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Rola lipidow w powstawaniu miazdzycy

The role of lipids in atherogenesis
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Cholesterol pochodzacy z lipoprotein jest kluczem do zrozumienia patogenezy miazdzycy.
Gtéwnym Zrédiem estréw cholesterolu dla makrofagéw obecnych w przestrzeni pod $rédbton-
kiem sa lipoproteiny zmodyfikowane tlenowo lub zagregowane. Dostaja si¢ one do makrofagéw
za posrednictwem endocytozy lub fagocytozy i sa dostarczane do obwodowych endosomow i li-
zosomoéw, gdzie podlegaja hydrolizie. Estry zwiazane z blonami cytoplazmatycznymi stale pod-
legaja dzialaniu oboje¢tnej hydrolazy i ponownej reestryfikacji pod wptywem ACAT. Uwolniony
wolny cholesterol jest dostarczany do bton plazmatycznych i innych struktur komérkowych w po-
staci pecherzykéw. W transporcie tym prawdopodobnie uczestnicza biatka npcl i npc2 (HE1)
oraz kwas lizobifosfatydowy. Jesli w poblizu pojawia si¢ akceptory cholesterolu, np. czasteczki
HDL, pewna cz¢s¢ cholesterolu moze opusci¢ komérki, przejs¢ do krazenia i by¢ transportowana
do watroby w procesie zwrotnego transportu cholesterolu. Sktad kropli lipidéw oddziatuje na ten
proces przez wptyw na ptynnos¢ kropli. Wolny cholesterol, w czgsci wystepujacy w postaci kry-
stalicznej, indukuje apoptoze. Ostatecznie komorki piankowate w obrgbie uszkodzenia obumie-
raja, a komoérkowe zasoby estréw cholesterolu i wolnego cholesterolu, w tym krystalicznego, sa
uwalniane do Srodowiska. Proces ten uczestniczy w powstawaniu lipidowego lub martwiczego
rdzenia w zaawansowanej blaszce miazdzycowej. W pracy przedstawiono takze rolg oksystero-
li, tréjglicerydow, kwaséw ttuszczowych i fosfolipidéow w powstawaniu i progresji uszkodzenia
miazdzycowego.

cholesterol * oksysterole  ceramidy * uszkodzenie miazdzycowe

Key words:

Summary

The lipoproteins derived from cholesterol are the key to understanding atherogenesis. The main
source of lipids for macrophages presented in the subendothelial space are lipoproteins undergo-
ing oxidative modification or aggregation. Lipoproteins internalized in macrophages via endo-
cytosis or phagocytosis are delivered to peripheral endosomes or lysosomes, where they are hy-
drolyzed. Large amounts of cholesteryl esters bound to cytoplasmic membranes are permanently
affected by neutral hydrolase and repeated re-esterification by ACAT. Liberated free cholesterol
is provided to the plasma membrane and other intracellulare structures, probably by vesicular
transport. This transport is probably partially mediated by npcl and npc2 (HE1) proteins, as well
as lysobiphosphatidic acid. If some cholesterol acceptors, for example HDL particles, are ava-
ilable, some of the cholesterol can leave the cell, enter the circulation, and be transported to the
liver in a process of reverse cholesterol transport. Modification of the lipid droplets fluidity by
lipid composition is an important factor in susceptibility to this cholesterol efflux. The free cho-
lesterol, especially crystalline, induces apoptosis. Finally, foam cells die and cellular choleste-
rol esters and free cholesterol are released into the lesion. This represents lipid or necrotic core
formation in advanced atheromata. In this paper the role of oxysterols, triglycerides, fatty acids,
and phospholips in atherogenesis are also described.

lipids * oxysterols * ceramides * atherosclerotic lesion
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Podwyzszone st¢zenie lipidow we krwi jest zwiazane ze
zwigkszonym ryzykiem powstania miazdzycy. Dowody
potwierdzaja tezg, ze cholesterol frakcji LDL w osoczu
w stezeniu przekraczajacym 100 mg/dl, czyli wyzszym od
poziomu optymalnego, w odpowiednich warunkach powo-
duje miazdzyce. Miazdzyca jest wynikiem wielu proceséw
i to czy rozwinie si¢ czy tez nie, zalezy jednak od réznych
czynnikéw, wlaczajac w to choéby zaburzenia krzepnigcia.
Zaburzenia metabolizmu pozostatych lipidow odgrywaja
takze istotng role¢ w patogenezie miazdzycy. Nie przeczy
temu fakt, ze wystgpuja one w uszkodzeniach miazdzy-
cowych w ilosciach znacznie mniejszych niz cholesterol,
obecny tu gtéwnie w postaci estréw, tabela 1. Istotna rola
biologiczna lipidéw, coraz bardziej poznawana, rzuca nowe
Swiatto na mechanizmy powstawania miazdzycy.

1. CHOLESTEROL | MIAZDZYCA

W warunkach fizjologicznych zawartos¢ cholesterolu w ko-
morkach ssakow jest utrzymywana na wzglednie stalym
poziomie. Jest to mozliwe dzigki licznym mechanizmom
regulacji opartych na zasadzie sprz¢zen zwrotnych ujem-
nych. Mozna wyrézni¢ dwa podstawowe Zrdodta choleste-
rolu komérkowego. Jest to cholesterol pochodzacy z lipo-
protein, ktory dostaje si¢ do komoérki droga receptorowa
oraz cholesterol syntetyzowany w komoérce w sytuacji,
gdy pula lipoprotein dostgpnych komorce jest ograniczo-
na. Schemat toru metabolicznego cholesterolu w komor-
ce przedstawia rycina 1.

Najwazniejszym procesem w powstawaniu uszkodzenia
miazdzycowego jest gromadzenie cholesterolu w $cianie
naczyn. Cholesterol ten pochodzi z lipoprotein krazacych
w osoczu, ktére zawierajg zaréwno cholesterol niezestry-
fikowany, tzw. wolny (free cholesterol — FC), jak i estry

cholesterolu (cholesteryl ester — CE). Do gtéwnych Zrédet
cholesterolu naleza dwie klasy lipoprotein: sg to LDL oraz
lipoproteiny resztkowe, tzw. remnanty, powstate w wyniku
lipolizy chylomikronéw oraz VLDL. Lipoproteiny osoczo-
we stale wnikaja do przestrzeni podsrédbtonkowej naczyn
,przeciekajac” przez pojawiajace si¢ polaczenia miedzy
komoérkami §rédbtonka oraz prawdopodobnie droga Sréd-
btonkowej transcytozy. W prawidtowych warunkach lipo-
proteiny nie sa zatrzymywane pod Srédbtonkiem i swobod-
nie powracaja do krazenia. W pewnych obszarach drzewa
naczyniowego wystepuje jednak zwigkszona retencja li-
poprotein, a to prowadzi do ich gromadzenia w macierzy
zewnatrzkomoérkowej pod srédblonkiem. Zgromadzone
lipoproteiny indukuja wiele odpowiedzi komérkowych
oraz pozakomoérkowych, powodujac uszkodzenia miaz-
dzycowe. Poniewaz wysokie st¢zenie aterogennych lipo-
protein w osoczu promuje gromadzenie si¢ tych czasteczek
w Scianie naczyfi, model ten dobrze ttumaczy udokumen-
towany zwiazek miedzy st¢zeniem cholesterolu w osoczu
i miazdzyca, wystgpujacy zaréwno u zwierzat doswiad-
czalnych, jak i u ludzi [24,65].

Dalsze losy FC i CE zatrzymanych pod srédbtonkiem li-
poprotein sa zwiazane z procesami zarowno zewnatrz- jak
i wewnatrzkomérkowymi. Lipoproteiny te sa modyfikowa-
ne przez lipazy, proteazy i utlenianie. W wyniku tych re-
akcji powstaja pecherzyki lipidowe bogate w FC i ubogie
w proteiny i CE. Biologiczne znaczenie tych pecherzykéw
pozostaje nieznane. Inne reakcje prowadza do powstawania
zmodyfikowanych lipoprotein, ktore dziataja jak zewnatrz-
komérkowe czasteczki sygnalizacyjne w uszkodzonych ko-
morkach lub sa wychwytywane przez makrofagi i komorki
mig$ni gtadkich. Zmodyfikowane lipoproteiny sa wigc od-
powiedzialne nie tylko za powstawanie komoérek piankowa-
tych, ale takze za przekaznictwo komoérkowe [65].

Tabela 1. Procentowy udziat poszczegdlnych lipidow w uszkodzeniu miazdzycowym (jego masie) z uwzglednieniem stadiow rozwoju miazdzycy [65]

Lipid Nacieczenie Uszk’odzepie Uszk’odz.enie Uszkodzenie

tluszczowe posrednie widkniste zaawansowane
Cholesterol 9,6 21,1 22,5 31,5
Tréjglicerydy 2,8 4.4 5,2 6,0
Estry cholesterolu 77,0 55,0 55,5 47,2
Fosfolipidy 10,1 19,6 16,8 153
Fosfatydylocholina 438 7,6 45 43
Sfingomielina 56 11,0 1,7 10,1
Lizofosfatydylocholina 0,3 1,0 0,6 0,9
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Ryc. 1. Zarys toru metabolicznego w komdrkach ssakow. Cholesterol
jest syntetyzowany z acetyl-CoA z udziatem czterech
enzymow regulujacych. Komérki otrzymuja cholesterol
takze w wyniku wychwytu i hydrolizy estrow cholesterolu
(CE) zawartych w lipoproteinach o matej gestosci (LDL).
Produktami koricowymi lub posrednimi sa: kwasy zétciowe,
oksysterole, estry cholesterolu i niesteroidowe izoprenoidy.
ACAT — acylotransferaza acylo-CoA: cholesterol [34]

Gléwnym typem komoérek wychwytujacych umiejscowio-
ne pod $rédbtonkiem lipoproteiny sa makrofagi. Pochodza
one z tych krazacych monocytéw, ktére wniknety do Scia-
ny naczyn w odpowiedzi na chemokiny. Chemokiny sa
uwalniane przez komorki §rédbtonka w odpowiedzi za-
réwno na gromadzace si¢ pod powierzchnig lipoproteiny,
jak i pod wptywem cytokin pochodzacych z komérek T.
Pod wptywem innych czasteczek uwalnianych przez ko-
morki Srédbtonka, przede wszystkim czynnika stymulu-
jacego monocyty (macrophage colony stimulating factor
— MCSF), monocyty réznicuja si¢ w makrofagi. Te z kolei
kontaktuja si¢ z podsrédbtonkowymi lipoproteinami i wy-
chwytuja je, gromadzac w ten sposéb pochodzacy z nich
cholesterol. Gromadzac go wewnatrzkomérkowo w posta-
ci kropli zawierajacych estry cholesterolu, zamieniaja si¢
w komorki piankowate (foam cells). Sa one oznaka roz-
woju wczesnej miazdzycy, ale wystgpuja takze w zmia-
nach zaawansowanych.

O cholesterolu lipoprotein podlegtych internalizacji przez
makrofagi decyduja procesy zachodzace na powierzchni
komorek i receptory. W badaniach in vitro hodowli komor-
kowych wykazano, ze natywne LDL podlegaja internaliza-
cji przez makrofagi znacznie stabiej niz w Scianie naczyn.
Stad wzigla si¢ koncepcja o modyfikacji LDL ulatwiaja-
cej wychwyt LDL przez te komérki. Sposréd réznych pro-
pozycji dwa sposoby modyfikacji LDL wydaja si¢ najbar-
dziej istotne: utlenianie i agregacja.

W uszkodzeniach miazdzycowych stwierdza si¢ obecnos¢
utlenionych czasteczek LDL (oxy-LDL). Wiadomo tez, ze
makrofagi wychwytuja utlenione LDL znacznie szybciej
i fatwiej niz inne postaci LDL. W wychwycie tym uczest-
nicza receptory zmiatajace klasy A, B (np. CD 36) oraz
podobny do lektyny receptor utlenionych LDL typu 1 (lec-
tin-like oxidized LDL receptor-1 — LOX-1). Jest jednak
mato prawdopodobne, aby ten tor metabolizmu LDL, jak-

kolwiek bardzo istotny w powstawaniu uszkodzenia miaz-
dzycowego, byt jedynym.

Innym torem modyfikacji LDL jest agregacja czasteczek
tych lipoprotein. Czynnikiem stymulujacym agregacje
moze by¢ zaréwno utlenianie, jak i lipoliza oraz hydroli-
za LDL. Jednym ze sposobow agregacji LDL jest np. hy-
droliza LDL przez sfingomielinazg, wydzielana przez ko-
morki Sciany naczyn. Wykazano, ze makrofagi wychwytuja
zagregowane LDL znacznie tatwiej niz postaci natywne.
Wychwyt ten nastgpuje w sposéb podobny do fagocytozy.
Nie udalo si¢ jednak stworzy¢ takiego modelu doswiad-
czalnego, w ktéorym wykazano by wystgpowanie recepto-
réw na powierzchni makrofagéw innych niz receptory LDL
[65]. Istotne jest, ze w wyniku internalizacji zagregowa-
nych LDL przez makrofagi, w komérkach tych gromadza
si¢ gtéwnie estry cholesterolu, ktére sa podstawa powsta-
nia nacieczenia tluszczowego w $cianie naczyn.

Zrédtem cholesterolu w makrofagach, i to gtéwnie zestry-
fikowanego, sa takze lipoproteiny resztkowe (tzw. remnan-
ty). Pochodza one z chylomikronéw oraz VLDL. Podobnie
jak czasteczki LDL, moga podlega¢ utlenianiu lub agre-
gacji 1 tak zmodyfikowane sa internalizowane przez ma-
krofagi. Nie wiadomo doktadnie, jaki jest mechanizm re-
ceptorowy przedostawania si¢ remnantéw do wngtrza
makrofagéw — prawdopodobnie uczestnicza w nim recep-
tory LDL oraz receptory do nich podobne, tzw. biatka od-
powiadajace receptorom LDL (LDL receptor related pro-
tein — LRP). Zrédtem cholesterolu w makrofagach moze
by¢ takze lipoproteina (a), ktorej czgs¢ biatkowa (gliko-
proteina a) kowalentnie wiaze si¢ z apolipoproteing B100
czasteczki LDL.

Losy cholesterolu pochodzacego z lipoprotein sa kluczem
do zrozumienia biologii i patologii uszkodzonych makro-
fagéw. Lipoproteiny, ktére dostaty sie do tych komoérek
przez endocytoze¢ lub fagocytoze, sa dostarczane do ob-
wodowych endosoméw lub lizosoméw, gdzie podlegaja
hydrolizie (hydrolizowane sa fragmenty biatkowe i lipi-
dowe). Lipoproteiny begdace Zrédiem estréw cholesterolu
sg hydrolizowane w lizosomach przez kwasna lipazg lizo-
somalna. Uwolniony wolny cholesterol jest dostarczany
do bton plazmatycznych i innych struktur komérkowych.
W jaki sposéb nastgpuje transport cholesterolu z lizoso-
mow i endosoméw, doktadnie nie wiadomo. Na podstawie
badari komérek z mutacjami w transporcie cholesterolu, za-
ktada si¢ udziat w tym transporcie biatek nazwanych npcl
inpc2 (HE) [8, 45, 48] oraz lipidu, kwasu lizobifosfaty-
dowego [23]. Czynniki te maja warunkowac transport cho-
lesterolu w postaci pecherzykéw do blizej nieokreslonych
struktur ,,sortujacych”, a nastgpnie, takze w postaci pgche-
rzykéw, do struktur docelowych. Jest prawdopodobne, ze
zaleznie od typu komorek, a nawet od warunkow w obre-
bie tych samych komoérek, rozktad cholesterolu w struktu-
rach wewnatrzkomoérkowych moze si¢ zmieniac.

W powstawaniu miazdzycy najwazniejsze sa dwie Sciezki
transportowe cholesterolu: do reticulum endoplazmatycz-
nego, w ktérym cholesterol jest estryfikowany pod wpty-
wem acylotransferazy acylo-CoA: cholesterol (ACAT) oraz
do bton plazmatycznych, skad cholesterol moze by¢ dostar-
czany do akceptoréow pozakomérkowych w procesie ,,wy-
ptywu cholesterolu” z komérki.
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Pierwszy z tych proceséw, tj. estryfikacja, jest Zrodtem ma-
sywnego gromadzenia cholesterolu w komoérkach pianko-
watych. Estry cholesterolu obecne we wczesnych uszkodze-
niach miazdzycowych zawieraja duzo oleinianéw, poniewaz
pierwotnym substratem dla ACAT jest oleilo: CoA. Z ko-
lei estry cholesterolu obecne w osoczu zawieraja wigcej
linoleinianéw, stad stosunek oleiniany/linoleiniany w es-
trach cholesterolu zawartych w komoérkach piankowatych
nacieczen lipidowych wynosi prawie 2. W zaawansowa-
nych uszkodzeniach stosunek ten maleje do okoto 1. Mozna
wnioskowaé, ze w miarg progresji miazdzycy wzrasta ilos¢
lipoprotein bogatych w estry cholesterolu w przestrzeni pod
Srédbtonkiem, poniewaz ich wychwyt przez makrofagi ma-
leje lub tez dochodzi do uposledzenia hydrolizy lipoprotein
w lizosomach w uszkodzonych makrofagach [65].

Jest interesujace, ze w komoérkach piankowatych zaawan-
sowanych uszkodzen miazdzycowych obecna jest duza
ilos¢ nie tylko estrow, ale takze wolnego cholesterolu, kt6-
ry w czesci wystgpuje w postaci krystalicznej. Nie wiado-
mo, co sprzyja gromadzeniu FC. By¢ moze sa to zaburze-
nia transportu wewnatrzkomoérkowego, w wyniku czego
cholesterol nie jest poddawany dziataniu ACAT. By¢é moze
dochodzi do zmniejszenia aktywnosci ACAT w makrofa-
gach. Gromadzacy si¢ cholesterol, szczegdlnie w posta-
ci krysztatéw, sprzyja nekrozie komoérek i apoptozie [21].
Zmiany nekrotyczne sa wynikiem zaburzen funkcji biatek
bton plazmatycznych, narazonych na dziatanie mikrosrodo-
wiska o wysokim wspétczynniku cholesterol/fosfolipidy.
Zgromadzone wewnatrzkomoérkowo krysztaty cholestero-
lu takze prowadza do martwicy. Indukowana przez wol-
ny cholesterol apoptoza w hodowli makrofagéw obejmu-
je aktywacje ligandu Fas oraz uwalnianie cytochromu c
z mitochondriéw, co jest skojarzone ze wzrostem pozio-
mu Bax w tych komoérkach [64]. Jednak hamowanie ak-
tywnosci ACAT z zastosowaniem syntetycznego inhibitora
tego enzymu (avasimibe) moze ogranicza¢ rozwdj miaz-
dzycy, nie przez dziatanie na st¢zenie lipidéw, ale prze-
ciwzapalne i poprawiajace funkcjonowanie naczyn krwio-
nosnych [30,67].

Komorki migsni gtadkich (smooth muscle cells — SMCs)
obecne w uszkodzeniach miazdzycowych, takze zawie-
raja duze ilosci estréw cholesterolu, chociaz mechanizm
tego zjawiska nie jest znany. W badaniach in vitro SMC
wychwytuja stabo natywne LDL i znacznie skuteczniej
zagregowane LDL [36]. Lipoproteiny resztkowe, szcze-
gblnie B-VLDL i emulsje estréw cholesterolu moga in-
dukowaé gromadzenie cholesterolu w SMC w hodowli,
ale nie wiadomo, czy odgrywa to role w zywych organi-
zmach. Prawdopodobnie w wychwytywaniu cholesterolu
przez rézne komorki obecne w uszkodzeniu miazdzyco-
wym najwigksza role odgrywaja biatka odpowiadajace re-
ceptorowi LDL [35].

Jakie sa losy komorek piankowatych w uszkodzeniu miaz-
dzycowym? Prawdopodobnie krople estréw cholesterolu,
zwigzane z btonami w cytoplazmie, stale podlegaja dzia-
taniu oboj¢tnej hydrolazy estréw cholesterolu i ponow-
nej estryfikacji pod wptywem ACAT [25]. Jesli w pobli-
zu pojawia si¢ akceptory cholesterolu, np. czasteczki HDL
lub apolipoproteina A-I, pewna cz¢$¢ cholesterolu moze
opusci¢ komorki, wejs¢ do krazenia i by¢ transportowana
do watroby w procesie zwrotnego transportu cholestero-

R A

Cholesterol 7-hydroksycholesterol (70H)

(:&EWQ&EN

7- hydmksyperoksy(hnlesterol (700H) 7-ketocholesterol (7K)

HO HO

25-hydroksycholesterol (250H) 27-hydroksycholesterol (250H)

Ryc. 2. Struktura niektérych oksysteroli bioracych udziat w
powstawaniu zmian miazdzycowych [65]

lu. Sktad kropli lipidéw moze wptywac na ten proces po-
przez oddzialywanie na ptynnos¢ kropli. Jest mozliwe, ze
komérki piankowate moga w catosci opuszczaé uszkodze-
nie miazdzycowe, jakkolwiek jest to trudne do wykazania.
Ostatecznie komorki piankowate w obrebie uszkodzenia
obumieraja, a komoérkowe zasoby estréw cholesterolu i wol-
nego cholesterolu, w tym takze krystalicznego, sa uwal-
niane do Srodowiska. Proces ten uczestniczy w powstawa-
niu lipidowego lub martwiczego rdzenia zaawansowanej
blaszki miazdzycowe;j.

2. OKSYSTEROLE | MIAZDZYCA

Oksysterole pochodza ze zrédet dietetycznych oraz powstaja
w wyniku reakcji nie enzymatycznego i enzymatycznego
utleniania steroli. Struktureg oksysteroli wciagnigtych w ate-
rogenez¢ przedstawia rycina 2. W$rdd oksysteroli zawar-
tych w diecie i wbudowywanych w chylomikrony znajduja
sie: 7-ketocholesterol (7K), 7a- i 7-hydroksycholesterol
(70H) oraz - i B-5,6-epoksycholesterol (EPOX). Utlenione
sterole: 70H, 7K, 24-hydroksycholesterol (240OH), 25 hy-
droksycholesterol (250H) i 27 hydroksycholesterol (270H)
moga by¢ wytwarzane in vivo, jakkolwiek nie wiadomo,
czy powstaja w wyniku enzymatycznego, czy tez nieen-
zymatycznego utleniania. Wiadomo natomiast, ze pewne
oksysterole moga powstawaé w wyniku specyficznych re-
akcji enzymatycznych, np. 7000H powstaje w watrobie pod
wptywem 7o-hydroksylazy, a 270H i kwas 33-hydroksy-
5-cholestenowy pod wptywem 27-hydroksylazy w watro-
bie i makrofagach.

W osoczu ludzkim w najwigkszej iloSci wystepuja 270H,
240H oraz 7000H. Wigkszos¢ z nich jest estryfikowa
w pozycji 3P przez acylotransferaze lecytyna: choleste-
rol (LCAT). Rozktad oksysteroli wolnych i zestryfikowa-
nych w lipoproteinach jest podobny do rozktadu wolnego
i zestryfikowanego cholesterolu, jakkolwiek 270H nie sa
znajdowane w VLDL, a niezestryfikowane 250H moga
by¢ zwiazane z albumina. Z mozliwym wyjatkiem doty-
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czacym 7BOH, nie obserwowano wyraznej zaleznosci mie-
dzy oksysterolami w osoczu i miazdzyca [65].

W uszkodzeniach miazdzycowych stwierdza si¢ obecnos¢
gtéwnie 270H 1 7K (ich zawartos$¢ stanowi okoto 1% za-
wartosci cholesterolu) oraz znacznie mniejsze niz w 0so-
czu, ilosci 70H. Sa one przewaznie zestryfikowane, umiej-
scowione w komorkach piankowatych.

Wplyw oksysteroli na powstawanie i rozwdj miazdzy-
cy pozostaje niewyjasniony. Wyniki badan doswiadczal-
nych, w ktérych zwierz¢tom podawano oksysterole w diecie
lub w iniekcjach, nie przyniosty jednoznacznych wynikéw:
u czgsci zwierzat obserwowano rozwoj miazdzycy, u in-
nych regresj¢ uszkodzen miazdzycowych, a jeszcze inne
nie wykazywaly zadnych zmian. Réznice dotyczace zasto-
sowanego modelu do§wiadczalnego tylko w cze¢sci ttuma-
cza odmienne wyniki obserwacji [65].

Liczne badania in vitro nad wptywem oksysteroli na me-

chanizmy powstawania miazdzycy skupity si¢ wokdt na-

stgpujacych probleméw:

e wplywu na wewnatrzkomérkowy transport cholestero-
Iu,

* wplywu na wyptyw cholesterolu z makrofagéw,

e dziatania cytotoksycznego,

e aktywacji jadrowych czynnikéw transkrypcji.

Wplyw oksysteroli na wewnatrzkomoérkowy transport cho-
lesterolu badano in vitroi wykazano, ze zaréwno sam cho-
lesterol jak i pewne oksysterole (250H i 7K) zmniejsza-
ja proteolityczna aktywnos$¢ biatka wiazacego sterole. To
z kolei, w mechanizmie down-regulation, zmniejsza trans-
krypcje receptora LDL i pewnych enzymoéw toru syntezy
cholesterolu i kwaséw ttuszczowych. 250H i 7K, a takze
cholesterol, moga réwniez promowa¢ degradacje 3-hydrok-
syglutaryl-3-metylglutaryl CoA, uczestniczacego w bio-
syntezie izoprenoidéw i cholesterolu. 250H moze akty-
wowaé ACAT i hamowa¢ aktywnos¢ obojetnej hydrolazy
estréw cholesterolu. Wykazano, ze komoérki zawierajq biat-
ko wigzace oksysterole, ale rola tego biatka w odpowiedzi
komoérkowej na sterole nie jest znana. W odniesieniu do
miazdzycy wyniki badan in vitro nie sa jednak wiazace,
choéby z tego powodu, Ze stgzenia oksysteroli w makrofa-
gach w hodowli znacznie przekraczaja stezenia oksysteroli
obecnych w komoérkach piankowatych in vivo.

Dziatanie oksysteroli na wyplyw cholesterolu z komoérki
moze by¢ rézny; obserwowano zaréwno hamowanie, jak
i nasilanie wyptywu cholesterolu z komorek piankowatych.
Zmniejszenie wyptywu moze by¢ nastgpstwem hamowania
desorpcji blonowej cholesterolu i fosfolipidéw lub hamowa-
nia lizosomalnej sfingomielinazy, co prowadzi do sekwe-
stracji cholesterolu w lizosomach [39]. Jednak cholesterol
pod wptywem 27-hydroksylazy makrofagéw podlega kon-
wersji do 270H i kwasu 33-hydroksy-5-cholestenowego,
ktére tatwo opuszczaja komoérki piankowate [7]. 270H sa
gtownymi oksysterolami znajdowanymi w uszkodzeniach
miazdzycowych, opisano takze zalezno$¢ wystgpowania
zmian miazdzycowych od poziomu 27-hydroksylazy [56].
Kolejne badania z uzyciem myszy genetycznie pozbawio-
nych 27-hydroksylazy (enzymu w catosci lub tylko frakcji
syntetyzowanej w makrofagach), powinny blizej wyjasnié
udzial oksysteroli w patogenezie miazdzycy.

Dziatanie cytotoksyczne oksysteroli obserwowano in
vitro w komorkach srédbtonka, migsni gtadkich i makro-
fagach. Najsilniej dziataty 270H, 700H, 700H i 7K
[14]. Mechanizmem cytotoksycznosci byto zubozenie ko-
morek w cholesterol, peroksydacja lipidéw komérkowych,
zaburzenia na poziomie bton i aktywacja toru apoptozy.
Jakkolwiek progresja uszkodzenia miazdzycowego jest
zwigzana z obumieraniem komoérek Srédbtonka, makro-
fagéw 1 SMCs, nie wiadomo, czy mozna je taczy¢ z dziata-
niem oksysteroli. Nie mozna bowiem poréwnywaé warun-
kéw wystepujacych w hodowli komoérek ze srodowiskiem
uszkodzenia miazdzycowego.

W ostatnich latach wykazano, ze niektére oksysterole ak-
tywuja jadrowe czynniki transkrypcji. Dziatanie to jest
o tyle istotne, ze dotyczy nawet matych stgzefi oksyste-
roli, a wigc prawdopodobnie jest istotne w zywych orga-
nizmach. Wykazano, ze cztery oksysterole, wystgpujace
fizjologicznie, moga aktywowaé czynniki transkrypcji
dla grupy genéw kodujacych biatka istotne w zapobiega-
niu miazdzycy, albo jej regresji. Te oksysterole to: 24,25
EPOX, 240H, 220H i 270H. Pobudzaja one watrobowe
receptory typu X, nalezace do nadrodziny receptoréw ja-
drowych [29]. Sa to watrobowy X receptor o (LXR), wa-
trobowy x receptor B (LXRP) oraz farnezylowy receptor
x (FXR). Receptory te sa uznawane za krytyczne dla me-
tabolizmu lipidéw u kregowcéw [68]. Aktywowane przez
oksysterole, tworza heterodimery z receptorem retinowym
X (retinoid X receptor — RXR), tworzac aktywne czynni-
ki transkrypcji, ktére indukuja ré6zne geny wazne w miaz-
dzycy. Aktywuja przede wszystkim grupg genéw istotnych
w transporcie zwrotnym cholesterolu. Biatka kodowane
przez te geny to:
e ABCA1 makrofagéw i apolipoproteina E, ktére promu-
ja wyptyw cholesterolu z komérek piankowatych [52],
* osoczowe bialko transportujace estry cholesterolu
(CETP), ktore przekazuje cholesterol zawarty w HDL
do lipoprotein podlegajacych internalizacji w hepatocy-
tach,
* watrobowa 70-hydroksylaza cholesterolu, podstawowy
enzym konwertujacy cholesterol do kwaséw zétciowych
w hepatocytach [52,65].

Badania z uzyciem transgenicznych myszy pozbawionych
apolipoproteiny E wykazaly, ze aktywacja RXR redukuje
miazdzyce, natomiast u myszy pozbawionych LXRa, die-
ta cholesterolowa powoduje gromadzenie bardzo duzych
ilosci cholesterolu w watrobie [16]. Jednak w komorkach
migs$ni gladkich aorty szczura ligandy oksysterolowe (np.
250H) wiazace watrobowy receptor X powoduja groma-
dzenie mRNA wydzielniczej fosfolipazy A2 i wzrost ak-
tywnosci enzymu [1]. Enzym ten jest wydzielany w diu-
gotrwatych procesach zapalnych. Z kolei w komdrkach
srodbtonka 7-oksycholesterol hamuje aktywacj¢ cytoso-
lowej fosfolipazy A2, ale takze hamuje syntaze¢ tlenku
azotu [42]. Wiadomo tez, ze 7-ketocholesterol stymulu-
je apoptoze, prawdopodobnie przez zwigkszanie wytwa-
rzania wolnych rodnikéw tlenowych. W makrofagach ak-
tywuje on mitochondrialny tor apoptozy z uwalnianiem
cytochromu c i aktywacja kaspaz [6]. W komorkach mig-
$ni gladkich aktywuje uktad proteaz i wytwarzanie biatek
sprzgzonych z mikrotubulami [40,47]. Istotny wptyw na
metabolizm lipidéw, reakcje zapalna i apoptoze wskazuje
na wazna role oksysteroli w patogenezie miazdzycy. Czy
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wyniki tych badar, a przede wszystkim fascynujace wyni-
ki badar dotyczacych wptywu oksysteroli na czynniki ge-
netyczne warunkujace miazdzyce, znajda przetozenie na
strategie profilaktyczne i terapeutyczne? Zsyntetyzowanie
ostatnio oksysterolowego ligandu LXR [49] stwarza ta-
kie nadzieje.

3. TROJGLICERYDY | MIAZDZYCA

Badania kliniczne i epidemiologiczne juz w latach 80.
ub.w. wykazywaly zwiazek migdzy podwyzszonym ste-
zeniem tréjglicerydéw (TG) w osoczu i zwigkszona czg-
stosScia zachorowan na chorobg niedokrwienng serca
[4,9,73]. Niektérzy autorzy sugerowali, ze hipertrdjglice-
rydemia moze by¢ czynnikiem ryzyka o znaczeniu wigk-
szym niz podwyzszone st¢zenie cholesterolu [9], szcze-
g6lnie gdy towarzyszy obnizonemu stezeniu cholesterolu
we frakcji HDL [62]. Od lat 90. ub.w. podwyzszone stgze-
nie trojglicerydéw w surowicy jest uwazane za niezalezny
czynnik ryzyka choréb uktadu krazenia [71]. Wyniki ba-
dan prospektywnych potwierdzily zwigzek migdzy steze-
niem matych czasteczek VLDL i IDL a progresja tagod-
nych i umiarkowanych zmian miazdzycowych [38]. Takze
uposledzony katabolizm chylomikronéw w naczyniach
krwiono$nych jest uznawany za niezalezny wskaznik pro-
gnostyczny miazdzycy naczyn wiencowych serca oraz mar-
ker cigzkosci choroby [60].

Stezenie tréjglicerydéw w osoczu podlega regulacji przez
lipaze lipoproteinowa i watrobowa, ktére odpowiadaja za
hydroliz¢ tréjglicerydéw w chylomikronach i lipoprote-
inach o bardzo matej ggstosci. Oba enzymy odgrywaja
istotng role w patogenezie miazdzycy, chociaz nie ustalo-
no jednoznacznie, czy dziataja one pro- czy przeciwmiaz-
dzycowo. Wydaje sig, ze w malych st¢zeniach przyspie-
szaja, natomiast w duzych chronia przed rozwojem zmian
w naczyniach [55,69].

Miazdzycorodne dziatanie TG sugeruje cytotoksyczne
dziatanie lipoprotein resztkowych powstatych pod wpty-
wem lipazy lipoproteinowej z chylomikronéw i VLDL.
W wyniku tego dziatania z makrofagéw powstaja komor-
ki zblizone do piankowatych, czyli patognomonicznych dla
miazdzycy [15]. Mechanizm tego dziatania nie jest znany.
Prawdopodobnie lipoproteiny resztkowe sa wbudowywane
przez makrofagi inaczej niz LDL i maja odmienny wptyw
na metabolizm cholesterolu [63]. Poniewaz czasteczki reszt-
kowe zawieraja duze ilosci TG rdzeniowych, jedna z hipo-
tez zaktada lipolize remnantéw na powierzchni makrofagéw
pod wptywem LPL. Makrofagi inkubowane z beta VLDL
sg eksponowane zaréwno na lipidy rdzenia jak i zdysocjo-
wany w nadmiarze material powierzchniowy, zawierajacy
wolny cholesterol, fosfolipidy i kwasy ttuszczowe. W du-
zych stezeniach produkty lipolizy sa toksyczne dla komérek
[22], ale w matych stezeniach, kwasy tluszczowe, podob-
nie jak cholesterol, stymuluja wewnatrzkomoérkowa acylo-
transferaze¢ acyl-CoA: cholesterol, powodujac wzrost wy-
twarzania estrow cholesterolu. W ten sposéb lipoliza moze
stymulowac tworzenie komorek piankowatych, a takze wia-
zanie lipoprotein z elementami macierzy zewnatrzkomor-
kowej w Scianie naczyn krwionosnych [55].

Kolejny mechanizm miazdzycorodnego dziatania lipo-
protein resztkowych jest zwiazany z ich oddziatywaniem

na procesy krzepnigcia, fibrynolizy i indukowaniem sta-
nu prokoagulacyjnego [57]. Czynnikiem sprzyjajacym ate-
rogennemu dziataniu hipertréjglicerydemii jest obecnos¢
matych, tzw. gestych LDL (LDL typu B). Wystgpowanie
tej podfrakcji LDL jest skojarzone z czgstym wystepo-
waniem bezobjawowej miazdzycy tetnic szyjnych [24].
Kolejnym mechanizmem dziatania hipertréjglicerydemii
jest dysfunkcja Srodbtonka. Jedna z ostatnich hipotez za-
ktada, ze tréjglicerydy, razem z turbulentnym przeptywem
krwi, sprzyjajac aktywacji srodbtonka, zwigckszaja adhe-
zje monocytow [72].

Potwierdzeniem zwiazku migdzy tréjglicerydami i powsta-
waniem zmian miazdzycowych sa wyniki badan histoche-
micznych naczyn. Stwierdzono, ze lipidy obecne w blasz-
kach miazdzycowych sa lipidami podobnymi do mieliny
lub sa wielkoscig zblizone do VLDL i zawieraja trdjglice-
rydy [50] oraz ze produkty lipolizy lipoprotein bogatych
w tréjglicerydy, pod wzgledem struktury i sktadu bioche-
micznego, sa zblizone do materiatu obecnego w obrebie
blaszek [15]. Jednym z tych produktéw jest lizolecytyna,
wytwarzana z udzialem zewnatrzkomoérkowej fosfolipa-
zy z substratu lipidowego powstatego w wyniku lipolizy
na powierzchni naczyn lub w wyniku dziatania enzyméw
lizosomalnych wytwarzanych przez komoérki nekrotycz-
ne obecne w zmianach miazdzycowych. W mikrosrodo-
wisku ubogim w albuminy, lizolecytyna i wolne kwasy
tluszczowe moga stymulowaé chemotaksje makrofagéw,
promowac ekspresj¢ czynnikéw wzrostu i adhezje czaste-
czek oraz powodowad zmiany w wazodylatacyjnym dzia-
faniu tlenku azotu [22]. Komérki uszkodzenia miazdzy-
cowego, szczegdlnie makrofagi, zawieraja tréjglicerydy
dostajace si¢ do komérek w wyniku wychwytu lipoprote-
in bogatych w te lipidy oraz syntetyzowane wewnatrzko-
morkowo. W komérkach piankowatych tréjglicerydy sta-
nowia stosunkowo niewielki procent lipidéw tworzacych
plynne kropelki. Moga one jednak obniza¢ temperature
topnienia tych kropelek, co powoduje szybsza hydrolize
i szybszy wyptyw cholesterolu niz w przypadku kropelek
krystalicznych [65].

4. Kwasy TLUSZCZOWE | MIAZDZYCA

W uszkodzeniu miazdzycowym wolne kwasy ttuszczowe
stanowig do 0,4 mg/g mokrej tkanki. W tej ilosci moga
wptywaé zaréwno bezposrednio na rozwdj uszkodzenia,
jak i posrednio, jako prekursory lipidéw o swoistym dzia-
faniu biologicznym. Dzialaniem bezposrednim moze by¢
np. obnizanie pH w §rodowisku zewnatrzkomérkowym,
co aktywuje enzymy, takie jak lizosomalna hydroksylaza,
wydzielana lub uwalniana z komérek. Po wejsciu do ko-
morek, kwasy ttuszczowe stymuluja syntezg estréw chole-
sterolu, fosfolipidéw i tréjglicerydéw. Poszczegblne typy
kwasow wykazuja dziatanie swoiste, np. oleiniany sa sty-
mulatorem reakcji z udzialem ACAT. Wielonienasycone
kwasy tluszczowe, charakteryzujac si¢ nizszg temperature
topnienia, tatwiej podlegaja hydrolizie i wyptywowi z ko-
morki [65]. Utlenianie wielonienasyconych kwasow ttusz-
czowych o dlugich taricuchach oraz metabolitow kwasu
arachidonowego stanowi jeden z najwazniejszych mecha-
nizméw w patogenezie miazdzycy [53,54,74].

W czasteczkach LDL peroksydacji ulegaja wolne i ze-
stryfikowane wielonienasycone kwasy ttuszczowe, gtéw-

351



Postepy Hig Med Dosw (online), 2005; tom 59: 346-357

nie w pozycji sn-2 fosfolipidéw: kwas oleinowy, linolowy
i arachidonowy [19,58]. Powstaja one, podobnie jak kwa-
sy pochodzace z bton komérkowych, w wyniku hydroli-
zy fosfolipidow przez fosfolipazg A, lub w wyniku lizoso-
malnej hydrolizy lipoprotein, ktére podlegly internalizacji.
Jednym ze sposobéw miazdzycorodnego dziatania LDL
moze by¢ dostarczanie do miejsc miazdzycowego uszko-
dzenia substratu do utleniania, to jest nienasyconych kwa-
séw tluszczowych, zawartych w fosfolipidach lub estrach
cholesterolu. LDL ulegaja modyfikacji tlenowej in vivo
pod wplywem kontaktu z komérkami srédbtonka, mig-
$ni gtadkich i makrofagéw w blonie wewngtrznej naczyni
[5]. Proces ten jest zwiazany z aktywacja komdrkowych
oksygenaz i zalezy od utrzymania réwnowagi mig¢dzy tymi
oksygenazami (gléwnie oksydaza NADPH, syntaza tlenku
azotu i lipooksygenazami) oraz komérkowymi antyoksy-
dantami. W ognisku miazdzycowym modyfikacja tlenowa
LDL jest wyzwalana przez enzymy oksydacyjne wydzie-
lane przez uszkodzone komérki, w tym mieloperoksyda-
zg, indukowalng syntazg tlenku azotu i 15-lipooksygenazg.
Powstaja pochodne monohydroksy- i hydroperoksy- wy-
mienionych kwaséw, a nast¢pnie aldehydy oraz izoprosta-
ny. Jednoczesnie z cholesterolu tworza si¢ cytotoksyczne
oksysterole [11]. Niektdre z powstatych fragmentéw tworza
kowalentne wigzania z apolipoproteina B, co prowadzi do
modyfikacji apolipoproteiny B, zmian wiasciwosci funkcjo-
nalnych LDL i zwigkszonego wychwytu LDL przez recep-
tory zmiatajace. Powstajace komorki piankowate stanowia
podstawowy sktadnik nacieczen thuszczowych. Aterogenne
dziatanie utlenionych LDL jest zwigzane takze z ich dzia-
taniem chemotaktycznym, cytotoksycznym w stosunku do
komorek Sciany naczyniowej, wplywem na ekspresj¢ ge-
noéw kodujacych biatka, dzialaniem immunizujacym, ha-
mowaniem wazodylatacji stymulowanej przez tlenek azo-
tu, nasilaniem procesu krzepnigcia, w tym zwigkszaniem
aktywacji ptytek oraz oddzialywaniem na proteoglikany
i glikozoaminoglikany Sciany naczyniowej.

Utlenione metabolity kwasu arachidonowego

Powstawanie eikozanoidéw z kwasu arachidonowego w to-
rze dziatania cyklooksygenazy, lipooksygenazy i cytochro-
mu P-450 oraz epoksygenaz jest coraz lepiej poznawane
[59]. W aspekcie patogenezy miazdzycy warto zwrdcié uwa-
ge na powstawanie utlenionych metabolitéw kwasu arachi-
donowego (arachidonic acid — AA): tromboksanu A, i F,
izoprostanom. Kwas arachidonowy w duzej mierze podle-
ga konwersji do prostaglandyn pod wplywem syntaz pro-
staglandyny G lub H. Enzymy te maja aktywnos¢ zaréw-
no cyklooksygenazy, jak i hydroperoksydazy i nazywane
sg COX-11 COX-2. Jakkolwiek w uszkodzeniach miazdzy-
cowych wykazano ekspresj¢ obu izoform, dojrzate ptytki
krwi zawieraja tylko COX-1. W wyniku dziatania COX-1
w plytkach krwi powstaje tromboksan A,. Promiazdzycowa
rola tromboksanu A, jako czynnika aktywujacego agre-
gacje ptytek i skurcz naczyn, jest dobrze znana. Wiadomo
tez, ze ochronne dziatanie aspiryny w prewencji wtornej
choréb uktadu krazenia wiaze si¢ z hamowaniem COX-1
i blokowaniem syntezy tromboksanu A,. Rola innych pro-
staglandyn znajdowanych w miejscu uszkodzenia miaz-
dzycowego pozostaje niepewna. Powszechnie znane jest
korzystne dziatanie prostacykliny wytwarzanej przez ko-
morki §rédblonka, jako hamowanie agregacji ptytek, inte-
rakcji komoérkowych, proliferacji migsni gtadkich i skur-

czu naczyn w warunkach in vivo i in vitro. Stosowanie
inhibitoréw syntezy prostacykliny lub wykorzystanie my-
szy z brakiem receptora prostacykliny nie dostarczyto jed-
nak dowoddéw na korzystne, przeciwmiazdzycowe dziata-
nie prostacykliny in vivo.

Ostatnio duza uwage poswigcono kolejnej prostaglandy-
nie powstatej pod wptywem dziatania COX, 15-deoksy-
D12,14-prostaglandynie J,. Prostaglandyna ta jest agonista
receptoréw aktywowanych przez proliferatory peroksyso-
moéw typu V. Receptory te sa obecne w uszkodzeniach miaz-
dzycowych, a takze hodowli komérek srédbtonka, migsni
gladkich naczyn, monocytéw i makrofagéw [41].

Stosunkowo niedawno zidentyfikowano nowa klasg utle-
nionych pochodnych kwasu arachidonowego. Sa to izopro-
stany F,. Powstaja one w wyniku nieenzymatycznego ata-
ku wolnych rodnikéw na kwasy ttuszczowe fosfolipidéw
komorkowych lub nalezacych do lipoprotein. Uwalnianie
kwasow ttuszczowych nastgpuje pod wptywem dziatania
fosfolipaz. W warunkach in vitro 8-izo-PGF,  moze powsta-
wac takze w wyniku dziatania COX-1 (w ptytkach) oraz
COX-2 (w monocytach). F, izoprostany kraza w osoczu
i pojawiaja si¢ w moczu jako wolne zwiazki lub zestryfi-
kowane do fosfolipidéw. Znaleziono je w uszkodzeniach
miazdzycowych w powiazaniu z monocytami i komérka-
mi mig$ni gtadkich. Potencjalne znaczenie izoprostanéw
w powstawaniu miazdzycy wynika z badan w hodowlach
komérkowych. Jest ono na tyle istotne, ze izoprostany sa
uznane za przydatne w nieinwazyjnym monitorowaniu stre-
su oksydacyjnego. 8-izo-PGF,  indukuje agregacje pty-
tek, syntez¢ DNA w komoérkach migsni gtadkich i skurcz
naczyfi. Podwyzszone stezenie 8-izo-PGF,  stwierdzono
u 0s6b palacych papierosy, chorych na cukrzyce i u pacjen-
téw z hipercholesterolemia, u ktérych moze stuzy¢ jako
marker zwigkszonej peroksydacji lipidow.

Kwas arachidonowy moze by¢ takze utleniany przez
5-, 12- i/lub 15-lipooksygenaz¢ do réznych jedno-, dwu-
i trzy-hydroksypochodnych, nazywanych leukotrienami.
Niektore z nich sa obecne w uszkodzeniach miazdzy-
cowych. Leukotrieny mono-hydroksypochodne 12(S)-
i 15(S)-HETE moga by¢ wytwarzane przez komorki sréd-
btonka. Petnig one wazna role¢ w poczatkowym stadium
powstawania uszkodzenia miazdzycowego, indukujac ad-
hezje monocytéw do powierzchni §rédbtonka. W samym
uszkodzeniu miazdzycowym powstaja dwu-hydroksypo-
chodne AA, czyli LTC4 i LTB4 [65]. LTC4 moze powsta-
waé w monocytach, makrofagach i komérkach srédbtonka,
natomiast LTB4 powstaje w aktywowanych monocytach.
Teoretycznie, LTC4 moga promowac skurcz naczyn, nato-
miast LTB4 moze zwigksza¢ przepuszczalnosé srédbton-
ka. LTB4 ma by¢ takze aktywatorem receptoréw PPAR«,
ale ta rola w powstawaniu miazdzycy jest raczej ochron-
na. Trzy-hydroksypochodne AA, tzw. lipoksyny, wykazu-
ja wlasciwosci przeciwzapalne, chociaz prawdopodobnie
moga indukowac¢ chemotaksje monocytéw.

Kolejnym losem AA istotnym w patogenezie miazdzy-
cy jest konwersja do kwaséw epoksy-eikozatrienowych
(EETs). Kwasy te powstajg albo w wyniku interakcji AA
z wolnymi rodnikami, albo w wyniku reakcji enzymatycz-
nej, w ktérej posrednicza monooksygenazy cytochromu P
450. W hodowli komérek srédbtonka syntez¢ EETs indu-
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kuja LDL, a same EETs mozna znalez¢ zaréwno w LDL,
jak i w uszkodzeniach miazdzycowych. Biologiczne dziata-
nie EETs to zaréwno promowanie miazdzycy (zwigkszanie
adhezji monocytéw), jak i dziatanie przeciwmiazdzycowe
(rozszerzanie naczyi, zapobieganie agregacji ptytek).

Przyjmowanie w diecie kwaséw n-6, takich jak kwas lino-
lenowy i kwaséw n-3, np. olejéw rybnych (kwasu eikoza-
pentanowego) obniza stgzenie cholesterolu w osoczu i za-
pobiega aktywacji ptytek. Oleje rybne dziatajg silniej w tym
zakresie, a ponadto konkurencyjnie hamuja syntez¢ trom-
boksanu w ptytkach, nie hamujac syntezy prostacykliny
w komorkach srédbtonka. Oleje te hamuja takze synteze
cytokin w monocytach, proliferacje SMCs i adhezj¢ mono-
cytow. Ostatnio opublikowane wyniki badan wskazuja na
silne przeciwzapalne dziatanie tych kwasow [43]. Tak wigc
dziatanie oleju rybnego bogatego w kwasy n-3 wydaje sie
zdecydowanie chronié¢ przed miazdzyca. Dziatanie kwa-
sOéw n-6 nie jest jednoznaczne w odniesieniu do miazdzy-
cy, a wyniki badan przeprowadzanych z udzialem pacjen-
téw i zwierzat doSwiadczalnych sa kontrowersyjne. Nalezy
tez pamigtac, ze nadmiar kwaséw zaréwno n-3 jak i n-6
sprzyja peroksydacji lipidéw. Enzymatyczne i nieenzyma-
tyczne utlenianie kwasu linolowego w pozycji sn-2 fosfo-
lipidéw LDL do 9- i 13- hydroksypochodnych jest gtow-
nym czynnikiem w utlenianiu tych lipoprotein.

5. FosFoLIPiDY I MIAZDZYCA

Badania ostatnich lat wykazaty wazna role fosfolipidéw
w biologii $ciany naczyniowej i dostarczytly fascynujacych
przestanek do dalszych badan nad patogeneza, monitorowa-
niem i prognozowaniem miazdzycy i jej powiktan. Niektore
z tych badan wskazuja na nowe mozliwosci terapeutyczne.
Fosfolipidy tworza zewnetrzna, pojedyncza warstwe lipo-
protein i komérek. W lipoproteinach warstwa ta stanowi
amfipatyczne lacze migdzy lipidowym, obojetnym rdze-
niem lipoprotein i zewngtrznym Srodowiskiem wodnym.
Stanowi takze strukturalny fundament dla réznych apoli-
poprotein [70]. Fosfolipidy lipoprotein ulegajac peroksy-
dacji czynig te lipoproteiny podatnymi na wychwyt przez
receptory zmiatajace makrofagéw.

Fosfolipidy wchodzace w sktad bton komdrkowych (jest
to gtéwnie fosfatydylocholina), stanowia nie tylko mecha-
nizm konstrukcyjny bton, ale takze sa prekursorami cza-
steczek sygnalizacyjnych powstajacych pod wptywem fos-
folipazy i uczestnicza w torach sygnalizacyjnych istotnych
w aterogenezie. Dla zapewnienia prawidtowego funkcjo-
nowania biatek blonowych konieczne jest utrzymanie od-
powiedniego stosunku zawartosci cholesterolu do zawar-
tosci fosfolipidéw w uszkodzonych komérkach. Komoérki
piankowate bogate w cholesterol, izolowane z uszkodze-
nia miazdzycowego, zawieraja wewnatrzkomoérkowe fos-
folipidy o strukturze spiralnej. Synteza komdérkowych
fosfolipidow jest w tych regionach Sciany naczyn zwigk-
szona. W badaniach in vitro wykazano, ze wolny choleste-
rol, obecny w nadmiarze w makrofagach, aktywujac cyty-
dyltransferaze CTP: fosfocholinowa, zwigksza biosynteze
fosfatydylocholiny oraz jej masg. Jest to reakcja adapta-
cyjna w odpowiedzi na nadmiar cholesterolu w komérce,
co potwierdzono w komoérkach z genetycznie indukowa-
nym defektem cytydyltransferazy oo w makrotfagach [65].
Aktywacja biosyntezy fosfatylocholiny w uszkodzonych

makrofagach pomaga chroni¢ te komoérki przed toksycz-
nym dziataniem nadmiaru cholesterolu.

Komoérkowe fosfolipidy, szczeg6lnie fosfatydyloinozytol
i fosfolipidy zawierajace nienasycone kwasy ttuszczowe
W pozycji sn-2, sa prekursorami czasteczek sygnalizacyj-
nych. Naleza do nich diacyglicerol i trojfosforan inozyto-
lu powstate pod wptywem hydrolizy fosfatydyloinozytolu
przez swoista dla fosfatydyloinozytolu fosfolipaze C, kwas
fosfatydowy powstalty w wyniku hydrolizy przez fosfolipa-
z¢ D oraz kwasy tluszczowe i lizofosfatydylocholina po-
wstale pod wptywem dziatania fosfolipazy A,.

Diacyloglicerol aktywuje kinaze proteinowa C, a tréjfosfo-
ran inozytolu powoduje uwalnianie wewnatrzkomérkowe-
go wapnia. Obie te reakcje biora udziat w réznych torach
proceséw sygnalizacyjnych (np. odpowiedzi na cytokiny
i czynniki wzrostu), prowadzacych do uszkodzenia komé-
rek migsni gtadkich, makrofagéw i komoérek srodbtonka.
W hodowli SMC utlenione LDL aktywuja fosfolipazg D
w mechanizmie, w ktérym posredniczy kinaza tyrozyny,
a kwas fosfatydowy moze nasladowac proliferacyjne dzia-
tanie utlenionych LDL w tych komoérkach [46].

Uwzgledniajac znaczenie apoptozy w miazdzycy, najwaz-
niejszym fosfolipidem moze si¢ okazaé fosfatydyloseryna.
Jest ona sktadnikiem wewngtrznej warstwy bton plazma-
tycznych, ale podczas apoptozy wydostaje si¢ na zewnatrz
komorki i dziata jako sygnalizator rozpoznajacy ligand fa-
gocytéw. Wykazano, ze receptory (CD36 i receptor B-1)
makrofagéw podlegajacych apoptozie sa receptorami za-
réwno oxy-LDL, jak i fosfatydyloseryny. Oksy-LDL moga
wigc hamowac fagocytoze 1 oczyszczanie z komorek apop-
totycznych w uszkodzeniach miazdzycowych.

Sfingomielina jest waznym skladnikiem pojedynczych
warstw fosfolipidowych zaréwno uszkodzonych lipopro-
tein jak i uszkodzonych komérek obecnych w zmianach
miazdzycowych. Hydroliza sfingomieliny LDL do cera-
midéw w Srodowisku pozakomérkowym in vitro prowa-
dzi do agregacji i fuzji LDL, ktére tworza konglomeraty
bardzo podobne do znajdowanych w przestrzeni podsréd-
btonkowej uszkodzenia miazdzycowego. Enzymem odpo-
wiedzialnym za to zjawisko in vivo jest S-sfingomielina-
za [66], uwalniana przez komorki Srodbtonka i makrofagi.
Enzym ten dziata tym skuteczniej, im wigkszy jest stosu-
nek zawartosci sfingomieliny do fosfolipidéw. Agregacja
i fuzja LDL jest nastgpstwem wytwarzania wodnych pota-
czen migdzy sasiadujacymi czasteczkami LDL. Tworzenie
agregatow sprzyja retencji LDL w Srodowisku pozako-
morkowym, ale przede wszystkim utatwia wychwytywa-
nie LDL przez makrofagi i SMC. Zawarto$¢ sfingomieli-
ny w czasteczkach LDL moze wigc determinowaé tempo
powstawania komoérek piankowatych. Rzeczywiscie, wy-
kazano zaskakujaco duza zawartos$¢ sfingomieliny i cera-
midéw w uszkodzeniach miazdzycowych. Wykazano takze
wysoki stosunek zawartosci sfingomieliny do fosfolipidéw
w LDL krazacych w osoczu u 0séb z miazdzyca. Stosunek
ten jest obecnie uwazany za niezalezny czynniki ryzyka
choroby niedokrwiennej serca [26].

Sfingomielina jest sktadnikiem budujacym zewnetrzna war-
stwe czasteczek takze innych lipoprotein, w tym bogatych
w tréjglicerydy oraz HDL. Poniewaz wiaze cholesterol,

353



Postepy Hig Med Dosw (online), 2005; tom 59: 346-357

moze zwigksza¢ zdolnos¢ HDL do dziatania jako zewna-
trzkomorkowy akceptor cholesterolu wyptywajacego z ko-
morki. Moze réwniez hamowaé wiazanie acylotransfera-
zy lecytynowo-cholesterolowej z czasteczkami lipoprotein,
a to dziatanie moze ostabia¢ korzystny wptyw sfingomie-
liny HDL na wyptyw cholesterolu z komérki w procesie
transportu zwrotnego [28].

Sfingomielina wchodzaca w sktad bton komdérkowych
moze takze odgrywac istotna rolg¢ w patogenezie miazdzy-
cy. Poniewaz ma duza zdolnos¢ do wiazania cholesterolu, od
miejsc wewnatrzkomérkowych bogatych w sfingomieling za-
leza kierunki wewnatrzkomérkowego transportu cholesterolu
pochodzacego z internalizowanych oksy-LDL i dostgpnos¢
tego cholesterolu dla ACAT, czyli skutecznos¢ jego estryfi-
kacji. Synteza sfingomieliny w makrofagach obtadowanych
wolnym cholesterolem wzrasta, co moze by¢ wynikiem ada-
ptacji komoérki do nadmiaru wolnego cholesterolu.

Inna rola sfingomieliny komérkowej w powstawaniu miaz-
dzycy jest zwigzana z jej udzialem w przekazywaniu sygna-
16w w komérce [31]. Powstajace ze sfingomieliny ceramidy
(w wyniku hydrolizy przez obojetna lub kwasna sfingomie-
linaze) sa czasteczkami toru sygnalizacyjnego proliferacji
komérek migs$ni gtadkich, a takze apoptozy SMCs i apop-
tozy makrofagéw. W tym kontekscie, istotng rolg odgrywa
nie tylko synteza ceramid6w, ale takze ich hydroliza przez
komoérkowe ceramidazy. Powstata pod wptywem cerami-
dazy sfingozyna moze by¢ fosforylowana do sfingozyno-
1-fosforanu, ktory jest kolejna czasteczka sygnalizacyjna,
blokujaca np. migracj¢ naczyniowych SMC, indukowana
przez ptytkowopochodny czynnik wzrostu [31,51].

Ceramidy moga podlegac takze konwersji przez transfera-
zy cukrowe, tworzac glikosfingolipidy. Naleza do nich gli-
kosfingolipidy obojetne, takie jak glikozyloceramid i lakto-
zyloceramid (LacCer) oraz glikosfingolipidy polarne, takie
jak gangliozydy, zawierajace ceramid, cukier i kwas sjalo-
wy i/lub kwas N-glikoneuraminowy. Glikosfingolipidy sa
znajdowane zaréwno w lipoproteinach krazacych w oso-
czu, jak i w komoérkach oraz w uszkodzeniach miazdzyco-
wych. Prawdopodobnie odgrywaja one wazna rol¢ w po-
wstawaniu miazdzycy. LacCer jest obecny w komérkach
Sciany naczyn: komoérkach srédbtonka, migs$ni gtadkich,
makrofagach, neutrofilach, ptytkach i monocytach. W du-
zych ilosciach zgromadzony jest w nacieczeniach thusz-
czowych oraz blaszkach miazdzycowych, zarowno w sta-
dium poczatkowym, jak i w zaawansowanych zmianach
przesyconych zwiazkami wapnia [12,27]. W badaniach in
vitro wykazano udziat laktozyloceramidu w proliferacji
SMC indukowanej przez oksy-LDL, ale takze stymulu-
jacy wptyw laktozyloceramidu na proliferacje SMC bez
obecnosci oksy-LDL. Utlenione LDL stymuluja synteze
endogennego LacCer aktywujac swoista B 1-4gal trans-
ferazg (GalT-2). Na tej podstawie zatozono, ze laktozylo-
ceramid dziata jako drugi czynnik sygnalizacyjny w ko-
morce. Kolejne badania wykazaly, ze LacCer dziata przez
aktywacj¢ oksydazy NADPH zapoczatkowujac kaskade
sygnalizacyjna wyzwalana przez rodniki ponadtlenkowe
i wciagajac aktywacje Ras i kinazy proteinowej aktywo-
wanej przez mitogen p44 (p44MAPK; p44 mitogen-acti-
vated protein kinase). Fosforylowana postaé tej ostatniej
przenosi si¢ z cytoplazmy do jadra i wlacza si¢ w ekspre-
sj¢ c-fos, namnazanie antygenéw jadra komérkowego (np.

aktywacje cykliny) i proliferacje komérek. Z kolei N-hek-
sanol-D-erytro-sfingozyna, nalezaca do grupy C-6 cerami-
dow, aktywujac NADPH w komoérkach srédbtonka zyty
pepowinowej cztowieka, jednoczesnie w mechanizmie up
regulation stymuluje syntez¢ mRNA dla srédbtonkowe;j
syntazy tlenku azotu i ekspresje tego enzymu. Wydaje si¢
jednak, ze wzrost aktywnosci NOS w tym mechanizmie
jest niewystarczajacy, by zapobiegaé promiazdzycowe-
mu dziataniu ceramidéw [33]. Istotne znaczenie w akty-
wagcji toru sfingomielina/ceramidy i proliferacji komdrek
migsni gladkich w Scianie naczyn maja odgrywaé meta-
loproteinazy macierzy zewnatrzkomoérkowej. Wykazano
to w odniesieniu do proliferacji SMC indukowanej przez
utlenione LDL [2].

W innych badaniach wykazano, ze w komérkach srédbtonka
LacCer posredniczy w indukowanej przez TNF alfa ekspre-
sji czynnika jadrowego kappa B i ekspresji migdzykomor-
kowej czastki adhezyjnej (intercellular adhesion molecule
ICAM-1). Odbywa si¢ to droga transkrypcyjna zalezna od
aktywnosci red-ox. LacCer posredniczy takze w wytwa-
rzaniu wolnych rodnikéw tlenowych przez sity mechanicz-
ne dziatajace na $ciang naczyn w zwiazku z przeptywem
krwi [75]. Laktozyloceramid stymuluje takze ekspresje
CD11/CD8 lub Mac-1 na powierzchni ludzkich neutro-
filow. Zjawisko to moze uczestniczy¢ w adhezji neutrofi-
16w lub monocytéw do powierzchni srédbtonka i inicjowaé
w ten sposéb proces miazdzycowy. Z kolei przebiegajaca
z udzialem LacCer proliferacja komérek migsni gtadkich
Sciany naczyn moze uczestniczyé w progresji miazdzy-
cy. Jednak programowana $mier¢ komorki, stymulowa-
na przez prozapalne cytokiny (TNF alfa, interleukina 1),
duze stgzenia oksy-LDL czy tzw. minimalnie zmodyfiko-
wane LDL (mmLDL), wedtug niektérych autoréw naste-
puje przez aktywacje obojetnej sfingomielinazy zwigzanej
z btonami komérkowymi i hydrolizg sfingomieliny do ce-
ramidéw i fosfocholiny [13,37]. Wedtug innych, apopto-
za indukowana przez oksy-LDL zachodzi poza szlakiem
sfingomielina-ceramidy i rézni si¢ od niej zaleznoscia od
jonéw wapnia [20]. Prawdopodobnie réznice te wynika-
ja z typu komorek i rodzaju bodzca [17]. I tak w komér-
kach migsni gtadkich aorty ludzkiej obojetna sfingomie-
linaza stymuluje apoptoze zachodzaca za posrednictwem
TNF alfa, natomiast nie stymuluje jej w ludzkich hepatocy-
tach. Dzialanie w aorcie polega na ,,multioligomeryzacji”
tzw. domen $mierci. W odniesieniu do blaszki miazdzyco-
wej, aktywacja obojg¢tnej sfingomielinazy i w nastgpstwie
apoptozy, moze by¢ decydujacym czynnikiem w zapoczat-
kowaniu pegknigcia blaszki i w konsekwencji zawatu serca
lub udaru mézgu. Z kolei w watrobie, aktywowana za po-
srednictwem TNF alfa sfingomielinaza, stymuluje dojrze-
wanie biatka wiazacego element regulujacy sterole (sterol
regulatory element binding protein; SREBP-1).

Postepy w zrozumieniu metabolicznych i czynnosciowych
zaleznosci migdzy biologicznie aktywnymi fosfolipidami
i sfingomielinowym torem przekaZnictwa sygnatéw w ko-
morce opieraja si¢ na coraz lepszym poznawaniu mechani-
zméw apoptozy w makrofagach. Wytwarzanie ceramidow
zostalo uznane za niezbgdny i wezesny etap programowane;j
Smierci komorki. Obecnie wiadomo, ze ceramidy sa wy-
twarzane w roznych uktadach i w wyniku r6znych mecha-
nizméw. Powstaja w nastgpstwie aktywacji sfingomielinaz
w blonach komérkowych, lizosomalnych, jadrowych i mi-
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tochondrialnych, a takze wytwarzane sa de novo. Dzialanie
ceramidéw w apoptozie polega na stymulacji gromadze-
nia si¢ tzw. receptoréw Smierci w btonach komérkowych,
zapobieganiu aktywacji kinazy proteinowej B/Akt i pro-
mowaniu aktywacji kaspazy 3 [61].

Poza udziatem ceramidéw w proliferacji, adhezji i apopto-
zie, wielu autoréw zaktada udziat metabolitéw sfingomie-
liny takze w réznicowaniu komoérek, ich wzroscie, skur-
czu, migracji i retrakcji [3,32]. Ale nawet niezaleznie od
udzialu ceramidéw w procesach zwiazanych z miazdzyca,
modyfikowanie przez ceramidy procesow, takich jak pro-
liferacja komérek i apoptoza, nie moze pozostac¢ obojetne
dla funkcji i reaktywnosci Sciany naczyn na réznorodne
bodZce wewnatrzpochodne. Tak wigc powstajaca obecnie
wiedza o znaczeniu ceramidow w przekaZnictwie sygna-
16w moze dostarczy¢ punktéw docelowych dla zapobie-

Tabela 2. Rola lipidéw w powstawaniu miazdzycy [65]

gania 1 terapii nie tylko miazdzycy, ale tez nadcis$nienia
tetniczego, procesu tworzenia naczyn czy uszkodzenia nie-
dokrwiennego i reperfuzyjnego.

Uwaza sig, ze zwigkszanie zawartosci komoérkowych cerami-
dow stuzy hamowaniu wzrostu komérek i promowaniu apopto-
zy. Przeciwnie, redukowanie komérkowych ceramidéw ostabia
apoptoze i sprzyja proliferacji komoérek. Korzystne dla ukta-
du krazenia przeciwutleniajace dziatanie polifenoli, moze by¢
zwiazane z ich oddziatywaniem na ceramidowe tory sygnali-
zacyjne w komérce [44]. Niedawno wykazano, ze powlecze-
nie ceramidami cewnika balonowego stosowanego w prze-
zskornej angioplastyce naczyn wiedicowych serca, ogranicza
wzrost komérek migsni gtadkich po zabiegu [10].

Podsumowanie roli poszczegdlnych lipidéw w patogene-
zie miazdzycy przedstawiono w tabeli 2.

Lipidy

Dziatanie w miazdzycy

Przyktady

Wolny cholesterol (FC) gromadzenie w makrofagach

réznicowanie makrofagéw i SMCs, whczajac regulacje gendw

i Smier¢ komérek

stymulacja ACAT
tlumienie transkrypcji genu receptora LDL
Smier¢ makrofagéw indukowana przez FC

Estry cholesterolu (CE)  gromadzenie w makrofagach i SMCs
substraty do utleniania

tworzenie komdrek piankowatych
wodorotlenek linoleinianu cholesterolu jako prooksydant

Oksysterole
dziatanie cytotoksyczne
drogi wyptywu steroli
aktywacja jadrowych czynnikow transkrypgji

regulacja metabolizmu cholesterolu w komdrce

stymulacja ACAT

Smier¢ makrofagéw indukowana przez 7K
wyptyw 270H

aktywacja LXR przez 220H

Tréjglicerydy Zrddto kwaséw ttuszczowych

oddziatywanie na ptynnos¢ kropelek lipidéw w komdrkach

transformacja kropelek lipidowych w komdrkach
piankowatych z krystalicznych w ptynne

piankowatych
Kwasy ttuszczowe  stymulacja syntezy CE, tréjglicerydow i fosfolipidow, Zrodto ROS  tromboksan A, — agregacja ptytek
wielonienasycone kwasy ttuszczowe s3 Zrédtem bioaktywnych  izoprostany — proliferacja SMCs
eikozanoidéw
Fosfolipidy rola strukturalna w lipoproteinach i komdrkach uszkodzenia czesciowo odpowiedZ adaptacyjna wobec

(poza sfingolipidami)  miazdzycowego

Zrédto czasteczek sygnalizacyjnych

substrat do oksydacyjnej modyfikagji do czastek bioaktywnych

cytotoksycznego dziatania FC

lizofosfatydylocholina — chemotaksja monocytéw
utlenione fosfolipidy — indukcja czastek adhezyjnych
w srédbtonku

Sfingolipidy Zrddto czasteczek sygnalizacyjnych

udziat w agregacji lipoprotein

wptyw na wewnatrzkomérkowy transport cholesterolu

ceramidy — proliferacja i $mier¢ komérek

w uszkodzeniu miazdzycowym

agregacja LDL indukowana przez sfingomielinaze
laktozyloceramidy — proliferacja SMCs

FC— wolny cholesterol; SMCs — komérki miesni gtadkich; CE — estry cholesterolu; ACAT — acylotransferaza acylo-CoA: cholesterol; LXR — watrobowy

receptor X; ROS — reaktywne formy tlenu; 7K, 270H, 220H — oksysterole

PismiennicTwo

[1] Antonio V., Janvier B., Brouillet A., Andreani M., Raymondjean M.:
Oxysterol and 9-cis-retinoic acid stimulate the group IIA secretory
phospholipase A2 gene in rat smooth-muscle cells. Biochem. J., 2003;
376: 351-360

[2] Auge N., Maupas-Schwalm F., Elbaz M., Thiers J.C., Waysbort A.,
Itohara S., Krell H.W., Salvayre R., Negre-Salvayre A.: Role for ma-
trix metalloproteinase-2 in oxidized low-density lipoprotein-induced
activation of the sphingomyelin/ceramide pathway and smooth mu-
scle cell proliferation. Circulation, 2004; 110: 571-578

[3] Auge N., Negre-Salvayre A., Salvayre R., Levade T.: Sphingomyelin
metabolites in vascular cell signaling and atherogenesis. Prog. Lipid
Res., 2000; 39: 207-229

[4] Austin M.A.: Plasma triglyceride and coronary heart disease.
Arterioscler. Thromb., 1991; 11: 2-14
[5] Aviram M, Rosenblat M.: Phospholipase A2 and phospholipase D are

involved in macrophage NADPH oxidase-mediated oxidation of low
density lipoprotein. Isr. J. Med. Sci., 1996; 32: 749-756

355



Postepy Hig Med Dosw (online), 2005; tom 59: 346-357

[6] Biasi F., Leonarduzzi G., Vizio B., Zanetti D., Sevanian A., Sottero
B., Verde V., Zingaro B., Chiarpotto E., Poli G.: Oxysterol mixtures
prevent proapoptotic effects of 7-ketocholesterol in macrophages: im-
plications for proatherogenic gene modulation. FASEB J., 2004; 18:
693-695

[7] Bjorkhem I., Andersson O., Diczfalusy U., Sevastik B., Xiu R.J., Duan
C., Lund E.: Atherosclerosis and sterol 27-hydroxylase: evidence for
a role of this enzyme in elimination of cholesterol from human ma-
crophages. Proc. Natl. Acad. Sci USA, 1994; 91: 8592-8596

[8] Blanchette-Mackie E.J.: Intracellular cholesterol trafficking: role of
the NPC1 protein. Biochim. Biophys. Acta, 2000; 1486: 171-183

[9] Bottiger L.E., Carlson L.A. 1980: Risk factors for ischaemic vascular
death for men in the Stockholm prospective study. Atherosclerosis,
1980; 36: 389408

[10] Bourbon N.A., Sandirasegarane L., Kester M.: Ceramide-induced in-
hibition of Akt is mediated through protein kinase Czeta: implications
for growth arrest. J. Biol. Chem., 2002; 277: 3286-3292

[11] Carpenter K.L., Wilkins G.M., Fussell B., Ballantine J.A., Taylor
S.E., Mitchinson M.J., Leake D.S.: Production of oxidized lipids du-
ring modification of low density lipoprotein by macrophages or cop-
per. Biochem J.,1994; 304: 625-633

[12] Chatterjee S.: Sphingolipids in atherosclerosis and vascular biology.
Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol.,1998; 18: 15231533

[13] Chatterjee S.: Neutral sphingomyelinase: past, present and future.
Chem. Phys. Lipids, 1999; 102: 79-96

[14] Chisolm G.M., Steinberg D.: The oxidative modification hypothe-
sis of atherogenesis: an overwiev. Free Radic. Biol. Med., 2000; 28:
1815-1826

[15] Chung B.H., Tallis G., Yalamoori V., Anantharamaiah G.M., Segrest
J.P.: Liposome-like particles isolated from human atherosclerotic plaqu-
es structurally and compositionally similar to surface remnants of trigly-
ceride-rich lipoproteins. Arterioscler. Thromb., 1994; 14: 622—-635

[16] Claudel T., Leibowitz M.D., Fievet C., Tailleux A., Wagner B., Repa
J.J., Torpier G., Lobaccaro J.M., Paterniti J.R., Mangelsdorf D.J.,
Heyman R.A., Auwerx J.: Reduction of atherosclerosis in apolipo-
protein E knockout mice by activation of the retinoid X receptor. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 2001; 98: 2610-2615

[17] Claus R., Russwurm S., Meisner M., Kinscherf R., Deigner H.P.:
Modulation of the ceramide level, a novel therapeutic concept? Curr.
Drug Targets, 2000; 1: 185-205

[18] Connelly P.W., Maguire G.F., Vezina C., Hegele R.A. Kuksis A.:
Kinetics of lipolysis of very low density lipoproteins by lipoprotein
lipase. J. Biol. Chem., 1994; 269: 2055420560

[19] Craig W.Y., Poulin S.E., Palomaki G.E., Neveux L.M., Ritchie R.F., Ledue
T.B.: Oxidation-related analytes and lipid and lipoprotein concentrations in
healthy subjects. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 1995; 15: 733739

[20] Escargueil-Blanc I., Andrieu-Abadie N., Caspar-Bauguil S., Brossmer
R., Levade T., Negre-Salvayre R.: Apoptosis and activation of the
sphingomyelin-ceramide pathway induced by oxidized low density
lipoproteins are not causally related in ECV-304 endothelial cells. J.
Biol. Chem., 1998; 273: 2738927395

[21] Geng Y.J., Phillips J.E., Mason R.P., Casscells S.W.: Cholesterol crystal-
lization and macrophage apoptosis: implication for atherosclerotic plague
instability and rupture. Biochem. Pharmacol., 2003; 66: 14851492

[22] Goldberg I.J.: Lipoprotein lipase and lipolysis: central roles in lipoprote-
in metabolism and atherogenesis. J. Lipid. Res., 1996; 37: 693-707

[23] Gu F., Gruenberg J.: Biogenesis of transport intermediates in the en-
docytic pathway. FEBS Lett., 1999; 452: 61-66

[24] Hallman D.M., Brown S.A., Ballantyne C.M., Sharrett A.R., Boerwinkle
E.: Relationship between low-density lipoprotein subclasses and asymp-
tomatic atherosclerosis in subjects from the Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) Study. Biomarkers, 2004; 9: 190-202

[25] Ho Y.K., Brown M.S., Goldstein J.L.: Hydrolysis and excretion of cy-
toplasmic cholesteryl esters by macrophages: stimulation by high den-
sity lipoprotein and other agents. J. Lipid Res., 1980; 21: 391-398

[26] Jiang X.C., Paultre F., Pearson T.A., Reed R.G., Francis C.K., Lin M.,
Berglund L., Tall A.R.: Plasma sphinomyelin level as a risk factor for
coronary artery disease. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 2000; 20:
2614-2618

[27] Johns D.G., Charpie J.R., Webb R.C.: Is ceramide signaling a tar-
get for vascular therapeutic intervention? Curr. Pharm. Des., 1998; 4:
481-488

[28] Jonas A.: Regulation of lecithin cholesterol acyltransferase activity.
Prog. Lipid Res., 1998; 37: 209-234

[29] Joseph S.B., Tontonoz P.: LXRs: new therapeutic targets in atherosc-
lerosis? Curr. Opin. Pharmacol., 2003; 3: 192—-197

[30] Kharbanda R.K., Wallace S., Walton B., Donald A., Cross J.M.,
Deanfield J.: Systemic Acyl-CoA:cholesterol acyltransferase inhibi-
tion reduces inflammation and improves vascular function in hyper-
cholesterolaemia. Circulation, 2005; 111: 804-807

[31] Kolesnick R.: The therapeutic potential of modulating the ceramide/
sphingomyelin pathway. J. Clin. Invest., 2002; 110: 3-8

[32] Levade T., Auge N., Veldman R.J., Cuvilier O., Negre-Salvayre A.,
Salvayre R.: Sphingolipid mediators in cardiovascular cell biology and
pathology. Circ. Res., 2001; 89: 957-968

[33] Li H., Junk P., Huwiler A., Burkhardt C., Wallerath T., Pfeilschifter J.,
Forstermann U.: Dual effect of ceramide on human endothelial cells:
induction of oxidative stress and transcriptional upregulation of en-
dothelial nitric oxide synthase. Circulation, 2002; 106: 2250-2256

[34] Liscum L.: Cholesterol biosynthesis. W: Biochemistry of Lipids,
Lipoproteins and Membranes, 4th edition, red.: D.E. Vance, J.E.
Vance. Elsevier, Amsterdam, 2002; 409431

[35] Llorente-Cortes V., Badimon L.: LDL receptor-related protein and the
vascular wall: implication for atherothrombosis. Arterioscler. Thromb.
Vasc. Biol., 2005; 25: 497-504

[36] Llorente-Cortes V., Martinez-Gonzalez J., Badimon L.: Esterified cho-
lesterol accumulation induced by aggregated LDL uptake in human
vascular smooth muscle cells is reduced by HMG-CoA reductase in-
hibitors. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 1998; 18: 738-746

[37] Loidl A., Claus R., Ingolic E., Deigner H.P., Hermetter A.: Role of
ceramide in activation of stress-associated MAP kinases by minimal-
ly modified LDL in vascular smooth muscle cells. Biochim. Biophys.
Acta, 2004; 1690: 150-158

[38] Mack W.J., Krauss R.M., Hodis H.N.: Lipoprotein subclasses in the
Monitored Atherosclerosis Regression Study (MARS). Treatment ef-
fects and relation to coronary angiographic progression. Arterioscler.
Thromb. Vasc. Biol., 1996; 16: 697-704

[39] Maor I., Mandel H., Aviram M.: Macrophage uptake of oxidized LDL
inhibits lysosomal sphingomyelinase, thus causing the accumulation
of unesterified cholesterol-sphingomyelin-rich particles in the lyso-
somes. A possible role for 7-ketocholesterol. Arterioscler. Thromb.
Vasc. Biol., 1995; 15: 1378-1387

[40] Martinet W., De Bie M., Schrijvers D.M., De Meyer G.R., Herman A.G.,
Kockx M.M.: 7-ketocholesterol induces protein ubiquitination, myelin
figure formation, and light chain 3 processing in vascular smooth mu-
scle cells. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 2004; 24: 2296-2301

[41] Marx N., Duez H., Fruchart J.C., Staels B.: Peroxisome proliferators-
activated receptors and atherogenesis: regulators of gene expression
in vascular cells. Circ. Res., 2004; 94: 1168-1178

[42] Millanvoye-Van Brussel E., Topal G., Brunet A., Do Pham T., Deckert
V., Rendu E., David-Dufilho M.: Lysophosphatidylcholine and 7-oxo-
cholesterol modulate Ca?* signals and inhibit the phosphorylation of
endothelial NO synthase and cytosolic phospholipase A,. Biochem.
J.,2004; 380: 533-539

[43] Mori T.A., Beilin L.J.: Omega-3 fatty acids and inflammmation. Curr.
Atheroscler. Rep., 2004; 6: 461-467

[44] Nardini M., Leonardi F., Scaccini C., Virgili F.: Modulation of cera-
mide-induced NF-kappaB binding activity and apoptotic response by
caffeic acid in U937 cells: comparison with other antioxidants. Free
Radic. Biol. Med., 2001; 30: 722-733

[45] Naureckiene S., Sleat D.E., Lackland H., Fenson A., Vanier M.T.,
Wattiaux R., Jadot M., Lobel P.: Identification of HE1 as the second
gene of Niemann-Pick C disease. Science, 2000; 290: 2298-2301

[46] Parthasarathy S., Santanam N.: Mechanism of oxidation, antioxidants,
and atherosclerosis. Curr. Opin. Lipidol., 1994; 5: 371-375

[47] Pedruzzi E., Guichard C., Ollivier V., Driss F., Fay M., Prunet C.,
Marie J.C., Pouzet C., Samadi M., Elbim C., O’dowd Y., Bens M.,
Vandewalle A., Gougerot-Pocidalo M.A., Lizard G., Ogier-Denis E.:
NAD(P)H oxidase Nox-4 mediates 7-ketocholesterol-induced endo-
plasmic reticulum stress and apoptosis in human aortic smooth mu-
scle cells. Mol. Cell. Biol., 2004; 24: 10703-10717

[48] Pentchev P.G., Blanchette-Mackie E.J., Dawidowicz E.A.: The NP-C
gene: a key to pathways of intracellular cholesterol transport. Trends
Cell Biol., 1994; 4: 365-369

[49] Quinet E.M., Savio D.A., Halpern A.R., Chen L., Miller C.P, Nambi
P.: Gene-selective modulation by a synthetic oxysterol ligand of the
liver X receptor. J. Lipid Res., 2004; 45: 1929-1942

[50] Rapp J.H., Lespine A., Hamilton R.L., Colyvas N., Chaumeton A.H.,
Tweedie-Hardman J., Kotite L., Kunitake S.T., Havel R.J., Kane J.P.:
Triglyceride-rich lipoproteins isolated by selected affinity anti-apo-
lipoprotein B immunosorption from hyman atherosclerotic plaque.
Arterioscler. Thromb., 1994; 14: 1767-1774

356



Skoczyfiska A. - Rola lipidéw w powstawaniu miazdzycy

[51] Ross R.: Cell biology of atherosclerosis. Annu. Rev. Physiol., 1995;
57: 791-804

[52] Rowe A.H., Argmann C.A., Edwards J.Y., Sawyez C.G., Morand O.H.,
Hegele R.A., Huff M.W.: Enhanced synthesis of the oxysterol 24(S),25-
epoxycholesterol in macrophages by inhibitors of 2,3-oxidosqualene:
lanosterol cyclase: a novel mechanism for the attenuation of foam cell
formation. Circ. Res., 2003; 93: 717-725

[53] Salonen J.T., Salonen R., Seppanen K., Kantola M., Suntioinen S.,
Korpela H.: Interaction of serum copper, selenium and low densi-
ty lipoprotein cholesterol in atherogenesis. Brit. Med. J., 1991; 302:
756-760

[54] Salonen J.T., Ylid-Herttuala S., Yamamoto R., Butler S., Korpela H.,
Salonen R., Nyyssonen K., Palinski W., Witzum J.L.: Autoantibody
against oxidised LDL and progression of carotid atherosclerosis. Lancet,
1992; 339: 883-887

[55] Santamarina-Fojo S, Gonzalez-Navarro H., Freeman L, Wagner E,
Nong Z. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., 2004; 1750-1754

[56] Shanahan C.M., Carpenter K.L., Cary N.R.: A potential role for ste-
rol 27-hydroxylase in atherogenesis. Atherosclerosis, 2001; 154:
269-276

[57] Simpson H.C., Mann J.I, Meade T.W., Charkrabarti R., Stirling Y.,
Woolf L.: Hypertriglyceridaemia and hypercoagulability. Lancet, 1983;
1: 786-790

[58] Skoczyniska A., Andrzejak R.: Peroksydacja lipidéw w patogenezie
miazdzycy. Post. Hig. Med. Dosw., 1997; 5: 515-529

[59] Smith W.L., Murphy R.C.: The eicosanoids: cyclooxygenase, lipo-
xygenase and epoxygenase pathways. W: Biochemistry of Lipids,
Lipoproteins and Membranes, 4™ edition, red.: D.E. Vance, J.E.
Vance. Elsevier, Amsterdam, 2002; 341-371

[60] Sposito A.C., Ventura L.I., Vinagre C.G., Lemos P.A., Quintella E.,
Santos R.D., Carneiro O., Ramires J.A., Maranhao R.C.: Delayed in-
travascular catabolism of chylomicron-like emulsion is an indepen-
dent predictor of coronary artery disease. Atherosclerosis, 2004; 176:
397-403

[61] Steinbrecher U.P., Gomez-Munoz A., Duronio V.: Acid sphingo-
myelinase in macrophage apoptosis. Curr. Opin. Lipidol., 2004; 15:
531-537

[62] Szapary P.O., Rader D.J.: The triglyceride-high-density lipoprotein axis:
an important target of therapy? Am. Heart J., 2004; 148: 211-221

[63] Tabas I.: The stimulation of the cholesterol esterification pathway by

atherogenic lipoproteins in macrophages. Curr. Opin. Lipidol., 1995;
6: 260-268

[64] Tabas I.: Cholesterol and phospholipid metabolism in macrophages.
Biochim. Biophys. Acta, 2000; 1529: 164—174

[65] Tabas I.: Lipids and atherosclerosis. W: Biochemistry of Lipids,
Lipoproteins and Membranes, 4" edition, red.: D.E. Vance, J.E.
Vance. Elsevier, Amsterdam, 2002; 573-597

[66] Tabas I., Li Y., Brocia R.W., Xu S.W., Swenson T.L. Williams K.J.:
Lipoprotein lipase and sphingomyelinase synergistically enhance the
association of atherogenic lipoproteins with smooth muscle cells and
extracellular matrix. J. Biol. Chem., 1993; 268: 20419-20432

[67] Tardif J.C., Gregoire J., L’Allier P.L., Anderson T.J., Bertrand O.,
Reeves F., Title L.M., Alfonso F., Shampaert E., Hassan A., McLain
R., Pressler M.L., Ibrahim R., Lesperance J., Blue J., Heinonen T.,
Rodes-Cabau J., for the Avasimibe and Progression of Lesions on
UltraSound (A-PLUS) Investigators: Effects of the acyl coenzyme A:
cholesterol acyltransferase inhibitor avasimibe on human atheroscle-
rotic lesions. Circulation, 2004; 110: 3372-3377

[68] Tontonoz P., Mangelsdorf D.J.: Liver X receptor signaling pathways
in cardiovascular disease. Mol. Endocrinol., 2003; 17: 985-993

[69] Tsutsumi K.: Lipoprotein lipase and atherosclerosis. Curr. Vasc.
Pharmacol., 2003; 1: 11-17

[70] Vance D.E.: Phospholipid biosynthesis in eucariotes. W: Biochemistry
of Lipids, Lipoproteins and Membranes, 4" edition, red.: D.E. Vance,
J.E. Vance. Elsevier, Amsterdam, 2002; 205-232

[71] Welin L., Eriksson H., Larsson B., Ohlson L.O., Svardsudd K., Tibblin
G., Wilhelmsen L.: Triglycerides, a major coronary risk factor in elderly
men. A study of men born in 1913. Eur. Heart J., 1991; 12: 700-704

[72] Wilhelm M.G., Cooper A.D.: Induction of atherosclerosis by human
chylomicron remnants: a hypothesis. J. Atheroscler. Thromb., 2003;
10: 132-139

[73] Wilson PW.F., Anderson K.M., Castelli W.P.: The impact of trigly-
cerides on coronary heart disease. Atherosclerosis Rev., 1991; 22:
59-63

[74] Witztum J.L., Horkko S.: The role of oxidized LDL in atherogenesis:
immunological response and anti-phospholipid antibodies. Ann. N.
Y. Acad. Sci., 1997; 811: 88-96

[75] Yeh L.H., Kinsey A.M., Chatterjee S., Alevriadou B.R.:
Lactosylceramide mediates shear-induced endothelial superoxi-
de production and intercellular adhesion molecule-1 expression. J.
Vasc. Res., 2001; 38: 551-559

357



