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Wplyw czynnikéw ryzyka i terapii na srédbfonkowe komérki macierzyste I

Podstawowym zadaniem wspéfczesnej kardiologii, ktéra dysponuje obecnie szerokim zakresem mozliwosci
diagnostycznych, jest wczesne wykrywanie zmian prowadzacych do dysfunkcji srédbfonka oraz wdrazanie
metod majacych na celu przywrdcenie jego prawidtowego dziafania. Udowodniono bowiem, ze srodbtonek
naczyniowy nie tylko posiada funkcje rozkurczowa, ale takze spetnia role przeciwzapalna, przeciwptytkowa,
ktora w duzej mierze uwarunkowana jest produkcja bioaktywnego tlenku azotu (NO). Natomiast na uposledze-
nie produkcji NO w $cianie naczynia tetniczego wptywa gféwnie stres oksydacyjny, bedacy nastepstwem dzia-
fania choréb metabolicznych o podfozu Srodowiskowym. Zwigkszona produkcja wolnych rodnikéw tlenowych,
generowanych pod wptywem angiotensyny Il czy tez substancji wydzielanych w nadmiarze przez wisceralng
tkanke ttuszczowa np. leptyny czy niedawno odkrytej wistatyny, moze nie tylko ogranicza¢ naczynioochronne
dziatanie NO, ale takze przyspieszac¢ procesy apoptozy komdrek srodbtonka.

Z kolei nekroze tych komorek moga wywotywaé wolne kwasy ttuszczowe, wykazujace sie wysoka lipotoksycz-
noscig i ich obecno$¢ w krazeniu jest typowa dla 0séb z zespofem metabolicznym. Stad pojawit si¢ nowy te-
mat w kardiologii, dotyczacy procesow regeneracyjnych uszkodzonej $ciany naczynia, z udziafem komdrek
macierzystych srodbfonka EPC, pochodzacych zaréwno ze szpiku, jak tez z tkanki tluszczowej oraz obwodowych
komarek jednojadrzastych.

Powstaje jednak wazne pytanie — czy w chwili obecnej posiadamy mozliwos$ci oceny stopnia regeneracji $rod-
btonka naczyniowego in vivo z udziatem EPC, szczegdlnie u 0séb z miazdzyca symptomatyczng we wczesnych
fazach jej rozwoju. Chodzi nam szczegdlnie o metody nieinwazyjne, ktére mozna stosowac po odpowiedniej
walidacji nie tylko w warunkach klinicznych. Duze nadzieje pod tym wzgledem wiazane sg z testami czynno-
Sciowymi opartymi o pomiar zdolnosci rozkurczowej naczyn oraz oceny ich sztywnosci, poprzez badanie
predkosci fali tetna i jego cisnienia. Rdwniez ultrasonografia tetnicy szyjnej jest coraz czgsciej wykorzystywang
obecnie metodg diagnostyki progresji miazdzcy, ze wzgledu na fakt dobrej korelacji z podobnymi zmianami
w naczyniach wiencowych. Nawet badania u dzieci i mtodziezy z kilkoma czynnikami ryzyka wskazuja, ze
wzrost grubosci kompleksu bfona $rodkowa — bfona wewnetrzna tetnicy szyjnej wewnetrznej jest waznym
markerem wystepowania zagrozenia chorobg niedokrwienng serca w przysztoSci.

EPC — $rodbtonkowe komarki macierzyste IIlMmmmmimmmummmmmmmn

Poniewaz $rédbfonkowe komorki macierzyste wydajq sie by¢ brakujacym ogniwem w zrozumieniu procesow
prowadzacych do rozwoju miazdzycy i choréb ukfadu sercowo-naczyniowego, nie mozemy juz nie dostrzega¢
ich istotnego wptywu na zdrowie czfowieka. Jest to nowy impuls do poznania biologicznych mechanizméw
wptywajacych na EPC, w tym takze lekow.

Proces mobilizacji EPC jest pierwsza fazg biologicznej aktywnosci tych komdrek, stanowigcych nawet do
25% wszystkich komérek srodbtonka. Jest to wigc na tyle znaczaca ilos¢, ze zmniejszenie liczby EPC
w ukfadzie kragzenia moze mie¢ powazne konsekwencje zdrowotne. Faktycznie wiemy juz, ze istnieje odwrotna
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korelacja pomiedzy czynnikami ryzyka miazdzycy, a liczbg EPC i ich aktywnos$cig w procesach odtwarzania
prawidfowej funkcji $rodbtonka. Do czynnikdw ryzyka, ktére szczegdlnie uszkadzajg EPC, nalezy palenie ty-
toniu. Wykazano bowiem, ze u przewlektych palaczy liczba EPC moze by¢ obnizona nawet o 50%, a ich
zdolno$¢ do inkorporacji do Sciany naczynia tetniczego jest rowniez zredukowana o okoto 40%.

Czynniki ryzyka rozwoju choréb ukfadu krazenia NENIRNNRRNRRNRRDE

Nadcisnienie tetnicze to jeden z najczesciej obecnie wystepujacych czynnikow ryzyka chorob uktadu sercowo-
-naczyniowego, stad wiele badan koncentruje sie nad jego wptywem na EPC. Szczegding role przypisuje sie
tu angiotensynie Il (Ang Il), ktora poprzez indukowanie stresu oksydacyjnego ma zdoIno$¢ hamowania aktyw-
nosci telomerazy w EPC. Przyspiesza to proces ich ,starzenia si¢” oraz apoptoze u 0séb z nadcisnieniem tet-
niczym. Czesto dochodzi tez do wzrostu stezenia homocysteiny i asymetrycznej dwumetylo-argininy (ADMA).
Te aminokwasy, redukujac aktywno$¢ syntazy tlenku azotu, upo$ledzaja znaczng czes$¢ biologicznych funkgcji
wspomnianych komorek, poczawszy od ich mobilizacji ze szpiku az po aktywnos¢ angiogenna.

Cukrzyca typu 2 zwigksza prawie 3-krotnie ryzyko choroby niedokrwiennej serca i prawdopodobnie jest to
takze nastepstwem dysfunkcji EPC. Wykazano bowiem, ze istnieje odwrotna korelacja pomiedzy glikowana
hemoglobing A1c, a spadkiem mobilizacji EPC na skutek hamowania w tych komdrkach produkcji NO
i zmniejszenia aktywnosci metalloproteinazy 9. Jak ostatnio wykazano, podstawe tego mechanizmu stanowi
zalezna od stezenia glukozy, zwigkszona fosforylacja p38-kinazy MAP (kinaza aktywowana mitogenem)
w EPC. Natomiast jej hamowanie powoduje wzrost liczby EPC w warunkach ex vivo. Tak wigc prawidfowa
kontrola stezenia glukozy we krwi jest warunkiem niezbednym dla utrzymania na pozagdanym poziomie proce-
sow rewaskularyzacji srodbtonka naczyniowego, przewlekle uszkodzonego przez cukrzyce. Stwierdzono, ze
u zwierzat z eksperymentalng cukrzyca przeszczep EPC od normoglikemicznych dawcow przywracat krazenie
w konczynach tylnych, uszkodzonych makroangiopatia.

Stosunkowo mato danych posiadamy na temat wptywu hipercholesterolemii i innych zaburzen lipidowych
na EPC. Aktualne badania potwierdzaja, ze mimo braku wptywu podwyzszonego stezenia cholesterolu na
liczbe EPC, ich funkcja proliferacyjna oraz zdoIno$¢ do produkcji NO pod wptywem bradykininy i acetylo-
choliny jest zaburzona. Przypisuje sie to blokowaniu przez wysokie stezenie cholesterolu wewnetrznych
kanatéw potasowych. Wstepne obserwacje potwierdzaja, ze tzw. ,,remnanty” chylomikronéw i frakcji VLDL
powstajace w wyniku lipemii popokarmowej, moga réwniez wptywac na funkcje EPC.

Wykrycie receptorow leptynowych na powierzchni EPC i fakt, ze leptyna w stezeniach fizjologicznych pobudza
neowaskularyzacje, sprowokowaty pytanie o role nadwagi i otytosci w tym procesie. Okazafo sig, ze w przy-
padkach hyperleptynemii towarzyszacej wzrostowi BMI, o prawie 50% obniza si¢ aktywno$¢ migracyjna EPC
oraz ich zdolnos$¢ do tworzenia kapilar in vitro.

Swoista klamra, ktéra taczy omdwione czynniki ryzyka miazdzycy i ich negatywny wptyw na EPC, jest prze-
wlekty stan zapalny i towarzyszacy mu wzrost syntezy biatka ostrej fazy (CRP). Jesli bowiem stezenie CRP
przekracza 1,5 mg/l, to mimo zwigkszonej mobilizacji EPC wywofanej ostrym niedokrwieniem, ktéremu
towarzyszy wzrost VGEF, regeneracja $rodbtonka jest zaburzona. Z takim mechanizmem spotykamy sie
u pacjentow z niestabilng choroba wiericowa i z niewydolno$cia serca w klasie Ill oraz IV NYHA, u ktdrych
podwyzszone stezenie CRP znaczgco obniza ekspresje mRNA eNOS w EPC oraz nasila apoptoze tych
komorek. Ostatnio wykazali$my, ze podwyzszone stezenie homocysteiny i CRP u pacjentéw z niewydolno-
Scig krazenia podwyzsza prawie dwukrotnie Smiertelnos¢ w tej grupie 0s6b w poréwnaniu z tymi, u ktorych
te parametry sg znamiennie nizsze. To zdaje si¢ potwierdzaé, ze przywrécenie zdolnosci EPC do neowasku-
laryzacji i reendotelizacji w tej specyficznej grupie jest waznym celem terapeutycznym.
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Macierzyste komorki srodbtonka jako cel terapeutyczny [

Z punktu widzenia profilaktyki kardiologicznej najbardziej zalecang i bezpieczng metoda pozwalajaca na wzrost
EPC (poza obnizeniem poziomu czynnikdw ryzyka) jest kontrolowana aktywnos¢ fizyczna. Wykazano bowiem
jednoznacznie, ze u mtodych zdrowych mezczyzn nastepuje prawie dwukrotny wzrost EPC po 30-minutowym
umiarkowanym wysitku (68% VO2 max). Réwniez u os6b starszych z udokumentowang niedokrwienng
chorobg serca obserwowano po 4. tygodniach treningu znamienny wzrost liczby EPC. Jednoczes$nie EPC
po treningu wykazywaty wigkszg zdolno$¢ migracyjng oraz wyzszy potencjaf do tworzenia kolonii. Niezwy-
kle istotnym dla bezpieczenstwa mobilizacji EPC pod wptywem wysitku fizycznego jest fakt, ze nie jest on
zwigzany ze wzrostem poziomu VEGF, ktdry jest czynnikiem proangiogennym, ale z podwyzszeniem eks-
presji eNOS w komorkach macierzystych.

Wsrod lekow kardiologicznych najsilniejszy, bo poréwnywalny z VEGF wptyw na funkcje EPC wykazujq statyny.
Jest to kolejny plejotropowy wptyw tych lekow, niezalezny od obniZzania stezenia cholesterolu LDL. Podsta-
wowy efekt, jaki statyny wywieraja na EPC, to pobudzenie ich proliferacji poprzez system aktywujacy geny
regulujace cykle komorkowe. Dodatkowo wykazano, ze statyny podawane przewlekle posiadaja wybiorczy
wplyw na mobilizacje tzw. ,,péznych” form EPC, odpowiedzialnych za neowaskularyzacje. Poprzez aktywacje
wewnatrzkomorkowego szlaku sygnalnego p13-kinazy/Akt statyny nie tylko powoduja zwigkszong mobilizacje
EPC, ale takze zwigkszajg ich adhezje do $ciany naczynia, poprzez nasilenie produkcji integryn. Opisywany
jest rowniez dawkozalezny wptyw statyn na hamowanie procesu ,starzenia sig” EPC.

Ze wzgledu na bardzo silny wptyw tej grupy lekéw na praktycznie wszystkie zasadnicze funkcje EPC preparaty
te mogq szczegdlInie aktywnie pobudzac proces angiogenezy. Jest to zwigzane z faktem, ze statyny zwigkszaja
liczbe ,,pdznych” form EPC. Przyczynia sig¢ to takze do pobudzenia ich aktywno$ci parakrynnej, tj. zwigkszonej
produkcji czynnikéw wzrostu i cytokin. W konsekwencji moze to indukowac u niektorych pacjentéw restenoze
w stentach, a takze zwigkszac ryzyko patologicznej angiogenezy w niezdiagnozowanych wczesniej nowotworach.
Dlatego tez u 0s6b starszych i z rodzinng historig choréb nowotworowych stosowanie wysokich dawek statyn
powinno by¢ ograniczone.

Do lekéw o potwierdzonej skutecznosci, ktére dziafajg gtownie na aktywno$¢ telomerazy w EPC i zabezpie-
czajq je przed przedwczesng apoptozg indukowang przez Ang Il, nalezg sartany. Rowniez powszechnie sto-
sowany inhibitor konwertazy angiotensyny — ramipryl zwigksza biologiczng aktywno$¢ EPC u pacjentow
z niedokrwienng chorobg serca.

Wstepne badania kliniczne u pacjentdw z typem 2 cukrzycy i niedokrwienng chorobg serca wskazuja na poten-
cjalnie pozytywny wplyw rosiglitazonu — agonisty peroksyzomalnych proliferatoréw receptoréw jadrowych
(PPARY), na uposledzona funkcje EPC. Prawdopodobnie jest to takze efekt posredni zwigzany z obnizeniem
poziomu CRP pod wptywem tego leku.

W$rod lekéw pochodzenia naturalnego szczegdlne zainteresowanie wzbudzajg surowce zawierajace flawonoidy.
Poprzez obnizenie poziomu stresu oksydacyjnego moga one wptywac na mobilizacje oraz zahamowanie pro-
cesow apoptozy w EPC. Takie dziatanie opisano dla ekstraktu z Ginkgo biloba, natomiast w trakcie badan
przez nasz zespot jest wyciag z aronii (Aronia melanocarpa). Wstepne wyniki wskazuja, ze mieszanina anto-
cyjandw i katechin zawarta w owocach aronii wptywa na wzrost aktywnosci telomerazy w EPC, w warunkach
in vitro i in vivo u pacjentéw po przebytym zawale serca. Moze to by¢ efekt bezposredniego dziatania flawo-
noidéw na EPC poprzez p13-kinazg/Akt, a takze skutek znamiennego obnizenia poziomu ox-LDL i CRP
w osoczu leczonych pacjentow.
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Pewien niepokéj moze wzbudzaé fakt, ze stosowana szeroko w kardiologii kwas acetylosalicylowy oraz anty-
biotyk rapamecyna, ktéra pokrywane sg stenty, mogg mie¢ negatywny wpfyw na EPC. Jest to szczegdinie
uzasadnione w przypadku stentéw uwalniajgcych sirolimus, gdyz u pacjentow, ktorym je implantowano $mierc
lub pefnoscienny zawat serca wystegpowaly czesciej w poréwnaniu z pacjentami, u ktorych zastosowano
stenty metalowe. Okazato sig, ze sirolimus w sposéb dawkozalezny nasila proces ,starzenia sie” EPC poprzez
hamowanie aktywno$ci telomerazy. To zaburza proces reendotelizacji $ciany naczynia w miejscu implantacji
stentu, co w konsekwencji moze zwigkszaé ryzyko zakrzepicy. Stad potrzeba stosowania podwdjnej terapii
przeciwptytkowej przez minimum 12 miesigcy po implatacji stentu pokrywanego sirolimusem. Z reguly ci
~Stentowani” pacjenci sg juz na wysokich dawkach statyn, jednak nie zabezpiecza ich to przed uposledzeniem
reendotelizacji. Dalsze dziafania powstrzymujace ,,starzenie si¢” EPC powinny zostaé¢ poddane badaniom.

P o st vy i € 100 0

Srédbtonkowe komérki macierzyste wydaja sie by¢ brakujacym ogniwem w zrozumieniu mechanizméw
progresji miazdzycy, gdyz moga miec istotny wptyw na odbudowe $ciany naczynia uszkodzonej dziataniem
powszechnie wystepujacych czynnikdw ryzyka. Wprawdzie nasza wiedza na ich temat jest w dalszym ciagu
ograniczona, jednak nie mozemy ignorowa¢ dostepnych danych wskazujacych, ze istniejg proste metody
wptywania na poprawe funkcji EPC. Pozytywnym przyktadem jest tu aktywnos$c fizyczna oraz systematyczne
leczenie czynnikow ryzyka, przy zastosowaniu znanych lekéw kardiologicznych. Intensywnie prowadzone sg
rowniez badania metod bazujacych na autologicznych przeszczepach EPC. Ich wstepne wyniki sg zachecajace.
Jednak takie postepowanie powinno byc zarezerwowane dla pacjentow, u ktérych miazdzyca spowodowata
nieodwracalne zmiany uszkadzajac serce, nerki, mozg.




