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Streszczenie

Miazdzyca tetnic jest choroba ogdlnoustrojowa, wieloczynnikows, ktéra stanowi powazny problem wspoélczesnej
medycyny. Jako choroba wptywajaca na wszystkie narzady organizmu ludzkiego moze w konsekwencji prowadzi¢ do
takich choréb jak: choroba niedokrwienna serca, zawal miesnia sercowego, udary niedokrwienne mézgu czy choroby
tetnic obwodowych. Gléwnymi czynnikami prowadzacymi do rozwoju miazdzycy sg: nieodpowiedni tryb styl zycia,
palenie tytoniu, ple¢, dieta, bark aktywnoéci fizycznej, zaburzenia gospodarki lipidowej, nadciénienie tetnicze, cukrzyca,
otylo$¢. Zapobieganie wszystkim tym czynnikom ryzyka stalo si¢ priorytetem dla lekarzy, a takze ekonomistow, w
leczeniu miazdzycy uogélnionej. Powstato wiele lekéw oraz programéw ¢wiczen (trening marszowy) zmniejszajacych
skutki powstalej juz miazdzycy, oraz zmniejszajacych dolegliwosci zwigzane z chorobg. Takim nowym lekiem moze
sta¢ si¢ astaksantyna bedaca karotenoidem o dziataniu antyoksydacyjnym, przeciwzapalnym oraz zmniejszajacym roz-
woj cukrzycy, jako jednego z gtéwnych czynnikéw progresji miazdzycy. Geriatria 2010; 4: 117-122.

Stowa kluczowe: astaksantyna, miazdzyca, palenie tytoniu, cukrzyca
Summary

Atherosclerosis is a disease affecting every part of human body, with many risk factors, and became a really big pro-
blem for modern medicine. Due to atherosclerosis affects critical organs it may cause such disease like: ischemic heart
disease, myocardial infraction, stroke or peripheral arterial disease. The main risk factors are: sedentary lifestyle, cigarette
smoking, sex, diet, lack of physical activity, hypercholesterolemia, hypertension, diabetes mellitus, obesity. Preventing
all these risk factors has become main goal in atherosclerosis treatment for the doctors and economists. There are many
drugs and exercises such as treadmill exercise that reduce progression and symptoms caused by atherosclerosis. The new
drug that may help in treatment of atherosclerosis is astaxanthin. It is carotenoid with anti-inflammatory, antyioxidant
activities, that may also reduce diabetes mellitus progression as a main cause of atherosclerosis. Geriatria 2010; 4: 117-122.
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Wprowadzenie zycia. Obecnie uwaza sie, iz za patogeneze w powsta-
waniu miazdzycy odpowiedzialne jest dtugotrwate,

Najczestsza przyczyna przewleklego niedokrwienia destrukeyjne dziatanie kompleksu zapalnego. Kompleks
koniczyn dolnych, bo az w 90% jest miazdzyca [1]. Jest ten wplywajac na blone wewnetrzna i miesniowa naczy-
to choroba dotyczaca pacjentéw zamieszkujacych kraje nia krwionosnego, prowadzi do powstawania i roz-
wysoko rozwiniete, w ktérych dominuje zachodni tryb woju blaszki miazdzycowej. Przyczynami takiego stanu
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s3 zaburzenia w metabolizmie lipidéw, stres oksyda-
cyjny oraz toczacy sie w §cianie naczynia proces fibro-
proliferacyjny, powodujacy uszkodzenie srédblonka
naczyniowego, co w konsekwencji prowadzi do adhezji
monocytéw oraz limfocytéw w blonie wewnetrznej [2].
Zakladajac ,zapalng” teorie rozwoju miazdzycy zmniej-
szenie stresu oksydacyjnego oraz zaburzen gospodarki
przemiany ttuszczow, poprzez zastosowanie astaksan-
tyny, o czym bedzie mowa w dalszej czesci artykutu,
mogloby obnizy¢ ryzyko oraz skutki miazdzycy.

Czynniki ryzyka prowadzace do rozwoju
miazdzycy

Istnieje wiele czynnikéw ryzyka, ktére moga odpo-
wiada¢ za powstawanie i progresje miazdzycy. Naleza
do nich: rasa czarna, pte¢ meska, zwiekszone wystepo-
wanie miazdzycy wraz ze starzeniem sie populacji ludz-
kiej, palenie wyrobdéw tytoniowych, nadciénienie tet-
nicze, zaburzenia gospodarki lipidowej, podwyzszenie
markeréw stanu zapalnego (biatka C - reaktywnego
CRP), zwigkszona lepkos¢ krwi, hiperhomocysteine-
mia, otylo$¢, a takze przewlekta niewydolnos$¢ nerek.
Cukrzyca réwniez jako choroba cywilizacyjna zwigk-
sza mozliwo$¢ rozwoju miazdzycy poprzez powstawa-
nie kardiometabolicznych czynnikéw ryzyka (hipergli-
kemii, dyslipidemii, nadci$nienia tetniczego czy otylo-
§ci), (Rycina 1) [2,3 - TASC].

Miazdzyca jako choroba ogdlnoustrojowa, wply-
wajaca na wiele narzagdéw organizmu moze objawiac sie
wieloma chorobami - chorobg niedokrwienng serca pod

postacia dlawicy piersiowej lub ostrego zespotu wienico-
wego, udarem niedokrwiennym mozgu jako wyniku
uposledzonego przeptywu krwi przez tetnice szyjne oraz
przewleklym niedokrwieniem konczyn bedgcym wyni-
kiem choroby tetnic obwodowych manifestujagcym sie
najczesciej chromaniem przestankowym [2].

Leczenie choréb tetnic

W ostatnich latach priorytetem dla naukowcéw i
lekarzy stato si¢ zapobieganie czynnikom ryzyka roz-
woju miazdzycy, zmniejszenie progresji choroby oraz
zmniejszenie $miertelnosci pacjentéw poprzez wpro-
wadzenie nowych preparatéw farmakologicznych oraz
procedur leczniczych, zmniejszajacych skutki rozwi-
nietej juz miazdzycy.

U 0s6b z chromaniem przestankowym w celu odro-
czenia zabiegu operacyjnego oraz wydtuzenia dystansu
chromania mozna, pod nadzorem lekarza lub rehabi-
litanta zgodnie z zaleconym programem, np. protokot
Skinnder-Gardner, wykonywac trening marszowy [4].

W chwili obecnej istnieje niewielka ilos¢ lekow o
udowodnionym dzialaniu farmakologicznym, zmniej-
szajaca dolegliwosci bolowe ze strony konczyn dol-
nych objetych miazdzycg. Do grupy tej naleza: cilosta-
zol - inhibitor fofsodiesterazy III, wykazujacy dziata-
nie wazodylatacyjne, metaboliczne oraz przeciwptyt-
kowe (lek niezarejestrowany w Polsce), naftidrofu-
ryl - antagonista 5-hydroksytryptaminy typu 2, popra-
wiajacy metabolizm miesni oraz redukuje agregacje
erytrocytow oraz plytek krwi (niezarejestrowany w
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Polsce). Do lekéw o prawdopodobnym dziataniu zali-
czy¢ mozna - karnityne, leki obnizajace stezenie lipi-
dow - statyny, pentoksyfiling, leki przeciwplytkowe,
L - arginine, prostaglandyny oraz wiele innych [3,5].

W przypadku wystapienia objawdw krytycznego
niedokrwienia konczyn dolnych (III stopien wg skali
Fontain’a, ABI <0,5) wskazane jest wykonanie zabiegu
naczynioodtworczego (by-pass anatomiczny lub poza-
anatomiczny). W dobie rozwoju chirurgii matoinwa-
zyjnej, ktdra staje si¢ coraz powszechniejsza i ogdélno-
dostepna, mozna w okreslonych przypadkach wyko-
na¢ zabieg endowaskularny - angioplastyka, stento-
wanie tetnicy [2,3,6].

W ostatnich czasach pojawily sie w piémiennictwie
doniesienia naukowe o astaksantynie mogacej mie¢
zastosowanie profilaktyce rozwoju miazdzycy.

Astaksantyna jest naturalnie wystepujacym karo-
tenoidem nalezacym do tej samej rodziny, co beta-ka-
roten. Charakteryzuje sie wystepowaniem na koncach
tancucha grupy hydroksylowej i ketonowej, majacej
duze wlasciwoéci antyoksydacyjne (10 razy wieksze niz
luteina czy cantaxantyna) [7]. Astaksantyna dzieki swo-
jej budowie jest ,,zmiataczem” wolnych rodnikéw tle-
nowych. Jest sktadnikiem wielu pokarméw, takich jak:
tosos, algi morskie, krewetki, kraby oraz ikra rybia, kt6-
rym nadaje im czerwone zabarwienie. Jak podaje litera-
tura z badan przeprowadzonych na zwierzetach moze
ona mie¢ wlasciwosci przeciwzapalne, antyoksyda-
cyjne, przeciwnadci$nieniowe i zapobiegaé otytosci [8].
Jednak w chwili obecnej nie ma jednoznacznych dowo-
déw potwierdzajacych wyzej wymienione wlasciwosci.

Karppi et al. przeprowadzili eksperyment, w kt6-
rym sprawdzono wplyw podawania astaksantyny na
peroksydacje lipidow. Badaniu poddano zdrowych mez-
czyzn, w wieku od 19-33 lat, niepalacych tytoniu, bez
choréb towarzyszacych, ktorym podawano doustnie
astaksantyne oraz placebo. Badanie przeprowadzono
na drodze randomizacji z podwdjnie $lepg préba. Nie
wykazano statystycznych réznic pomiedzy grupami,
poza wiekiem, ktory byt wigkszy w grupie placebo. W
podsumowaniu wynikéw przeprowadzonego ekspery-
mentu wykazano, iz astaksantyna dobrze wchlania si¢ z
przewodu pokarmowego, nie wywolujac zadnych obja-
wow ze strony przewodu pokarmowego. Nie powoduje
réwniez podwyzszenia enzymoéw watrobowych takich
jak GGTP czy AlAT. Ciénienie tetnicze w badanych gru-
pach nie réznifo si¢ w sposob statystycznie znamienny,
co $wiadczy o tym, iz astaksyntyna nie powoduje pod-
wyzszenia ci$nienia tetniczego krwi skurczowego i roz-
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kurczowego. Poziom frakeji LDL i VLDL w badanych
grupach nie wykazat statystycznych réznic.

Zaobserwowano jedynie trend w redukcji kwasow
ttuszczowych 12- i 15-hydroksy w surowicy. Kwas ttusz-
czowy 15-hydroksy w surowicy powstaje poprzez oksy-
dacje kwasu linolowego oraz linowego, ktdre sa bardzo
wrazliwe na ten proces, sugerowac to moze zmniejsze-
nie oksydacji kwasow tluszczowych u ludzi zdrowych
przy stosowaniu astaksantyny [8].

W badaniu przeprowadzonym przez Miyawaki
badano wplyw astaksanytny na reologie krwi. Badaniu
poddano 20 mezczyzn, ktérych podzielono na dwie
grupy po 10 oséb. Pierwsza z nich przyjmowata astak-
synyne w dawce 6 mg na dobe, druga placebo przez
10 dni. Badanie przeprowadzone bylo z pojedyncza
$lepa préba. Obserwowano reologie krwinki mierzac
czas przeplywu okoto 200 uL zheparynizowanej krwi
pod ci$nieniem 20 cm H20O przez analizator przeptywu
mikrokanatéw — MC-FAN (microchannel array flow
analyzer). Wyniki badania ukazaly statystycznie zna-
miennie krétszy czas przepltywu krwi przez MC-FAN
u os6b przyjmujacych astaksanytne. Autorzy bada-
nia thumaczg ten efekt tym, iz astakasantyna wywiera
silny wplyw antyoksydacyjny lipidéw, w szczegdlno-
$ci LDL, oraz zapobiega oksydacji blon komérkowych
komorek, co w konsekwencji mogtoby zapobiega¢ roz-
wojowi miazdzycy [9]. Efekt wplywu astaksantyny na
poprawe reologii krwi moglby réwniez przyczynic sie
do wydluzenia dystansu chromania przestankowego u
pacjentéw chorujacych na niedokrwienia koriczyn dol-
nych w stopniu II Fontain'a (Rycina 2).

Jak wspomniano wczesniej, na rozwdj i szybszy
»rozpad” blaszki miazdzycowej maja wptyw makrofagi,
odsloniecie kolagenu bfony wewnetrznej tetnic, apop-
toza makrofagéw oraz zwigkszona ekspresja metalo-
proteinaz. W badaniu przeprowadzonym przez Wei Li
i wsp. badano wplyw antyoksydantéw (astaksantyny i
alfa-tokoferolu) na stabilizacje oraz apaptoze makrofa-
gow, powodujac tym samym zmniejszone formowanie
blaszki miazdzycowej. Badanie przeprowadzone byto na
krolikach z genetyczng hiperlipidemig, ktérym poda-
wano 500 mg alfa-tokoferolu oraz 100 mg astaksantyny
przez okres 24 tygodni. Wyniki badania ujawnily zna-
czacy redukeje infiltracji makrofagéw, ich apoptoze oraz
formowania si¢ blaszki miazdzycowej w miejscu uszko-
dzenia naczynia przy zastosowaniu antyoksydantow.
Jak opisujg autorzy, komérkami odgrywajacymi gtéwna
role we wczesnej fazie formowania sie blaszki miazdzy-
cowej sa makrofagi. Bedac pod wplywem przewlekltego
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Rycina 2. Mechanizm dziatania astaksantyny na utrzymywanie integralnoéci naczyn poprzez ograniczenie

grubienia i sztywno$ci [6]

zapalenia makrofagi moga ulec albo apoptozie, albo
moga zacza¢ proliferowaé pod wplywem autostymulacji
i produkgji ich wlasnych czynnikéw wzrostowych (CSF,
PDGF, IL-2). Degranulacja macierzy przez enzymy pro-
teolityczne wydzielane przez makrofagi stanowi zna-
czacy czynnik w formowaniu blaszki miazdzycowe;j.
Enzymami zaangazowanymi w ten proces s3 proteazy
serynowe, cystynowe oraz metaloproteinazy (MMP).
Wysoka aktywno$¢ MMP u ludzi moze $wiadczy¢ o
zaawansowanych zmianach miazdzycowych. W prze-
prowadzonym badaniu zauwazono zmniejszona eks-
presje MMP3 po zastosowaniu astaksantyny, co moze
$wiadczy¢ o dziataniu przeciwzapalnym zmniejszajg-
cym naplyw, infiltracje oraz produkcje enzymoéw przez
makrofagi w blaszce miazdzycowej [10].

Jak wspomniano wczeséniej, zaprogramowana
$mier¢ komorek fagocytarnych w sposdb istotny przy-
czynia si¢ do rozwoju miazdzycy. Autorzy pracy poka-
zali, iz astaksantyna redukuje proces apoptozy.

Wei Liiwsp. jako jedni z pierwszych zbadali praw-
dopodobne dziatanie ochronne astaksantyny na ,,miaz-
dzycowym” modelu zwierzecym. Powoduje ona reduk-
cje infiltracji makrofagéw oraz zmniejsza ekspresje
metaloproteinaz MMP3. Wszystkie te dzialania wpty-
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waja na stabilizacje blaszki miazdzycowej i mogg w
przyszlosci stanowi¢ ochrone dla rozwoju miazdzycy.

Jak powszechnie wiadomo, cukrzyca, jako jeden
z czynnikow ryzyka miazdzycy, moze by¢ przyczyna
chordb tetnic obwodowych (mikro- i makroangiopa-
tia). Jak podaje TASC II u chorych na cukrzyce objawy
chromania przestankowego wystepuja dwa razy cze-
$ciej niz u 0s6b bez cukrzycy. Kazdy wzrost HbAlc o 1%
powoduje zwiekszenie ryzyka wystapienia choréb tet-
nic obwodowych az 0 26% [3]. Jednakze cukrzyca jako
choroba ogélnoustrojowa dotyka inne narzady ciata,
powodujac nefropatie, neuropatie czy retinopatie [11].

W eksperymencie przeprowadzonym w 2004 roku
przez Yuji Naito i wsp. badano zmniejszenie progre-
sji nefropatii indukowanej stresem oksydacyjnym u
myszy z cukrzycg przy zastosowaniu astaksantyny.
W badaniu wykorzystano model zwierzecy myszy,
ktéry podzielono na trzy grupy - myszy bez cukrzycy,
myszy z cukrzycg typu II oraz myszy z cukrzyca typu
IT leczone astaksantyng. W trakcie trwania ekspery-
mentu badano poziom glukozy, mase ciata, poziom
albuminy w moczu oraz poziom 8-hydroksydeoksygu-
anozyny w moczu (marker stresu oksydacyjnego w ner-
kach). Po 12 tygodniach eksperymentu zauwazono, iz
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Rycina 3. Wplyw astaksantyny na poziom insuliny w eksperymentalnym modelu cukrzycy (DMM diabetic mouse

model) [12]

w grupie myszy leczonych astaksantyng znaczaco obni-
zyt sie poziom glukozy we krwi w stosunku do grupy
z cukrzyca II. Ponadto dtugotrwala podaz astaksan-
tyny obnizyla poziom albuminurii oraz zmniejszyty sie
zmiany w obrazie histologicznym klebuszkéw nerko-
wych. Ponadto obnizyl si¢ poziom 8 - OhdG, co prze-
mawia za antyoksydacyjnym dzialaniem Astaksantyny.

Wszystkie te wyniki wskazuja na zmniejszenie
stresu oksydacyjnego w nerkach, co tym samym chroni
klebuszki nerkowe przed uszkodzeniem i co w konse-
kwencji moze przynies$¢ nowe osiagniecia w zapobiega-
niu rozwojowi cukrzycowej nefropatii [12] (Rycina 3).

Podsumowujgc dziatanie astaksantyny, jej whasci-
wosci antyoksydacyjne, zmniejszajace powstawanie
wolnych rodnikéw tlenowych, dzialanie przeciwza-

Pis$miennictwo

palne mogtoby w przysztoéci przyczynic si¢ do zmniej-
szenia skutkéw odleglych miazdzycy uogélnionej, jak
réwniez, przeciwdziata¢ skutkom cukrzycy. Wszystkie
dotychczasowe wyniki badan zachecajg do prowadze-
nia dalszych prac na rolg astaksantyny w procesach
hamowania rozwoju miazdzycy w naczyniach tetni-
czych. Wyniki badan w dosé¢ zachecajacy sposob prze-
mawiajg za celowoscig stosowaniu tego leku.
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