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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W pracy oméwiono doniesienia §wiadczace o tym, ze w procesie rozwoju ptytek miazdzycowych
biora udziat takie komorki uktadu odpornosciowego (UO), jak granulocyty, komérki tuczne, mo-
nocyty, makrofagi, limfocyty B i T, komdrki dendrytyczne i komérki progenitorowe. Opisano tak-
ze znaczacy wplyw cytokin i czynnikéw wzrostu na aktywacje progresji ptytek miazdzycowych.
W wyniku patofizjologicznych zmian towarzyszacych miazdzycy, dochodzi do zwigkszania gru-
bosci btony wewngtrznej tetnic, co w konsekwencji prowadzi do wielu schorzen i zaburzen kra-
zenia, np. choroby wienicowej, zawatu serca czy udaru mézgu. Sugeruje si¢, ze doktadniejsze po-
znanie udziatu komérek UO w przebiegu miazdzycy, ktéra jest przewlektym zapaleniem, moze
si¢ przyczyni¢ nawet do zmiany profilu terapii tego schorzenia.

miazdzyca * plytka miazdzycowa * uktad odpornosciowy

Summary

Development of artherosclerosis is associated with participation of various cell types of the im-
mune system such as: granulocytes, B and T lymphocytes, mast cells, dendritic cells and proge-
nitor cells. Cytokines and growth factors have a great impact on activation of the atheromatous
plaque. This pathological process results in increase of artery’s tunic intima thickness, leading to
coronary heart disease, myocardial infarction or stroke. It is suggested that a closer look at par-
ticipation of the immune system cells in artherosclerosis may contribute to a change in the pro-
file of therapy of this disease.
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WerRoWADZENIE

Miazdzyca jest choroba czgsto wystepujaca u ludzi, a jej
przebieg nasila si¢ z wiekiem. Gléwnym objawem miaz-
dzycy jest zwigkszenie grubosci $ciany i stwardnienie tet-
nic, co w konsekwencji moze doprowadzi¢ do zaburzen
krazenia, choroby wieicowej, zawatu serca czy udaru moé-
zgu. Do powstawania i rozwoju tej choroby przyczyniaja si¢
m.in. hipercholesterolemia, cukrzyca, nadcisnienie t¢tnicze,
nieprawidlowa dieta oraz styl zycia, m.in. mata aktywnos¢
fizyczna czy stres [43]. Ponadto dowiedziono, ze na prze-
bieg miazdzycy wptywa réwniez czynnik infekcyjny, jakim
jest Chlamydophyla pneumoniae [26]. U wigkszosci oséb
z miazdzyca wykazano obecno$¢ tych bakterii w komérkach
migsni gtadkich tgtnic 1 ogniskach miazdzycowych, a we
krwi przeciwciata anty-Chlamydophyla pneumoniae, ktore
takze rejestruje si¢ w makrofagach [4,15,26]. Wykazano,
ze rozwd6j miazdzycy, w tym objawy miejscowego zapale-
nia, rozpoczyna si¢ w wyniku aktywacji i dysfunkcji ko-
morek srédbtonka naczyn, co prowadzi do adhezji leuko-
cytow i plytek krwi oraz uszkodzenia nabtonka naczyn

krwiono$nych, a takze do wzrostu przepuszczalnosci na-
czyn dla komponentéw lipidowych, gtéwnie frakcji LDL
(low density lipoproteins) (ryc. 1). Zarejestrowano, ze cza-
steczki LDL, ktore wczesniej ulegty utlenieniu (ox-LDL),
sg pochlaniane przez monocyty — makrofagi, a te wnika-
jac do srédbtonka naczyn wieicowych staja si¢ komodrka-
mi piankowatymi (foam cells) [11]. W ten sposdb, w na-
stepstwie patofizjologicznych zmian, btona wewngtrzna
naczyn staje si¢ coraz grubsza, a proces ten jest szczegdl-
nie intensywny w miejscach rozgatezien tgtnic. Nastgpnie
z pasm tluszczowych (fatty streaks) w wyniku gromadze-
nia si¢ i dziatania komérek UO, w tym komérek zapalnych
oraz lipidéw, rozwijaja si¢ dojrzate ptytki miazdzycowe,
ktoére sa otoczone przez komorki migsni gtadkich (SMC —
smooth muscle cells) oraz macierz bogata w kolagen [11].

Udowodniono, ze znajdujace si¢ w pltytkach miazdzyco-
wych komérki UO, wydzielajac cytokiny i czynniki wzro-
stu, aktywuja rozwdj tych ptytek, co w konsekwencji do-
prowadza do zwezenia Swiatta tgtnic. Centralny rdzen
dojrzatych ptytek miazdzycowych pokryty jest od strony
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Tabela 1. Komérki uktadu odpornosciowego biorace udziat w procesie miazdzycowym

Komorki UO

Wystepowanie i rola w procesie miazdzycowym

Granulocyty
obojetnochtonne

« we wnetrzu ptytki miazdzycowej, w btonie zewnetrznej; niekiedy w poblizu wtdknistej czapeczki
+ wydzielaja wiele mediatoréw zapalnych
« przyczyniaja sie do naptywu makrofagéw do ptytki miazdzycowej

« w plytkach miazdzycowych tetnicy szyjnej i wiericowej, w miejscach nadzerki, w peknieciach ptytki lub we krwi

z krwotoku

Komorki tuczne

« wplywaja na progresje ptytki miazdzycowej, gromadzenie lipidow, posrednicza w degradacji lipoprotein HDL
- uwalniaja cytokiny, m.in. TNF i IL-6, proteazy i autakoidy

« zwigzane sq z krwotokiem wewnatrzptytkowym, biora udziat w apoptozie makrofagdw oraz przemieszczaniu sie

leukocytéw do ptytek miazdzycowych

- transformuja w komérki prezentujace antygen, np. makrofagi
Monocyty — makrofagi « wykazuja aktywnosc¢ fagocytarng i proteolityczng
« zasiedlajac tkanki nieobjete zapaleniem, wykazuja aktywnos¢ naczyniotworcza

« w btonie zewnetrznej w stadium wczesnych pasm ttuszczowych i w plytkach miazdzycowych hamuja tworzenie

Limfocyty Ti B sie blaszek miazdzycowych

- wytwarzaja cytokiny m.in. TGF-B

« w btonie wewnetrznej regionéw podatnych na miazdzyce
Komérki dendrytyczne « stymuluja limfocyty T do jej zasiedlania i do wytwarzania IFN-y (gtéwnie ¢CD)
« wydzielaja IFN typu | i przyczyniajg sie do zniszczenia komdrek migsni gtadkich (gtéwnie pDC)

« wystepuja w szpiku kostnym, we krwi i w btonie zewnetrznej tetnic i uwalniane sa ze szpiku w wyniku

Komdrki progenitorowe

niedotlenienia, erytropoetyny, czynnikéw VEGF, G-CSF i GM-CSF (komdrki EPC)
« przyczyniaja sie do powstania bfony wewnetrznej i stabilnosci ptytki miazdzycowej; petni role ochronng podczas

tworzenia sie blaszek miazdzycowych (komdrki SPC)

Swiatla naczynia przez czapeczke widknista (fibrous cap)
i moze sta¢ si¢ nekrotyczny, a wytwarzanie nowych naczyn
krwiono$nych w procesie neowaskularyzacji moze umoz-
liwi¢ wyciek komponentéw krwi oraz powstanie krwoto-
ku do wnetrza blaszki. Ponadto sekrecja proteaz i cytokin
przez komérki UO wystgpujace w tych ogniskach, prowa-
dzi do stopniowego przerzedzania si¢ struktury czapeczki
i ostatecznego jej rozpadu. Stan taki sprawia, ze wyciek
resztek ptytki miazdzycowej i uwolnienie czynnika tkan-
kowego do krwi, powoduje uruchomienie mechanizmu
krzepnigcia i formowanie si¢ skrzepu, ktéry moze bloko-
wacé Swiatto tetnicy i w rezultacie doprowadzi¢ do zespotu
wiencowego, zawatu migs$nia sercowego lub udaru mézgu,
a nadto do rozwoju tetniaka [11,43]. Badania z ostatnich
lat wskazuja [11,43] na duza rol¢ w rozwoju miazdzycy,
takich komérek uktadu odpornosciowego jak granulocyty,
komorki tuczne, monocyty i makrofagi oraz limfocyty B
i T, komérki dendrytyczne, a takze komdrki progenitorowe,
ktére maja zdolnos¢ do réznicowania si¢ w rézne typy ko-
morek. Z najnowszych obserwacji wynika [43], ze popula-
cje leukocytow, kumulujac si¢ w réznych stadiach rozwoju
ptytek miazdzycowych, w gtéwnej mierze przyczyniaja si¢
do tworzenia blaszek miazdzycowych. Przyjeto takze, ze
miazdzyca tetnic jest przewleklym zapaleniem, stad wy-
daje si¢ wazne poznanie udziatu komérek UO w przebiegu
miazdzycy, co jak si¢ zaktada, moze si¢ przyczynié nawet
do zmiany profilu terapii tego schorzenia [11].

GRANULOCYTY A MIAZDZYCA

Granulocyty, gléwnie obojg¢tnochtonne, to elementy UO,
ktére stanowia pierwsza linig¢ obrony i reaguja, giéwnie
poprzez proces fagocytozy, jako pierwsze na wnikajace

mikroorganizmy lub uszkodzenia tkanki (tab. 1). Komérki
te aktywuja wytwarzanie m.in. reaktywnych form tlenu,
mieloperoksydazy, lizozymu, a takze réznych enzyméw
proteolitycznych, ktére przyczyniaja si¢ do eliminacji pa-
togenu, ale jednoczesnie moga prowadzi¢ do zniszczenia
tkanki [11,43]. Mimo pelnienia tak istotnych funkcji, ko-
morki te nie sg czgstym obiektem badani nad patogeneza
miazdzycy, poniewaz dotychczas uznawano, ze to gtéw-
nie monocyty — makrofagi i limfocyty T, stanowia domi-
nujace populacje komérek immunologicznych w ptytkach
miazdzycowych [43].

Badania dotyczace uszkodzen aortalnych u myszy, ktérych
lipoproteiny charakteryzowaly si¢ brakiem apolipoprote-
iny E (apoE jest gtéwnym komponentem w metabolizmie
cholesterolu, a jej niedobdr prowadzi do hipercholestero-
lemii oraz choroby miazdzycowej) wykazaty, ze granulo-
cyty obojetnochtonne sa obecne gtéwnie we wnetrzu plyt-
ki miazdzycowej, cho¢ takze w jej blonie zewnetrzne;j.
Sugerowano réwniez, ze komorki te gromadza si¢ w po-
blizu widknistej czapeczki. Oprécz tego dowiedziono, iz
komorki te stale trafiaja do tetnic objetych przewleklym
stanem zapalnym, gdzie wydzielaja wiele mediatoréw pro-
zapalnych, co promuje m.in. wzrost ptytek miazdzycowych
[46]. Produkty wydzielane przez neutrofile réwniez moga
si¢ przyczynia¢ do naptywu makrofagéw do ptytki miaz-
dzycowej, a wydzielana przez makrofagi m.in. mielope-
roksydaza, prowadzi do wytwarzania kwasu podchlorawe-
go, ktéry uruchamia apoptoze komérek srédbtonkowych,
a takze ekspresje czynnika tkankowego, przyczyniajacego
si¢ do rozwoju nadzerki i zakrzepicy [32]. Natomiast rola
granulocytow kwasochtonnych i zasadochtonnych w prze-
biegu miazdzycy pozostaje kwestia sporna, tym bardziej
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ze identyfikacja granulocytéw kwasochtonnych w ptytkach
miazdzycowych sprawia pewne trudnosci ze wzgledu na
ich wczesna apoptoze oraz ograniczony czas péttrwania
[32]. Natomiast w przypadku granulocytéw zasadochton-
nych przyjmuje si¢, ze ze wzgledu na to, iz stanowig one
tylko niewielki procent komérek immunologicznych wy-
stepujacych w plytce miazdzycowej, dopiero przyszte ba-
dania mogg potwierdzi¢ lub wykluczy¢ ich rolg i znacze-
nie w miazdzycy [9,43].

KoMORKI TUCZNE A MIAZDZYCA

Komorki tuczne nie tylko sa obecne w ludzkich ptytkach
miazdzycowych, ale takze wykazuja szeroki zakres funkcji
w przebiegu tej choroby, bo jak wykazaty badania [18,19]
stwierdzono je w ptytkach miazdzycowych tetnicy szyjnej
i wieicowej, w miejscach nadzerki, peknigcia ptytki lub
we krwi z krwotoku (tab. 1). Komoérki tuczne i wydziela-
ne przez nie produkty, wplywaja m.in. na progresj¢ ptytki
miazdzycowej oraz gromadzenie lipidéw, a takze posred-
nicza w degradacji lipoprotein o duzej gestosci (HDL)
— zwiazkéw chroniacych przed miazdzyca [16,18,19,20].
Uwalniane przez nie cytokiny, proteazy i autakoidy, zwa-
ne réwniez hormonami miejscowymi, bedace mediatora-
mi procesu zapalnego, zmieniaja przepuszczalnosé naczyn
i powoduja ich przebudowe. Dzigki Srodkom farmakolo-
gicznym, takim jak kromoglikan, ktéry zapobiega uwal-
nianiu komponentéw zapalnych, wykazano u myszy, ze
komorki tuczne ,,wiaza si¢” z krwotokiem wewnatrzptyt-
kowym, apoptoza makrofagéw, przepuszczalnoscia naczyn
oraz przemieszczaniem leukocytéw do ptytek miazdzyco-
wych [3]. Udowodniono, ze wytwarzany przez nie czyn-
nik TNF oraz IL-6, przyczyniaja si¢ do tworzenia blaszek
miazdzycowych [34]. Ponadto istnieje poglad, ze komor-
ki te biora udziat w powstawaniu tgtniakéw aortalnych ze
wzgledu na uwalnianie wspomnianej IL-6 i IFN-y, ktére
to cytokiny indukuja m.in. apoptoz¢ komorek migsni gtad-
kich oraz przyspieszaja przebudoweg Sciany naczyn [35].

IMoNoOCYTY — MAKROFAGI A MIAZDZYCA

Stwierdzono, ze monocyty i makrofagi odgrywaja decy-
dujaca role we wczesnym stadium tworzenia si¢ blaszek
miazdzycowych. Badania wykazaty, ze monocyty stale na-
pltywaja do ptytek miazdzycowych podczas ich tworzenia,
aich gromadzenie si¢ wzrasta proporcjonalnie do wielko-
Sci uszkodzenia [37]. Poczatkowo koncepcje naptywu mo-
nocytéw do tworzacych sig¢ ptytek miazdzycowych u myszy
i ludzi nie uwzgledniaty niejednorodnosci tej populacji ko-
morkowej (tab. 1). Dopiero ostatnie badania in vivo u my-
szy, pozwolity na zidentyfikowanie dwodch funkcjonalnych
subpopulacji — zapalna subpopulacj¢ krétko zyjaca, kto-
ra zasiedla tkanki zapalne oraz subpopulacje stale zasie-
dlajaca tkanki nieobjgte zapaleniem [7]. Wykazano takze,
ze liczba monocytéw zapalnych wyraZnie wzrasta pod-
czas hipercholesterolemii u myszy, podczas gdy monocy-
ty w tkankach nieobjetych zapaleniem, moga jedynie ini-
cjowac lokalne zapalenie [7,38]. Obie subpopulacje moga
in vivo transformowaé w komoérki prezentujace antygen
(APC), np. makrofagi [7]. Monocyty zapalne wykazuja ak-
tywnos¢ fagocytarna i proteolityczna, natomiast monocyty
zasiedlajace tkanki nieobjgte zapaleniem — aktywnos¢ na-
czyniotworcza, jako ze wydzielaja czynnik wzrostu $réd-
btonka naczyniowego [12]. W warunkach doswiadczalnych

u myszy wykazano, ze naplyw monocytéw jest obserwo-
wany na wszystkich etapach rozwoju miazdzycy, co dowo-
dzi ich roli w czasie tego procesu [7,36,38].

Limrocyty T1 B A miazpzyca

Wykazano, ze w ptytkach miazdzycowych wystepuja limfo-
cyty T, jednak ich liczba jest mniejsza niz monocytow — ma-
krofagéw (tab. 1). Zarejestrowano, ze wystgpujace w plyt-
kach miazdzycowych limfocyty T, wytwarzaja IFN-y,
ktéry bierze udzial w ekspresji czasteczek MHC klasy 11
przez komérki APC, a takze w namnazaniu si¢ komodrek
migsni gtadkich. Ponadto wystgpujace w uszkodzeniach
miazdzycowych limfocyty T,,,, wytwarzaja IL-4, -5 oraz
-10, przyczyniajac si¢ do zwigkszenia syntezy immunoglo-
bulin klasy G i M przez limfocyty B. Zarejestrowano, ze
komdrki te hamuja takze tworzenie si¢ blaszek miazdzyco-
wych, co wykazano w badaniach przeprowadzonych na mo-
delu mysim z hiperlipidemig [6,21,29]. Oprécz limfocytéw
TH, z miazdzyca sa zwiazane takze limfocyty T regulatoro-
we (T ), ktoére wytwarzaja transformujacy czynnik wzro-
stu B (TGF-f), decydujacy prawdopodobnie o ich aktyw-
nosci przeciwzapalnej i przeciwmiazdzycowej. Wykazano
réwniez, ze TGF-f bierze udziat w kontrolowaniu rozwo-
ju zakrzepicy — choroby, ktéra powoduje zmniejszenie lub
zatrzymanie przeptywu krwi [39]. Dowiedziono réwniez,
ze wsrod limfocytéw Treg wystepuje swoisty typ tych ko-
morek, a mianowicie typ 1 regulatorowych limfocytéw T,
charakteryzujacy sie zdolnoscia do wytwarzania TGF-J3,
a takze duzych ilosci IL-10, ktérej rola polega na wyeli-
minowaniu zapalenia naczyfi i miazdzycy. Stwierdzono
takze, ze w tworzenie blaszek miazdzycowych, poza lim-
focytami THi T, moga by¢ zaangazowane komoérki NK
oraz komorki Tyé [41]. Wykazano, ze gtéwnie w zmia-
nach miazdzycowych tetnic brzusznych, limfocyty B cze-
Sciej wystgpuja w btonie zewngtrznej, czyli przydance,
niz w ptytkach miazdzycowych i towarzysza im komorki
plazmatyczne oraz komérki APC oraz w mniejszej liczbie
limfocyty T, makrofagi, fibroblasty [17,27,42]. Wykazano,
ze limfocyty B wystepuja nie tylko w stadium wczesnych
pasm tluszczowych, ale takze w zaawansowanych ptyt-
kach miazdzycowych, ktérych lipoproteiny byty pozbawio-
ne apoE [47]. Wykazano takze, Zze btona zewn¢trzna aor-
ty u myszy jest miejscem lokalnych adaptacyjnych reakcji
immunologicznych podczas powstawania ptytek miazdzy-
cowych [23]. Oprdcz tego stwierdzono, ze §ledziona, waz-
ny organ UO, istotnie chroni przeciwko miazdzycy, gdyz
wykazano, ze wycigcie Sledziony u myszy zwigksza po-
datnos¢ tych zwierzat na miazdzyceg [S].

KoMORKI DENDRYTYCZNE A MIAZDZYCA

Badania wykazaty, ze komérki dendrytyczne (DC) — gtéwny
sktadnik puli komérek APC, gromadza si¢ u myszy w bto-
nie wewngetrznej regionéw podatnych na miazdzyce (tab. 1)
poprzez mechanizm zwiazany z czasteczkami adhezyjny-
mi VCAMI (vascular cell-adhesion molecule 1), co takze
wykazano w blonie wewngtrznej t¢tnic u zdrowych i mto-
dych ludzi [22,30]. Zarejestrowano, ze w rozwijajacych sig
ptytkach miazdzycowych u ludzi, liczba komérek dendry-
tycznych ¢DC (conventional DC) i ich prekursoréw, stop-
niowo wzrasta, a ponadto moga one w niektérych miej-
scach wystepowaé w skupiskach z limfocytami T [2,44].
Niezaleznie od tych faktéw, poznanie doktadnej funkcji
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DC podczas tworzenia blaszek miazdzycowych wyma-
ga jeszcze wielu badan, cho¢ wiadomo, ze cDC btony ze-
wnetrznej Sciany tetnicy, stymuluja limfocyty T do jej
zasiedlania i do wytwarzania IFN-y, a tym samym do ini-
cjowania zapalenia w tych naczyniach [10]. Oprécz cDC
w plytkach miazdzycowych tetnicy szyjnej, zidentyfiko-
wano réwniez komoérki dendrytyczne o pochodzeniu pla-
zmatycznym pDC (plasmacytoid DC) [25]. Stwierdzono,
ze stymulacja limfocytéw T przez pDC jest stabsza niz
w przypadku cDC. Zarejestrowano, ze pDC wydzielajac
IFN typu I, odgrywaja rolg ,,wzmacniacza” zapalenia po-
przez indukcj¢ wytwarzania IFN-y przez limfocyty T oraz
TRAIL (TNF-related apoptosis-inducing ligand) i tym sa-
mym przyczyniaja si¢ do zniszczenia naczyniowych komo-
rek migsni gladkich [24,25].

KoMORKI PROGENITOROWE A MIAZDZYCA

Niedawne badania ujawnity, ze krazace komoérki progenito-
rowe przyczyniaja si¢ do rozwoju miazdzycy [1]. We krwi
obwodowej u ludzi i myszy wyrézniono dwa podtypy ko-
morek progenitorowych — §rédbtonkowe komérki proge-
nitorowe (EPC — endothelial progenitor cells) oraz komér-
ki progenitorowe migsni gtadkich (SPC — smooth muscle
progenitor cells) [1,31]. Podtypy te wykazuja funkcjonalne
réznice podczas przebiegu miazdzycy, cho¢ wigcej uwagi
poswigcono EPC, ktére zidentyfikowano w szpiku kost-
nym, we krwi oraz w blonie zewngtrznej tetnic [40,45].
Do sygnatéw powodujacych uwalnianie komérek EPC ze
szpiku kostnego nalezy m.in. niedotlenienie, erytropoety-
na, czynnik wzrostu Srédbtonka naczyniowego (VEGF —
vascular endothelial growth factor), czynnik stymuluja-
cy tworzenie kolonii granulocytéw (G-CSF — granulocyte
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colony-stimulating factor) oraz czynnik stymulujacy two-
rzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw (GM-CSF; gra-
nulocyte/macrophage colony-stimulating factor) [14,40].
Wykazano, ze podanie G-CSF lub GM-CSF wywotuje
rozwdj miazdzycy u myszy, a takze powstawanie nowych
naczyn krwiono$nych btony zewngtrznej tetnic. Ponadto
uwalnianie EPC u myszy, ktérych lipoproteiny sa pozba-
wione apoE, przyczynia si¢ do wzrostu pierwotnej plytki
miazdzycowej i powoduje jej niestabilnos¢ [8]. Natomiast
komérki SPC, pochodzace ze szpiku kostnego, przyczynia-
ja sie¢ do powstania blony wewngtrznej i stabilnosci plyt-
ki miazdzycowe;j [13,28]. Badania kliniczne wykazaty, ze
liczba krazacych SPC wzrasta u pacjentow ze stabilng cho-
roba wieficowa, a ulega spadkowi u pacjentéw z ostrym ze-
spotem wiericowym [33,48], co wskazuje, ze komorki te
penia role ochronna podczas tworzenia si¢ blaszek miaz-
dzycowych. Dlatego tez naptyw komoérek SPC do ptlytki
miazdzycowej moze zapobiegac ich niestabilnosci, a takze
nie dopuszcza¢ do peknigcia czapeczki widknistej.

PobpsumowaNIE

Miazdzyca jest choroba, ktérej nadal poswigca si¢ duzo
uwagi, jednak wiele kwestii pozostaje nadal niezbadanych
i spornych, gtéwnie tych zwiazanych z rola komérek UO.
Opisano wzajemne oddziatlywania miedzy r6znymi popu-
lacjami komoérek immunologicznych, ktére przyczynia-
ja si¢ do rozwoju miazdzycy, jednak wyniki te wymagaja
dalszego podgladania, tym bardziej ze wiele obserwowa-
nych interakcji migdzy komdérkami uktadu odpornoscio-
wego a ptytkami miazdzycowymi zaobserwowano gtéwnie
u zwierzat modelowych, a wyniki te trudno jednoznacznie
odnies¢ do cztowieka.
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