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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 ciggu ostatnich kilku lat apoptoza stala si¢ jednym z najintensywniej badanych zagadnien biologii komérki. Wy-
niki badan sugerujg, ze programowana $Smier¢ komoérki moze odgrywac rolg w procesach fizjologicznych zwigza-
nych z rozwojem uktadu krazenia, a takze w patogenezie choréb tego uktadu. Do rozwoju zmian patologicznych
moze przyczyniac si¢ zaréwno nasilenie, jak i zahamowanie apoptozy. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie
najwazniejszych zagadniefn zwigzanych z apoptozg zachodzaca w komdrkach migsni gtadkich naczyn krwiono-
Snych: regulacji apoptozy i jej potencjalnej roli w rozwoju i leczeniu miazdzycy, nadcisnienia, restenozy wystepu-
jacej po uszkodzeniu naczyn i tetniaka aorty (Adv Clin Exp Med 2007, 16, 3, 425-433).

Stowa kluczowe: apoptoza, komdrki migsni gltadkich, miazdzyca, nadcisnienie tetnicze, restenoza, tgtniak aorty.

Apoptoza jest aktywnym procesem, ktérego
celem jest utrzymanie homeostazy organizmu. Od-
grywa role zar0wno w embriogenezie, prawi-
dlowym wzroscie i rozwoju narzadéw, a takze
w usuwaniu komérek nieprawidtowych lub uszko-
dzonych. Apoptoza bywa okreslana jako progra-
mowana smieré komérki (kazda komoérka ma we-
wnetrzny program realizacji apoptozy) lub jako
Smier¢ samobdjcza (po otrzymaniu sygnatu proa-
poptotycznego komorka ,,podejmuje decyzje o sa-
mobdjstwie”). Od odkrycia apoptozy przez J. Ker-
ra w 1972 r. zjawisko to jest intensywnie badane.
Obecnie zwraca si¢ uwage nie tylko na mechani-
zmy komérkowe tego procesu, ale réwniez na je-
go znaczenie w przebiegu zmian patologicznych
zachodzacych w calym organizmie cztowieka.

W ostatnich kilkunastu latach szczegdlne zaintere-
sowanie budzg zmiany w uktadzie krazenia i zwig-
zana z nimi apoptoza komoérek miesni gtadkich
obecnych w $cianach naczyn (VSMC — vascular
smooth muscle cells). W prawidtowych tetnicach
indeks apoptotyczny i mitotyczny dla tych ko-
morek jest maty, ale zmienia si¢ w stanach patolo-
gicznych, a zaburzenia rownowagi miedzy prolife-
racjg i apoptozg moga powodowaé progresje
zmian chorobowych. Nasilenie apoptozy towarzy-
szy tworzeniu np. tetniakéw, a jej zahamowanie
mozna obserwowa¢ w miazdzycy lub restenozie
wystepujacej po zabiegach balonikowania [1].
Apoptoza charakteryzuje si¢ swoistymi zmia-
nami morfologicznymi i biochemicznymi. Komor-
ka ulega odwodnieniu, kurczy si¢ i traci kontakt
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z sasiadujgcymi komorkami. Blona komoérkowa
tworzy uwypuklenia (blebbing), w ktérych sg za-
mykane fragmenty jadra, cytoplazmy i nienaruszo-
ne organelle. Tak powstajg ciatka apoptotyczne,
ktére sg nastgpnie fagocytowane przez makrofagi
i komorki sgsiadujace. Blona komdrkowa typowe;j
komorki apoptotycznej nie ulega uszkodzeniu;
w wyniku dziatania transglutaminazy aktywowanej
przez kaspazy w btonie powstajg wigzania lizy-
na—glutamina, ktére stabilizujg btong komérkowa.
Dzigki tym dodatkowym wigzaniom migdzy bial-
kami powstajgce ciatka apoptotyczne sg niewrazli-
we na dzialanie proteaz; ogranicza to uwalnianie
substancji wewnatrzkomérkowych do przestrzeni
miedzykomodrkowej 1 do krwiobiegu. W niektérych
doswiadczeniach obserwowano jednak komorki
z przerwang btong komdrkowa, ktére zachowywa-
ty inne cechy charakterystyczne dla apoptozy (ta-
kie jak kurczenie si¢ komorki, kondensacja chro-
matyny i fragmentacja DNA) [2]. W przebiegu
apoptozy mozna wyrdzni¢ nastgpujace fazy: faze
inicjacji, ktéra prowadzi do aktywacji tzw. kaspaz
inicjujacych (sg to proteazy cysteinowe produko-
wane jako proenzymy) — sygnal do rozpoczgcia
apoptozy moze zosta¢ przekazany przez szlak ze-
wnatrzpochodny zwigzany z receptorami S$mierci
z rodziny TNF-R i odpowiednimi biatkami adapto-
rowymi, co skutkuje aktywacjg kaspazy 8 lub przez
szlak wewngtrzpochodny, w ktérym dochodzi do
zaburzen przepuszczalnosci blony mitochondrial-
nej, przemieszczenia cytochromu ¢ do cytoplazmy
oraz aktywacji kaspazy 9 w kompleksie z cyto-
chromem c i biatkiem Apaf-1; faz¢ efektorows,
podczas ktérej dochodzi do aktywacji kaskady kas-
paz, trawienia rdéznych bialek komérkowych,
a ostatecznie do degradacji DNA oraz zmian struk-
turalnych prowadzacych do utworzenia ciatek
apoptotycznych — faza ta moze by¢ kontrolowana
przez biatka z rodziny Bcl-2 (proapoptotyczne lub
antyapoptotyczne); fazg¢ usuwania umierajgcych
komoérek — znacznikiem charakterystycznym dla
cialek apoptotycznych, ktéry umozliwia ich identy-
fikacje jest fosfatydyloseryna przemieszczana w cza-
sie apoptozy z wewnetrznej monowarstwy btony ko-
moérkowej na jej czeS¢ zewnetrzng.

Apoptoza w warunkach
fizjologicznych

Apoptoza w warunkach fizjologicznych bierze
udzial w przebudowie uktadu krazenia noworod-
ka, tzn. umozliwia zamknigcie przewodu tetnicze-
go Botalla oraz tetnicy pepkowej [3, 4]. Czynniki
zewnatrzkomorkowe, ktére moglyby by¢ odpo-
wiedzialne za powyzsze zmiany, nie zostaly je-
szcze do konca poznane. Przypuszcza si¢, ze mo-

ze do nich naleze¢ zmiana przeptywu krwi przez
naczynia [5] oraz oddzialywanie komérek VSM
z macierzg zewnatrzkomérkowg i substancjami
w niej zawartymi [4]. W mechanizmie molekular-
nym najbardziej prawdopodobny jest udziat biatka
Bax w indukcji apoptozy komoérek migsni glad-
kich. Wiadomo réwniez, ze receptor Fas nie jest
zaangazowany w przebudowe uktadu krazenia po
urodzeniu [4]. Angiotensyna II ma dziatanie pro-
apoptotyczne przez receptor AT2: receptor ulega
silnej ekspresji w tkankach ptodowych; u oséb do-
rostych jest go niewiele, moze zatem odgrywac ro-
le¢ w przebudowie uktadu krazenia w czasie roz-
woju organizmu [6]. Waznym regulatorem apopto-
zy w rozwijajacym si¢ ukladzie krazenia jest
tlenek azotu (NO). Podczas rozwoju tego uktadu
obserwuje si¢ nasilong ekspresj¢ syntazy tlenku
azotu w Srédbtonku naczyn, a wigksze niz fizjolo-
giczne stezenia NO dzialajag na komdrki migsni
gtadkich proapoptotycznie [3]. U oséb dorostych
apoptoza komorek migsni gladkich obecnych
w scianach naczyn jest prawie niewykrywalna i in-
deks apoptotyczny jest maty.

Apoptoza w warunkach

patologicznych

Miazdzyca

Miazdzyca jest chorobg uktadowg obejmujacgy
duze i Srednie naczynia. Na pierwszym etapie do-
chodzi do dysfunkcji srédblonka naczyniowego
i zwigkszenia adhezji monocytéw na jego po-
wierzchni. Wnikaja one nastepnie do blony we-
wnetrznej naczynia, gdzie przeksztalcajg sig
w makrofagi. Makrofagi usuwaja oxLDL dzieki
obecnemu na ich blonie komérkowej receptorowi
zmiatajgcemu (scavenger receptor). Proces ten nie
podlega zadnej regulacji; gdy dochodzi do przeta-
dowania komodrek cholesterolem, przeksztalcajg
si¢ one w komorki piankowate i tworzg w btonie
nacieki lipidowe (fatty streaks). Komorki migsni
gladkich naczyn krwionosnych (komérki VSM)
migruja z btony srodkowej do blony wewngtrznej,
intensywnie proliferujg i wytwarzaja znaczne ilos-
ci kolagenu, w rezultacie czego rozwija si¢ blaszka
wloknisto-ttuszczowa (fibrous cap). Na kolejnym
etapie choroby moze dojs$¢ do zwapnienia lub pek-
niecia blaszki miazdzycowej, co jest przyczyng
tworzenia skrzepliny mogacej doprowadzi¢ do za-
mknigcia S$wiatla naczynia. Udzial apoptozy
w przebiegu miazdzycy zalezy od stadium choro-
by [7]. W poczatkowym okresie miazdzycy, kiedy
tworzg si¢ nacieki lipidowe i zaczyna si¢ pogru-
bianie sciany naczyn, indeks apoptotyczny jest
maty. W komérkach VSM pochodzacych z nacie-
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kéw lipidowych obserwuje sie zwigkszong ekspre-
sj¢ proapoptotycznego biatka Bax [7], podczas
gdy w zdrowych naczyniach jest ono niewykry-
walne [6]. Wptyw apoptozy na rozwdj miazdzycy
w tym wczesnym stadium nie jest znany [1]. Wraz
z rozwojem choroby tempo apoptozy zwigksza si¢
1 0sigga swoje maksimum w stadium zmian zaawan-
sowanych [5]. Podzialy komoérek nasilajg si¢ wraz
z rozwojem zmian miazdzycowych, gdyz komoérki
VSM przemieszczajace si¢ z btony Srodkowej do
btony wewngtrznej przez obszar bogaty w makro-
fagi s3 wystawione na dzialanie czynnikéw mito-
gennych (np. PDGF), przez co stajg si¢ bardziej
wrazliwe na bodZce apoptotyczne [8].

Najpowazniejszym problemem, z punktu wi-
dzenia zdrowia pacjenta, jest pgknigcie blaszki
miazdzycowej i jej oderwanie od sciany naczynia.
Zjawiska te sg zwigzane ze zmniejszeniem grubos-
ci blaszki wiéknisto-ttuszczowej [9]. Liczne bada-
nia potwierdzaja, ze zmniejszenie liczby komoérek
miesni gtadkich w wyniku ich nasilonej apoptozy
ostabia blaszke miazdzycowgq i przyczynia si¢ do
jej destabilizacji [10]. Apoptoza komdrek VSM
najczesciej zachodzi w obszarze ,ramiennym”
blaszki. Obserwuje si¢ w tym miejscu duzg liczbe
makrofagéw, ktére mogg przyspiesza¢ apoptoze
[1]. W modelu zwierzecym bezposrednia indukcja
apoptozy komoérek miesniowych w obszarze ra-
miennym blaszki wywotuje jej peknigcie i tworze-
nie skrzepliny [11]. W obrgbie niestabilnej blaszki
miazdzycowej liczba komoérek ulegajacych apop-
tozie jest wieksza w pordwnaniu z blaszkg stabil-
ng [11, 12]. W przypadku blaszki objawowej ob-
serwuje si¢ ponadto zmniejszenie grubosci blaszki
wioknisto-tluszczowej 1 wigkszg infiltracje tego
obszaru przez makrofagi i monocyty [13]. Ostat-
nie badania wskazujg, ze ostre zespoly wieiicowe
sq spowodowane przez erozje lub peknigcie czesto
malych, niestenotycznych blaszek. Celem leczenia
powinna by¢ raczej stabilizacja blaszki niz zmniej-
szanie jej rozmiaréw [11].

Indukcja apoptozy przez makrofagi zalezy
przede wszystkim od systemu Fas. Komérki VSM
majg na swojej powierzchni receptor Fas, a ko-
moérki zapalne wydzielaja odpowiedni ligand —
FasL. Niektérzy autorzy podkreslaja, ze komorki
VSM moga by¢ oporne na apoptoze indukowang
przez Fas w rezultacie zmniejszonej ekspresji re-
ceptora. W tych komérkach zwykle dochodzi jed-
nak do uwrazliwienia na apoptoze wywoltywang
przez Fas/FasLL w wyniku synergistycznego dzia-
tania cytokin prozapalnych [11]. W czasie rozwo-
ju blaszki miazdzycowej w $cianie naczyn groma-
dzg si¢ komorki wydzielajace te cytokiny, dlatego
w komoérkach VSM pochodzacych z blaszki miaz-
dzycowej obserwuje si¢ zwigkszong ekspresje Fas
i czesciej ulegajg one apoptozie w wyniku aktywa-

cji uktadu Fas/FasL [14]. Ekspresja Fas w komor-
kach btony wewnetrznej naczyn krwionosnych
jest wigc wieksza niz w komérkach btony srodko-
wej [6]. Mechanizm wzmozonej regulacji liczby
receptor6w przez cytokiny nie zostal jeszcze
w pelni poznany, ale przypuszcza si¢, ze jest zwig-
zany z indukowanym przez nie wydzielaniem tlen-
ku azotu [10]. Rozpuszczalny FasL jest mniej sku-
teczny, poniewaz wywolywanie trimeryzacji re-
ceptora niezbednej do dalszego przekazania
sygnatu jest ostabione. Zgodnie z tg interpretacja,
komorki VSM sg uwrazliwiane na apoptoze zwia-
zang z receptorem Fas przez interferon Y, ktéry
zwieksza jego ekspresje w btonie komérek migsni
gladkich naczyn [5].

Komoérki VSM, pochodzace z blaszki miaz-
dzycowej, sg bardziej wrazliwe na bodZce pro-
apoptotyczne niz komorki pochodzace ze zdro-
wych naczyn. Cechg charakterystyczng komoérek
VSM jest szybkie starzenie i wolniejszy wzrost
oraz wieksze tempo apoptozy w hodowlach ko-
moérkowych [5, 6, 9, 15]. Ich wigksza wrazliwos¢
na czynniki proapoptotyczne jest przypuszczalnie
rezultatem zmian genetycznych zwigzanych z eks-
pozycjg na dziatanie utlenionych lipidéw i wol-
nych rodnikéw. Konsekwencjg tych zmian jest to,
ze apoptoza komérek VSM zachodzi nawet przy
duzym stgzeniu okreslonych czynnikéw osocza
warunkujacych przezycie komérki [15]. Zrédiem
wolnych rodnikéw w uktadzie krazenia jest gtow-
nie oksydaza NADPH, a angiotensyna Il zwieksza
aktywnos¢ tego enzymu i produkcje rodnika O,
[16]. Zwigkszenie liczby wolnych rodnikéw pro-
wadzi do peroksydacji lipoprotein o matej gestosci
(LDL), ktére staja si¢ silnym czynnikiem pobu-
dzajacym apoptoz¢ przez szlak wewnatrzpochod-
ny, jak réwniez przez uwrazliwienie na szlak ze-
wnatrzpochodny. Przypuszcza si¢, ze gtéwny me-
chanizm, przez ktory utlenione lipidy wptywajg na
apoptoz¢ komoérek VSM, jest zwigzany ze zmniej-
szaniem przez nie ekspresji receptora dla IGF-1
(insulin like growth factor) [11]. IGF-1 wykazuje
bowiem silne dzialanie antyapoptotyczne wobec
komérek VSM, ale w komoérkach migsni gtadkich,
pochodzacych z blaszki miazdzycowej, dochodzi
do zmniejszenia ekspresji jego receptora, co pre-
dysponuje te komérki do apoptozy [11].

Oprocz angiotensyny II, silnym aktywatorem
oksydazy NADPH w komérkach migsni gtadkich
jest nasilona sita Scinajaca [16]. Jest to sita, jaka
wywiera na Srédbtonek przeptywajaca krew. Sita
ta jest rownolegta do powierzchni srédbtonka; po-
woduje mechaniczne ostabienie blaszki miazdzyco-
wej, zaburzajac przeptyw krwi w jej otoczeniu [17].

W przebiegu nasilonej apoptozy komorek
VSM zdolnos¢ makrofagéw 1 pozostatych ko-
moérek do fagocytowania powstajacych ciatek
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apoptotycznych moze okazaé si¢ niewystarczajg-
ca. Prowadzi to do nasilenia reakcji zapalnej
w obrebie uszkodzonego naczynia [6]. Apopto-
tyczne komorki, ktére nie ulegng w pore fagocyto-
zie, podlegajg wtérnej martwicy i mogg wydzielacé
cytokiny prozapalne. Wydzielenie tych cytokin
powoduje gromadzenie si¢ monocytéw i makrofa-
géw. W miazdzycy przyczyng niewystarczajacej
fagocytozy moze by¢ obecnos¢ zmodyfikowanych
LDL [1]. Pomimo ze poczatkowo apoptoza jest
,cichg” S$miercig, niedobdr profesjonalnych ko-
morek fagocytujacych moze przyczynic si¢ do na-
silenia rozwoju stanu zapalnego, ktéry wydaje sie,
ze odgrywa kluczowg rolg w patogenezie miaz-
dzycy. W obszarze pgknigcia blaszki miazdzyco-
wej czgsto znajdujg si¢ limfocyty T i makrofagi,
co sugeruje, ze miejscowe zmiany zapalne sg
czynnikiem prowokujacym pekniecie ptytki [13].
Dowody te wspierajg hipotezg, ze uktadowe zapa-
lenie odgrywa role w wywotywaniu i progresji
miazdzycy [18]. Dodatkowo — dluga ekspozycja
fosfatydyloseryny na niesfagocytowanych cial-
kach apoptotycznych powoduje aktywacj¢ trombi-
ny i kaskady krzepnigcia. W taki sposéb w zatoze-
niu cicha smier¢, jakg jest apoptoza, moze parado-
ksalnie powodowaé nasilenie zmian zapalnych
1 tworzenie skrzepliny.

Doktadne ustalenie liczby komorek ulegaja-
cych apoptozie w obregbie blaszki miazdzycowe;]
u ludzi jest trudne. W bardzo podobnych modelach
doswiadczalnych wyniki te wahaty si¢ Srednio
od 2 [7] do 30% [11] (osiggajac nawet wartos¢
60% [7]). Poza tym, apoptozie moga ulegac za-
réwno komérki VSM, jak i makrofagi (oba typy
komorek daja pozytywne wyniki przy oznaczaniu
metoda TUNEL). Smier¢ komérek migsniowych
i zmniejszenie ich liczby w obrgbie blaszki wiok-
nisto-ttuszczowej wptywa na destabilizacj¢ bla-
szki [7], podczas gdy apoptoza makrofagdw moze
wywiera¢ dziatanie odwrotne (makrofagi promujg
apoptoze komoérek VSM przez bezposrednie od-
dziatywanie (FasL) i wydzielanie cytokin) [1].
W wyniku $mierci makrofagéw zmniejsza si¢ po-
nadto ilos¢ wydzielanych przez nie metaloprotei-
naz [13], a wigc stabnie rozktad wtékien kolagenu,
ktére réwniez stabilizujg blaszke miazdzycowg
[7]. Ma ona tendencje do pekania w miejscu duzej
zawartosci makrofagéw i zmniejszonej liczby ko-
moérek miesni gladkich, co sugeruje, ze apoptoza
komoérek mig$niowych, prawdopodobnie nasilana
przez makrofagi, przyspiesza peknigcie blaszki
miazdzycowej [11].

Wsréd lekow, stosowanych w terapii miazdzy-
cy, do wywolania apoptozy sg zdolne statyny, czy-
li substancje bedace inhibitorami reduktazy 3-hy-
droksy-3-metyloglutarylokoenzymu A (HMG-CoA).
Kliniczne korzysci z ich stosowania mogg by¢ jed-

nak wigksze niz tylko te wynikajace z obnizenia
stezenia cholesterolu z powodu mechanizmu nieli-
pidowego, ktéry zmienia funkcje srédbtonka, ko-
moérek VSM i limfocytéw [11, 18]. Mewalonian,
produkt dziatania reduktazy HMG-CoA, jest pre-
kursorem wielu metabolitéw o znaczeniu regulato-
rowym; inhibicja reduktazy HMG-CoA przez sta-
tyny wywiera wigc dziatanie plejotropowe. Wia-
domo, ze odsetek komorek ulegajgcych apoptozie
zalezy od zastosowanej dawki leku. Proces ten
przebiega w sposob zalezny od kinazy p38 MAP,
poniewaz jej inhibicja hamuje apoptoz¢ w komor-
kach poddanych dziataniu leku [19]. Do tej pory
udowodniono wtasciwosci proapoptotyczne flu-
wastatyny, lowastatyny, prawastatyny i ceriwasta-
tyny [18, 20]. Oprécz zwigkszania aktywnosci
kaspazy 3, zwiazki te hamujg proliferacj¢ ko-
moérek i zmniejszajag wydzielanie metaloproteina-
zy-9 przez makrofagi [18]. Przede wszystkim po-
budzaja apoptoz¢ w komdrkach VSM pochodzg-
cych z neointimy (nowej blony wewnetrznej
powstajacej w uszkodzonych naczyniach, sktada-
jacej si¢ w przewazajacej czgsci z komoérek miesni
gtadkich) [20]. Moze to przynosi¢ korzysci kli-
niczne, gdyz komorki neointimy sg bardziej opor-
ne na apoptoze i trudniej przez to usung¢ resteno-
z¢. Nie wiadomo jednak na pewno, czy indukcja
apoptozy przez statyny jest korzystna czy szkodli-
wa. Z jednej strony dzigki niej nastgpuje zmniej-
szenie proliferacji neointimy, ktérej rozrost jest
trudny do zatrzymania, z drugiej strony jednak
usuwanie komérek VSM z blaszki miazdzycowe;j
powoduje jej destabilizacj¢ [20]. Wydaje si¢ wigc,
ze korzysci ze stosowania statyn sg ograniczone
do niektérych choréb, podczas gdy w innych mo-
g3 przyczyniaé si¢ nawet do rozwoju choroby.

Nienasycone kwasy tluszczowe -3 znajdujg
zastosowanie w profilaktyce miazdzycy tgtnic
i w chorobie niedokrwiennej serca. Wywotujg one
apoptoz¢ w komérkach miesni gtadkich i mogg
w ten sposdb wplywac na struktur¢ Sciany naczyn.
Kwas dokozaheksaenowy (DHA) indukuje apop-
toze¢ przez dwa odrebne szlaki — zalezny i niezalez-
ny od kinazy p38 MAP. Pierwszy z nich wymaga
aktywacji PPARQ (peroxisome proliferator-activa-
ted receptor 0), drugi jest zwigzany z utratg poten-
cjatu blonowego przez mitochondrium i z wydzie-
leniem cytochromu c¢ do cytoplazmy. Poznanie
tych mechanizmdéw wymaga jednak dalszych prac
i wyjasnien [21].

Nadcisnienie tetnicze

Nadcisnienie tetnicze jest jednym z gtéwnych
czynnikéw powodujacych przerost oraz przebudo-
we¢ miegsnia sercowego i Scian naczyn, uposledze-
nie funkcji srédbtonka, przyspieszenie rozwoju
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miazdzycy, zwigkszenie ryzyka zawalu serca
i udaru mézgu. Przewlekly skurcz migsni gtadkich
naczyn prowadzi do przerostu Sciany tetnicy
1 zmniejszenia jej Swiatla, zmiany te majg charak-
ter adaptacyjny i zapewniajg utrzymanie napi¢cia
Sciany naczyniowej. Coraz czesciej mowi si¢
o udziale apoptozy w przebiegu zmian w uktadzie
sercowo-naczyniowym [22]. Obserwuje si¢ wzrost
liczby komérek VSM ulegajacych apoptozie po-
chodzacych od szczuréw z genetycznie uwarunko-
wanym nadcisnieniem (SHR — spontaneously hy-
pertensive rat) w poréwnaniu z komérkami pobra-
nymi od szczuréw z prawidlowym cisnieniem
krwi (odmiana WKY — Wistar Kyoto) [23]. Ko-
morki linii SHR wykazuja ponadto nadmierng re-
aktywnos¢ w stosunku do czynnikéw pobudzaja-
cych wzrost, a ich cykl komérkowy jest krotszy
0 4 godziny [23]. Ich rozrost jest wigc szybszy
i trudniejszy do zahamowania [24] i moze by¢ na-
silany przez niektére substancje, ktérych dziatanie
jest uzaleznione od warunkéw srodowiska i ko-
morek, na ktére dzialajg. Przyktadem jest TGF-f31,
ktéry w prawidlowych komérkach VSM hamuje,
a w komoérkach pochodzacych od zwierzat z nad-
cisnieniem pobudza wzrost [23]. Zwigkszenie
oporu naczyniowego przyczynia si¢ do podwyz-
szenia cisnienia dzialajgcego na sciany naczyn, co
powoduje oksydacyjne uszkodzenia DNA w ko-
moérkach VSM i1 wzrost liczby antyapoptotycznych
bialek Bcl-2 i Bel-x [25]. Procesy proliferacyjne
przewazajg zatem nad smiercig komorek.

Proces apoptozy komérek VSM w przebiegu
nadcisnienia zachodzi z udzialem biatka Bax — ob-
serwuje si¢ wzrost jego ekspresji. Chociaz zacho-
dzi nasilenie apoptozy, to proliferacja przewaza
jednak nad usuwaniem komoérek migsni gradkich
w rezultacie programowanej smierci i réwnowaga
miedzy tymi procesami zostaje zaburzona [24].

Apoptoza komérek VSM w przebiegu nadcis-
nienia t¢tniczego jest zjawiskiem Kkorzystnym,
gdyz wplywa na przebudowe scian naczyn i nor-
malizuje ich strukture. Wsréd stosowanych lekéw
wiele z nich moze wywotywaé program smierci
komérek VSM, w ten sposéb nasila si¢ ich dzia-
tanie hipotensyjne, poniewaz dodatkowo wywotu-
ja regresje przerostu Sciany naczynia. Do szcze-
gblnie intensywnie badanych grup lekéw z zakre-
su wptywu na procesy apoptozy komdrek VSM
w nadcis$nieniu nalezg: antagonisci kanatéw wap-
niowych, inhibitory konwertazy angiotensyny
(IKA), antagonisci receptora angiotensynowego.

Zmiany wewngtrzkomérkowego stezenia wap-
nia sg jednym z czynnikéw wyzwalajgcych apopto-
z¢ w komérkach migsni gladkich. W komoérkach
VSM pochodzacych od szczuréw SHR dochodzi
do wzrostu liczby kanatéw wapniowych typu
L (zaleznych od napigcia), co wskazuje na zmie-

niong gospodarke wapniowg w poréwnaniu z ko-
moérkami zwierzagt majacych prawidlowe cisnienie
tetnicze. Konsekwencja tej zmiany jest nasilony
transport jondw wapnia do cytosolu i wzrost jego
stezenia przy zablokowaniu kanaléw przez leki. Do
najczesciej badanych antagonistow kanaléw wap-
niowych nalezy nifedypina. Wykazano jej dziata-
nie proapoptotyczne w komoérkach pochodzacych
od szczuréw SHR [22, 26], chociaz w niektérych
badaniach byta tez zdolna do wywotywania apop-
tozy w komérkach VSM od szczuréw WKY [27].
Podanie innego leku stosowanego w nadcisnieniu,
amlodypiny, powodowato réwniez wyrazne nasile-
nie apoptozy, o czym swiadczyla zwigkszona eks-
presja biatka Bax [22]. Diltiazem nie wywotywat
programowanej Smierci komoérek [28], wigc suge-
ruje si¢, ze dzialanie proapoptotyczne jest zwigza-
ne z lekami bedacymi pochodnymi dihydropirydy-
ny [26]. Dodatkowo nifedypina wykazywata swoje
dziatanie gtéwnie w komdrkach neointimy, ktére
s3 uwazane za bardziej oporne na apoptoze [27].
Opinie o dziataniu antagonistow wapnia sg jednak
rozbiezne; chociaz wigkszos¢ badan swiadczy
o wlasciwosciach proapoptotycznych tych lekéw,
obserwowano pod wplywem ich dzialania takze
zahamowanie apoptozy [22]. Poniewaz dwa klu-
czowe procesy w przebiegu apoptozy sg zalezne od
wapnia: ekspresja y-GT (gamma-glutamylotrans-
peptydaza EC2.3.2.13) i fragmentacja DNA przez
endonukleazy, niektérzy autorzy sugeruja, ze anta-
gonisci wapnia mogg hamowac apoptoze [23].

Leki wptywajace na uklad renina—angiotensy-
na—aldosteron, zaréwno inhibitory enzymu kon-
wertujgcego angiotensyne (enalapryl), jak i anta-
gonisci receptoréw AT1 (lozartan) w wigkszych
stezeniach powodowatly przebudowe Scian naczyn
i byty zdolne do wywotania apoptozy [29]. Podob-
ne wyniki uzyskano w badaniach chinalaprylu
i kaptoprylu [22]. Podanie chinalaprylu stymulo-
walo ekspresje biatka Bax i hamowalo ekspresj¢
biatka Bcl-2 u szczuréw SHR, dzigki czemu stosu-
nek liczby tych bialek normalizowat si¢ [24].

Tetniak aorty

Tetniak to uwypuklenie Sciany aorty, ktére
moze rozwing¢ si¢ w przebiegu miazdzycy, nad-
ci$nienia tetniczego, urazu, zakazenia bakteryjne-
go lub w chorobach genetycznych. Pod wptywem
stale dziatajacego cisnienia krwi dochodzi do dal-
$Zego rozciggania Sciany tetnicy, co prowadzi do
ucisku tetniaka na sgsiednie narzady lub do jego
peknigcia. Charakterystyczng cechg tetniaka jest
stopniowa utrata komoérek migsni gtadkich z btony
srodkowej, ktdra przyczynia si¢ do postepujacego
rozszerzania aorty i pdZniejszego przerwania jej
Sciany. W tetniaku dochodzi do nasilenia apoptozy
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w poréwnaniu z naczyniami zdrowymi [30] i jest
to zwigzane ze zwigkszeniem ekspresji wielu pro-
apoptotycznych czgsteczek, takich jak receptory
Smierci i biatko p53 [31]. W obrebie zmienionego
chorobowo naczynia obserwuje si¢ makrofagi
ilimfocyty T, co sugeruje, ze wydzielane przez nie
mediatory stanu zapalnego mogg nasila¢ utrate ko-
morek w tym obszarze [1]. Makrofagi, prezentujac
na swojej powierzchni biatko FasL, mogg si¢
przyczynia¢ do aktywacji apoptozy przez system
receptora Fas [32]. W uruchomienie programu
Smierci komdrki sg zaangazowane tez reaktywne
formy tlenu, ktére wywotujagc w komorkach stres
oksydacyjny, inicjujg kaskade kaspaz [33].

Ubytek komoérek miesni gladkich nie jest
ograniczony do szczegdlnych miejsc i wystepuje
w calej btonie Srodkowej naczyn. Nie wykryto
zadnych liniowych korelacji miedzy liczbg ko-
morek apoptotycznych w blonie a rozmiarem tet-
niaka [34]. Kondo et al. zaobserwowali natomiast,
ze powstawanie tetniaka workowatego naczyi
moézgu jest poprzedzone formowaniem si¢ w obre-
bie Sciany naczynia ,,przedtetniakowych” skupisk
apoptotycznych komoérek, w sktad ktérych wcho-
dza gtéwnie komorki miesni gtadkich. Miejsca
w szczegblny sposob predysponowane do tego, by
rozwingt si¢ w nich tetniak to te, ktére sg podda-
wane dziataniu wysokiego cisnienia scinajgcego.
Jest to jeden z mechanicznych czynnikéw moga-
cych wywotywa¢ $mier¢ komérki. Powiekszanie
si¢ naczynia mozna w tym przypadku potraktowac
jako proces adaptacyjny [35].

Apoptoza jest tylko jednym z mozliwych me-
chanizmoéw, przez ktdre nastepuje utrata komoérek
VSM z blony srodkowej w tetniakach. Sprzeczne
dane dotyczace procentowego udziatlu programo-
wanej Smierci komérek w rozwoju tej choroby
sprawiaja, ze nie nalezy przeceniaé jej udzialu
w patogenezie tetniaka. Niewgtpliwie proby lecze-
nia ograniczajacego apoptoz¢ mogg jednak zaha-
mowac jego rozwoj.

Mechaniczne
uszkodzenie naczyn

Ostre uszkodzenie tetnic, zdarzajgce si¢ mig-
dzy innymi podczas angioplastyki naczyn, gwal-
townie indukuje apoptoze komérek migsni gtad-
kich w ich scianach. We wczesniejszych pracach
postulowano, ze w procesie utraty komoérek VSM
uczestniczy gldwnie martwica, jednak badania
z ostatnich lat potwierdzajg duzy udziat apoptozy
w zmianach nastgpujacych po uszkodzeniu naczyn
[36]. Mechaniczne naruszenie ciggtosci tgtnicy wy-
woluje dwie fale apoptozy. Pierwsza wystgpuje po
0,5-6 godz. od zadzialania czynnika uszkadzajace-
g0, osiggajac swoje maksimum po okoto 18 godz.,

a nastgpnie szybko zanika [31]. Jest zwigzana ze
zmniejszeniem ekspresji antyapoptotycznego bial-
ka Bcl-x [6], doprowadza do znacznego zmniej-
szenia liczby komérek w btonie sSrodkowej naczy-
nia, powoduje pobudzenie proliferacji komodrek
migsni gladkich na skutek wydzielania przez
uszkodzone naczynia czynnikow wzrostu, takich
jak: FGF (fibroblast growth factor) i PDGF (plate-
let-derived growth factor). Wzmozona proliferacja
jest przyczyng rozwoju neointimy. W zdrowych
naczyniach nie dochodzi do takiego pobudzenia
proliferacji, poniewaz powyzsze czynniki wzrostu
nie moga przeniknagé do warstwy komoérek mig-
$niowych przez nieuszkodzony srédbtonek [37].
Apoptoza pojawiajaca si¢ w poczatkowym okresie
uszkodzenia ma charakter zsynchronizowany
1 wiekszos¢ komérek apoptotycznych znajduje si¢
W tym samym czasie w analogicznym stadium.
Druga fala apoptozy rozpoczyna si¢ kilka dni
pézniej, zwykle miedzy 7. a 14. dniem po uszko-
dzeniu naczynia. Nie wystepowala ona jednak we
wszystkich badanych przypadkach i nie udato si¢
na razie ustali¢, dlaczego tak si¢ dzieje. Apoptoza
zwigzana z tg falg pojawia si¢ w czasie najsilniej-
$Zego rozwoju nowej blony wewnetrznej, przez co
moze ograniczaé jej rozwdj i przyczyniaé si¢ do
zahamowania zmniejszania Swiatla naczynia [5].
U ludzi obserwowano zaréwno nasilenie apopto-
zy, jak 1 jej spadek po mechanicznym uszkodzeniu
naczynia [1]; proces ten nie jest do konica wyja-
$niony 1 wymaga dalszych badan. Zaobserwowa-
no, ze hipercholesterolemia zmienia przebieg
apoptozy wystepujacej po zabiegu balonikowania.
Cholesterol moze wptywac na przebieg tylko dru-
giej fali, ktéra towarzyszy wzmozonej proliferacji
i tworzeniu neointimy. Wskazuje to, ze programo-
wana Smier¢ komérek w pierwszej i drugiej fali
przebiega w wyniku odmiennych mechanizméw.
Weczesna apoptoza jest powodowana przez mecha-
niczne uszkodzenie naczynia i przerwanie interak-
cji migdzy komoérkami; apoptoza wystepujaca po
kilku dniach, ktéra towarzyszy intensywnej proli-
feracji, moze by¢é wywolywana przez czynniki
biochemiczne [38].

Ograniczenie powstawania neointimy wydaje
si¢ waznym zagadnieniem, jezeli wzig¢ pod uwa-
ge to, ze w poZniejszym okresie komdérki nowo po-
wstatej btony sa oporne na indukcj¢ apoptozy, co
utrudnia jej regresj¢. Wydaje si¢ wiec, ze teore-
tyczna mozliwos¢ wywotywania smierci komorek
po uszkodzeniu naczynia moze przyczyni¢ si¢ do
powstania terapii ograniczajacych rozwdj resteno-
zy (zdarza si¢ ona po 70% zabiegdéw balonikowa-
nia) [39]. Opornos¢ komérek VSM pochodzacych
Z neointimy na apoptoze, w poréwnaniu z komor-
kami z btony srodkowej, moze wynika¢ z odmien-
nosci ich fenotypéw. Obserwowano w nich zwigk-
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szong ekspresje antyapoptotycznych biatek z ro-
dziny Bcl-2 (giéwnie Bcel-xL) [36, 40]. Apoptoza
komérek VSM z btony srodkowej i wewngtrzne;j
ogranicza tworzenie neointimy w krétkim czasie
po zranieniu. Nie przeprowadzono jednak dtuz-
szych badan, ktére udowodnilyby, ze tworzenie
neointimy nie jest wylacznie przesunigte w czasie.

Apoptoza komérek migsni gtadkich, nastepuja-
ca po zabiegu balonikowania, przebiega przez me-
chanizm zwigzany z zaburzeniem proceséw oksy-
doredukcyjnych. Obserwacje dowodzg, ze w zja-
wisku uczestniczy SAPK (stress-activated protein
kinase), ktorej aktywnos¢ zwigksza sie juz po
10 min od powstania uszkodzenia. Aktywacja
SAPK wystepuje w odpowiedzi na wiele sygna-
16w, miedzy innymi na cytokiny, ligand Fas oraz
mechaniczne rozcigganie naczyn [36]. Zablokowa-
nie SAPK zapobiega Smierci komorki, gdyz nie do-
chodzi do aktywacji kaspaz. Dostarczanie anty-
oksydantow powoduje inhibicje aktywacji SAPK
i ogranicza apoptoz¢ komérek VSM. Szlak urucha-
miany przez SAPK nie moze by¢ aktywowany
w komérkach migSniowych pochodzacych z neoin-
timy z powodu zwigkszenia ilosci antyapoptotycz-
nego biatka Bcl-xl. W zdrowych naczyniach po-
ziom ekspresji antyapoptotycznego biatka Bcl-2
jest maty. Po czterech tygodniach od uszkodzenia
biatko Bcl-2 osigga znacznie wigkszy poziom
w obrebie komdrek neointimy w poréwnaniu z ko-
moérkami VSM z btony srodkowej [36]. Komorki
neointimy sg usytuowane blisko swiatla naczynia,
gdzie sa wystawione na dziatanie wigkszosci sil-
nych aktywatordw programowanej $mierci; ich
oporno$¢ na apoptoze wskazuje na silny ochronny
wplyw antyapoptotycznych biatek z rodziny Bcl-2.

Do zmniejszenia hiperplazji blony wewnetrz-
nej prébuje si¢ zastosowac terapi¢ genowa, ktéra
miataby doprowadzi¢ do ekspresji FasL w komor-
kach VSM. Komérki migsni gladkich, majace na

swojej powierzchni Fas i jego ligand, same nie
ulegajg apoptozie, ale wywotuja Smier¢ sgsiadujg-
cych z nimi komérek (Smierc¢ bratobdjcza). Obec-
nie prowadzi si¢ badania nad oceng skutecznosci
terapii genowej na réznych modelach zwierzgcych
i wyniki tych préb sg obiecujace. Terapia genowa
napotyka jednak trudnosci zwigzane z niewystar-
czajacym przenoszeniem genu do komdrek w bar-
dziej zaawansowanych zmianach chorobowych
oraz z koniecznoscia stosowania duzej liczby wi-
rusowego wektora potrzebnego do skutecznej eks-
presji genu, ktéra moze by¢ przyczyng stanéw za-
palnych, a nawet nasilenia hiperplazji [41].

Podsumowanie

Powyzsze rozwazania wskazuja, ze apoptoza
komoérek migsni gladkich $cian naczyii moze byc¢
zar6wno zjawiskiem korzystnym, ograniczajacym
zmiany kliniczne w przebiegu niektérych choréb
(restenoza, nadcisnienie), jak i powodujgcym roz-
woj innych choréb (miazdzyca, tgtniak aorty). Jej
znaczenie kliniczne jest zalezne przede wszystkim
od zmian w obrebie uktadu krazenia i stanu zdro-
wia pacjenta (zaburzenia wspéitowarzyszace, np.
hipercholesterolemia, mogg zmienia¢ apoptoz¢
komérek VSM). Te czynniki okreslajg tez korzys-
ci, ktérych mozna oczekiwad, stosujac leki wywo-
tujace apoptoze. Stosowane w celu obnizenia ste-
zenia cholesterolu statyny nasilajg apoptozg¢ ko-
moérek miegsni gladkich pochodzacych z neointimy
(co jest zjawiskiem korzystnym), ale u pacjentow
z miazdzycg przyspieszajg peknigcie blaszki miaz-
dzycowej (co jest zjawiskiem niekorzystnym). Te-
rapia lekami indukujgcymi lub hamujacymi apop-
toz¢ wymaga dalszych badain i pelnego zrozumie-
nia mechanizméw, w wyniku ktérych wptywajg
one na Smier¢ komorek.
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