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Nowe czynniki ryzyka choroby wiencowej
Novel cardiovascular risk factors
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Streszczenie

Poszukiwania nowych czynnikéw ryzyka choroby wiericowej maja na celu lepsze poznanie skomplikowanego
procesu, jakim jest tworzenie si¢ ptytki miazdzycowej oraz znalezienie nowych metod diagnostyki i leczenia
pacjentow. Wsr6d markeréw, nad ktérymi prowadzi sie obecnie badania, znajdujg si¢ biatka ostrej fazy (CRP,
fibrynogen), cytokiny (TNFa, interleukina 8) oraz nowo odkryte substancje wydzielane przez tkanke ttuszczows
tzw. adipocytokiny (adiponektyna, rezystyna). Wykazano zalezno$¢ miedzy poziomem tych biatek we krwi
awystepowaniem choroby wiericowej. Badania nie s jednak do$¢ jednoznaczne a metody oznaczania odpowiednio
proste, by mozna bylo zastosowac je w praktyce klinicznej. (Farm Wspot 2008; 1: 42-46)
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Summary

The aim of searching for novel cardiovascular risk factors is to learn more about the complicated process of
forming of the atherosclerotic plaque and to find new methods to diagnose and cure the patients. The currently
investigated markers are e.g. acute phase proteins (CRP, fibrinogen), cytokines (TNFaq, interleukin 8) and new
discovered products of adipose tissue — acipocytokines (adiponectin, resistin). There is a correlation between
plasma levels of these proteins and the prevalence of cardiovascular disease but the results of the studies are still
ambiguous. Moreover the assay methods are not simple enough and they can not be used in clinical practice.
(Farm Wspé6t 2008; 1: 42-46)
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Eliminowanie czynnikéw ryzyka jest waznym Markery stanu zapalnego

elementem profilaktyki i leczenia choroby wiencowej

(CVD - cardiovascular disease). Klasyczne czynniki Wedtug najnowszej teorii stan zapalny odgrywa

ryzyka CVD takie jak nadci$nienie, otylo§¢ czy kluczowq role w procesie tworzenia si¢ plytki miazdzy-

dyslipidemia sg znane juz od dawna, a ich znaczenie cowej [1]. Dlatego wlasnie wsr6d markeréw zapalenia

w rozwoju choroby zostalo potwierdzone przez wiele poszukuje si¢ czynnikéw odpowiedzialnych za jej

badan. Ciagle jednak trwaja dalsze poszukiwania powstanie. Najlepiej poznanym jest bialtko C-reak-

majace na celu lepsze poznanie proceséw prowadza- tywne (CRP - C-reactive protein).

cych do powstania miazdzycy, odnalezienie czynnikéw Jest to biatko ostrej fazy zbudowane z 5 jedna-

etiologicznych mogacych staé sie celem terapii lub kowych podjednostek tworzacych uklad pierscienia.

pomocnych w diagnostyce. Produkowane jest w watrobie w odpowiedzi na
cytokiny wydzielane podczas stanu zapalnego. Jego
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funkgcja fizjologiczna polega na aktywacji uktadu
dopetniacza. Liczne badania kliniczne wykazaty takze
zwigzek poziomu CRP z chorobg wieficowa. U o0séb
chorych jest on wyzszy niz zdrowych, a zwieksza sie
jeszcze bardziej w przypadku wystapienia ostrego
zespolu wienicowego. U 0séb ze stabilng angina wyzsze
stezenie CRP zwieksza ryzyko wystapienia ostrego
zespolu wienicowego, a u chorych z anging niestabilng
izawalem oznacza gorsze rokowanie i wigksze niebez-
pieczenstwo powiklan. Zalezno$¢ ta mozna czesciowo
wyttumaczy¢ faktem, ze poziom CRP silnie koreluje
z innymi czynnikami ryzyka takimi jak nadci$nienie
czy poziom cholesterolu. Jednak nawet po ich uwzgled-
nieniu pozostaje on niezaleznym predykatorem
ryzyka wiencowego. Wystepowanie takiego zwigzku
doprowadzito do powstania hipotezy, ze CRP moze
by¢ bezposrednig przyczyna miazdzycy. Przemawia
za tym obecno$¢ CRP w chorych naczyniach i tkance
miesnia sercowego objetej zawalem oraz zwigkszenie
ryzyka rozwoju miazdzycy u chorych z przewlektym
stanem zapalnym powodujacym wzrost stezenia CRP.
Mechanizm dzialania CRP w powstawaniu plytki
miazdzycowej mialby polega¢ na nasilaniu wydzie-
lania cytokin zwiekszajacych migracje monocytow
do uszkodzonego $rédbtonka przy réwnoczesnej
indukcji ekspresji biatek adhezyjnych. Sa jednak
badania, ktére temu przeczg, a prozapalne dzialanie
CRP przypisuja zanieczyszczeniom preparatéw tego
bialka stosowanych do badan. Istotng zaleta CRP
jest tatwo dostepna, prosta i odpowiednio dokladna
metoda oznaczania, ktdra moglaby by¢ stosowana na
szeroka skale. Wykonywanie oznaczania poziomu CRP
u wszystkich pacjentéw z chorobg wiencowa nie jest
jednak zalecane. Przeprowadzone analizy sugeruja,
ze ma ono sens jedynie w waskiej grupie chorych,
u ktorych szacowanie ryzyka innymi metodami nie
daje satysfakcjonujacych rezultatéw [1-5].

Innym biatkiem ostrej fazy istotnym w przebiegu
choroby wiencowej jest fibrynogen. Jest to glikopep-
tydowy dimer o masie 340 kDa sktadajacy sie z trzech
par polipeptydowych fanicuchéw oznaczonych Aa, Bf
iy. Jego synteza w watrobie ulega nasileniu w tracie
trwania stanu zapalnego, jednak w przeciwienstwie
do CRP produkowany jest w znacznych ilosciach takze
w warunkach fizjologicznych. Jest to niezbedne, gdyz
fibrynogen petni wazna role w procesach krzepnie-
cia. Pod wplywem trombiny ulega przeksztalceniu
w fibryne i formuje skrzep. Nasila tez agregacje ptytek
krwi i zwigksza lepkos¢ osocza. Liczne badania udo-
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wodnily zwigzek wysokich pozioméw fibrynogenu
zwystepowaniem CVD. Stezenie fibrynogenu we krwi
koreluje z cigzko$cia zmian w naczyniach, ryzykiem
ostrych incydentéw wiencowych oraz §miertelno$cig
pacjentéw. Wykazuje réwniez korelacje z innymi czyn-
nikami ryzyka wienicowego takimi jak wiek, otylos¢,
poziom cholesterolu, ci$nienie tetnicze czy cukrzyca.
Fibrynogen nasila ryzyko w chorobie wiencowej nie
tylko przez swdj udzial w procesach krzepniecia, ale
takze poprzez dzialanie prozapalne. Zwigksza ekspre-
sje biatek adhezyjnych i uwalnianie mediatoréw zapale-
nia z komoérek srodblonka. Wykorzystanie oznaczania
fibrynogenu do szacowania ryzyka wienicowego ogra-
nicza brak odpowiednio dokladnej, standaryzowanej
metody oznaczenia jak réwniez brak dowodéw na to,
by takie oznaczenie wnosilo co§ do obecnie stosowanej
metody. Wykazano takze, ze obnizanie poziomu fibry-
nogenu nie wplywa dodatnio na rokowanie, a fibraty
(leki stosowane w celu obnizenia poziomu lipidéw
zmniejszajace takze poziom fibrynogenu) sa mniej sku-
teczne, jezeli chodzi o redukowaniu ryzyka od statyn,
ktdre na poziom fibrynogenu nie wptywaja [6-8].
Wazna role w procesach zapalnych odgrywaja tez
cytokiny. Wiele z nich moze mie¢ swoj udzial w roz-
woju miazdzycy. Badania trwajg m.in. nad czynnikiem
martwicy nowotworu a (TNFa - tumor necrosis factor
a). Jest to glikoproteina sktadajaca sie z 182 aminokwa-
séw. Ma dzialanie prozapalne oraz przeciwnowotwo-
rowe. Poza bezpo$rednim dziataniem cytotoksycznym
na komoérki nowotworowe pobudza takze komorki
uktadu immunologicznego poprzez nasilanie prolife-
racji i roznicowania limfocytéw, wzmaganie dziata-
nia makrofagéw i neutrofili oraz stymulacje syntezy
innych cytokin, np. interferonéw. Produkowana jest
gltéwnie przez monocyty i makrofagi, ale takze przez
inne komorki organizmu m.in. komérki migéniowe
i thuszczowe. Rola TNFa w rozwoju miazdzycy wigze
sie z nasileniem ekspresji receptoréw dla monocytow
na powierzchni uszkodzonego $rédblonka, co powo-
duje zwigkszenie liczby monocytéw przechodzacych do
przestrzeni pod$rodblonkowej i ulegajacych tam prze-
ksztalceniu w makrofagi [9,10]. Podwyzszone st¢zenie
TNFa obserwuje si¢ u chorych z zawalem i niestabilna
dlawica piersiowa. Oznaczenie poziomu tego markera
mogloby wiec miec zastosowanie w diagnostyce. Nie
wiadomo natomiast czy znalazloby zastosowanie
w szacowaniu ryzyka wiencowego. Wedlug badan
przeprowadzonych przez Ridkera i wsp. [11] wyzszy
poziom TNFa po zawale zwigksza ryzyko wystapienia
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kolejnego zawalu w przysztosci. Jednak w badaniach
przeprowadzonych na pacjentach bez przebytego
zawalu nie zaobserwowano zwigzku TNFa z ryzykiem
wystapienia incydentéw wiencowych [12].

W tych samych badaniach odkryto, ze niezalez-
nym czynnikiem ryzyka incydentéw wiencowych jest
inna cytokina - interleukina 8. Jest to biatko o masie
8 kDa produkowane przez wiele komérek uktadu
immunologicznego, ale takze przez inne komorki,
np. chondrocyty, hepatocyty czy komoérki srédbtonka.
Wrykazuje dziatanie prozapalne. Odpowiada m.in.
za proces migracji leukocytéw z krwi do tkanek. Po
polaczeniu zkomoérkami §rédbtonka zostaje ona zapre-
zentowana neutrofilom pobudzajac ich migracje przed
§rodblonek i zwigkszajac adhezj¢ do bialek macierzy
miedzykomoérkowej. Aktywuje takze degranulacje
w neutrofilach zwiekszajac uwalnianie wolnych rod-
nikéw tlenowych oraz czynnika aktywujacego ptytki
krwi. IL-8 jest uwalniana przez monocyty i makrofagi
znajdujace si¢ w plytce miazdzycowej pod wpltywem
panujacej wewnatrz blaszki hipoksji. Po uwolnieniu
dziala chemotaktycznie na neutrofile i limfocyty T,
pobudza adhezje monocytéw do komoérek srodbtonka,
nasila migracje i proliferacje komdrek miesni glad-
kich. Hamuje takze ekspresje tkankowego inhibitora
metaloproteinaz — enzymow przyczyniajacych sie do
destabilizacji blaszki miazdzycowej. Podobnie jak
w przypadku TNFa, poziom IL-8 jest wyzszy u pacjen-
tow z niestabilng chorobg wienicowg oraz zawaltem.
Poziom ten byl wyzszy niz u pacjentéw ze stabilng
postacia choroby, co moze $§wiadczy¢, ze IL-8 bylaby
dobrym wskaznikiem wystapienia ostrych incydentéw
wienicowych [12-15].

Adipocytokiny

Ostatnio odkryto, ze tkanka tluszczowa pelni
takze funkcje wydzielniczg. Substancje wydzielane
przez tkanke to tzw adipocytokiny. Naleza do nich
nowo odkryte zwigzki, np adiponektyna, ale takze
znane juz cytokiny, np TNFa czy interleukina 6. Ze
wzgledu na zalezno$¢ miedzy wystepowaniem otytosci
a chorobg wienicowg zaczeto si¢ zastanawia¢ nad rolg
jaka w powstawaniu ptytki miazdzycowej odgrywaja
te zwigzki [10].

Adiponektyna jest biatkiem zbudowanym z 244
aminokwasow. Produkowana jest niemal wylacznie
w tkance tluszczowej, a stymulatorami jej produkcji
sa gtéwnie insulina oraz insulinopodobny czynnik
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wzrostu. Stezenie adiponektyny we krwi wynosi
5-30 pg/ml przy czym jest ono nizsze u osdb otytych
i z chorobami uktadu krazenia lub cukrzycgy. Jest
to szczegolny przypadek poniewaz stezenie innych
adipocytokin w tych schorzeniach wzrasta. Réwniez
jej dzialanie jest przeciwne. Adiponektyna akumu-
luje si¢ w uszkodzonych naczyniach krwiono$nych
i reguluje odpowiedz srédblonka na uszkodzenie.
Dziala przeciwzapalnie poprzez hamowanie czynnika
transkrypcyjnego NF-kB. Jest to czynnik zaanga-
zowany w regulacje ekspresji molekul adhezyjnych.
Aktywowany jest przez wiele cytokin m.in. TNFa
a takze rezystyne. Jego zahamowanie zmniejsza eks-
presje molekul adhezyjnych i migracje monocytéw.
Dzialanie przeciwmiazdzycowe adiponektyny wynika
takze z jej korzystnego wplywu na metabolizm lipi-
dow [10,16,17]. W chorobie wieficowej serca stezenia
adiponektyny sa nizsze niz u os6b zdrowych. Rola
adiponektyny jako czynnika ryzyka CVD nie zostata
jedna do konca udowodniona. W badaniach Health
Professionals Study wykazano, ze wysokie poziomy
adiponektyny istotnie zmniejszajg ryzyko zawalu [18].
Jednak kolejne badania m.in. British Regional Heart
Study nie potwierdzily znaczacego wplywu stezenia
tej adipocytokiny na ryzyko choréb serca. Podobne
wyniki uzyskano po przeprowadzeniu meta-analizy
z kilku kolejnych badan [19].

Duze nadzieje wigzano takze z inng adipocytoking
- rezystyna, ktora jest bialkiem o masie czasteczkowej
12,5 kDa zawierajacym duze ilodci cysteiny. Jej eks-
presje u zwierzat zaobserwowano jedynie w tkance
tluszczowej. Rowniez w badaniach na zwierzetach
stwierdzono silng korelacje poziomu rezystyny ze
stopniem insulinooporno$ci. Powstala w ten sposéb
hipoteza, ze rezystyna moze by¢ brakujacym ogniwem
taczacym otylos¢ z cukrzycy. Jednak po przeprowa-
dzeniu badan na ludziach nie udato sie¢ potwierdzi¢
zaleznodci rezystyny z insulinoopornoscig. Okazalo
sie tez, ze u ludzi jedynie niewielka ilo$¢ rezystyny
produkowana jest w adipocytach a wigkszo$¢ w mono-
cytach i makrofagach, co sugerowaloby, ze jest ona
raczej mediatorem stanu zapalnego. Zbadano wigc czy
przez swoje dzialanie prozapalne rezystyna moze mie¢
zwigzek z rozwojem miazdzycy. W badaniach in vitro
wykazano, ze wplywa ona aktywujaco na komorki
$rédblonka zwiekszajac ekspresje molekut adhezyjnych
oraz chemokin odpowiedzialnych za chemotaksje
monocytow. Nasila takze proliferacje komdrek mies$ni
gtadkich, zwieksza wydzielanie TNFa, zmniejsza nato-
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miast uwalnianie adiponektyny. U pacjentéw z CVD
stwierdzono wyzsze st¢zenia rezystyny niz u oséb
z prawidlowym obrazem tetnic wieicowych. Badania
dotyczace wplywu poziomu rezystyny na ryzyko
w chorobie wienicowej nie s3 jednoznaczne. Niektore
wskazuja zwigkszone niebezpieczenstwo incydentow
wieficowych przy zwigkszonym stezeniu rezystyny,
jednak rezultaty takie moga wynikac z korelacji rezy-
styny z innymi markerami stanu zapalnego jak CRP
czy TNFa. Sugeruje to, ze rezystyna odgrywa pewna
role w powstawniu plytki miazdzycowej jako marker
zapalenia ale nie koniecznie moze by¢ przydatna
w przewidywaniu ryzyka [20-23].

Podsumowanie
Badania prowadzone nad tymi i wieloma innymi

czynnikami ryzyka choroby wiencowej z pewnoscia
pomagaja lepiej zrozumie¢ skomplikowane zaleznosci
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prowadzace do rozwoju miazdzycy. Niemozliwe jest
natomiast w wiekszosci przypadkéw ich wykorzystanie
w diagnostyce i leczeniu choroby wienicowej. Brak jest
jednoznacznych danych dokumentujacych odpowied-
nio silny zwiazek tych markeréw z rokowaniem pacjen-
tow oraz dostepnych i doktadnych metod oznaczania.
Wiedza na ten temat ciagle sie jednak powieksza i by¢
moze w niedalekiej przyszlosci niektére z nich znajda
zastosowanie w codziennej praktyce lekarskie;j.
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