrznej tetnic

Uwalniaja sie ze szpiku w wyniku miedzy innymi niedotlenienia, dziafania erytropoetyny itd.

Limfocyty TiB

Wytwarzaja cytokiny
Hamuja tworzenie sie blaszek miazdzycowych w btonie zewnetrznej w stadium wczesnych pasm ttuszczowych
i w ptytkach miazdzycowych

Komérki dendrytyczne

Obecne w btonie wewnetrznej regionéw podatnych na miazdzyce
Wydzielaja IFN typu | i przyczyniaja sie miedzy innymi do zniszczenia komdrek migsni gtadkich
53 odpowiedzialne za stymulacje limfocytow T

Komérki tuczne

Obecne w ptytkach miazdzycowych tetnicy szyjnej i wiericowej, we krwi z krwotoku oraz w miejscach nadzerki
Uwalniaja cytokiny

Biorg udziat w apoptozie makrofagow

Biora udziat w przemieszczaniu sie leukocytow do ptytek miazdzycowych

Wptywaja na progresje ptytki miazdzycowej, gromadzenie lipidow

Monocyty — makrofagi

Wykazuj aktywnos¢ fagocytarng i proteolityczng
Transformuja w komorki prezentujace antygen, np. makrofagi
Wykazuja aktywnos$¢ naczyniotwércza

Zasiedlaj tkanki nieobjete zapaleniem

Granulocyty obojetnochtonne

Wydzielaja wiele mediatoréw zapalnych
S3 odpowiedzialne za naptyw makrofagow do ptytki miazdzycowej
Wystepuja we wnetrzu ptytki miazdzycowej, w btonie zewnetrznej, czasami w poblizu widknistej czapeczki

270 | Tabela 2. Wybrane komdrki ukladu odpornosciowego biorqce udziat w procesie miazdzycowym
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na miazdzycg, co potwierdza ochronng role §ledziony w roz-
woju miazdzycy®.

MAKROFAGI - MONOCYTY A MIAZDZYCA

Monocyty i makrofagi odgrywaja istotng rolg¢ we wczesnym
stadium tworzenia si¢ blaszek miazdzycowych. Monocyty noto-
rycznie naptywaja do plytek miazdzycowych w trakcie ich two-
rzenia. Komorki te gromadzg si¢ w stopniu proporcjonalnym
do wielkosci uszkodzenia®. Ostatnie badania in vivo u myszy
ujawnily wystepowanie dwoch funkcjonalnych subpopulacji
tych komorek. Wyrdzniamy tutaj zapalng subpopulacjg krotko
zyjaca i subpopulacje stale zasiedlajaca tkanki nieobjete za-
paleniem®. Obydwie populacje moga in vivo transformowac
w komorki prezentujace antygen (APC), np. makrofagi®”. Na-
plyw monocytéw do blaszek miazdzycowych jest zauwazalny
na wszystkich etapach rozwoju miazdzycy, co jednoznacznie
wskazuje na ich istotng role w czasie tego procesu®**®.

PODSUMOWANIE

W zwiazku z aktualng tendencjq do starzenia si¢ spoteczefistwa
miazdzyca jest patologia o rosngcym znaczeniu. Weigz na roz-
strzygniecie czeka wiele istotnych kwestii dotyczacych jej pa-
togenezy. Ostatnio coraz wigcej mowi si¢ o udziale komorek
uktadu odpornoSciowego w jej rozwoju. Zwrdcono miedzy
innymi uwage na wzajemne interakcje migdzy réznymi subpo-
pulacjami komdrek immunologicznych przyczyniajacych sig
do rozwoju miazdzycy. Nalezy podkresli¢, iz wigkszoS¢ obser-
wowanych oddziatywafi pomigdzy komdrkami uktadu odpor-
noSciowego a plytkami miazdzycowymi zaobserwowano giow-
nie w modelach doswiadczalnych. Wydaje si¢, ze cz¢$¢ tych
wynikow trudno jednoznacznie odnie$¢ do patologii cztowie-
ka, co oznacza konieczno$¢ przeprowadzenia dalszych badan
w tym zakresie.
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