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REVIEWS

Apoptoza jest aktywnym procesem, którego
celem jest utrzymanie homeostazy organizmu. Od−
grywa rolę zarówno w embriogenezie, prawi−
dłowym wzroście i rozwoju narządów, a także
w usuwaniu komórek nieprawidłowych lub uszko−
dzonych. Apoptoza bywa określana jako progra−
mowana śmierć komórki (każda komórka ma we−
wnętrzny program realizacji apoptozy) lub jako
śmierć samobójcza (po otrzymaniu sygnału proa−
poptotycznego komórka „podejmuje decyzję o sa−
mobójstwie”). Od odkrycia apoptozy przez J. Ker−
ra w 1972 r. zjawisko to jest intensywnie badane.
Obecnie zwraca się uwagę nie tylko na mechani−
zmy komórkowe tego procesu, ale również na je−
go znaczenie w przebiegu zmian patologicznych
zachodzących w całym organizmie człowieka.

W ostatnich kilkunastu latach szczególne zaintere−
sowanie budzą zmiany w układzie krążenia i zwią−
zana z nimi apoptoza komórek mięśni gładkich
obecnych w ścianach naczyń (VSMC – vascular
smooth muscle cells). W prawidłowych tętnicach
indeks apoptotyczny i mitotyczny dla tych ko−
mórek jest mały, ale zmienia się w stanach patolo−
gicznych, a zaburzenia równowagi między prolife−
racją i apoptozą mogą powodować progresję
zmian chorobowych. Nasilenie apoptozy towarzy−
szy tworzeniu np. tętniaków, a jej zahamowanie
można obserwować w miażdżycy lub restenozie
występującej po zabiegach balonikowania [1].

Apoptoza charakteryzuje się swoistymi zmia−
nami morfologicznymi i biochemicznymi. Komór−
ka ulega odwodnieniu, kurczy się i traci kontakt
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Abstract
Apoptosis has become one of the most extensively studied topics in cell biology in the last few years. Obtained da−
ta suggest that programmed cell death may play a role in development of vasculature and pathophysiology of its
diseases. Apoptosis has pathological implications both when increased or decreased. The aim of this article is to
review key points regarding the apoptosis of vascular smooth muscle cells: its regulation and possible role in de−
velopment and therapy of atherosclerosis, hypertension, restenosis after arterial injury and aortic aneurysm (Adv
Clin Exp Med 2007, 16, 3, 425–433).
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Streszczenie
W ciągu ostatnich kilku lat apoptoza stała się jednym z najintensywniej badanych zagadnień biologii komórki. Wy−
niki badań sugerują, że programowana śmierć komórki może odgrywać rolę w procesach fizjologicznych związa−
nych z rozwojem układu krążenia, a także w patogenezie chorób tego układu. Do rozwoju zmian patologicznych
może przyczyniać się zarówno nasilenie, jak i zahamowanie apoptozy. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie
najważniejszych zagadnień związanych z apoptozą zachodzącą w komórkach mięśni gładkich naczyń krwiono−
śnych: regulacji apoptozy i jej potencjalnej roli w rozwoju i leczeniu miażdżycy, nadciśnienia, restenozy występu−
jącej po uszkodzeniu naczyń i tętniaka aorty (Adv Clin Exp Med 2007, 16, 3, 425–433).
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z sąsiadującymi komórkami. Błona komórkowa
tworzy uwypuklenia (blebbing), w których są za−
mykane fragmenty jądra, cytoplazmy i nienaruszo−
ne organelle. Tak powstają ciałka apoptotyczne,
które są następnie fagocytowane przez makrofagi
i komórki sąsiadujące. Błona komórkowa typowej
komórki apoptotycznej nie ulega uszkodzeniu;
w wyniku działania transglutaminazy aktywowanej
przez kaspazy w błonie powstają wiązania lizy−
na–glutamina, które stabilizują błonę komórkową.
Dzięki tym dodatkowym wiązaniom między biał−
kami powstające ciałka apoptotyczne są niewrażli−
we na działanie proteaz; ogranicza to uwalnianie
substancji wewnątrzkomórkowych do przestrzeni
międzykomórkowej i do krwiobiegu. W niektórych
doświadczeniach obserwowano jednak komórki
z przerwaną błoną komórkową, które zachowywa−
ły inne cechy charakterystyczne dla apoptozy (ta−
kie jak kurczenie się komórki, kondensacja chro−
matyny i fragmentacja DNA) [2]. W przebiegu
apoptozy można wyróżnić następujące fazy: fazę
inicjacji, która prowadzi do aktywacji tzw. kaspaz
inicjujących (są to proteazy cysteinowe produko−
wane jako proenzymy) – sygnał do rozpoczęcia
apoptozy może zostać przekazany przez szlak ze−
wnątrzpochodny związany z receptorami śmierci
z rodziny TNF−R i odpowiednimi białkami adapto−
rowymi, co skutkuje aktywacją kaspazy 8 lub przez
szlak wewnątrzpochodny, w którym dochodzi do
zaburzeń przepuszczalności błony mitochondrial−
nej, przemieszczenia cytochromu c do cytoplazmy
oraz aktywacji kaspazy 9 w kompleksie z cyto−
chromem c i białkiem Apaf−1; fazę efektorową,
podczas której dochodzi do aktywacji kaskady kas−
paz, trawienia różnych białek komórkowych,
a ostatecznie do degradacji DNA oraz zmian struk−
turalnych prowadzących do utworzenia ciałek
apoptotycznych – faza ta może być kontrolowana
przez białka z rodziny Bcl−2 (proapoptotyczne lub
antyapoptotyczne); fazę usuwania umierających
komórek – znacznikiem charakterystycznym dla
ciałek apoptotycznych, który umożliwia ich identy−
fikację jest fosfatydyloseryna przemieszczana w cza−
sie apoptozy z wewnętrznej monowarstwy błony ko−
mórkowej na jej część zewnętrzną.

Apoptoza w warunkach 
fizjologicznych
Apoptoza w warunkach fizjologicznych bierze

udział w przebudowie układu krążenia noworod−
ka, tzn. umożliwia zamknięcie przewodu tętnicze−
go Botalla oraz tętnicy pępkowej [3, 4]. Czynniki
zewnątrzkomórkowe, które mogłyby być odpo−
wiedzialne za powyższe zmiany, nie zostały je−
szcze do końca poznane. Przypuszcza się, że mo−

że do nich należeć zmiana przepływu krwi przez
naczynia [5] oraz oddziaływanie komórek VSM
z macierzą zewnątrzkomórkową i substancjami
w niej zawartymi [4]. W mechanizmie molekular−
nym najbardziej prawdopodobny jest udział białka
Bax w indukcji apoptozy komórek mięśni gład−
kich. Wiadomo również, że receptor Fas nie jest
zaangażowany w przebudowę układu krążenia po
urodzeniu [4]. Angiotensyna II ma działanie pro−
apoptotyczne przez receptor AT2: receptor ulega
silnej ekspresji w tkankach płodowych; u osób do−
rosłych jest go niewiele, może zatem odgrywać ro−
lę w przebudowie układu krążenia w czasie roz−
woju organizmu [6]. Ważnym regulatorem apopto−
zy w rozwijającym się układzie krążenia jest
tlenek azotu (NO). Podczas rozwoju tego układu
obserwuje się nasiloną ekspresję syntazy tlenku
azotu w śródbłonku naczyń, a większe niż fizjolo−
giczne stężenia NO działają na komórki mięśni
gładkich proapoptotycznie [3]. U osób dorosłych
apoptoza komórek mięśni gładkich obecnych
w ścianach naczyń jest prawie niewykrywalna i in−
deks apoptotyczny jest mały.

Apoptoza w warunkach 
patologicznych

Miażdżyca
Miażdżyca jest chorobą układową obejmującą

duże i średnie naczynia. Na pierwszym etapie do−
chodzi do dysfunkcji śródbłonka naczyniowego
i zwiększenia adhezji monocytów na jego po−
wierzchni. Wnikają one następnie do błony we−
wnętrznej naczynia, gdzie przekształcają się
w makrofagi. Makrofagi usuwają oxLDL dzięki
obecnemu na ich błonie komórkowej receptorowi
zmiatającemu (scavenger receptor). Proces ten nie
podlega żadnej regulacji; gdy dochodzi do przeła−
dowania komórek cholesterolem, przekształcają
się one w komórki piankowate i tworzą w błonie
nacieki lipidowe (fatty streaks). Komórki mięśni
gładkich naczyń krwionośnych (komórki VSM)
migrują z błony środkowej do błony wewnętrznej,
intensywnie proliferują i wytwarzają znaczne iloś−
ci kolagenu, w rezultacie czego rozwija się blaszka
włóknisto−tłuszczowa (fibrous cap). Na kolejnym
etapie choroby może dojść do zwapnienia lub pęk−
nięcia blaszki miażdżycowej, co jest przyczyną
tworzenia skrzepliny mogącej doprowadzić do za−
mknięcia światła naczynia. Udział apoptozy
w przebiegu miażdżycy zależy od stadium choro−
by [7]. W początkowym okresie miażdżycy, kiedy
tworzą się nacieki lipidowe i zaczyna się pogru−
bianie ściany naczyń, indeks apoptotyczny jest
mały. W komórkach VSM pochodzących z nacie−
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ków lipidowych obserwuje się zwiększoną ekspre−
sję proapoptotycznego białka Bax [7], podczas
gdy w zdrowych naczyniach jest ono niewykry−
walne [6]. Wpływ apoptozy na rozwój miażdżycy
w tym wczesnym stadium nie jest znany [1]. Wraz
z rozwojem choroby tempo apoptozy zwiększa się
i osiąga swoje maksimum w stadium zmian zaawan−
sowanych [5]. Podziały komórek nasilają się wraz
z rozwojem zmian miażdżycowych, gdyż komórki
VSM przemieszczające się z błony środkowej do
błony wewnętrznej przez obszar bogaty w makro−
fagi są wystawione na działanie czynników mito−
gennych (np. PDGF), przez co stają się bardziej
wrażliwe na bodźce apoptotyczne [8]. 

Najpoważniejszym problemem, z punktu wi−
dzenia zdrowia pacjenta, jest pęknięcie blaszki
miażdżycowej i jej oderwanie od ściany naczynia.
Zjawiska te są związane ze zmniejszeniem gruboś−
ci blaszki włóknisto−tłuszczowej [9]. Liczne bada−
nia potwierdzają, że zmniejszenie liczby komórek
mięśni gładkich w wyniku ich nasilonej apoptozy
osłabia blaszkę miażdżycową i przyczynia się do
jej destabilizacji [10]. Apoptoza komórek VSM
najczęściej zachodzi w obszarze „ramiennym”
blaszki. Obserwuje się w tym miejscu dużą liczbę
makrofagów, które mogą przyspieszać apoptozę
[1]. W modelu zwierzęcym bezpośrednia indukcja
apoptozy komórek mięśniowych w obszarze ra−
miennym blaszki wywołuje jej pęknięcie i tworze−
nie skrzepliny [11]. W obrębie niestabilnej blaszki
miażdżycowej liczba komórek ulegających apop−
tozie jest większa w porównaniu z blaszką stabil−
ną [11, 12]. W przypadku blaszki objawowej ob−
serwuje się ponadto zmniejszenie grubości blaszki
włóknisto−tłuszczowej i większą infiltrację tego
obszaru przez makrofagi i monocyty [13]. Ostat−
nie badania wskazują, że ostre zespoły wieńcowe
są spowodowane przez erozję lub pęknięcie często
małych, niestenotycznych blaszek. Celem leczenia
powinna być raczej stabilizacja blaszki niż zmniej−
szanie jej rozmiarów [11].

Indukcja apoptozy przez makrofagi zależy
przede wszystkim od systemu Fas. Komórki VSM
mają na swojej powierzchni receptor Fas, a ko−
mórki zapalne wydzielają odpowiedni ligand –
FasL. Niektórzy autorzy podkreślają, że komórki
VSM mogą być oporne na apoptozę indukowaną
przez Fas w rezultacie zmniejszonej ekspresji re−
ceptora. W tych komórkach zwykle dochodzi jed−
nak do uwrażliwienia na apoptozę wywoływaną
przez Fas/FasL w wyniku synergistycznego dzia−
łania cytokin prozapalnych [11]. W czasie rozwo−
ju blaszki miażdżycowej w ścianie naczyń groma−
dzą się komórki wydzielające te cytokiny, dlatego
w komórkach VSM pochodzących z blaszki miaż−
dżycowej obserwuje się zwiększoną ekspresję Fas
i częściej ulegają one apoptozie w wyniku aktywa−

cji układu Fas/FasL [14]. Ekspresja Fas w komór−
kach błony wewnętrznej naczyń krwionośnych
jest więc większa niż w komórkach błony środko−
wej [6]. Mechanizm wzmożonej regulacji liczby
receptorów przez cytokiny nie został jeszcze
w pełni poznany, ale przypuszcza się, że jest zwią−
zany z indukowanym przez nie wydzielaniem tlen−
ku azotu [10]. Rozpuszczalny FasL jest mniej sku−
teczny, ponieważ wywoływanie trimeryzacji re−
ceptora niezbędnej do dalszego przekazania
sygnału jest osłabione. Zgodnie z tą interpretacją,
komórki VSM są uwrażliwiane na apoptozę zwią−
zaną z receptorem Fas przez interferon γ, który
zwiększa jego ekspresję w błonie komórek mięśni
gładkich naczyń [5]. 

Komórki VSM, pochodzące z blaszki miaż−
dżycowej, są bardziej wrażliwe na bodźce pro−
apoptotyczne niż komórki pochodzące ze zdro−
wych naczyń. Cechą charakterystyczną komórek
VSM jest szybkie starzenie i wolniejszy wzrost
oraz większe tempo apoptozy w hodowlach ko−
mórkowych [5, 6, 9, 15]. Ich większa wrażliwość
na czynniki proapoptotyczne jest przypuszczalnie
rezultatem zmian genetycznych związanych z eks−
pozycją na działanie utlenionych lipidów i wol−
nych rodników. Konsekwencją tych zmian jest to,
że apoptoza komórek VSM zachodzi nawet przy
dużym stężeniu określonych czynników osocza
warunkujących przeżycie komórki [15]. Źródłem
wolnych rodników w układzie krążenia jest głów−
nie oksydaza NADPH, a angiotensyna II zwiększa
aktywność tego enzymu i produkcję rodnika O2

–

[16]. Zwiększenie liczby wolnych rodników pro−
wadzi do peroksydacji lipoprotein o małej gęstości
(LDL), które stają się silnym czynnikiem pobu−
dzającym apoptozę przez szlak wewnątrzpochod−
ny, jak również przez uwrażliwienie na szlak ze−
wnątrzpochodny. Przypuszcza się, że główny me−
chanizm, przez który utlenione lipidy wpływają na
apoptozę komórek VSM, jest związany ze zmniej−
szaniem przez nie ekspresji receptora dla IGF−1
(insulin like growth factor) [11]. IGF−1 wykazuje
bowiem silne działanie antyapoptotyczne wobec
komórek VSM, ale w komórkach mięśni gładkich,
pochodzących z blaszki miażdżycowej, dochodzi
do zmniejszenia ekspresji jego receptora, co pre−
dysponuje te komórki do apoptozy [11]. 

Oprócz angiotensyny II, silnym aktywatorem
oksydazy NADPH w komórkach mięśni gładkich
jest nasilona siła ścinająca [16]. Jest to siła, jaką
wywiera na śródbłonek przepływająca krew. Siła
ta jest równoległa do powierzchni śródbłonka; po−
woduje mechaniczne osłabienie blaszki miażdżyco−
wej, zaburzając przepływ krwi w jej otoczeniu [17].

W przebiegu nasilonej apoptozy komórek
VSM zdolność makrofagów i pozostałych ko−
mórek do fagocytowania powstających ciałek
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apoptotycznych może okazać się niewystarczają−
ca. Prowadzi to do nasilenia reakcji zapalnej
w obrębie uszkodzonego naczynia [6]. Apopto−
tyczne komórki, które nie ulegną w porę fagocyto−
zie, podlegają wtórnej martwicy i mogą wydzielać
cytokiny prozapalne. Wydzielenie tych cytokin
powoduje gromadzenie się monocytów i makrofa−
gów. W miażdżycy przyczyną niewystarczającej
fagocytozy może być obecność zmodyfikowanych
LDL [1]. Pomimo że początkowo apoptoza jest
„cichą” śmiercią, niedobór profesjonalnych ko−
mórek fagocytujących może przyczynić się do na−
silenia rozwoju stanu zapalnego, który wydaje się,
że odgrywa kluczową rolę w patogenezie miaż−
dżycy. W obszarze pęknięcia blaszki miażdżyco−
wej często znajdują się limfocyty T i makrofagi,
co sugeruje, że miejscowe zmiany zapalne są
czynnikiem prowokującym pęknięcie płytki [13].
Dowody te wspierają hipotezę, że układowe zapa−
lenie odgrywa rolę w wywoływaniu i progresji
miażdżycy [18]. Dodatkowo – długa ekspozycja
fosfatydyloseryny na niesfagocytowanych ciał−
kach apoptotycznych powoduje aktywację trombi−
ny i kaskady krzepnięcia. W taki sposób w założe−
niu cicha śmierć, jaką jest apoptoza, może parado−
ksalnie powodować nasilenie zmian zapalnych
i tworzenie skrzepliny.

Dokładne ustalenie liczby komórek ulegają−
cych apoptozie w obrębie blaszki miażdżycowej
u ludzi jest trudne. W bardzo podobnych modelach
doświadczalnych wyniki te wahały się średnio
od 2 [7] do 30% [11] (osiągając nawet wartość
60% [7]). Poza tym, apoptozie mogą ulegać za−
równo komórki VSM, jak i makrofagi (oba typy
komórek dają pozytywne wyniki przy oznaczaniu
metodą TUNEL). Śmierć komórek mięśniowych
i zmniejszenie ich liczby w obrębie blaszki włók−
nisto−tłuszczowej wpływa na destabilizację bla−
szki [7], podczas gdy apoptoza makrofagów może
wywierać działanie odwrotne (makrofagi promują
apoptozę komórek VSM przez bezpośrednie od−
działywanie (FasL) i wydzielanie cytokin) [1].
W wyniku śmierci makrofagów zmniejsza się po−
nadto ilość wydzielanych przez nie metaloprotei−
naz [13], a więc słabnie rozkład włókien kolagenu,
które również stabilizują blaszkę miażdżycową
[7]. Ma ona tendencję do pękania w miejscu dużej
zawartości makrofagów i zmniejszonej liczby ko−
mórek mięśni gładkich, co sugeruje, że apoptoza
komórek mięśniowych, prawdopodobnie nasilana
przez makrofagi, przyspiesza pęknięcie blaszki
miażdżycowej [11]. 

Wśród leków, stosowanych w terapii miażdży−
cy, do wywołania apoptozy są zdolne statyny, czy−
li substancje będące inhibitorami reduktazy 3−hy−
droksy−3−metyloglutarylokoenzymu A (HMG−CoA).
Kliniczne korzyści z ich stosowania mogą być jed−

nak większe niż tylko te wynikające z obniżenia
stężenia cholesterolu z powodu mechanizmu nieli−
pidowego, który zmienia funkcje śródbłonka, ko−
mórek VSM i limfocytów [11, 18]. Mewalonian,
produkt działania reduktazy HMG−CoA, jest pre−
kursorem wielu metabolitów o znaczeniu regulato−
rowym; inhibicja reduktazy HMG−CoA przez sta−
tyny wywiera więc działanie plejotropowe. Wia−
domo, że odsetek komórek ulegających apoptozie
zależy od zastosowanej dawki leku. Proces ten
przebiega w sposób zależny od kinazy p38 MAP,
ponieważ jej inhibicja hamuje apoptozę w komór−
kach poddanych działaniu leku [19]. Do tej pory
udowodniono właściwości proapoptotyczne flu−
wastatyny, lowastatyny, prawastatyny i ceriwasta−
tyny [18, 20]. Oprócz zwiększania aktywności
kaspazy 3, związki te hamują proliferację ko−
mórek i zmniejszają wydzielanie metaloproteina−
zy−9 przez makrofagi [18]. Przede wszystkim po−
budzają apoptozę w komórkach VSM pochodzą−
cych z neointimy (nowej błony wewnętrznej
powstającej w uszkodzonych naczyniach, składa−
jącej się w przeważającej części z komórek mięśni
gładkich) [20]. Może to przynosić korzyści kli−
niczne, gdyż komórki neointimy są bardziej opor−
ne na apoptozę i trudniej przez to usunąć resteno−
zę. Nie wiadomo jednak na pewno, czy indukcja
apoptozy przez statyny jest korzystna czy szkodli−
wa. Z jednej strony dzięki niej następuje zmniej−
szenie proliferacji neointimy, której rozrost jest
trudny do zatrzymania, z drugiej strony jednak
usuwanie komórek VSM z blaszki miażdżycowej
powoduje jej destabilizację [20]. Wydaje się więc,
że korzyści ze stosowania statyn są ograniczone
do niektórych chorób, podczas gdy w innych mo−
gą przyczyniać się nawet do rozwoju choroby.

Nienasycone kwasy tłuszczowe ω−3 znajdują
zastosowanie w profilaktyce miażdżycy tętnic
i w chorobie niedokrwiennej serca. Wywołują one
apoptozę w komórkach mięśni gładkich i mogą
w ten sposób wpływać na strukturę ściany naczyń.
Kwas dokozaheksaenowy (DHA) indukuje apop−
tozę przez dwa odrębne szlaki – zależny i niezależ−
ny od kinazy p38 MAP. Pierwszy z nich wymaga
aktywacji PPARα (peroxisome proliferator−activa−
ted receptor α), drugi jest związany z utratą poten−
cjału błonowego przez mitochondrium i z wydzie−
leniem cytochromu c do cytoplazmy. Poznanie
tych mechanizmów wymaga jednak dalszych prac
i wyjaśnień [21]. 

Nadciśnienie tętnicze
Nadciśnienie tętnicze jest jednym z głównych

czynników powodujących przerost oraz przebudo−
wę mięśnia sercowego i ścian naczyń, upośledze−
nie funkcji śródbłonka, przyspieszenie rozwoju
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miażdżycy, zwiększenie ryzyka zawału serca
i udaru mózgu. Przewlekły skurcz mięśni gładkich
naczyń prowadzi do przerostu ściany tętnicy
i zmniejszenia jej światła, zmiany te mają charak−
ter adaptacyjny i zapewniają utrzymanie napięcia
ściany naczyniowej. Coraz częściej mówi się
o udziale apoptozy w przebiegu zmian w układzie
sercowo−naczyniowym [22]. Obserwuje się wzrost
liczby komórek VSM ulegających apoptozie po−
chodzących od szczurów z genetycznie uwarunko−
wanym nadciśnieniem (SHR – spontaneously hy−
pertensive rat) w porównaniu z komórkami pobra−
nymi od szczurów z prawidłowym ciśnieniem
krwi (odmiana WKY – Wistar Kyoto) [23]. Ko−
mórki linii SHR wykazują ponadto nadmierną re−
aktywność w stosunku do czynników pobudzają−
cych wzrost, a ich cykl komórkowy jest krótszy
o 4 godziny [23]. Ich rozrost jest więc szybszy
i trudniejszy do zahamowania [24] i może być na−
silany przez niektóre substancje, których działanie
jest uzależnione od warunków środowiska i ko−
mórek, na które działają. Przykładem jest TGF−β1,
który w prawidłowych komórkach VSM hamuje,
a w komórkach pochodzących od zwierząt z nad−
ciśnieniem pobudza wzrost [23]. Zwiększenie
oporu naczyniowego przyczynia się do podwyż−
szenia ciśnienia działającego na ściany naczyń, co
powoduje oksydacyjne uszkodzenia DNA w ko−
mórkach VSM i wzrost liczby antyapoptotycznych
białek Bcl−2 i Bcl−x [25]. Procesy proliferacyjne
przeważają zatem nad śmiercią komórek.

Proces apoptozy komórek VSM w przebiegu
nadciśnienia zachodzi z udziałem białka Bax – ob−
serwuje się wzrost jego ekspresji. Chociaż zacho−
dzi nasilenie apoptozy, to proliferacja przeważa
jednak nad usuwaniem komórek mięśni gładkich
w rezultacie programowanej śmierci i równowaga
między tymi procesami zostaje zaburzona [24].

Apoptoza komórek VSM w przebiegu nadciś−
nienia tętniczego jest zjawiskiem korzystnym,
gdyż wpływa na przebudowę ścian naczyń i nor−
malizuje ich strukturę. Wśród stosowanych leków
wiele z nich może wywoływać program śmierci
komórek VSM, w ten sposób nasila się ich dzia−
łanie hipotensyjne, ponieważ dodatkowo wywołu−
ją regresję przerostu ściany naczynia. Do szcze−
gólnie intensywnie badanych grup leków z zakre−
su wpływu na procesy apoptozy komórek VSM
w nadciśnieniu należą: antagoniści kanałów wap−
niowych, inhibitory konwertazy angiotensyny
(IKA), antagoniści receptora angiotensynowego.

Zmiany wewnątrzkomórkowego stężenia wap−
nia są jednym z czynników wyzwalających apopto−
zę w komórkach mięśni gładkich. W komórkach
VSM pochodzących od szczurów SHR dochodzi
do wzrostu liczby kanałów wapniowych typu
L (zależnych od napięcia), co wskazuje na zmie−

nioną gospodarkę wapniową w porównaniu z ko−
mórkami zwierząt mających prawidłowe ciśnienie
tętnicze. Konsekwencją tej zmiany jest nasilony
transport jonów wapnia do cytosolu i wzrost jego
stężenia przy zablokowaniu kanałów przez leki. Do
najczęściej badanych antagonistów kanałów wap−
niowych należy nifedypina. Wykazano jej działa−
nie proapoptotyczne w komórkach pochodzących
od szczurów SHR [22, 26], chociaż w niektórych
badaniach była też zdolna do wywoływania apop−
tozy w komórkach VSM od szczurów WKY [27].
Podanie innego leku stosowanego w nadciśnieniu,
amlodypiny, powodowało również wyraźne nasile−
nie apoptozy, o czym świadczyła zwiększona eks−
presja białka Bax [22]. Diltiazem nie wywoływał
programowanej śmierci komórek [28], więc suge−
ruje się, że działanie proapoptotyczne jest związa−
ne z lekami będącymi pochodnymi dihydropirydy−
ny [26]. Dodatkowo nifedypina wykazywała swoje
działanie głównie w komórkach neointimy, które
są uważane za bardziej oporne na apoptozę [27].
Opinie o działaniu antagonistów wapnia są jednak
rozbieżne; chociaż większość badań świadczy
o właściwościach proapoptotycznych tych leków,
obserwowano pod wpływem ich działania także
zahamowanie apoptozy [22]. Ponieważ dwa klu−
czowe procesy w przebiegu apoptozy są zależne od
wapnia: ekspresja γ−GT (gamma−glutamylotrans−
peptydaza EC2.3.2.13) i fragmentacja DNA przez
endonukleazy, niektórzy autorzy sugerują, że anta−
goniści wapnia mogą hamować apoptozę [23].

Leki wpływające na układ renina–angiotensy−
na–aldosteron, zarówno inhibitory enzymu kon−
wertującego angiotensynę (enalapryl), jak i anta−
goniści receptorów AT1 (lozartan) w większych
stężeniach powodowały przebudowę ścian naczyń
i były zdolne do wywołania apoptozy [29]. Podob−
ne wyniki uzyskano w badaniach chinalaprylu
i kaptoprylu [22]. Podanie chinalaprylu stymulo−
wało ekspresję białka Bax i hamowało ekspresję
białka Bcl−2 u szczurów SHR, dzięki czemu stosu−
nek liczby tych białek normalizował się [24].

Tętniak aorty
Tętniak to uwypuklenie ściany aorty, które

może rozwinąć się w przebiegu miażdżycy, nad−
ciśnienia tętniczego, urazu, zakażenia bakteryjne−
go lub w chorobach genetycznych. Pod wpływem
stale działającego ciśnienia krwi dochodzi do dal−
szego rozciągania ściany tętnicy, co prowadzi do
ucisku tętniaka na sąsiednie narządy lub do jego
pęknięcia. Charakterystyczną cechą tętniaka jest
stopniowa utrata komórek mięśni gładkich z błony
środkowej, która przyczynia się do postępującego
rozszerzania aorty i późniejszego przerwania jej
ściany. W tętniaku dochodzi do nasilenia apoptozy
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w porównaniu z naczyniami zdrowymi [30] i jest
to związane ze zwiększeniem ekspresji wielu pro−
apoptotycznych cząsteczek, takich jak receptory
śmierci i białko p53 [31]. W obrębie zmienionego
chorobowo naczynia obserwuje się makrofagi
i limfocyty T, co sugeruje, że wydzielane przez nie
mediatory stanu zapalnego mogą nasilać utratę ko−
mórek w tym obszarze [1]. Makrofagi, prezentując
na swojej powierzchni białko FasL, mogą się
przyczyniać do aktywacji apoptozy przez system
receptora Fas [32]. W uruchomienie programu
śmierci komórki są zaangażowane też reaktywne
formy tlenu, które wywołując w komórkach stres
oksydacyjny, inicjują kaskadę kaspaz [33].

Ubytek komórek mięśni gładkich nie jest
ograniczony do szczególnych miejsc i występuje
w całej błonie środkowej naczyń. Nie wykryto
żadnych liniowych korelacji między liczbą ko−
mórek apoptotycznych w błonie a rozmiarem tęt−
niaka [34]. Kondo et al. zaobserwowali natomiast,
że powstawanie tętniaka workowatego naczyń
mózgu jest poprzedzone formowaniem się w obrę−
bie ściany naczynia „przedtętniakowych” skupisk
apoptotycznych komórek, w skład których wcho−
dzą głównie komórki mięśni gładkich. Miejsca
w szczególny sposób predysponowane do tego, by
rozwinął się w nich tętniak to te, które są podda−
wane działaniu wysokiego ciśnienia ścinającego.
Jest to jeden z mechanicznych czynników mogą−
cych wywoływać śmierć komórki. Powiększanie
się naczynia można w tym przypadku potraktować
jako proces adaptacyjny [35].

Apoptoza jest tylko jednym z możliwych me−
chanizmów, przez które następuje utrata komórek
VSM z błony środkowej w tętniakach. Sprzeczne
dane dotyczące procentowego udziału programo−
wanej śmierci komórek w rozwoju tej choroby
sprawiają, że nie należy przeceniać jej udziału
w patogenezie tętniaka. Niewątpliwie próby lecze−
nia ograniczającego apoptozę mogą jednak zaha−
mować jego rozwój. 

Mechaniczne 
uszkodzenie naczyń
Ostre uszkodzenie tętnic, zdarzające się mię−

dzy innymi podczas angioplastyki naczyń, gwał−
townie indukuje apoptozę komórek mięśni gład−
kich w ich ścianach. We wcześniejszych pracach
postulowano, że w procesie utraty komórek VSM
uczestniczy głównie martwica, jednak badania
z ostatnich lat potwierdzają duży udział apoptozy
w zmianach następujących po uszkodzeniu naczyń
[36]. Mechaniczne naruszenie ciągłości tętnicy wy−
wołuje dwie fale apoptozy. Pierwsza występuje po
0,5–6 godz. od zadziałania czynnika uszkadzające−
go, osiągając swoje maksimum po około 18 godz.,

a następnie szybko zanika [31]. Jest związana ze
zmniejszeniem ekspresji antyapoptotycznego biał−
ka Bcl−x [6], doprowadza do znacznego zmniej−
szenia liczby komórek w błonie środkowej naczy−
nia, powoduje pobudzenie proliferacji komórek
mięśni gładkich na skutek wydzielania przez
uszkodzone naczynia czynników wzrostu, takich
jak: FGF (fibroblast growth factor) i PDGF (plate−
let−derived growth factor). Wzmożona proliferacja
jest przyczyną rozwoju neointimy. W zdrowych
naczyniach nie dochodzi do takiego pobudzenia
proliferacji, ponieważ powyższe czynniki wzrostu
nie mogą przeniknąć do warstwy komórek mię−
śniowych przez nieuszkodzony śródbłonek [37].
Apoptoza pojawiająca się w początkowym okresie
uszkodzenia ma charakter zsynchronizowany
i większość komórek apoptotycznych znajduje się
w tym samym czasie w analogicznym stadium.
Druga fala apoptozy rozpoczyna się kilka dni
później, zwykle między 7. a 14. dniem po uszko−
dzeniu naczynia. Nie występowała ona jednak we
wszystkich badanych przypadkach i nie udało się
na razie ustalić, dlaczego tak się dzieje. Apoptoza
związana z tą falą pojawia się w czasie najsilniej−
szego rozwoju nowej błony wewnętrznej, przez co
może ograniczać jej rozwój i przyczyniać się do
zahamowania zmniejszania światła naczynia [5].
U ludzi obserwowano zarówno nasilenie apopto−
zy, jak i jej spadek po mechanicznym uszkodzeniu
naczynia [1]; proces ten nie jest do końca wyja−
śniony i wymaga dalszych badań. Zaobserwowa−
no, że hipercholesterolemia zmienia przebieg
apoptozy występującej po zabiegu balonikowania.
Cholesterol może wpływać na przebieg tylko dru−
giej fali, która towarzyszy wzmożonej proliferacji
i tworzeniu neointimy. Wskazuje to, że programo−
wana śmierć komórek w pierwszej i drugiej fali
przebiega w wyniku odmiennych mechanizmów.
Wczesna apoptoza jest powodowana przez mecha−
niczne uszkodzenie naczynia i przerwanie interak−
cji między komórkami; apoptoza występująca po
kilku dniach, która towarzyszy intensywnej proli−
feracji, może być wywoływana przez czynniki
biochemiczne [38].

Ograniczenie powstawania neointimy wydaje
się ważnym zagadnieniem, jeżeli wziąć pod uwa−
gę to, że w późniejszym okresie komórki nowo po−
wstałej błony są oporne na indukcję apoptozy, co
utrudnia jej regresję. Wydaje się więc, że teore−
tyczna możliwość wywoływania śmierci komórek
po uszkodzeniu naczynia może przyczynić się do
powstania terapii ograniczających rozwój resteno−
zy (zdarza się ona po 70% zabiegów balonikowa−
nia) [39]. Oporność komórek VSM pochodzących
z neointimy na apoptozę, w porównaniu z komór−
kami z błony środkowej, może wynikać z odmien−
ności ich fenotypów. Obserwowano w nich zwięk−
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szoną ekspresję antyapoptotycznych białek z ro−
dziny Bcl−2 (głównie Bcl−xL) [36, 40]. Apoptoza
komórek VSM z błony środkowej i wewnętrznej
ogranicza tworzenie neointimy w krótkim czasie
po zranieniu. Nie przeprowadzono jednak dłuż−
szych badań, które udowodniłyby, że tworzenie
neointimy nie jest wyłącznie przesunięte w czasie.

Apoptoza komórek mięśni gładkich, następują−
ca po zabiegu balonikowania, przebiega przez me−
chanizm związany z zaburzeniem procesów oksy−
doredukcyjnych. Obserwacje dowodzą, że w zja−
wisku uczestniczy SAPK (stress−activated protein
kinase), której aktywność zwiększa się już po
10 min od powstania uszkodzenia. Aktywacja
SAPK występuje w odpowiedzi na wiele sygna−
łów, między innymi na cytokiny, ligand Fas oraz
mechaniczne rozciąganie naczyń [36]. Zablokowa−
nie SAPK zapobiega śmierci komórki, gdyż nie do−
chodzi do aktywacji kaspaz. Dostarczanie anty−
oksydantów powoduje inhibicję aktywacji SAPK
i ogranicza apoptozę komórek VSM. Szlak urucha−
miany przez SAPK nie może być aktywowany
w komórkach mięśniowych pochodzących z neoin−
timy z powodu zwiększenia ilości antyapoptotycz−
nego białka Bcl−xl. W zdrowych naczyniach po−
ziom ekspresji antyapoptotycznego białka Bcl−2
jest mały. Po czterech tygodniach od uszkodzenia
białko Bcl−2 osiąga znacznie większy poziom
w obrębie komórek neointimy w porównaniu z ko−
mórkami VSM z błony środkowej [36]. Komórki
neointimy są usytuowane blisko światła naczynia,
gdzie są wystawione na działanie większości sil−
nych aktywatorów programowanej śmierci; ich
oporność na apoptozę wskazuje na silny ochronny
wpływ antyapoptotycznych białek z rodziny Bcl−2.

Do zmniejszenia hiperplazji błony wewnętrz−
nej próbuje się zastosować terapię genową, która
miałaby doprowadzić do ekspresji FasL w komór−
kach VSM. Komórki mięśni gładkich, mające na

swojej powierzchni Fas i jego ligand, same nie
ulegają apoptozie, ale wywołują śmierć sąsiadują−
cych z nimi komórek (śmierć bratobójcza). Obec−
nie prowadzi się badania nad oceną skuteczności
terapii genowej na różnych modelach zwierzęcych
i wyniki tych prób są obiecujące. Terapia genowa
napotyka jednak trudności związane z niewystar−
czającym przenoszeniem genu do komórek w bar−
dziej zaawansowanych zmianach chorobowych
oraz z koniecznością stosowania dużej liczby wi−
rusowego wektora potrzebnego do skutecznej eks−
presji genu, która może być przyczyną stanów za−
palnych, a nawet nasilenia hiperplazji [41].

Podsumowanie

Powyższe rozważania wskazują, że apoptoza
komórek mięśni gładkich ścian naczyń może być
zarówno zjawiskiem korzystnym, ograniczającym
zmiany kliniczne w przebiegu niektórych chorób
(restenoza, nadciśnienie), jak i powodującym roz−
wój innych chorób (miażdżyca, tętniak aorty). Jej
znaczenie kliniczne jest zależne przede wszystkim
od zmian w obrębie układu krążenia i stanu zdro−
wia pacjenta (zaburzenia współtowarzyszące, np.
hipercholesterolemia, mogą zmieniać apoptozę
komórek VSM). Te czynniki określają też korzyś−
ci, których można oczekiwać, stosując leki wywo−
łujące apoptozę. Stosowane w celu obniżenia stę−
żenia cholesterolu statyny nasilają apoptozę ko−
mórek mięśni gładkich pochodzących z neointimy
(co jest zjawiskiem korzystnym), ale u pacjentów
z miażdżycą przyspieszają pęknięcie blaszki miaż−
dżycowej (co jest zjawiskiem niekorzystnym). Te−
rapia lekami indukującymi lub hamującymi apop−
tozę wymaga dalszych badań i pełnego zrozumie−
nia mechanizmów, w wyniku których wpływają
one na śmierć komórek. 
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