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Wp∏yw czynników ryzyka i terapii na Êródb∏onkowe komórki macierzyste

Podstawowym zadaniem wspó∏czesnej kardiologii, która dysponuje obecnie szerokim zakresem mo˝liwoÊci
diagnostycznych, jest wczesne wykrywanie zmian prowadzàcych do dysfunkcji Êródb∏onka oraz wdra˝anie
metod majàcych na celu przywrócenie jego prawid∏owego dzia∏ania. Udowodniono bowiem, ˝e Êródb∏onek
naczyniowy nie tylko posiada funkcj´ rozkurczowà, ale tak˝e spe∏nia rol´ przeciwzapalnà, przeciwp∏ytkowà,
która w du˝ej mierze uwarunkowana jest produkcjà bioaktywnego tlenku azotu (NO). Natomiast na upoÊledze-
nie produkcji NO w Êcianie naczynia t´tniczego wp∏ywa g∏ównie stres oksydacyjny, b´dàcy nast´pstwem dzia-
∏ania chorób metabolicznych o pod∏o˝u Êrodowiskowym. Zwi´kszona produkcja wolnych rodników tlenowych,
generowanych pod wp∏ywem angiotensyny II czy te˝ substancji wydzielanych w nadmiarze przez wisceralnà
tkank´ t∏uszczowà np. leptyny czy niedawno odkrytej wistatyny, mo˝e nie tylko ograniczaç naczynioochronne
dzia∏anie NO, ale tak˝e przyspieszaç procesy apoptozy komórek Êródb∏onka.
Z kolei nekroz´ tych komórek mogà wywo∏ywaç wolne kwasy t∏uszczowe, wykazujàce si´ wysokà lipotoksycz-
noÊcià i ich obecnoÊç w krà˝eniu jest typowa dla osób z zespo∏em metabolicznym. Stàd pojawi∏ si´ nowy te-
mat w kardiologii, dotyczàcy procesów regeneracyjnych uszkodzonej Êciany naczynia, z udzia∏em komórek
macierzystych Êródb∏onka EPC, pochodzàcych zarówno ze szpiku, jak te˝ z tkanki t∏uszczowej oraz obwodowych
komórek jednojàdrzastych.
Powstaje jednak wa˝ne pytanie – czy w chwili obecnej posiadamy mo˝liwoÊci oceny stopnia regeneracji Êród-
b∏onka naczyniowego in vivo z udzia∏em EPC, szczególnie u osób z mia˝d˝ycà symptomatycznà we wczesnych
fazach jej rozwoju. Chodzi nam szczególnie o metody nieinwazyjne, które mo˝na stosowaç po odpowiedniej
walidacji nie tylko w warunkach klinicznych. Du˝e nadzieje pod tym wzgl´dem wiàzane sà z testami czynno-
Êciowymi opartymi o pomiar zdolnoÊci rozkurczowej naczyƒ oraz oceny ich sztywnoÊci, poprzez badanie
pr´dkoÊci fali t´tna i jego ciÊnienia. Równie˝ ultrasonografia t´tnicy szyjnej jest coraz cz´Êciej wykorzystywanà
obecnie metodà diagnostyki progresji mia˝d˝cy, ze wzgl´du na fakt dobrej korelacji z podobnymi zmianami
w naczyniach wieƒcowych. Nawet badania u dzieci i m∏odzie˝y z kilkoma czynnikami ryzyka wskazujà, ˝e
wzrost gruboÊci kompleksu b∏ona Êrodkowa – b∏ona wewn´trzna t´tnicy szyjnej wewn´trznej jest wa˝nym
markerem wyst´powania zagro˝enia chorobà niedokrwiennà serca w przysz∏oÊci.

EPC – Êródb∏onkowe komórki macierzyste

Poniewa˝ Êródb∏onkowe komórki macierzyste wydajà si´ byç brakujàcym ogniwem w zrozumieniu procesów
prowadzàcych do rozwoju mia˝d˝ycy i chorób uk∏adu sercowo-naczyniowego, nie mo˝emy ju˝ nie dostrzegaç
ich istotnego wp∏ywu na zdrowie cz∏owieka. Jest to nowy impuls do poznania biologicznych mechanizmów
wp∏ywajàcych na EPC, w tym tak˝e leków.
Proces mobilizacji EPC jest pierwszà fazà biologicznej aktywnoÊci tych komórek, stanowiàcych nawet do
25% wszystkich komórek Êródb∏onka. Jest to wi´c na tyle znaczàca iloÊç, ˝e zmniejszenie liczby EPC
w uk∏adzie krà˝enia mo˝e mieç powa˝ne konsekwencje zdrowotne. Faktycznie wiemy ju˝, ˝e istnieje odwrotna

Aktualne poglàdy na temat profilaktyki i leczenia mia˝d˝ycy

Prof. zw. dr hab. n. farm. Marek Naruszewicz
Katedra Farmakologii i Molekularnych Podstaw Fitoterapii

Warszawski Uniwersytet Medyczny



2 Aktualne poglàdy na temat profilaktyki i leczenia mia˝d˝ycy

korelacja pomi´dzy czynnikami ryzyka mia˝d˝ycy, a liczbà EPC i ich aktywnoÊcià w procesach odtwarzania
prawid∏owej funkcji Êródb∏onka. Do czynników ryzyka, które szczególnie uszkadzajà EPC, nale˝y palenie ty-
toniu. Wykazano bowiem, ˝e u przewlek∏ych palaczy liczba EPC mo˝e byç obni˝ona nawet o 50%, a ich
zdolnoÊç do inkorporacji do Êciany naczynia t´tniczego jest równie˝ zredukowana o oko∏o 40%.

Czynniki ryzyka rozwoju chorób uk∏adu krà˝enia

NadciÊnienie t´tnicze to jeden z najcz´Êciej obecnie wyst´pujàcych czynników ryzyka chorób uk∏adu sercowo-
-naczyniowego, stàd wiele badaƒ koncentruje si´ nad jego wp∏ywem na EPC. Szczególnà rol´ przypisuje si´
tu angiotensynie II (Ang II), która poprzez indukowanie stresu oksydacyjnego ma zdolnoÊç hamowania aktyw-
noÊci telomerazy w EPC. Przyspiesza to proces ich „starzenia si´” oraz apoptoz´ u osób z nadciÊnieniem t´t-
niczym. Cz´sto dochodzi te˝ do wzrostu st´˝enia homocysteiny i asymetrycznej dwumetylo-argininy (ADMA).
Te aminokwasy, redukujàc aktywnoÊç syntazy tlenku azotu, upoÊledzajà znacznà cz´Êç biologicznych funkcji
wspomnianych komórek, poczàwszy od ich mobilizacji ze szpiku a˝ po aktywnoÊç angiogennà.
Cukrzyca typu 2 zwi´ksza prawie 3-krotnie ryzyko choroby niedokrwiennej serca i prawdopodobnie jest to
tak˝e nast´pstwem dysfunkcji EPC. Wykazano bowiem, ˝e istnieje odwrotna korelacja pomi´dzy glikowanà
hemoglobinà A1c, a spadkiem mobilizacji EPC na skutek hamowania w tych komórkach produkcji NO
i zmniejszenia aktywnoÊci metalloproteinazy 9. Jak ostatnio wykazano, podstaw´ tego mechanizmu stanowi
zale˝na od st´˝enia glukozy, zwi´kszona fosforylacja p38-kinazy MAP (kinaza aktywowana mitogenem)
w EPC. Natomiast jej hamowanie powoduje wzrost liczby EPC w warunkach ex vivo. Tak wi´c prawid∏owa
kontrola st´˝enia glukozy we krwi jest warunkiem niezb´dnym dla utrzymania na po˝àdanym poziomie proce-
sów rewaskularyzacji Êródb∏onka naczyniowego, przewlekle uszkodzonego przez cukrzyc .́ Stwierdzono, ˝e
u zwierzàt z eksperymentalnà cukrzycà przeszczep EPC od normoglikemicznych dawców przywraca∏ krà˝enie
w koƒczynach tylnych, uszkodzonych makroangiopatià.

Stosunkowo ma∏o danych posiadamy na temat wp∏ywu hipercholesterolemii i innych zaburzeƒ lipidowych
na EPC. Aktualne badania potwierdzajà, ˝e mimo braku wp∏ywu podwy˝szonego st´˝enia cholesterolu na
liczb´ EPC, ich funkcja proliferacyjna oraz zdolnoÊç do produkcji NO pod wp∏ywem bradykininy i acetylo-
choliny jest zaburzona. Przypisuje si´ to blokowaniu przez wysokie st´˝enie cholesterolu wewn´trznych 
kana∏ów potasowych. Wst´pne obserwacje potwierdzajà, ˝e tzw. „remnanty” chylomikronów i frakcji VLDL
powstajàce w wyniku lipemii popokarmowej, mogà równie˝ wp∏ywaç na funkcj´ EPC.
Wykrycie receptorów leptynowych na powierzchni EPC i fakt, ˝e leptyna w st´˝eniach fizjologicznych pobudza
neowaskularyzacj ,́ sprowokowa∏y pytanie o rol´ nadwagi i oty∏oÊci w tym procesie. Okaza∏o si ,́ ˝e w przy-
padkach hyperleptynemii towarzyszàcej wzrostowi BMI, o prawie 50% obni˝a si´ aktywnoÊç migracyjna EPC
oraz ich zdolnoÊç do tworzenia kapilar in vitro.

Swoistà klamrà, która ∏àczy omówione czynniki ryzyka mia˝d˝ycy i ich negatywny wp∏yw na EPC, jest prze-
wlek∏y stan zapalny i towarzyszàcy mu wzrost syntezy bia∏ka ostrej fazy (CRP). JeÊli bowiem st´˝enie CRP
przekracza 1,5 mg/l, to mimo zwi´kszonej mobilizacji EPC wywo∏anej ostrym niedokrwieniem, któremu 
towarzyszy wzrost VGEF, regeneracja Êródb∏onka jest zaburzona. Z takim mechanizmem spotykamy si´
u pacjentów z niestabilnà chorobà wieƒcowà i z niewydolnoÊcià serca w klasie III oraz IV NYHA, u których
podwy˝szone st´˝enie CRP znaczàco obni˝a ekspresj´ mRNA eNOS w EPC oraz nasila apoptoz´ tych
komórek. Ostatnio wykazaliÊmy, ˝e podwy˝szone st´˝enie homocysteiny i CRP u pacjentów z niewydolno-
Êcià krà˝enia podwy˝sza prawie dwukrotnie ÊmiertelnoÊç w tej grupie osób w porównaniu z tymi, u których
te parametry sà znamiennie ni˝sze. To zdaje si´ potwierdzaç, ˝e przywrócenie zdolnoÊci EPC do neowasku-
laryzacji i reendotelizacji w tej specyficznej grupie jest wa˝nym celem terapeutycznym.
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Macierzyste komórki Êródb∏onka jako cel terapeutyczny

Z punktu widzenia profilaktyki kardiologicznej najbardziej zalecanà i bezpiecznà metodà pozwalajàcà na wzrost
EPC (poza obni˝eniem poziomu czynników ryzyka) jest kontrolowana aktywnoÊç fizyczna. Wykazano bowiem
jednoznacznie, ˝e u m∏odych zdrowych m´˝czyzn nast´puje prawie dwukrotny wzrost EPC po 30-minutowym
umiarkowanym wysi∏ku (68% VO2 max). Równie˝ u osób starszych z udokumentowanà niedokrwiennà
chorobà serca obserwowano po 4. tygodniach treningu znamienny wzrost liczby EPC. JednoczeÊnie EPC
po treningu wykazywa∏y wi´kszà zdolnoÊç migracyjnà oraz wy˝szy potencja∏ do tworzenia kolonii. Niezwy-
kle istotnym dla bezpieczeƒstwa mobilizacji EPC pod wp∏ywem wysi∏ku fizycznego jest fakt, ˝e nie jest on
zwiàzany ze wzrostem poziomu VEGF, który jest czynnikiem proangiogennym, ale z podwy˝szeniem eks-
presji eNOS w komórkach macierzystych.

WÊród leków kardiologicznych najsilniejszy, bo porównywalny z VEGF wp∏yw na funkcje EPC wykazujà statyny.
Jest to kolejny plejotropowy wp∏yw tych leków, niezale˝ny od obni˝ania st´˝enia cholesterolu LDL. Podsta-
wowy efekt, jaki statyny wywierajà na EPC, to pobudzenie ich proliferacji poprzez system aktywujàcy geny
regulujàce cykle komórkowe. Dodatkowo wykazano, ˝e statyny podawane przewlekle posiadajà wybiórczy
wp∏yw na mobilizacj´ tzw. „póênych” form EPC, odpowiedzialnych za neowaskularyzacj .́ Poprzez aktywacj´
wewnàtrzkomórkowego szlaku sygnalnego p13-kinazy/Akt statyny nie tylko powodujà zwi´kszonà mobilizacj´
EPC, ale tak˝e zwi´kszajà ich adhezj´ do Êciany naczynia, poprzez nasilenie produkcji integryn. Opisywany
jest równie˝ dawkozale˝ny wp∏yw statyn na hamowanie procesu „starzenia si´” EPC.

Ze wzgl´du na bardzo silny wp∏yw tej grupy leków na praktycznie wszystkie zasadnicze funkcje EPC preparaty
te mogà szczególnie aktywnie pobudzaç proces angiogenezy. Jest to zwiàzane z faktem, ˝e statyny zwi´kszajà
liczb´ „póênych” form EPC. Przyczynia si´ to tak˝e do pobudzenia ich aktywnoÊci parakrynnej, tj. zwi´kszonej
produkcji czynników wzrostu i cytokin. W konsekwencji mo˝e to indukowaç u niektórych pacjentów restenoz´
w stentach, a tak˝e zwi´kszaç ryzyko patologicznej angiogenezy w niezdiagnozowanych wczeÊniej nowotworach.
Dlatego te˝ u osób starszych i z rodzinnà historià chorób nowotworowych stosowanie wysokich dawek statyn
powinno byç ograniczone.

Do leków o potwierdzonej skutecznoÊci, które dzia∏ajà g∏ównie na aktywnoÊç telomerazy w EPC i zabezpie-
czajà je przed przedwczesnà apoptozà indukowanà przez Ang II, nale˝à sartany. Równie˝ powszechnie sto-
sowany inhibitor konwertazy angiotensyny – ramipryl zwi´ksza biologicznà aktywnoÊç EPC u pacjentów
z niedokrwiennà chorobà serca.
Wst´pne badania kliniczne u pacjentów z typem 2 cukrzycy i niedokrwiennà chorobà serca wskazujà na poten-
cjalnie pozytywny wp∏yw rosiglitazonu – agonisty peroksyzomalnych proliferatorów receptorów jàdrowych
(PPARγ), na upoÊledzonà funkcj´ EPC. Prawdopodobnie jest to tak˝e efekt poÊredni zwiàzany z obni˝eniem
poziomu CRP pod wp∏ywem tego leku.

WÊród leków pochodzenia naturalnego szczególne zainteresowanie wzbudzajà surowce zawierajàce flawonoidy.
Poprzez obni˝enie poziomu stresu oksydacyjnego mogà one wp∏ywaç na mobilizacj´ oraz zahamowanie pro-
cesów apoptozy w EPC. Takie dzia∏anie opisano dla ekstraktu z Ginkgo biloba, natomiast w trakcie badaƒ
przez nasz zespó∏ jest wyciàg z aronii (Aronia melanocarpa). Wst´pne wyniki wskazujà, ˝e mieszanina anto-
cyjanów i katechin zawarta w owocach aronii wp∏ywa na wzrost aktywnoÊci telomerazy w EPC, w warunkach
in vitro i in vivo u pacjentów po przebytym zawale serca. Mo˝e to byç efekt bezpoÊredniego dzia∏ania flawo-
noidów na EPC poprzez p13-kinaz´/Akt, a tak˝e skutek znamiennego obni˝enia poziomu ox-LDL i CRP
w osoczu leczonych pacjentów.
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Pewien niepokój mo˝e wzbudzaç fakt, ˝e stosowana szeroko w kardiologii kwas acetylosalicylowy oraz anty-
biotyk rapamecyna, którà pokrywane sà stenty, mogà mieç negatywny wp∏yw na EPC. Jest to szczególnie
uzasadnione w przypadku stentów uwalniajàcych sirolimus, gdy˝ u pacjentów, którym je implantowano Êmierç
lub pe∏noÊcienny zawa∏ serca wyst´powa∏y cz´Êciej w porównaniu z pacjentami, u których zastosowano
stenty metalowe. Okaza∏o si ,́ ˝e sirolimus w sposób dawkozale˝ny nasila proces „starzenia si´” EPC poprzez
hamowanie aktywnoÊci telomerazy. To zaburza proces reendotelizacji Êciany naczynia w miejscu implantacji
stentu, co w konsekwencji mo˝e zwi´kszaç ryzyko zakrzepicy. Stàd potrzeba stosowania podwójnej terapii
przeciwp∏ytkowej przez minimum 12 miesi´cy po implatacji stentu pokrywanego sirolimusem. Z regu∏y ci
„stentowani” pacjenci sà ju˝ na wysokich dawkach statyn, jednak nie zabezpiecza ich to przed upoÊledzeniem
reendotelizacji. Dalsze dzia∏ania powstrzymujàce „starzenie si´” EPC powinny zostaç poddane badaniom.

Podsumowanie

Âródb∏onkowe komórki macierzyste wydajà si´ byç brakujàcym ogniwem w zrozumieniu mechanizmów
progresji mia˝d˝ycy, gdy˝ mogà mieç istotny wp∏yw na odbudow´ Êciany naczynia uszkodzonej dzia∏aniem
powszechnie wyst´pujàcych czynników ryzyka. Wprawdzie nasza wiedza na ich temat jest w dalszym ciàgu
ograniczona, jednak nie mo˝emy ignorowaç dost´pnych danych wskazujàcych, ˝e istniejà proste metody
wp∏ywania na popraw´ funkcji EPC. Pozytywnym przyk∏adem jest tu aktywnoÊç fizyczna oraz systematyczne
leczenie czynników ryzyka, przy zastosowaniu znanych leków kardiologicznych. Intensywnie prowadzone sà
równie˝ badania metod bazujàcych na autologicznych przeszczepach EPC. Ich wst´pne wyniki sà zach´cajàce.
Jednak takie post´powanie powinno byç zarezerwowane dla pacjentów, u których mia˝d˝yca spowodowa∏a
nieodwracalne zmiany uszkadzajàc serce, nerki, mózg.


