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MECHANIZMY CHOROBY
Robert S. Schwartz, MD, Redaktor

Uktad hemostazy jako modulator
miazdzycy

horoby uktadu krazenia to jedne z gtéwnych przyczyn zgon6éw i powiklan na calym

$wiecie. Zgodnie z klasyczng koncepcja miazdzycy kluczowa rol¢ w wystgpowaniu

1 progres;ji tej choroby przypisuje si¢ zapaleniu [1,2]. R6zne komérki zapalne (np.
makrofagi, granulocyty oboje¢tnochtonne i limfocyty) odgrywajg zasadniczg role w desta-
bilizacji i pdZniejszym pekaniu lub erozji blaszek miazdzycowych, co ostatecznie prowadzi
do wystepowania zakrzepicy na podlozu miazdzycy (atherotrombosis) [3]. Zapalenie jest
Scisle powigzane z krzepnieciem w kilku stanach patologicznych [4]. Nalezy podkreslié, ze
w wielu ztozonych chorobach [5,6], w tym w miazdzycy, istniejg dwukierunkowe powigza-
nia mi¢dzy tymi dwoma ukiadami.

Nie ma klinicznych dowodéw wskazujgcych na role ukladu hemostazy w progresji
zmian miazdzycowych, jednak wiele danych eksperymentalnych wskazuje na to, ze ptytki
krwi 1 uktad krzepniecia sg waznymi czynnikami wplywajacymi na rozw6j zmian miazdzy-
cowych i wystepowanie zakrzepicy na podtozu miazdzycy. W wielu prébach klinicznych
stosowanie lekow przeciwplytkowych lub przeciwkrzepliwych nie wigzalo si¢ z zahamowa-
niem wzrostu blaszek miazdzycowych lub ich regresja. Dobrze jednak wiadomo, ze uktad
hemostazy moze wywieraé w naczyniach wiele dziatan, wplywajac w ten sposob na mo-
lekularny i komoérkowy skiad Sciany tetnicy, a zapewne rowniez blaszek miazdzycowych.
W niniejszym przegladzie przedstawiono najnowsze osiggnigcia w tej dziedzinie i omowio-
no mechanizmy hemostazy jako potencjalne modulatory fenotypu blaszek miazdzycowych.

Mechanizmy powigzan miedzy uktadem hemostazy a miazdzyca

HEMOSTAZA

Hemostaze uzyskuje si¢ za poSrednictwem proceséw, ktore obejmujg ptytki krwi, krzepnig-
cie oraz szlaki przeciwzakrzepowe i fibrynolityczne, wspierajgcych dynamiczng rownowage
zapewniajgcg wlasciwy przeptyw krwi [7,8]. Te procesy wyewoluowaly w celu utrzymywa-
nia krwi w stanie plynnym w warunkach fizjologicznych oraz zatrzymywania krwawien
po uszkodzeniu naczyn [9-15] (ryc. 1A, B). Zaburzenie tej dobrze regulowanej rownowagi
prowadzi do standéw patologicznych, takich jak zakrzepica i krwawienia.

ODPOWIEDZI MOLEKULARNE | KOMORKOWE W NACZYNIACH

Dziatania ukierunkowane na geny, ktore koduja rézne czynniki hemostatyczne, oraz ich
wplyw na zakrzepice tetniczg in vivo byly przedmiotem wielu badan (tabela znajduje sie
w dodatku uzupelniajagcym dostepnym z pelnym tekstem tego artykulu na stronie inter-
netowej NEJM.org). Wiele danych eksperymentalnych wskazuje na role réznych skiadni-
kow blony ptytek i ukiadu krzepniecia w regulacji progresji zmian miazdzycowych. Uwaza
sie, ze oprocz tradycyjnej roli w hemostazie plytki krwi odgrywaja wazng role w stanach
zwigzanych z zapaleniem, takich jak miazdzyca [16]. Wskazywano ponadto na rol¢ wie-
lu bialek uktadu krzepnigcia w takich procesach, jak uszkodzenie bariery $rodbtonko-
wej, stres oksydacyjny, rekrutacja leukocytow, zapalenie, migracja i proliferacja komoérek
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miesni gladkich naczyn, odpowiedzi immunologiczne,
apoptoza plytek i innych komoérek, a takze angiogene-
za [17,18]. Niektore z tych dziatan, najczeSciej zalezne
od kompleksu czynnika tkankowego i czynnika VIIa,
czynnika Xa oraz trombiny, obejmujg aktywacje recep-
torow aktywowanych przez proteazy (protease-activa-
ted receptors, PAR) typu 1, 2, 3 i 4, ktore sg sprzezone
z bialkami G. Receptory PAR wystepuja powszechnie
na powierzchni komoérek naczyn w warunkach prawi-
dtowych, a ich ekspresja zwicksza si¢ w trakcie tworze-
nia si¢ zmian miazdzycowych [19].

PLYTKI KRWI — KOMORKOWY
LACZNIK MIEDZY HEMOSTAZA

A MIAZDZYCA

W pionierskich badaniach udokumentowano wazng
rolg plytek w eksperymentalnych modelach aterogene-
zy [20,21]. Ptytki wywierajg wiele dziatan sprzyjajacych
tworzeniu si¢ zmian miazdzycowych i stanowig 1gcznik
mie¢dzy hemostazg, wrodzong odpornoscig a zapaleniem
w miazdzycy [16]. Uktadowe srodowisko zapalne wywo-
uje, niezaleznie od uszkodzenia Sciany naczynia, zmia-
ne fenotypu srodblonka na proaterogenny. Prowadzi to
do zwiekszenia ekspres;ji czgsteczek adhezyjnych, takich
jak selektyny P i E. Pierwotnym mechanizmem adhezji
plytek do powierzchni uszkodzonego srédblonka naczy-
niowego jest wigzanie czynnika von Willebranda z jego
receptorem, plytkows glikoproteing Iba, natomiast
trwala adhezja jest uzyskiwana za poSrednictwem inte-
gryn B;. Po zwigzaniu z powierzchnig Sciany naczynia
plytki wydzielaja rowniez mediatory aterogenezy, takie
jak cytokiny, chemokiny, czynniki wzrostowe, czgstecz-
ki adhezyjne i czynniki krzepniecia. Zwigkszenie eks-
presji selektyny P na powierzchni zaréwno plytek, jak
1 komorek srodbtonka zwigksza interakcje z glikoprote-
inowym ligandem selektyny P typu 1, ktory ulega eks-
presji na powierzchni bton komérkowych leukocytow.
Wigzanie plytek z krgzgcymi leukocytami (monocytami
1 granulocytami oboj¢tnochtonnymi), komdrkami den-
drytycznymi i komorkami progenitorowymi prowadzi
do powstawania agregatow komorek, ktore podtrzymujg
dalszg aktywacje, adhezje i transmigracje leukocytow —
procesy uwazane za krytyczne dla powstawania i rozwo-
ju blaszek miazdzycowych (ryc. 2) [22-29].

UKELAD KRZEPNIECIA PODCZAS

ROZWOJU BLASZEK MIAZDZYCOWYCH
W ludzkich zmianach miazdzycowych stwierdzono
lokalng synteze kilku aktywnych bialek ukiadu krzep-
niecia, co wskazuje na istnienie aktywnej komorkowe;j
sieci krzepnigcia. Na role tych biatek uktadu krzepnie-
cia w aterogenezie wskazuje zwigkszona aktywnos¢ wy-
twarzania trombiny we wczesnych zmianach miazdzy-
cowych w poréwnaniu ze stabilnymi, zaawansowanymi
zmianami [30]. Potwierdzeniem tych obserwacji sg dane
eksperymentalne [31] i badanie kliniczne, w ktorym
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wykazano, ze z wytwarzaniem trombiny w osoczu uzy-
skanym od pacjentow ze zwezeniem tetnicy szyjnej wig-
ze si¢ wigksza echogeniczno$¢ blaszek, czyli wigksza
zawartos¢ struktur widknistych, a nie ich mata echoge-
nicznosé, czyli ,,echoprzejrzysto$¢”, ktora charakteryzu-
je blaszki bogatolipidowe, o wickszej zawartoSci komo-
rek zapalnych i z ciefiszg otoczka widknistg [32]. Duze
iloSci czynnikoéw krzepniecia w naczyniach z wezesnymi
zmianami miazdzycowymi oraz miejscowe wytwarzanie
trombiny lub fibryny mozna przypisywaé pierwotnym
mechanizmom ochrony przed uszkodzeniem naczyn.
Utrzymujace si¢ Srodowisko zapalne w S$cianie t¢tni-
czej, wspomagane czg¢sciowo przez dzialania zalezne od
krzepnigcia, moze jednak podtrzymywac miejscowe wy-
twarzanie trombiny, co ostatecznie zamyka btedne koto
procesow patofizjologicznych, przyczyniajac sie do po-
wstawania skrzeplin wewnatrz blaszek miazdzycowych
[33,34] 1 prowadzac do niestabilnosci blaszki.

Szlak czynnika tkankowego
(szlak zewnatrzpochodny)

Czynnik tkankowy jest przezblonowym receptorem cy-
tokinowym Kklasy II, ktéry uwaza si¢ za gtéwny fizjolo-
giczny inicjator kaskady krzepniecia [8]. Czynnik tkan-
kowy jest rowniez niezbedny do fizjologicznego rozwoju
naczyn. U myszy niedobor czynnika tkankowego wigze
sie z duza Smiertelnoscig zarodkow i uposledzeniem
integralnosci naczyn. Rozklad czynnika tkankowego
w roznych komorkach w Scianie naczynia jest zrézni-
cowany. W warunkach fizjologicznych w prawidtowych
naczyniach krwiono$nych wewngtrzna wyscidétka srod-
blonkowa nie wykazuje ekspresji czynnika tkankowe-
go, natomiast w sasiednich warstwach, sktadajacych si¢
z komorek migsni gladkich naczyn, fibroblastéw przy-
danki i pericytéw, nastepuje synteza znacznych iloSci
czynnika tkankowego. To swoiste umiejscowienie czyn-
nika tkankowego w naczyniach przypisuje si¢ zasadni-
czo jego roli w zapobieganiu krwawieniom po uszkodze-
niu naczynia, co okresla si¢ rowniez mianem ,otoczki
hemostatycznej” [35].

W blaszce miazdzycowej czynnik tkankowy znajduje
si¢ gtownie w makrofagach, komorkach migsni gtad-
kich naczyn i resztkach komoérkowych pozostatych po
rozpadzie komoérek piankowatych wewngtrz martwi-
czego jadra blaszki [30,36-38]. Aktywnos¢ czynnika
tkankowego jest istotnie wigksza w materiale pobranym
ze zmian miazdzycowych u pacjentdw z niestabilng
dlawicg piersiowg lub zawalem mie$nia sercowego niz
u pacjentéw ze stabilng postacig choroby ukiadu kra-
zenia [39-41], co wskazuje na rol¢ tego biatka ukiadu
krzepnigcia w trombogennosci blaszek miazdzycowych.
Czynnik VII réwniez ulega ekspresji pozawatrobowe;j
w prawidlowych oraz zmienionych miazdzycowo na-
czyniach krwiono$nych i znajduje si¢ razem z czynni-
kiem tkankowym w makrofagach i komoérkach mig$ni
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gladkich naczyn [30]. Oprocz wiasciwosci odgrywaja-
cych role w kaskadzie krzepnigcia kompleks czynnika
tkankowego i czynnika VIIa jest wielofunkcyjny i sty-
muluje szlaki sygnalowe w komoérkach, transkrypcje
gendéw 1 w rezultacie synteze bialek. Niezbednym ogni-
wem szlakow sygnatowych indukowanych przez kom-
pleks czynnika tkankowego i czynnika VIIa jest aktywa-
cja receptora PAR-2. Szlaki te mogg uruchamiaé kilka
procesow proaterogennych, takich jak chemotaksja mo-
nocytow i fibroblastow, zapalenie, migracja i proliferacja
komorek mig$ni gtadkich naczyn (przebudowa naczyn),
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angiogeneza (ktora przyczynia sie do destabilizacji bla-
szek), indukcja stresu oksydacyjnego w makrofagach
1 apoptoza (ryc. 3) [42]. Co zaskakujgce, zmniejszenie
ekspresji czynnika tkankowego nie wplywa na progresje¢
miazdzycy u transgenicznych myszy [43].

Dostepnych jest niewiele danych klinicznych doty-
czacych roli kompleksu czynnika tkankowego i czyn-
nika VIIa w progresji miazdzycy. Stg¢zenie antygenu
czynnika tkankowego w osoczu, modulowane przez
znane polimorfizmy genu czynnika tkankowego, wy-
kazuje dodatni zwigzek z ryzykiem zgonu z przyczyn
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RYCINA 1 (na stronie obok). Udziat ptytek i czynnikéw krzepniecia w regulacji powstawania skrzepliny.

[A] Przedstawia adhezje i agregacje ptytek, od ktorej rozpoczyna sie zakrzepica na podfozu miazdzycy, kiedy dojdzie do uszkodzenia srodbtonka
lub pekniecia blaszki miazdzycowej. Proces ten wyzwala przemijajace neurohumoralne mechanizmy naczynioskurczowe, ktére s wzmacniane
przez uwalnianie czynnikdw pochodzacych ze srédbtonka, takich jak endotelina. Receptory znajdujace sie w btonie ptytek, glikoproteiny Ib/IX/V

i VI, wigza ptytki z odstonietymi trombogennymi biatkami podsrédbtonkowymi, czynnikiem von Willebranda i kolagenem. Glikoproteina VI
generuje ponadto sygnaty wewnagtrzkomdrkowe, ktdre sa mediatorami adhezji i agregacji ptytek przez aktywacje receptoréw integrynowych,
takich jak glikoproteina la/lla i llb/llla, a ta ostatnia stuzy rowniez jako receptor fibrynogenu. Te zjawiska molekularne przyczyniaja sie ostatecznie
do powstania pierwotnego czopa hemostatycznego [10]. [B] Szlak czynnika tkankowego (zewnatrzpochodny), w ktérym czynnik tkankowy,
gtéwny inicjator krzepniecia, zostaje odstoniety w miejscu erozji lub pekniecia blaszki miazdzycowej. Czynnik tkankowy tworzy kompleks
katalityczny z czynnikiem Vlla, ktéry nastepnie aktywuje czynniki IX i X. Aktywne czynniki X i V tworza tak zwany kompleks protrombinazy,

ktéry sprzyja enzymatycznemu trawieniu protrombiny i powstawaniu matych ilosci trombiny [11]. Trombina jest gtéwnym enzymem krzepniecia
o plejotropowym dziataniu [12], ktory nie tylko przeksztafca fibrynogen w fibryne, ale réwniez odgrywa zasadnicza role w aktywacji ptytek

i czynnika XIII, ktory z kolei indukuje polimeryzacje fibryny, proces o zasadniczym znaczeniu dla wytworzenia stabilnej skrzepliny. Ponadto dzieki
dalszej aktywacji czynnikow V, VIII i XI w mechanizmie dodatniego sprzezenia zwrotnego trombina odgrywa zasadniczg role w fazach amplifikacji
i propagacji krzepniecia. Powierzchnia aktywowanych ptytek rowniez jest waznym katalizatorem kaskady krzepniecia. Ptytki aktywnie uczestniczgq
w procesie krzepniecia, dostarczajgc dodatkowych ilosci czynnika tkankowego, czynnika V, fibrynogenu i czynnika XIIl, ktére pochodzg z réznych
miejscowych zrédet (fibrynogen oraz czynniki V i Xlll s3 magazynowane w ziarnistosciach o) [13], a takze ufatwiajgc bezposrednia aktywacje
czynnika XI przez trombine oraz p6zniejsza aktywacje czynnika IX na powierzchni ptytek. Czynnik IXa tworzy z czynnikiem Vllla

tzw. kompleks tenazy, inicjujac dodatkowe wytwarzanie trombiny, ktére jest niezbedne do wytworzenia wystarczajacych ilosci fibryny

i uszczelnienia ubytku w Scianie naczyniowej. [C] Szlak aktywacji kontaktowej (wewnatrzpochodny), ktérego nie uwaza sie za niezbedny do
ochrony przed krwawieniami in vivo, mimo ze jego elementy sktadowe moga uczestniczy¢ w patogenezie zakrzepicy tetniczej [14]. Kontakt
prekalikreiny osoczowej, kininogenu wielkoczasteczkowego oraz czynnikéw Xl i XIl z powierzchniami anionowymi [15] powoduje przeksztatcenie
prekalikreiny w kalikreine, ktéra aktywuje czynnik XII, przeksztatcajagc go w czynnik Xlla, ale réwniez trawi kininogen wielkoczgsteczkowy, co
prowadzi do uwolnienia mediatora zapalenia i rozkurczu naczyn, bradykininy. Czynnik Xlla aktywuje czynnik Xl i sprzyja dalszemu przeksztatcaniu
prekalikreiny w kalikreine, powodujac zwrotng amplifikacje tego szlaku kaskady krzepniecia. Ta sekwencja reakcji proteolitycznych prowadzi do
aktywacji czynnika IX, ktéry ostatecznie trawi czynnik X z wytworzeniem jego aktywnej postaci i w ten sposob oba szlaki krzepniecia zbiegajg sie.

Szare okregi oznaczaja nieaktywne postaci biatek uktadu krzepniecia, a zielone ich aktywne postaci.

sercowo-naczyniowych [44] i zwiekszong gruboscig bto-
ny wewnetrznej i Srodkowej w tetnicach szyjnych [45],
ktorg uwaza sie za wskaznik subklinicznej miazdzycy.
Podobng zalezno$¢ migdzy czynnikiem VII a zwigkszo-
ng gruboscig blony wewnetrznej i srodkowej udoku-
mentowano zaréOwno u mlodych zdrowych dorostych,
jak i u pacjentéw z chorobg tetnic obwodowych [46,47].

Wspolny szlak krzepniecia

PLEJOTROPOWE DZIALANIA
CZYNNIKA Xa

Po aktywacji czynnik Xa inicjuje wewnatrzkomorkowe
szlaki sygnatowe w réznych komoérkach ukiadu kraze-
nia, ktorym mediatorem jest najcz¢sciej receptor PAR-2
lub tez kiedy czynnik Xa wystepuje w trojskiadnikowym
kompleksie z czynnikiem tkankowym i czynnikiem
VIIa, zaréwno receptor PAR-1, jak i receptor PAR-2 [17].
Receptory PAR-1, PAR-2 lub oba te typy wystepujg w du-
zych ilosciach na powierzchni komoérek srodbtonka, leu-
kocytow, komorek mieSni gtadkich naczyn, fibroblastow
i komoérek dendrytycznych. Szlaki sygnatowe zalezne od
czynnika Xa i aktywowane z udzialem receptoréw PAR
przyczyniajg sie do wytwarzania cytokin o dziataniu pro-
zapalnym, w tym interleukin 6 i1 8 oraz ligandu chemo-
kiny CC (zawierajacej motyw C-C) typu 2 (chemokine
[C-C motif] ligand 2, CCL2), a takze ekspresji czgsteczek
adhezyjnych, w tym selektyny E, czasteczki adhezji mie-
dzykomorkowej typu 1 (ICAM-1) oraz czasteczki adhe-
zyjnej komorek naczyniowych typul (VCAM-1), jak
rowniez zwigkszenia wytwarzania czynnika tkankowego,
proliferacji komoérek miesni gtadkich naczyn oraz uwal-
niania czynnikéw wzrostu (czynnik wzrostu srodbionka
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naczyniowego, plytkopochodny czynnik wzrostu i trans-
formujacy czynnik wzrostu typu ) [17]. Wszystkie te
procesy mogg przyczyniac sie do rozwoju blaszek miaz-
dzycowych, wigzac si¢ z zapaleniem, transmigracjg leuko-
cytow, restenozg i angiogeneza (ryc. 3). Warto zauwazy¢,
ze ukierunkowane podawanie nieswoistych inhibitoréw
czynnika Xa (heparyna niefrakcjonowana i heparyny
drobnoczasteczkowe) potaczonych z przeciwciatem prze-
ciwko fibrynie zmniejszalo przebudowe naczyn i powsta-
wanie nowej blony wewnetrznej (neointima) [48].

TROMBINA
Trombina jest unikalng proteazg serynows, ktéra od-
grywa kluczowa role¢ w krzepnigciu, i moze wywierac
r6zny wplyw na inne uklady (np. odpornoSciowy, ner-
wowy, przewod pokarmowy i uktad mi¢sniowo-szkiele-
towy). Dzigki interakcji 1 proteolitycznej aktywacji bez-
posrednich celow komorkowych (receptory PAR typu 1,
31 4) trombina jest $ciSle powigzana z regulacjg stanow
fizjologii i patofizjologii naczyn (ryc. 3) [S1]. Trombina
jest przyktadem czgsteczki wywierajgcej rozne dziatania
1 majgcej w zwigzku z tym rézne wiasciwosci fizjologicz-
ne. Przez wigzanie z trombomoduling trombina sprzy-
ja przeksztalcaniu biatka C w aktywowane bialko C,
czasteczke o silnym dzialaniu przeciwzakrzepowym
1 przeciwzapalnym. Trombina moze takze zmniejszac
uwalnianie interleukiny 12 i zwigksza¢ wytwarzanie
interleukiny 10 w monocytach, indukujac w ten spo-
sOb dzialania immunosupresyjne i przeciwzapalne.
Trombina moze réwniez odgrywac role¢ w prawidlowe;j
regulacji naczynioruchowej [18].

Eliminacja trombomoduliny ze sSr6dbtonka w czasie po-
wstawania blaszek miazdzycowych umozliwia trombinie
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RYCINA 2. Udziat ptytek w aterogenezie.

W nieuszkodzonym srédbtonku dochodzi do ekspresji CD39 (ekto-ATP-aza) i CD73 (ekto-5'-nukleotydaza), ktére indukuja rozpad

dziatajacych prozakrzepowo czasteczek 5'-trifosforanu adenozyny (ATP) i difosforanu adenozyny (ADP) z wytworzeniem dziafajgcej gtéwnie
przeciwzapalnie adenozyny, zapobiegajac w ten sposéb aktywacji i agregacji ptytek. Zdrowy srédbtonek wydziela réwniez substancje o dziataniu
naczyniorozkurczowym, takie jak prostacyklina i tlenek azotu, ktore silnie przeciwdziataja adhezji i agregacji ptytek. W momencie aktywacji
nastepuje znaczna zmiana ksztattu ptytek, ktére natychmiast uwalniajg rézne mediatory dziatajace autokrynnie i parakrynnie, takie jak ADP,
epinefryna (adrenalina) i tromboksan A,. Badania, w ktérych oceniano, jak ptytki kierujg tymi bardzo zréznicowanymi dziataniami aterogennymi,
pozwolity lepiej zrozumieé mechanizmy lezace u ich podfoza. Wiele uwagi poswiecano uktadom czasteczek cytokinopodobnych i chemokin, takich
jak diada CD40 i ligandu CD40 (CD40L), chemokina CCL5 (Regulated on Activation, Normal T-cell Expressed and Secreted, RANTES) oraz czynnik
ptytkowy 4 [23,24]. Czynnik ptytkowy 4 wspomaga réznicowanie monocytow w makrofagi oraz zmniejsza ekspresje chronigcego przed rozwojem
miazdzycy receptora CD163, ktéry odpowiada za eliminacje komplekséw hemoglobiny i haptoglobiny. U transgenicznych myszy pozbawionych
czynnika ptytkowego 4 progresja miazdzycy jest zmniejszona. Co wiecej, CD40 i jego ligand, CD40L, ktére nalezg do rodziny receptora i ligandu
czynnika martwicy nowotworéw, ulegajg powszechnej ekspresji w Scianie naczyniowej (np. w komdrkach srédbtonka, komdérkach miesni gtadkich
naczyn i fibroblastach) oraz w kilku komérkach uktadu odpornosciowego (monocytach lub makrofagach, granulocytach obojetnochtonnych,
komérkach tucznych, limfocytach T i B oraz komoérkach dendrytycznych) [25]. Ztozony zakres dziatan prozapalnych i immunomodulujacych

oraz wtasciwosci prozakrzepowych [26] powoduje, ze uktad CD40-CD40L odgrywa integralng role w aterogenezie. Te obserwacje przemawiaja

za stusznoscig hipotezy, ze ptytki sg waznymi czynnikami prozapalnymi, ktére wchodza w wielokierunkowe interakcje z innymi komaérkami

i bezposrednio uczestniczg we wczesnym stadium rozwoju zmian miazdzycowych. Plytki sa pierwotnymi mediatorami odpornosci adaptacyjnej

i wrodzonej [27]. Dziatania ukierunkowane na chemokiny ptytek wydaja sie wiec nieodpowiednie pod wzgledem terapeutycznym w kontekscie
miazdzycy ze wzgledu na znaczne uposledzenie wielu uktadowych odpowiedzi immunologicznych, ktére mogtoby spowodowac karcynogeneze
[28,29]. ADAM15 - biatko typu 15 zawierajgce domene metalopeptydazy ADAM, CCL2/3 - ligand chemokiny CC (zawierajgcej motyw C-C) typu
2/3, ICAM - czasteczka adhezji miedzykomorkowej typu 1, TNF-a — czynnik martwicy nowotworéw typu o, VCAM-1 — czasteczka adhezyjna
komarek naczyniowych typu 1.
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nasilanie procesow aterogennych, takich jak dysfunkcja
srodbtonka i uszkodzenie bariery Srodblonkowej, stres
oksydacyjny, apoptoza, zapalenie (zwigkszenie ekspresji
cytokin lub chemokin), aktywacja plytek i leukocytow, re-
krutacja leukocytow, migracja i proliferacja komorek mies-
ni gladkich naczyn oraz angiogeneza, co wskazuje na waz-
ng role trombiny w patogenezie chorob ukladu krazenia
[18]. Trombina, czynnik Xa, XIa, IXa i plazmina wyka-
zuja rowniez aktywnos$¢ enzymatyczng, trawiac skiadniki
dopelniacza C3 oraz C5 i w ten sposob przeksztalcajac je
w ich postaci aktywne [52]. Wiadomo, ze skiadniki do-
pelniacza C3 i1 C5 indukujg zapalenie i dzialajg chemotak-
tycznie na komoérki zapalne. W zmianach miazdzycowych
w ludzkich tetnicach wiencowych stwierdza si¢ zwigk-
szong ekspresje receptoréw anafilatoksyn C3aR i C5aR
w poréwnaniu ze zdrowymi naczyniami. Receptory te sg
umiejscowione gléwnie na makrofagach, ale znajdujg si¢
rowniez na powierzchni komoérek Srodbtonka, komorek
miesni gladkich naczyn w blonie wewnetrznej, limfocy-
tow T 1 komorek tucznych. W sumie dane te wskazujg na
nowg plaszczyzne interakcji miedzy krzepnieciem a zapa-
leniem w miazdzycy.

Podawanie swoistych inhibitoréw trombiny ograni-
cza restenoze po angioplastyce u krolikow z miazdzy-
cg [53,54]. Inne dowody wskazujace na znaczenie tych
dziatan in vivo pochodzg z badania przeprowadzonego
u myszy genetycznie pozbawionych apolipoproteiny E,
w ktérym wykazano, ze bezpoSredni inhibitor trombi-
ny, melagatran, ogranicza progresje miazdzycy i popra-
wia stabilnos$¢ blaszek miazdzycowych przez hamowanie
prozapalnych czynnikéw transkrypcyjnych i zmniejsza-
nie syntezy metaloproteaz macierzy [55]. U myszy z nie-
doborem czynnika VIII i apolipoproteiny E stwierdzono
ponadto istotnie mniej nasilone zmiany miazdzycowe
niz u myszy z grupy kontrolnej, mimo ze hiperlipidemia
byla u nich bardziej nasilona [56]. Nadkrzepliwos$¢ nato-
miast powigzano z progresjg miazdzycy w badaniach na
myszach, w ktorych wykazano, ze homozygotyczne wy-
stegpowanie mutacji Leiden czynnika V, znanej mutacji
o dzialaniu prozakrzepowym, sprzyja aterogenezie [S7].
W niedawnym badaniu wykazano jednak narastanie bla-
szek miazdzycowych u myszy wykazujacych skionnos$¢
do zakrzepicy, co wskazuje na to, ze stan nadkrzepliwosci
przyczynia si¢ do bardziej stabilnego fenotypu blaszek
[31]. Wyniki te pozwalajg sadzic, ze uktad hemostazy wy-
wiera r6zny wplyw na naczynia i przez dzialanie réznych
regulatoré6w moze ostatecznie przyczyniac si¢ do uksztal-
towania fenotypu blaszek miazdzycowych.

Dowody kliniczne w tej kwestii pozostajg niejedno-
znaczne. Mimo ze prozakrzepowe warianty genetyczne
nie zostaly jednoznacznie powigzane z progresja chorob
uktadu krazenia u pacjentéw [44], dane kliniczne wska-
zujg na dodatnig zalezno$¢ mi¢dzy wskaznikami wytwa-
rzania trombiny a nasileniem zmian miazdzycowych
[58,59]. Nie wykazano, aby male stezenie czynnika VIII
u pacjentow z hemofilia chronito przed rozwojem
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miazdzycy [44], natomiast dane kliniczne wskazuja, ze
zwigkszone st¢zenie czynnika VIII sprzyja chorobom
ukladu krgzenia [60]. W osoczu czynnik VIII krazy
w kompleksie z czynnikiem von Willebranda, ktéry mo-
duluje aktywnos$¢ czynnika VIII w krazeniu. Poniewaz
u myszy z niedoborem czynnika von Willebranda bla-
szek miazdzycowych jest istotnie mniej niz u myszy
w grupie kontrolnej, czynnik von Willebranda réwniez
moze odgrywac pewng role¢ w rozwoju miazdzycy [61].
Podobnie jak dane na temat czynnika VIII i innych
proteaz ukladu krzepniecia, rowniez kliniczne dane na
temat zwigzku miedzy czynnikiem von Willebranda
a chorobami ukladu krazenia sg niespojne [44,60].
W celu wyjaSnienia tych zaleznosci potrzeba wigcej da-
nych eksperymentalnych i klinicznych.

FIBRYNOGEN, FIBRYNA I CZYNNIK XI1I
W badaniach klinicznych obserwuje si¢ silne zaleznosci
miedzy zwiekszonym st¢zeniem fibrynogenu a ryzykiem
chordb ukltadu krazenia, co wskazuje na to, ze hiperfi-
brynogenemia jest niezaleznym czynnikiem predykcyj-
nym incydentéw naczyniowych [62]. Jednoznacznie tez
udokumentowano umiejscowienie fibrynogenu i pro-
duktéow degradacji fibryny w zmianach miazdzycowych
w trakcie ich progresji [63,64]. Zwickszone st¢zenie fi-
brynogenu w osoczu, waznego czynnika wplywajacego
na ilos¢ wytwarzanej trombiny [65], jest SciSle powig-
zane ze zwiekszeniem nasilenia zwapnien w tetnicach
wiencowych oraz wigkszg gruboscig blony wewnetrznej
i Srodkowej — wskaznikami przedwczesnej miazdzycy
[66]. Z perspektywy komoérkowej i molekularnej fibry-
nogen moze wplywaé na fenotyp blaszek miazdzyco-
wych za po$rednictwem kilku r6znych mechanizméw:
sprzyjajac przepuszczalnosci komoérek Srodbtonka, ze-
wnatrzkomérkowemu gromadzeniu si¢ cholesterolu
LDL oraz powstawaniu komoérek piankowatych, indu-
kujac migracj¢ monocytow i komorek miesni gtadkich
naczyn, zwigkszajgc reaktywnosc lub agregacje plytek,
a takze nasilajac zapalenie (ryc. 3) [67]. W badaniach
przeprowadzonych na zwierzetach uzyskano rozbiezne
wyniki dotyczace roli fibrynogenu w miazdzycy, po-
niewaz niektére badania wskazujg na to, ze niedobér
fibrynogenu u transgenicznych myszy wigze si¢ z przy-
spieszeniem aterogenezy zaleznym od trombiny [68],
natomiast w innych badaniach wykazano, ze niedobor
fibrynogenu nie jest koniecznym warunkiem powsta-
wania zaawansowanych blaszek miazdzycowych [69].
Zwigkszone stezenie D-dimerdw w osoczu roéwniez wig-
ze sie z bardziej nasilonym zapaleniem i zwiekszong
zapadalnos$cig na choroby ukladu krazenia i uwaza si¢
je za biomarker zakrzepicy na podtozu miazdzycy [70].
Wptyw produktow degradacji fibryny na fenotyp sciany
naczyniowej jest jednak mniej jasny. Mimo ze wyniki
jednego z badan wskazujg na to, ze czgsteczki D-dime-
row sprzyjajg proaterogennemu fenotypowi ludzkich
monocytow [71], w innych badaniach wykazano, ze
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RYCINA 3. Rola niechemostatycznych dziatan wyzwalanych przez czynnik tkankowy oraz wspélnych szlakéw aktywacji w modulacji
fenotypu sciany tetnicze;j.

Trombina, czynnik Xa oraz kompleks czynnika tkankowego i czynnika Vila mogg aktywowac receptory aktywowane przez proteazy, ktére ulegajg
powszechnej ekspresji na powierzchni komarek srédbtonka, leukocytow, komaérek miesni gtadkich naczyn, fibroblastow, komdrek dendrytycznych
i ptytek, co prowadzi do wielu dziatan proaterogennych. Szare okregi oznaczaja nieaktywne postacie biatek uktadu krzepniecia, a zielone ich
postacie aktywne. LDL - lipoproteiny o matej gestosci.
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fragmenty D i fragmenty E mogg zapobiegaé prolifera-
¢ji komorek miesni gtadkich naczyn in vitro [72].

Z aterogenezg moze by¢ tez powigzany jeszcze jeden
czynnik krzepnigcia, czynnik XIII. Po aktywacji czyn-
nik ten nie tylko wigze krzyzowo tancuchy fibryny, co
zwigksza stabilno§¢ skrzepliny, ale rOwniez sprzyja po-
wstawaniu hiperaktywnych dimeréw receptora angio-
tensyny II typu 1, prowadzac do przewleklej sensytyza-
cji krazacych monocytow i nasilenia miazdzycy [73].

Szlak aktywacji kontaktowej
(szlak wewnatrzpochodny)

Uwaza sig, ze szlak aktywacji kontaktowej nie jest nie-
zbedny do hemostazy in vivo (ryc. 1C i 4). Moze on jed-
nak uczestniczy¢ w patogenezie zakrzepicy tetniczej
[14]. Dane eksperymentalne jednoznacznie dowodza, ze
myszy z niedoborem czynnika XII sg chronione przed
zakrzepicg tetniczg 1 udarami moézgu [14], jednak w kil-
ku badaniach epidemiologicznych uzyskano niespojne
dane na temat zalezno$ci miedzy czynnikiem XII a ry-
zykiem chorob uktadu krgzenia u ludzi [74-76]. Mimo
ze w tej dziedzinie potrzebne sg dodatkowe badania, far-
makologiczne hamowanie aktywacji czynnika XII sta-
nowi potencjalny cel terapii [77,78], zwlaszcza ze dzie-
dziczny niedobér czynnika XII nie wigze sie ze skazg
krwotoczng ani innymi patologicznymi stanami.

Na poziomie molekularnym czynnik XII wpiywa na
rézne procesy, glownie za poSrednictwem osoczowego
ukiadu kalikreina-kinina [79]. Zalezne od czynnika XII
wytwarzanie bradykininy nie tylko reguluje rozkurcz
1 przepuszczalno$¢ naczyn, ale rowniez aktywuje uklad
dopetniacza i ukiad fibrynolityczny, aktywujac sktadniki
dopetniacza C3 i C5 oraz utatwiajac synteze tkankowe-
go aktywatora plazminogenu w komodrkach srodbtonka,
podczas gdy kalikreina aktywuje aktywator plazminoge-
nu typu urokinazowego i plazminogen. Ptytkopochodne
polifosforany nieorganiczne [80] oraz nieprawidiowo
zwinigte biatka, ktére wystepuja w duzych iloSciach
w zmienionych miazdzycowo tetnicach [81], rowniez
mogg aktywowac czynnik XII, prowadzgc do wytwarza-
nia kalikreiny bez inicjowania krzepnigcia [82]. St¢zenie
kalikreiny w tkankach i prekalikreiny w osoczu wigze si¢
z nasileniem choroéb uktadu krazenia [83,84] i stwierdzo-
no, ze czynniki te majg zasadnicze znaczenie w procesach
naprawy naczyn [85]. Biorac pod uwage proangiogenny
i prozapalny charakter czynnika XII [86] oraz osoczowe-
go ukladu kalikreina-kinina, przewlekla stymulacja tych
odpowiedzi moze z czasem sprzyjaC proaterogennemu
srodowisku wewnatrzt¢tniczemu.

Szlaki przeciwzakrzepowe w zapaleniu

w uktadzie naczyniowym

Inhibitor szlaku czynnika tkankowego (TFPI), ktory
wystepuje powszechnie w zdrowych t¢tnicach, ulega na
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RYCINA 4. Szlak aktywacji kontaktowej i jego wtasciwosci
prozapalne oraz proangiogenne.

Szlak aktywacji kontaktowej odgrywa role w réznych procesach
fizjologicznych, takich jak regulacja cisnienia tetniczego, krzepniecie,
fibrynoliza, angiogeneza i zapalenie. Skfada sie on z czynnika XII,
prekalikreiny oraz kininogenu wielkoczasteczkowego. Aktywacja
prozapalnych ukfadéw kalikreina-kinina i dopetfniacza jest wyzwalana
przez proteolityczne trawienie czynnika Xl (autoaktywacja)

w odpowiedzi na kontakt ze sztucznymi lub biologicznymi
powierzchniami o ujemnym tadunku elektrycznym. Szare okregi
oznaczajg nieaktywne postacie biatek uktadu krzepniecia, a zielone
ich aktywne postacie. Zielone kotka ze znakiem ,,+" wskazujq reakcje
typu dodatniego sprzezenia zwrotnego lub indukcje danego procesu.

0gol zwigkszonej ekspresji w zmianach miazdzycowych
(ryc. 5A) [87]. Mimo ze ekspresje TFPI stwierdza si¢
w komorkach $rédbtonka, komorkach miesni gtadkich
naczyn i makrofagach w otoczce widknistej i obszarach
brzeznych blaszek miazdzycowych, wykazuje on rowniez
skfonnos¢ do lokalizacji razem z czynnikiem tkankowym,
a jego aktywnoS$¢ zmniejsza si¢ w obrebie zmian miazdzy-
cowych [30,96,97]. Ta obserwacja wskazuje na role TFPI
nie tylko w regulacji aktywnosSci prozakrzepowej czynni-
ka tkankowego, ale rowniez w kontroli proaterogennych
szlakéw sygnatowych indukowanych przez czynnik tkan-
kowy. Podawanie rekombinowanego czynnika tkanko-
wego zmniejszalo nasilenie zapalenia i czesto$¢ zgondw
w modelu zwierzecym przez ograniczenie ekspresji czyn-
nika martwicy nowotwor6éw typu o. (TNF-a)), chemokin
oraz mieloperoksydazy [88]. Co wigcej, TFPI jest silnym
inhibitorem metaloproteaz macierzy, ktére uwaza si¢ za
odgrywajace wazng role w destabilizacji blaszek i powi-
ktaniach miazdzycowo-zakrzepowych. Zmniejszenie
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ekspresji TFPI wigze si¢ ze zwigkszeniem syntezy meta-
loproteaz macierzy w blaszkach miazdzycowych o feno-
typie podatnym na destabilizacj¢. Stwierdzono ponadto,
ze TFPI hamowal migracje komorek srédbtonka i angio-
geneze u myszy. W kilku badaniach na zwierzetach wy-
kazano, ze TFPI zmniejsza hiperplazje nowej blony we-
wnetrznej 1 ogranicza wystepowanie zwezen, ale rowniez
hamuje uwalnianie proaterogennego plytkopochodnego
czynnika wzrostu typu BB, CCL2 oraz metaloproteazy
macierzy typu 2 [98-101]. Zgodne z tymi wynikami sg
obserwacje, ze u myszy z niedoborem TFPI stwierdza
si¢ istotnie wigcej blaszek miazdzycowych niz u myszy
z grupy kontrolnej [102], natomiast ukierunkowane na
naczynia zwickszenie ekspresji TFPI wydaje si¢ regulo-
wac eliminacje lipoprotein i czasowo zmniejszal steze-
nie cholesterolu w osoczu, ograniczajgc rowniez rozwoj
blaszek miazdzycowych [103]. Dane kliniczne wskazuja,
ze stezenie TFPI w osoczu jest wskaznikiem dysfunkcji
srodbtonka. Duze stezenie wolnego i calkowitego TFPI
wigze si¢ ze zwigkszonym nasileniem zmian miazdzyco-
wych i zwapnieniami w tetnicach wiencowych [104,105],
natomiast male st¢zenie calkowitego TFPI wigze si¢ ze
zwiekszonym ryzykiem zakrzepicy na podiozu miazdzy-
cy [106,107].

Oprocz wlasciwosci przeciwzakrzepowych szlak
biatka C jest znany z ochronnego wplywu na profil eks-
presji gendw w naczyniach, obejmujgcego m.in. odpo-
wiedzi przeciwapoptotyczne i przeciwzapalne, a takze
stabilizujgcego oddzialywania na barier¢ srodblonkowg
(ryc. 5SB) [108]. W badaniach dotyczacych miazdzycy
wykazano znaczne zmniejszenie miejscowej ekspresji
$rodblonkowego receptora biatka C i trombomoduliny
w zmienionych miazdzycowo naczyniach, co wskazuje
na uposledzenie aktywacji biatka C i w zwigzku z tym
zmniejszenie odpowiedzi antyaterogennej. Za ostabie-
nie przeciwzakrzepowej aktywnosci biatka C w obrebie
zmian miazdzycowych moze odpowiadac kilka mecha-
nizméw, w tym zwickszona utrata trombomoduliny
z dysfunkcjonalnego $réodblonka, duza ilo$¢ zlogow
cholesterolu LDL oraz miejscowe zapalenie w obrebie
Sciany naczyniowej. Wykazano, ze zwigkszona ekspresja
trombomoduliny ogranicza powstawanie nowej blony
wewnetrznej u krolikow [109], natomiast genetyczne
uposledzenie funkcji trombomoduliny jako kofaktora
aktywujacego biatko C, zmniejszajace wytwarzanie ak-
tywowanego bialka C, wigze si¢ ze zmniejszeniem nasi-
lenia zmian miazdzycowych u myszy [31].

Czynniki okreslajace st¢zenie rozpuszczalnej trombo-
moduliny u pacjentéw z miazdzycg zostaly stabo poznane.
Wyniki r6znych badan klinicznych, w ktérych oceniano
zalezno$¢ migdzy trombomoduling a nasileniem zmian
miazdzycowych, sg niejednoznaczne [110-114]. U malp
postepujgca miazdzyca wigze si¢ z upoSledzeniem wy-
twarzania aktywowanego bialka C, natomiast po wywo-
Iywaniu regresji zmian miazdzycowych za pomocg diety
stwierdzono zwickszenie odpowiedzi przeciwzakrzepowej
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[115]. U myszy z heterozygotycznym niedoborem biatka
C dochodzi do nasilenia ogniskowego zapalenia i skion-
nosci do powstawania skrzeplin w tetnicach, co prowadzi
do zwigkszonego wytwarzania nowej blony wewnetrznej
1 ograniczonej zakrzepicy. Zgodne z tymi obserwacjami
sa wyniki kilku badan klinicznych, w ktérych potwier-
dzono istotny zwigzek miedzy malym st¢zeniem kraza-
cego aktywowanego biatka C a wigkszg rozlegloscig lub
nasileniem miazdzycy [117-119].

Z kolei biatko S, ktdre opisano jako czynnik wigza-
cy hemostaze, zapalenie i apoptozg, tworzy kompleks
z regulatorem uktadu dopelniacza i waznym inhibito-
rem jego klasycznej drogi aktywacji, biatkiem wigzgcym
skladnik dopelniacza C4b, powodujac jego umiejsco-
wienie na powierzchni komoérek ulegajgcych apoptozie
[120] i w ten sposob sprzyjajac fagocytarnej aktywnoSci
makrofagéw [121]. Co ciekawe, bialko S istotnie hamuje
ekspresje receptora zmiatajacego typu A w makrofagach
oraz ogranicza zalezny od tego receptora wychwyt ace-
tylowanego cholesterolu LDL, co zmniejsza wewnatrz-
komoérkows zawartos$¢ lipidow w makrofagach [122]. Te
dziatania mozna w wigkszosci przypisywac zdolnosci
biatka S do wiazania si¢ z kinazg tyrozynowg recepto-
ra Mer i wywolywania jej fosforylacji. Biatko S odgry-
wa ponadto rol¢ w zachowywaniu integralnosci bariery
krew-mozg [123]. W blaszkach miazdzycowych uzyska-
nych od pacjentow z niestabilng diawicg piersiowg eks-
presja biatka S jest zmniejszona w poréwnaniu z probka-
mi uzyskanymi od pacjentéw ze stabilng diawicg [124].
Dziedziczny niedobdr zaréwno biatka C, jak i biatka S
wigze ze zwigkszeniem czestoSci wystepowania tetni-
czych incydentéw zakrzepowo-zatorowych [125] i cho-
roby tetnic obwodowych (ryc. 5B) [89-95,126].

Perspektywy na przysztosc¢

Hemostaza jest SciSle powigzana z ukladem naczynio-
wym anatomicznie i czynnoSciowo. Coraz wigcej da-
nych wskazuje na to, ze oprdcz niezbednej roli ukia-
du hemostazy w zachowywaniu integralnosci naczyn
1 utrzymywaniu prawidlowego przeptywu krwi istniejg
rowniez Scisle wzajemne zaleznoSci migdzy hemostazg
a zapaleniem, co podkresla role obu tych uktadow w wie-
lu ztozonych chorobach, w tym réwniez zakrzepicy na
podiozu miazdzycy. Co ciekawe, w wielu badaniach
przeprowadzonych na zwierzetach udokumentowano
rOwniez Sciste powigzania hemostazy z patofizjologia
aterogenezy. Czy ten zwigzek, za ktérym przemawiaja
glownie dane eksperymentalne, potwierdzajg réwniez
obserwacje kliniczne?

Zgodnie z obecng koncepcjg podatnej na destabili-
zacj¢ blaszki miazdzycowej powtarzajace si¢ mikropek-
nigcia blaszek, a nastepnie subkliniczna zakrzepica od-
grywajg glowna rol¢ we wzroScie i destabilizacji zmian
miazdzycowych [127-129]. Zgodne z tymi danymi sg wy-
niki badan histopatologicznych, w ktérych wykazano,
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RYCINA 5. Szlaki przeciwzakrzepowe i ich wtasciwosci niehemostatyczne.

Regulacja krzepniecia dziata na trzech poziomach: hamowania trombiny, czynnika Xa i czynnika IXa przez antytrombine, hamowania czynnika

Xa oraz kompleksu czynnika tkankowego i czynnika Vlla, a w rezultacie hamowania wytwarzania trombiny przez inhibitor szlaku czynnika
tkankowego oraz proteolitycznej inaktywacji czynnika V i czynnika VIl przez aktywowane biatko C. [A] Antytrombina jest proteaza serynowa,
ktéra hamuje gtéwne enzymy uktadu krzepniecia, takie jak trombina, czynniki Xa i IXa. Dziatanie antytrombiny zwieksza sie nawet 4000 razy

w obecnosci heparyny lub substancji podobnych do heparyny, takich jak proteoglikan zawierajacy siarczan heparanu. Wydaje sig, ze antytrombina
wywiera dziatanie przeciwzapalne [88], o czym $wiadczy wzrost uwalniania prostacykliny oraz hamowanie szlaku sygnatowego czynnika
jadrowego kB, znanego z indukowania wielu odpowiedzi prozapalnych. Podobne dziatania, zwiekszajace stabilnos¢ blaszek miazdzycowych

in vivo, obserwowano po podaniu syntetycznych bezposrednich inhibitoréw trombiny [55]. Antytrombina hamuje rekrutacje leukocytéw

w przebiegu reakgji zapalnej, co wskazuje na jeszcze jedna jej mozliwg role chronigcg przed miazdzyca. Heparyna pobudza uwalnianie z komorek
srodbtonka inhibitora szlaku czynnika tkankowego, ktory nastepnie wigze sie z czynnikiem Xa oraz kompleksem czynnika tkankowego i czynnika
Vlla, tworzac nieaktywny kompleks czwartorzedowy, a wiec réwniez wykazuje wiele dziatan antyaterogennych. Podobnie jak antytrombina,
kofaktor heparyny Il wykazuje zdolnos¢ inaktywowania trombiny, czynnikéw Xa i 1Xa, ale osoczowa postac kofaktora heparyny Il jest wydajnym
inhibitorem tylko w obecnosci glikozaminoglikandéw (np. siarczanu heparanu lub siarczanu dermatanu). Wskazywano na udziat kofaktora
heparyny Il zaréwno w przebudowie naczyn, jak i w aterogenezie. U myszy z niedoborem kofaktora heparyny Il obserwuje sie zwiekszong
hiperplazje bfony wewnetrznej po uszkodzeniu naczynia [89]. U takich myszy stwierdza sie réwniez zwiekszenie powstawania nowej btony
wewnetrznej i nasilenie aterogenezy w poréwnaniu z myszami z grupy kontrolnej. Wyniki badan klinicznych sa jednak niejednoznaczne,
poniewaz niektore z nich wskazuja na to, ze kofaktor heparyny Il jest silnym czynnikiem predykcyjnym mniejszego zaawansowania miazdzycy
[90,91], natomiast w jednym badaniu nie stwierdzono jego wartosci predykcyjnej [92]. Biatko Z jest kofaktorem innego biatka, nazwanego
inhibitorem proteaz zwigzanym z biatkiem Z, ktére hamuje czynniki Xa i Xla w kaskadzie krzepniecia. Mimo ze rola biatka Z oraz inhibitora
proteaz zwigzanego z biatkiem Z w zapaleniu i rozwoju zmian miazdzycowych jest stabo poznana, w kilku prébach klinicznych wykazano istotng
odwrotng zaleznos¢ miedzy stezeniem tych biatek a klinicznym zaawansowaniem miazdzycy [93-95]. [B] Trombina réwniez zachowuje sie
fizjologicznie jako czasteczka o dziataniu przeciwzakrzepowym. Biatko C po zwigzaniu ze srédbtonkowym receptorem biatka C jest przeksztatcane
w aktywowane biatko C przez kompleks aktywujacy, ktdry powstaje w wyniku interakcji miedzy trombing a trombomoduling. Nastepnie
aktywowane biatko C odtacza sie od srédbtonkowego receptora biatka C i powstaje kompleks sktadajacy sie z aktywowanego biatka Ci S, ktory
inaktywuje czynniki Va i Vllla, ograniczajac dalsze wytwarzanie trombiny. Szare okregi oznaczajg nieaktywne postaci biatek uktadu krzepniecia,

a zielone ich aktywne postaci.
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ze dwie trzecie skrzeplin w t¢tnicach wiencowych uzy-
skanych od pacjentéw zmarltych nagle z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych znajdowalo si¢ w pdzniejszych
stadiach dojrzewania, co pozwala sadzié, ze skrzeplina
moze wystepowac na diugo przed tym, zanim dochodzi
do pekniecia blaszki [33,34]. Znacznie zmienily sie row-
niez wspolczesne poglady na proces zakrzepicy na pod-
fozu miazdzycy, poniewaz wykazano nowe funkcje ukta-
du hemostazy, ktore wykraczajg poza samg zakrzepice.
W artykule autorzy podsumowali rézne potencjalne
dziatania uktadu hemostazy w odniesieniu do fenotypu
zmienionej miazdzycowo $ciany naczyniowej, ktore sg
zapewne powigzane ze stabilnoS$cig blaszek miazdzyco-
wych. Ale czy majg one znaczenie kliniczne?

Leczenie przeciwzakrzepowe, polegajace na podawa-
niu lekéw przeciwplytkowych lub przeciwkrzeliwych,
ma kluczowe znaczenie w zapobieganiu zakrzepicy na
podlozu miazdzycy w roznych sytuacjach klinicznych
[130-133]. Rola leczenia przeciwplytkowego w prewencji
wtornej nie jest juz kwestionowana, biorgc pod uwagg sil-
ne tgczne dziatania takich lekow, jak kwas acetylosalicylo-
wy [134]. W metaanalizie prob klinicznych dotyczacych
prewencji pierwotnej stwierdzono, ze stosowanie kwasu
acetylosalicylowego wigze sie ze zmniejszeniem ryzyka
zawalu mieSnia sercowego o ok. 30%, natomiast wplyw
tego leku na ryzyko udaru moézgu jest mniejszy [135].
Skutecznosé kwasu acetylosalicylowego moze wynikaé
nie tylko z dzialania przeciwplytkowego, ale czgsciowo
rowniez z jego aktywnosci przeciwzapalnej [136-138].
Trudno jednak oddzieli¢ udziat ptytek od tych przeciw-
zapalnych dzialan kwasu acetylosalicylowego. Dzialanie
przeciwzapalne i opdZniajgce rozwoj miazdzycy opisywa-
no réwniez w przypadku bardziej selektywnych lekow
przeciwplytkowych, w tym klopidogrelu, prasugrelu i ti-
kagreloru, ktore dzialajg na receptory ptytkowe, zmniej-
szajac aktywacje plytek [139]. W prdbach klinicznych,
w ktorych stosowano inhibitory plytek w zapobieganiu
progresji miazdzycy, nie uzyskano jednak danych, ktore
wskazywalyby jednoznacznie na ograniczenie rozwoju
blaszek miazdzycowych [140].

Doustne leki przeciwkrzepliwe sg stosowane od
wielu lat z réznych wskazan w leczeniu krétko- i1 diu-
goterminowym. W badaniach dotyczacych heparyny
1 antagonistow witaminy K wykazano, ze krétkotermi-
nowe stosowanie tych lekow raczej nie wplywa istotnie
na przewlekle choroby, takie jak miazdzyca [141,142].
Mimo ze dlugoterminowe podawanie antagonistOw wi-
taminy K nie mialo widocznego wplywu na angiogra-
ficzng progresje choroby u pacjentéw poddanych opera-
cji pomostowania tetnic wiencowych, dodatkowa ocena
po 3latach od przerwania leczenia wykazala istotne
zmniejszenie umieralnosci ogdlnej w grupie warfaryny
0 35% [143]. Biorac pod uwage znaczne zmniejszenie ry-
zyka zakrzepowych incydentow sercowo-naczyniowych,
mozna zakladac, ze wplyw ten zalezal przynajmniej cze-
sciowo od wplywu antagonisty witaminy K na fenotyp
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blaszek, a nie naich wielkos¢. Jednoczesnie gilownym na-
czyniowym dzialaniem niepozgdanym podawania tych
lekoéw jest przyspieszenie rozwoju zwapnien. Wplyw
ten wynika giéwnie z bezposredniego hamowania in-
nych bialek zaleznych od witaminy K, ktére znajduja
si¢ w §cianie naczynia, w tym biatka macierzy Gla. Nie
wiadomo, czy nie wystepujg dodatkowe dzialania wyni-
kajace z hamowania wytwarzania trombiny [144,145].
Rola uktadu hemostazy w rozwoju miazdzycy u ludzi
wymaga dalszych badan. Istniejace leki wptywaja tylko
na niektore czasteczki odgrywajace rol¢ w hemostazie.
W miare opracowywania bardziej swoistych interwencji
mogg pojawic si¢ nowe mozliwosci leczenia i kierunki
badan naukowych. Wraz z wprowadzeniem nowych do-
ustnych lekow przeciwkrzepliwych (np. bezposrednich
inhibitoréw czynnika Xa lub trombiny) [146,147], ktore
sg malymi czgsteczkami moggcymi wnikac¢ w Sciane na-
czynia, mozliwe bedzie udokumentowanie ich wplywu
na powstawanie blaszek miazdzycowych, a zwlaszcza
na ich stabilnos$¢. Poniewaz hamowanie trombiny [55]
1 stan prozakrzepowy [31] uwaza si¢ za czynniki sprzy-
jajace stabilnosci blaszek miazdzycowych w modelach
aterogenezy u myszy, dzialania tych lekow u ludzi, jezeli
wystepuja, sg nieprzewidywalne.

Podsumowujgc, biorgc pod uwage wplyw ukladu
hemostazy na odpowiedzi molekularne i komérkowe
w ukladzie naczyniowym, potrzebne sg nowe naukowe
podejscia do tej kwestii. Wigkszos¢ danych ekspery-
mentalnych opiera si¢ na ilosciowej ocenie rozleglosci
1 wielkosci blaszek miazdzycowych, a nie na dokladne;j
ocenie fenotypu tych zmian. Jest to wazne ograniczenie
dotychczasowych badan z zakresu medycyny ukiadu
naczyniowego. Wigkszo$¢ badan klinicznych ponadto
koncentruje si¢ na ocenie wynikow leczenia dotyczacych
incydentéw zakrzepowych i umieralnosci, a tylko w nie-
licznych badaniach ocenia si¢ progresje¢ blaszek miaz-
dzycowych. W ostatniej dekadzie waznym narzedziem
obrazowania naczyn byla ultrasonografia. Niestety, ta
metoda charakteryzuje si¢ stabg penetracja tkanki, nie
dostarcza informacji na temat charakterystyki blaszek
oraz jest podatna na zmienno$¢ obserwacji dokonywa-
nych przez tego samego obserwatora oraz zmienno$§¢
miedzy réznymi obserwatorami. Wraz z rozwojem ob-
razowania o duzej rozdzielczoSci metoda rezonansu
magnetycznego ocena charakterystyki blaszek miazdzy-
cowych poprawi mozliwosci okreslania fenotypu Sciany
naczyniowej jako sposobu oceny roli uktadu hemostazy
w miazdzycy.

Praca sfinansowana ze stypendium Marie Curie (MEST-CT-2005-020706)
przyznanego przez Komisje Europejska (dr Borisoff).

Formularze dotyczace potencjalnych konfliktéw interesow przestane przez
autoréw sg dostepne wraz z petnym tekstem tego artykutu na stronie
internetowej NEJM.org.
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HEMOSTAZA JAKO CEL
FARMAKOTERAPII ROZWOIJU
MIAZDZYCY

Twoérca koncepcji udzialu hemostazy w patogenezie
miazdzycy byt austriacki patolog Carl von Rokitansky
(jako pierwszy opisal w 1840 roku zapalng nature¢ miaz-
dzycy). Twierdzil, ze powodem rozwoju zmian miaz-
dzycowych jest zakrzep wbudowywany w §cian¢ na-
czynia tetniczego. KilkanaScie lat p6Zniej takze Rudolf
Virchow opisywat ptytki miazdzycowe pierwotnie zbu-
dowane z widknika i elementéw morfotycznych krwi.
Stal rowniez na stanowisku, ze proces zapalny $rod-
blonka jest kluczowy w inicjacji procesu miazdzyco-
wego. W przeciwienstwie do Carla von Rokitansky’ego
uwazal jednak, ze zapalenie jest pierwotng przyczyng
miazdzycy [1]. Dzi§ juz wiemy, ze obaj uczeni mieli
racje. Miazdzyca jest przewleklym zapaleniem naczyn
krwiono$nych, w ktorym procesy zapalne i zakrzepowe
wzajemnie si¢ przeplatajg i aktywuja.

Przez dlugie lata udzial hemostazy w patogene-
zie miazdzycy byl postrzegany przede wszystkim
w aspekcie dramatycznych powiklan zakrzepowych
po peknieciu blaszki miazdzycowej. Wykrycie eks-
presji aktywnych biatek uktadu krzepniecia (czynnik
tkankowy [tissue factor, TF], czynnik VII, fibrynogen,
fibryna i produkty jej rozpadu) w zmianach miazdzy-
cowych uznano za dowdd szerszego niz przypuszcza-
no udzialu hemostazy w patogenezie procesu miaz-
dzycowego. Stalo si¢ wigc oczywiste, ze proces zapalny
jest kluczowy nie tylko w zapoczatkowaniu i propa-
gacji zmiany miazdzycowej, ale rOwniez w patologicz-
nej aktywacji hemostazy. Podobienstwo strukturalne
skladnikéw odpowiedzi zapalnej 1 uktadu krzepniecia
sugeruje rownolegta ewolucje obu ukiadéw i moze
wyjasniac ich zlozone interakcje funkcjonalne [2].

Czynniki ryzyka miazdzycy (dyslipidemia, oty-
08¢, nadciS$nienie tetnicze, cukrzyca, palenie tytoniu,
wiek, menopauza, stres, zakazenia, reumatoidalne za-
palenie stawow) moga wywolywac odpowiedzZ zapalna,
ktora w mysl obowigzujgcej obecnie teorii zapoczat-
kowuje rozwo6j miazdzycy. Cytokiny zapalne sg takze
gléwnymi mediatorami aktywacji tych elementéw he-
mostazy, ktore pelnig wazng rol¢ w zapoczatkowaniu
1 propagowaniu zmian miazdzycowych. Pogl¢biajg
dysfunkcje §rodblonka naczyniowego, ostabiajg pro-
ces fibrynolizy, zwickszajg ekspresje i aktywnosé TF

Samodzielna Pracownia Biofarmacji, Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

oraz syntez¢ trombiny, zwigkszaja ekspresj¢ recepto-
row aktywowanych przez proteazy (PAR), ulatwiaja
ekspozycje prokoagulacyjnej powierzchni bion ptytek
krwi, ttumig funkcj¢ antytrombiny i szlaku biatka C.
Wreszcie mediatory zapalenia, zaburzajac synteze ko-
lagenu, ktory stabilizuje blaszke, i pobudzajac proces
apoptozy komorek miesni gladkich, prowadzg do me-
chanicznego uszkodzenia pokrywy blaszki miazdzy-
cowej, uruchomienia kaskady czynnikow prozakrze-
powych i1 powstania zakrzepu. Aktywacja hemostazy
1 ostabienie aktywnoSci naturalnych antykoagulantow
w mechanizmie samonapedzajagcym wzmacniajg na-
czyniowy proces zapalny i w konsekwencji progresje
miazdzycy [2]. Dlatego modulacja procesu miazdzy-
cowego przy udziale uktadu hemostazy zwigzana jest
z hemostatycznymi i niechemostatycznymi (prozapal-
nymi) dzialaniami bialek tego uktadu. Wyro6znic¢ tu
mozemy nastgpujace kluczowe etapy. We wczesnych
zmianach zapalnych miejscowe wytwarzanie trombi-
ny lub fibryny mozna wigzaé z naturalnym mecha-
nizmem obronnym. Nastepnie widoczna jest wielo-
plaszczyznowa rola hemostazy w inicjacji i progresji
rozwoju blaszki miazdzycowej, dalej dzialania biatek
tego uktadu, majgce strategiczne znaczenie w utrzy-
maniu lub obnizeniu stabilnosci blaszki, i etap konco-
wy, ktorym jest powiklanie zakrzepowe.

Analizujgc zwigzek ukladu hemostazy z miazdzy-
cg, nalezy zwréci¢ uwage na niebagatelng role ukia-
du fibrynolitycznego. Jego prawidlowe dzialanie
jest wazne w uplynnianiu zakrzepu powstajgcego po
peknigciu blaszki miazdzycowej. Elementy tego ukta-
du majg takze wielokierunkowy wplyw na inicjacje
1 rozw0j blaszki miazdzycowej. Nalezg do nich m.in.:
rekrutacja i migracja komorek zapalnych, ulatwia-
nie odkladania zlogéw fibryny, nasilanie dzialania
trombiny, destabilizacja ptytki, sprzyjanie tworzeniu
zmian zakrzepowych na ptytkach miazdzycowych [3].
Trombina wspdlnie z TF indukuje ekspresj¢ inhibi-
tora aktywatora plazminogenu typ 1 (PAI-1). PAI-1
jest rowniez uwalniany z aktywowanych plytek krwi.
Inhibitor ma dziatanie prozapalne, aktywuje makro-
fagi, indukuje proliferacj¢, migracje i apoptoz¢ mig-
sniowki gladkiej, a takze determinuje gromadzenie
si¢ macierzy pozakomorkowej w blaszce miazdzyco-
wej. Wszystko to sugeruje jego wazng role w regulacji
procesu miazdzycowego [3]. Takze dziatanie plazminy
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wykracza poza uplynnianie zakrzepu i obejmuje
wzmocnienie zapalenia i degradacj¢ macierzy poza-
komorkowej [4]. Fibrynogen i fibryna zwickszajg wy-
twarzanie cytokin prozapalnych i chemokin [3].

W zmianach miazdzycowych u ludzi wykryto zwigk-
szong ekspresje PAI-1, szczegblnie nasilong u pacjen-
tow z cukrzycg typu 2 [5,6]. O ile badania kliniczne,
cho¢ jest ich niewiele, sg zgodne i wykazujg zwigzek
miedzy rozwojem miejscowej miazdzycy a zwigksze-
niem stezenia PAI-1, to wyniki badan podstawowych
sg rozbiezne. Aktywatory plazminogenu, tkankowy
(t-PA) 1 urokinazowy (u-PA), wykazuja wlasciwosci
protekcyjne w modelu myszy z miazdzycs, ale zwigk-
szona ekspresja u-PA w makrofagach, nasilajgc de-
strukcje btony Srodkowej naczynia, zwigksza miaz-
dzyce w mysim modelu (apoE-/-) [7]. Zauwazono tez
nasilenie procesu miazdzycy w modelu myszy (apoE-/-)
z dodatkowo wylaczonym genem plazminogenu. Ten
wplyw moze by¢ wynikiem zwigkszonej produkgji fi-
bryny i potegowanym wzrostem blaszki miazdzycowej
[8]. Calkowity brak plazminogenu prowadzi do uszko-
dzen wielonarzgdowych, wiec instrumentem do trafnej
oceny roli systemu plazminogenu w miazdzycy bylby
model z lokalnymi zaburzeniami aktywacji plazmino-
genu w Scianie naczynia. Dane o roli PAI-1 w progres;ji
miazdzycy w modelach mysich nie sg spojne. W mode-
lu myszy z miazdzyca (apoE-/-) i wylaczonym genem
dla PAI-1 dostrzezono paradoksalne zwiekszenie roz-
rostu blaszki miazdzycowej 1 macierzy pozakomorko-
wej [7]. W innych modelach uzyskano jednak wyniki
przeciwne lub nie obserwowano wplywu na progresj¢
miazdzycy. Rola inhibitoréw i aktywatoréw ukiladu
fibrynolitycznego w procesie miazdzycowym wymaga
wiec dalszych badan. Nalezy podkreslié, ze uktad fi-
brynolizy w miazdzycy jest brany pod uwage jako po-
tencjalny cel farmakologicznej modulacji. Doniesiono
o skutecznosci doustnego antagonisty inhibitora akty-
watora plazminogenu typu 1 (PAI-1) w zapobieganiu
miazdzycy w modelu zwierzecym [9].

Autorzy artykutu rowniez podkreslajg rozbieznoSci
miedzy wynikami badan podstawowych oraz podsta-
wowych i klinicznych. Ich powodem mogg by¢ takie
czynniki, jak: wielofunkcyjnosé i wielokierunkowosc¢
dzialania hemostatycznych mediatoréw miazdzycy,
réznorodne i dalekie od patologii ludzkiej modele
eksperymentalne, a takze podkreslona przez autorow
artykulu niedoskonala diagnostyka zmian miazdzy-
cowych. Interpretujac wyniki, nalezy uwzglednic to,
ze mysz nie tworzy podatnej na calkowite pekniecie,
a typowej w patologii czlowieka blaszki miazdzyco-
wej, czego przyczyng jest duze napiecie powierzch-
niowe w naczyniu o malej Srednicy [10]. Rozmiar
naczynia i zmiany miazdzycowe determinujg warunki

przeplywu (Srednica mysiej aorty jest ok. 200 razy
mniejsza niz ludzkiej). Predko$¢ przeptywu krwi
1 jego pochodna, ktérg jest naprezenie Scinajgce, majg
znaczenie w aktywacji hemostazy, m.in. indukujg pro-
koagulacyjny fenotyp komoérek Srodblonka i zwigk-
szaja ekspresj¢ 1 wzrost TF [11]. Hemostaza gryzoni
znacznie rézni si¢ od ludzkiej (np. staba odpowiedz
mysich plytek krwi na trombing) [12]. Badania na
zwierz¢tach prowadzone sg w ,czystym ukladzie”
z ograniczeniem wspoitowarzyszacych patologii i naj-
czesciej u osobnikéw miodych. Nalezy jednak pod-
kreslic, ze model myszy z miazdzyca (mysz z wylaczo-
nym genem dla apolipoproteiny E rozwija miazdzyce
spontanicznie, bez diety wysokocholesterolowej) po-
siada niekwestionowane zalety, jest uznany za najlep-
szy model doswiadczalnej miazdzycy i stal si¢ cennym
narzedziem do badan patofizjologii tej choroby.

Rosngca wiedza o udziale hemostazy w inicjacji,
rozwoju i stabilnosci blaszki miazdzycowej wska-
zuje na konieczno$¢ poszukiwania nowych strategii
ograniczania jej niekorzystnej aktywacji w przebiegu
miazdzycy. Promiazdzycowe wlasciwosci trombiny
zwigzane sg przede wszystkim z pobudzeniem recepto-
row PAR, ktorych ekspresja wzrasta m.in. na plytkach
krwi w trakcie procesu miazdzycowego. Hamowanie
dziatania trombiny dzi¢ki zniesieniu jej pobudza-
jacego wplywu na ptytki krwi (blokada receptora
PAR-1) stanowi nowy kierunek poszukiwan lekow
skutecznych w pierwotnej i wtdrnej prewencji miaz-
dzycy [13]. Zakonczono drugg faze badan klinicznych
(trwajg badania fazy trzeciej) z doustnym antagonistg
plytkowego receptora PAR-1 aktywowanego trombi-
ng — worapaksarem. Zwigzek okazal sie bezpieczny
1 zmniejszal czestos¢ zawalow serca niezakonczonych
zgonem U pacjentOw z objawami choroby wieficowe;j
1 zaplanowanym zabiegiem PCI. Blokowanie PAR-1
nie jest zwigzane z hamowaniem zaleznej od trombi-
ny produkcji fibryny, dzigki temu nie obserwuje si¢
powikian krwotocznych. Szczegélnie interesujace
z punktu widzenia ograniczania promiazdzycowych
wlasciwosci trombiny, wykraczajace poza hamowa-
nie aktywacji plytek krwi, sg wyniki badan przedkli-
nicznych antagonisty PAR-1 (E-5555). Hamowal on
uwalnianie sCD40L (rozpuszczalny ligand receptora
CD40) z ptytek ludzkich oraz interleukiny 6 i selekty-
ny P z komoérek mig¢sniowki gtadkiej tetnicy wienco-
wej 1 komorek srodblonka [13].

Ostatnie dwie dekady byly okresem dynamicznych
badan obejmujgcych wplyw inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (ACE-I), statyn i antagonistow recep-
tora dla angiotensyny (AT1A) na ukiad hemostazy.
Dzialania przeciwplytkowe, profibrynolityczne, anty-
kagulacyjne i ochronne na §rodblonek, a nie wylacznie
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TABELA. Leki kardiologiczne a elementy hemostazy wazne w przebiegu miazdzycy
Badania kliniczne i eksperymentalne z zastosowaniem materiatu uzyskanego od ludzi

spadek stezenia cholesterolu czy wplyw hipotensyjny,
stanowig o potencjale przeciwmiazdzycowym tych
lekéw. Dowody $wiadczace o mozliwosci ich farma-
kologicznego oddzialywania na proces miazdzycowy
via hemostaza zebrano w tabeli. Nalezy podkreslic, ze
istniejg réznice w sile i mechanizmach dzialania na
hemostaze miedzy lekami w danej grupie. Wplyw le-
koéw moze by¢ posredni, np. przez wzrost biodostep-
noSci tlenku azotu i prostacykliny w srédbionku na-
czyniowym. Molekuly te charakteryzuja sig, szeroko
opisanym w piSmiennictwie, dzialaniem przeciwplyt-
kowym, profibrynolitycznym i antykoagulacyjnym.
Szczegotowa wiedza dotyczaca wplywu poszczegol-
nych lekéw kardiologicznych na hemostazg moze
zaowocowal optymalnym wyborem leku w okreslo-
nej sytuacji klinicznej. Dlatego konieczna wydaje si¢

Leki Wptyw na hemostaze PiSmiennictwo
Statyny { ekspresji ptytkowego receptora PAR-1 dla trombiny 14
Pobudzenie ptytkowych receptoréw PPARy 15
{ ekspresji TF w makrofagach 16
{ stezenia antygenu i aktywnosci czynnika VI 17
 produkgji trombiny 18
{ aktywacji czynnika V 18
T inaktywacji czynnika Va 18
{ aktywacji czynnika XIII 18
T ekspresji trombomoduliny 19
{ stezenia PAI-1 20
Fibraty Pobudzenie ptytkowych receptoréw PPARa 15
{ stezenia fibrynogenu 21
{ stezenia czynnika VII 21
{ stezenia antygenu PAI-1 21
ACE-I { ekspresji TF w monocytach 24
{ stezenia antygenu TF w osoczu 23
Zmiana trzeciorzedowej struktury trombiny 22
{ aktywnosci trombiny 22
{ stezenia fibrynogenu 25
{ stezenia AWF 26
{ stezenia antygenu PAI-1 25
Antagonisci Blokada ptytkowego receptora GPVI dla kolagenu 27
receptora AT1 Blokada ptytkowego receptora TxA,/PGH, 28
{ stezenia VWF w osoczu 25
{ stezenia czynnika XII 29
{ stezenia fibrynogenu 29
{ stezenia TFPI 29
{ stezenia antygenu PAI-1 29

PAR-1- receptor aktywowany proteaza typu 1, PPAR — receptor aktywowany proliferatorami peroksysomoéw, TF — czynnik tkankowy,
t-PA — tkankowy aktywator plazminogenu, PAI-1 — inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1, vVWF — czynnik von Willebranda,
TFPI — inhibitor zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepniecia, TxA2/PGH2 - receptor tromboksanowo-prostaglandynowy.

szersza ocena wybranych elementéw hemostazy w ba-
daniach klinicznych.

Klinicznym objawem stabilizacji blaszek miaz-
dzycowych pod wplywem przewleklego leczenia
ACE-I i statynami jest zmniejszenie czestosci wyste-
powania powiklan sercowo-naczyniowych. Istotne
zatem sg pytania, czy i w jakim stopniu modyfikacja
hemostazy przeklada sie na kliniczng poprawe i ogra-
niczenie zdarzen sercowo-naczyniowych oraz czy wy-
niki badan klinicznych (np. ASCOT-LLA, EUROPA,
HOPE, LIFE) to potwierdzaja? Wspoiczesna wiedza
dowodzi, ze wpltyw wspomnianych lekow na hemosta-
z¢ moze by¢ istotny w hamowaniu rozwoju miazdzycy
1 jej powaznych klinicznie powikian zakrzepowych.

Wobec zlozonosci oddzialywan migdzy hemostaza
a miazdzycg wydaje sie, ze farmakologiczna modulacja
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hemostazy w miazdzycy ma ogromny potencjal tera-
peutyczny i moze przynieS¢ wiekszg korzys¢ niz tylko
eliminacja klasycznych czynnikéw ryzyka miazdzycy.
Najbardziej wlasciwg opcjg terapeutyczng wydaja sie leki
o dziataniu wielokierunkowym, ktére hamowatyby roz-
woj miazdzycy we wczesnym okresie, a takze zmniejszaly
ryzyko uszkodzenia blaszek. Leki dzialajace wybidrczo
mogg by¢ szczegélnie dobrym narzedziem farmakolo-
gicznym w badaniach nad rolg hemostazy w inicjacji,
rozwoju 1 stabilizacji blaszek miazdzycowych.

Badania naukowe autora artykulu komentowa-
nego na tamach Kardiologii po Dyplomie sa finan-
sowane z grantu Unii Europejskiej imienia Marii
Sktodowskiej-Curie, wielkiej polskiej uczonej, ktora
100 lat temu otrzymata Nagrod¢ Nobla w dziedzinie
chemii za odkrycie polonu i radu. Wtasnie rok 2011
zostal ustanowiony jej imieniem takze za dzialalnos$c
naukowsg, ktéra dala poczatek wspolczesnej terapii
onkologicznej i przyczynita si¢ do Swiatowego roz-
woju nauk medycznych. Z dumg i radoscig dziele si¢
z Panstwem tg refleksja.
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MECHANIZMY CHOROBY

Komentarz

prof. dr hab. n. med. Anetta Undas

DWA OBLICZA AKTYWACJI UKLADU
KRZEPNIECIA W MIAZDZYCY

Artykut Borissoffa i wsp. [1] stanowi $§wietny przeglad
wspolczesnej wiedzy o fizjologii i patofizjologii hemo-
stazy oraz jej zwigzkach z miazdzyca, a zwlaszcza z za-
paleniem w Scianie naczynia. Rozumiejgc aterotrom-
boze jako szersze pojecie, obejmujgce wiasnie udzial
plytek i bialek osoczowego ukladu krzepnigcia od
pierwszych etapow rozwoju miazdzycy po jej grozne
par excellence zakrzepowo-zatorowe powiklania, pod-
sumowuje mechanizmy, na drodze ktérych aktywacja
krzepniecia bierze udzial w rozwoju miazdzycy.

Najciekawszy i nowy poglad przedstawiony w ar-
tykule dotyczy moim zdaniem rzeczywistej roli ak-
tywacji krzepniecia i wzmozonej produkcji trombiny
w miazdzycy. Niedawny paradygmat dotyczacy zwigz-
ku miedzy hemostazg a miazdzycg brzmial: zwick-
szenie aktywnosci ukladu krzepniecia, prowadzac do
zwiekszenia produkcji trombiny i aktywnoSci ptytek
krwi, nasila rozw6j miazdzycy na wszystkich jej eta-
pach i sprzyja wystgpowaniu jej powiklan zakrzepo-
wo-zatorowych. W ostatnich latach ten poglad ule-
ga stopniowej i zaskakujacej ewolucji. Pojawila sie
bowiem kontrowersyjna hipoteza. Sugeruje ona, ze
zwigkszenie aktywnosci ukiadu krzepnigcia w obrg-
bie zmiany miazdzycowej, a takze we krwi krazacej,
stanowi do pewnego stopnia mechanizm korzystny,
ograniczajacy rozwoj blaszki i stabilizujacy ja gtéwnie
przez zmniejszenie nacieku zapalnego w Scianie i na-
silenie widknienia.

Sprawe na dobre rozpoczeta publikacja gru-
py Isermanna z Heidelbergu, ktéra ukazata sie
w Circulation w 2009 roku. Na modelu mysim z hi-
percholesterolemig (apoE—/-) i wrodzong nadkrzepli-
woscig (czynnik V Leiden, FVL+/+) udowodniono,
ze w warunkach hiperlipidemii przy nadkrzepliwosci
(czynnik V Leiden to najczgstsza genetycznie uwa-
runkowana przyczyna nadkrzepliwoSci u oséb rasy
bialej, wystepujaca u 5% populacji ogdlnej i zwigk-
szajgca 2-3-krotnie ryzyko wystgpienia zylnej cho-
roby zakrzepowo-zatorowej; mutacja ta spowalnia
inaktywacj¢ czynnika V przez aktywne biatko C, co
sprzyja zwigkszonej produkcji trombiny) rozwijaja
si¢ co prawda wigksze blaszki miazdzycowe, ale jed-
noczesnie zachodzi wyrazna przebudowa odsrodkowa
tetnicy bez zwezenia §wiatla, a blaszki majg korzystne
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cechy, tzn. mniej makrofagéw, mniej obszaréw mar-
twicy, wigcej komorek mig$ni gtadkich, a zatem wig-
cej macierzy pozakomoérkowej [2]. Podstawowego
mechanizmu tych korzystnych zmian w morfologii
upatrywano w upos$ledzeniu transmigracji monocy-
tow do blony wewngetrznej wskutek zmniejszonej pro-
dukcji trombiny, ktéra aktywujac receptor aktywowa-
ny przez proteazy typu 1 (PAR-1), nasila to zjawisko,
kluczowe dla poczatku miazdzycy. Co wazne, anty-
koagulacja znosi to dzialanie trombiny przynajmniej
u myszy, co moze sugerowac niekorzystne oddziaty-
wanie zahamowania trombinogenezy w poczatkowej
fazie miazdzycy [2]. Wobec braku jednoznacznych
danych na proaterogenne dzialanie nadkrzepliwosci
krwi, pojawil sie mocny glos wskazujacy, ze produkcja
trombiny jest na etapie inicjacji miazdzycy korzyst-
na. Wiadomo ponadto, ze bialka uktadu krzepnigcia,
takie jak protrombina, czynnik VII, X itp., sg pro-
dukowane w komorkach znajdujacych si¢ w blaszce,
zwykle w makrofagach i komérkach migsni gladkich
§cian naczyn. W 2010 roku Borisoff i wsp. [3] poka-
zali, ze ekspresja czynnika tkankowego, protrombiny,
czynnika X 1 XII oraz potencjal trombinowy tkanki
w fazie inicjacji zmiany miazdzycowej jest wieksza niz
w stabilnej zaawansowanej blaszce. Ograniczeniem tej
intrygujacej hipotezy jest fakt, ze najmocniejszym ar-
gumentem na rzecz tej koncepcji jest badanie przepro-
wadzone u 138 chorych ze zwezeniem tetnicy szyjnej
o co najmniej 35% Swiatla naczynia opublikowane na
tamach Thrombosis and Haemostasis w 2008 roku [4].
Wykazano w nim, ze zwi¢kszona echogenicznos¢ bla-
szek miazdzycowych w tetnicach szyjnych koreluje
liniowo ze zwigkszonymi stezeniami markeréw pro-
dukcji trombiny w osoczu [4], a nie, jak si¢ spodzie-
wano, z blaszkami ,,duzego ryzyka” o malej echoge-
nicznoSci, ktore wiagzg si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
incydentéw niedokrwienia mézgu w obserwacji od-
legtej [S], i cechujg sie wigkszg zawartoScig obszarow
bogatych w pozakomorkowy cholesterol i jego estry
oraz ubogimi w kolagen w czeSci od §wiatla naczynia.
Okazato sie takze, ze stezenia markeréw powstawania
trombiny w osoczu nie wigzg sie ze stopniem zwezenia
tetnic szyjnych. Wsparciem dla tych zaskakujgcych
obserwacji jest szwedzkie badanie z 2010 roku, poka-
zujace, ze zwickszona produkcja trombiny odzwier-
ciedlona przez wzmozong aktywacje przez trombing
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antykoagulacyjnego ukladu biatka C, charakteryzuje
pacjentow ze zwezeniem tetnic szyjnych i blaszkami
o zwiekszonej echogenicznosci i nie wykazuje zalez-
nosci od czasu, jaki uptynat od incydentu niedokrwie-
nia moézgu [6]. Chociaz te ostatnie spostrzezenia mogg
jednocze$nie sugerowac uposledzong aktywacje biatka
C na przykiad wskutek zaburzonej czynnosci recep-
torow dla trombomoduliny na uszkodzonym §rod-
btonku zmienionych miazdzycowo tetnic, wyniki te
sugeruja, ze uklad krzepniecia, z trombing na czele,
wykazujaca liczne plejotropowe dzialania, ma swoje
Janusowe oblicze. Nie tylko niekorzystne, ale takze te
sprzyjajace ograniczaniu poste¢pu zapalenia, naciekow
komoérkowych 1 aktywacji uktadu immunologicznego
w $cianie t¢tnicy. Dalsze badania, zwlaszcza u ludzi
z wykorzystaniem np. wirtualnej histologii i rezonan-
su magnetycznego, moga pomdc wyjasnic role biatek
ukladu krzepnigcia na réznych etapach rozwoju bla-
szek miazdzycowych o tak zréznicowanej morfologii,
jak dokumentujg to analizy chocby autopsyjne u ludzi.

Czy czego$§ brakuje w tym artykule poglado-
wym? Niewiele uwagi poswigcono roli nieprawidio-
wej struktury i czynnosci sieci fibryny w zakrzepie.
Coraz wigcej danych wskazuje, ze osoby z tendencja
do tworzenia zbitych sieci fibryny z utrudnionym
transportem biatek uczestniczacych w fibrynolizie
wykazujg zwigkszone ryzyko wystgpowania zaawan-
sowanej miazdzycy oraz jej powiklan, takich jak zawat
migs§nia sercowego i udar niedokrwienny mozgu [7].
W marcu 2011 roku wspotpraca francusko-amerykan-
ska przyniosta analiz¢ skrzeplin uzyskanych w czasie
trombektomii wykonywanej u chorych z zawalem
z uniesieniem odcinka ST [8]. Wbrew tradycyjnemu
przekonaniu o bogatoptytkowych zakrzepach tetni-
czych udokumentowano, ze 60% masy zakrzepu za-
mykajgcego swiatlo tetnicy wienicowej stanowi fibry-
na, a ilo$¢ jej wzrasta dwukrotnie z kazdg godzing od
poczatku bolu zawalowego (czas od poczatku objawow,
w przedziale od 1 do 12 godzin, to gléwny czynnik
determinujgcy skiad zakrzepu u chorych ze Swiezym
zawaltem serca). Co wigcej, obecnos¢ zaktywowanych
plytek spada z ok. 20% masy zakrzepu do 3 godzin od
poczatku bélu do ok. 9%, gdy od poczatku zawatu mi-
neto ponad 6 godzin, ale ich obecno$¢ sprzyja tworze-
niu zbitej sieci fibryny w obrebie zakrzepu [8]. Plytki
sg potrzebne w pierwszych minutach po uszkodzeniu
blaszki, inicjuja zakrzepicg, ale potem dominujgca
role odgrywa fibryna.

Wplyw zmienionej struktury fibryny réwniez
wydaje si¢ mie¢ dwa oblicza. Tendencja do tworze-
nia zbitych sieci fibryny o cienkich widknach trud-
no poddajacych si¢ proteolizie przez plazming moze
sprzyjac sprawnemu ,gojeniu si¢” peknietych blaszek
miazdzycowych, a wiadomo, ze np. w §wiezym zawale
mozna stwierdzi¢ zwykle 2-3 inne uszkodzone blasz-
ki, a zaawansowane zmiany miazdzycowe zawierajg
wiele §ladow po bezobjawowo przebytych przerwa-
niach ciggltosci pokrywy blaszek w tgtnicach szyjnych
lub wieAcowych. Najpewniej manifestacje kliniczne
lub ich brak zalezg od delikatnej rownowagi rzgdza-
cej hemostazg i odpowiadajgcej za mniej lub bardziej
sprawng odpowiedZ na wewngtrznaczyniowe uszko-
dzenie. Niewatpliwie choroby wspoélistniejgce 1 leki
modyfikujg t¢ odpowiedz. Jesli uwzgledni sie podioze
genetyczne tych efektow, obserwuje sie skompliko-
wang sieC zaleznosci, ktorej zbadanie zajmie kolejne
pokolenia badaczy.
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