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Rola jonow wapnia w patomechanizmie zwapnien
tetnic towarzyszacych miazdzycy

The role of calcium ions in the pathomechanism
of the artery calcification accompanying atherosclerosis

Rafat Matecki, Rajmund Adamiec
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Zwapnienia w §cianie tgtnic, wystepujace w miazdzycy wigzg si¢ ze zwigkszonym ryzykiem po-
wiktan sercowo-naczyniowych. llos§ciowa ocena zwapnieri metoda tomografii wiazki elektronéw
wskazata na zwiagzek ilosci wapnia w tgtnicach a znanymi czynnikami ryzyka uktadu sercowo-na-
czyniowego, m.in. paleniem tytoniu, otytoscia i hiperlipidemia. U os6b chorych na cukrzycg ob-
serwuje si¢ szczegodlnie zaawansowane wapnienie tgtnic, co moze ttumaczy¢ zwigkszona $mier-
telnos¢ w tej grupie pacjentow.

Wapn powoduje zwigkszong sztywnos¢ naczynd, a w konsekwencji wzrost oporu obwodowego
i przerost mig¢snia lewej komory serca. Nie wykazano, zeby zwapnienia zwigkszaty ryzyko de-
stabilizacji blaszki miazdzycowej. Prawdopodobnie ryzyko peknigcia i powiktaii zakrzepowo-
zatorowych jest wigksze w wypadku zmian miazdzycowych bogatych w lipidy.

Wapnienie tetnic w miazdzycy jest procesem aktywnym, w ktérym uczestniczy wiele komodrek —
monocyty/makrofagi, komérki migs$ni gtadkich i komérki srédbtonka naczyn. W obrebie zwap-
niatych zmian miazdzycowych identyfikuje si¢ substancje i czynniki transkrypcyjne charaktery-
styczne dla fizjologicznej przebudowy kostnej (Cbfa-1, osteokalcyna, fosfataza zasadowa, BMP-2,
osteopontyna, osteoprotegryna, RANKL).

Wykazano obecno$¢ receptora wapniowego (CaR) na powierzchni monocytéw, komérek o pod-
stawowym znaczeniu w progresji procesu miazdzycowego. Udowodniono réwniez, ze pod wpty-
wem wzrastajacych stezen wapnia zewnatrzkomoérkowego nastgpuje nasilenie migracji monocy-
tow i zwigkszenie ekspresji interleukiny 6. Monocyty bezposrednio i posrednio wplywaja réwniez
na wapnienie tetnic.

Zaangazowanie komorek odpornosciowych i cytokin w proces wapnienia tgtnic taczy we wspdl-
ny szlak patogenetyczny teori¢ miazdzycy jako procesu zapalnego i wapnienia.

miazdzyca ° wapnienie * receptor wapniowy

Summary

Artery calcification occurring in atherosclerosis is connected with a high risk of caridiovascular
events. Quantitative calcification evaluation using electron beam tomography indicated a corre-
lation between artery calcification and well-known cardiovascular risk factors, i.e. smoking, obe-
sity, and hyperlipidemia. Elevated calcium scores are especially observed in diabetic patients,
which may even explain the higher mortality in this group.
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Calcification leads to increased blood vessel rigidity and, consequently, elevated arterial vascu-
lar resistance and left ventricular hypertrophy. An increased risk of plaque rupture in relation to
calcium-rich atherosclerotic lesions was not proved. Plaque rupture and thromboembolitic com-
plications are probably higher in the case of lipid-rich lesions.

Atherosclerotic calcification is an active process in which many cells (monocytes/macrophages,
vascular smooth muscle cells, and endothelial cells) participate. Many substances and transcrip-
tion factors normally participating in the bone remodeling process are found in calcified athero-
sclerotic lesions (e.g. Cbfa-1, osteocalcin, alkaline phosphatase, BMP-2, osteopontin, osteopro-
tegrin, and RANKL).

On monocytes, cells playing an important role in atherosclerosis progression, the presence of
a calcium-sensing receptor (CaR) has been demonstrated. Increase in monocyte chemotaxis and
increased interleukin 6 secretion in response to extracellular calcium were observed. Monocytes
also directly and indirectly enhance vascular calcification.

Immune cells and cytokines participating in vascular calcification are connected in one pathoge-
netic mechanism, i.e. atherosclerosis as an inflammatory disease and calcification.
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Wstep

Zwapnienia wystgpujace w organizmie cztowieka po
raz pierwszy zostaty opisane przez Virchowa na poczat-
ku ubieglego stulecia. Ich istnienie dostrzegano w wielu
stanach chorobowych, np. w zapaleniach (zwapniate ogni-
ska gruzlicze), rozsianych zmianach w przebiegu nad-
czynnosci przytarczyc czy stwardnieniu Monckeberga.
Nowoczesne techniki obrazowania (tomografia wiazki elek-
tronéw) wykazaly znaczenie zwapniein w obrgbie wielu
obszaréw naczyniowych dla powiktani sercowo-naczynio-
wych, gtéwnej przyczyny zgonéw w krajach uprzemysto-
wionych. Odkrycie receptora wapniowego przez Edwarda
M. Browna i wsp. w 1993 r. [5] i redefinicja miazdzycy
jako procesu zapalnego [34] doprowadzity do rozwoju
badafi nad wapnieniem t¢tnic i ich znaczeniem w pato-
genezie miazdzycy.

RoDzAJE | MORFOLOGIA ZWAPNIEN

W surowicy stezenie wapnia utrzymywane jest w waskim
przedziale, wynoszacym 2,1-2,6 mmol/l, a stgzenie fosfo-
ranéw migdzy 0,97 a 1,61 mmol/l. Stgzenia obu jondw sa
bliskie ich iloczynowi rozpuszczalnosci, po ktérego prze-
kroczeniu dochodzi do wytracania fosforanu wapniowe-
go [12]. Przypuszcza sig, ze zasadnicza rolg¢ w hamowa-
niu spontanicznego wytracania odgrywaja biatka osocza
wiazace wapn (41% ogdlnego stgzenia wapnia w surowi-
cy jest zwigzana gléwnie z albuminami). Wapn zwigzany
z biatkami nie ulega procesowi wytracania. Wazna funk-
cj¢ pelni takze fetuina, biatko wytwarzane przez watro-
be, tworzaca kompleksy z fosforanem wapnia i MGP (ma-
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trix Gla protein), a przez to zapobiegajaca wytracaniu soli
wapnia [30].

Z patomorfologicznego punktu widzenia wapnienie ob-
cosiedliskowe (calcificatio heterotropica) dzieli si¢ na
przerzutowe (calcificatio metastatica) i dystroficzne (cal-
cificatio dystrophica). Pierwsze jest spowodowane pod-
wyzszonym st¢zeniem wapnia w surowicy, przekracza-
jacym iloczyn rozpuszczalnos$ci i moze by¢ rozpatrywane
jako proces fizycznego wytracania, np. w nadczynnosci
przytarczyc. Duzo wigcej probleméw przysparza wyja-
$nienie procesu wapnienia dystroficznego, wystgpujace-
go przy prawidtowym, a nawet obnizonym stgzeniu tego
jonu w surowicy krwi; takie zjawisko jest obserwowa-
ne w miazdzycy.

W Scianie tetnicy wapnienie wystepuje w btonie we-
wngetrznej i Srodkowej. W btonie wewnegtrznej poczat-
kowo ma postaé punkcikowatych, rozproszonych zmian,
ktére wraz z postgpem miazdzycy przybieraja postac sku-
pisk fosforanu wapniowego, zlokalizowanych w miejscu
wystgpowania miazdzycy. Stechiometria fosforanu wap-
niowego przypomina w tej lokalizacji bardziej hydrok-
syapatyt kosci niz amorficzny fosforan wapniowy [35].
Drugim obszarem wapnienia jest blona sSrodkowa tetnic,
a zjawisko to zostato po raz pierwszy opisane na poczatku
XX w. przez Monckeberga [25]. Wzdluz widkien elasty-
nowych i kolagenowych odktadaja si¢ ztogi amorficznego
fosforanu wapniowego, z czasem na catej dtugosci btony
srodkowej. Stwardnienie Monckeberga wystepuje zwlasz-
cza w przebiegu niewydolnosci nerek i cukrzycy [24,38].
Wapnienie w obu lokalizacjach moze wspoétistniec.
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Tabela 1. Wazniejsze badania dotyczace zwiazku wapnienia tetnic z chorobami ukfadu sercowo-naczyniowego

Badana populacja

Pismiennictwo

1160 obu ptci bez objawéw choroby
wiericowej

korelacja miedzy obecnoscia wapnia w tetnicach wiericowych i liczba czynnikéw
ryzyka chordb sercowo-naczyniowych, stezeniem glukozy i insulinemia
w doustnym tescie obcigzenia glukoza, insulinoopornoscia

(1

491 0s6b z objawami choroby
wiericowej

korelacja miedzy obecnoscig wapnia w tetnicach wiencowych i wynikiem
koronarografii oraz ryzykiem przysztych incydentéw wiericowych

(8]

30904 osoby bez choroby
wiericowej, w tym 1075
Z rozpoznaniem cukrzycy

korelacja migedzy obecnoscig wapnia w tetnicach wieficowych i rozpoznaniem
cukrzycy; u mtodszych 0s6b z cukrzycg zakres i nasilenie zwapnien byty
poréwnywalne z osobami starszymi bez cukrzycy

[15]

poczatkowo 8855 oséb obu ptci
bez objawdow choroby wiericowej,
po 37412 miesigcach 5635 osoh

umezczyzn korelacja miedzy obecnoscig wapnia w tetnicach wiericowych
i incydentami wiericowymi, cukrzyca, paleniem tytoniu; u kobiet korelacja
zincydentami wieficowymi

[19]

korelacja migdzy zwapnieniami w tetnicach wiericowych i znanymi czynnikami

168 kobiet przed menopauz ryzyka, cukrzyca, zwapnieniami w aorcie (201
) korelacja miedzy zwapnieniami w tetnicach wieficowych, zwapnieniami w aorcie,
2013 os6b ) 4 L . , I . [26]
tetnicach szyjnych, nieliniowa korelacja ze wspétczynnikiem kostka — ramie
10377 os6b, w tym 903 osoby | korelacja miedzy obecnoscig wapnia w tetnicach wiericowych oraz $miertelnoscia 32]
z rozpoznaniem cukrzycy w grupach chorych bez cukrzycy i z cukrzyca
278 0s6b, w tym 139 korelacja migedzy obecnos$cig wapnia w tetnicach wiericowych u chorych 36]

z rozpoznaniem cukrzycy

na cukrzyce i czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych

KoNSEKWENCJE WAPNIENIA TETNIC

To, ze obecnos¢ zwapnieft w obrebie tgtnic wienicowych jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka wystapienia w przysztosci
incydentéw wienicowych nie budzi juz watpliwosci.

Kuller i wsp. [20] za pomoca tomografii wiazki elektronéw
(EBM) badali wystgpowanie wapnia w tetnicach wienco-
wych u kobiet po menopauzie. Okazato sig, ze czynnik ten
oceniany ilosciowo korelowat z poziomem LDL w surowicy,
paleniem papieroséw, skurczowym ci$nieniem tgtniczym
i stezeniem glukozy we krwi. Kondos i wsp. [19] w ob-
szernym badaniu, obejmujacym 8855 wyjsciowo bezobja-
wowych pod wzgledem choroby wiericowej os6b, podobna
metoda oceniali wskaznik zawartoSci wapnia w tgtnicach
wiencowych (CAC — coronary artery calcium). Wykazali
znaczaca korelacje migdzy CAC a wystgpowaniem incy-
dentéw wieicowych u obu pfci.

Istotne dla zrozumienia patomechanizmu wapnienia tgtnic
moze si¢ okazac badanie Raggiego i wsp. [32]. Opierajac
si¢ na ocenie zwapnien w obre¢bie t¢tnic wieicowych u po-
nad 10000 oséb, wykazali, ze CCS (coronary calcification
score) byt 2-krotnie wigkszy u 0séb z cukrzyca w poréw-
naniu z osobami, u ktérych nie wykazano zaburzen go-
spodarki weglowodanowej. Co wazne, u 0s6b z cukrzyca
i niewielka wartosciag CCS ryzyko incydentu wieficowego
bylo poréwnywalne z osobami bez cukrzycy. Wapnienie
zatem moze odzwierciedla¢ lepiej niz dotychczas poznane
parametry ryzyko $miertelnosci 0séb chorych na cukrzy-
c¢ w poréwnaniu z osobami zdrowymi

Wazniejsze badania dotyczace iloSciowej oceny wapnia
i korelacji z powiktaniami sercowo-naczyniowymi przed-
stawiono w tabeli 1.

Patofizjologiczne skutki wapnienia $ciany to m.in.:

 zmniejszona podatnos¢ naczynia, w nastgpstwie czego do-
chodzi do wzrostu oporu obwodowego, do rozwoju nad-
ci$nienia tgtniczego i przerostu lewej komory serca;

e zmniejszona podatnos¢ aorty i uposledzenie jej funk-
cji ,,.buforujacej” naptyw krwi z lewej komory (zgodnie
z ,teorig powietrzni”), a przez to zwigkszone obcigzenie
nastgpcze lewej komory serca;

e przerost lewej komory powoduje gorsze zaopatrzenie
tetnic wieicowych i uposledzona perfuzj¢ migsnia ser-
cowego.

Znaczenie wapnienia dla stabilnosci pojedynczej blaszki
miazdzycowej, a przez to ryzyka zatorowosci i ostrych incy-
dentéw niedokrwienia migsnia sercowego i mézgu, ciagle
pozostaje niejasne. Huang i wsp. [18] analizowali wptyw
wapnia na stabilnos¢ blaszki miazdzycowej. Okazalo sig,
ze wapn nie zwigksza ryzyka peknigcia blaszki miazdzy-
cowej. To zagrozenie jest nawet mniejsze niz w przypad-
ku ogniska miazdzycowego bogatego w lipidy, co czgscio-
wo wyjasnia korzystne dziatanie lekéw hipolipemizujacych
(statyn) stosowanych u chorych z miazdzyca. Dowiedziono
réwniez, ze blaszki miazdzycowe z wapnieniem na obwo-
dzie zmiany wystepuja rzadziej u pacjentéw z ryzykiem
ostrego incydentu wieficowego w poréwnaniu z pacjentami
ze stabilna dlawica piersiowa [2]. Tym samym przyczyny
wykazywanego w wielu badaniach zwigkszonego ryzyka
ostrego incydentu wiencowego u 0séb z bardziej nasilo-
nym wapnieniem tgtnic pozostaja niejasne.

WAPNIENIE TETNIC A PROCES PRZEBUDOWY KOSTNEJ

Coraz wigksza liczba dowodéw wskazuje na to, ze wapnienie
tetnic jest procesem aktywnym, w ktérym uczestnicza liczne
komorki, substancje petniace funkcje przekaznikéw (m.in. cy-
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tokiny i czasteczki adhezyjne). Mechanizm wapnienia tetnic
jest prawdopodobnie patologicznym wariantem prawidtowych,
fizjologicznych mechanizméw przebudowy kostne;j.

W procesie przebudowy kostnej uczestniczg dwa typy ko-
morek — osteoblasty (formujace kos¢) oraz osteoklasty (od-
powiedzialne za resorpcje).

Osteoblasty

Osteoblasty to komérki pochodzenia mezenchymalnego.
Identyfikuje si¢ kolejne substancje charakterystyczne dla
funkcji osteoblastéw, ktére wystepuja rowniez w obrebie
wapniejacych zmian miazdzycowych. Najczesciej wymie-
niane to Cbfal, osteokalcyna, fosfataza zasadowa, BMP-2
i osteopontyna.

Czynnik Cbfal reguluje transkrypcje genéw charakterystycz-
nych dla funkcji osteoblastéw i dlatego jest uwazany za swo-
isty marker osteogenezy. Moze on indukowac nabieranie fe-
notypu osteoblastu nawet w takich komérkach, jak fibroblasty
czy mioblasty [10]. Udowodniono, ze Cbfal wykazuje eks-
presj¢ na tzw. komoérkach CVCs (calcifying vascular cells),
hodowli komérek migsniowych uzyskiwanych z btony srod-
kowej aorty wotowej. Wiadomo réwniez, ze czynnik martwi-
cy guza o (TNF-av), czynnik transformujacy B1 (TGF-1),
lipopolisacharydy i stres oksydacyjny pobudzaja réznico-
wanie si¢ komorek CVCs w kierunku osteoblastow. TNF-ou
jest wydzielany przez makrofagi i pobudza r6znicowanie si¢
CVCs w kierunku osteoblastéw za posrednictwem kinazy
biatkowej A i cAMP, jako wtérnego przekaznika [43,44].
Jest to istotny element, taczacy poglad na miazdzyce jako
proces zapalny [34] z wapnieniem naczyn.

Osteokalcyna jest witamino-K-zaleznym polipeptydem nie-
kolagenowym o nie do korica poznanej funkcji w proce-
sie mineralizacji macierzy kostnej. Jest jednym z czg¢sciej
oznaczanych markeréw aktywnosci osteoblastow, zagro-
zenia osteoporoza itp. Wykazano, ze ekspresja osteokal-
cyny jest wigksza w §cianie zwapnialej aorty w poréwna-
niu ze zdrowa tgtnica giéwna [9].

Fosfataza zasadowa, enzym wydzielany przez osteoblasty,
ktéry w procesie hydrolizy estréw dostarcza reszt fosforo-
wych do tworzenia krysztatéw hydroksyapatytu, wystepu-
je w obrgbie tetnic, a jego aktywnos¢ wzrasta pod wpty-
wem TNF-a i TGF-B1 [24].

BMP-2 (bone morphogenic protein) jest kolejnym istotnym
czynnikiem nasilajacym réznicowanie komoérek w kierunku
osteoblastéw. Wykazano ekspresje BMP-2 w obrgbie zwapnia-
tych zmian miazdzycowych [4] oraz na makrofagach [46].

Osteopontyna jest kwasna fosforylowana glikoproteing wy-
stepujaca m.in. w kosci, gdzie jest jednym z gtéwnych bia-
ek niekolagenowych. Jest wydzielana przez prosteoblasty,
osteoblasty, osteocyty i osteoklasty. Najwigcej osteoponty-
ny znajduje si¢ na obrzezach zatok fizjologicznej osteolizy,
gdzie za posrednictwem integryny o [3, — do ktérej wyka-
zuje powinowactwo — stymuluje aktywnos¢ osteoklastow
[33]. W badaniach opisywano zwigkszone stezenie oste-
opontyny w miejscach zmian miazdzycowych z nasilonym
procesem wapnienia. Prawidtowe komoérki §rédbtonka i mig-
$ni gtadkich naczyni syntetyzuja osteopontyne, ale w nie-

wielkich iloSciach; za jej duza ekspresje w obrebie zmian
miazdzycowych odpowiadaja makrofagi naciekajace Scia-
n¢ naczynia. Fitzpatrick i wsp. [11] wykazali zwigkszone
stgzenie osteopontyny w obrgbie tetnic wiencowych, zajeg-
tych przez proces miazdzycowy w poréwnaniu z tetnicami
wieficowymi bez tych zmian. Zaleznosci tej dowiedli row-
niez Hirota i wsp. [13] — ekspresja mRINA dla osteoponty-
ny w makrofagach otaczajacych zmiany miazdzycowe wy-
raznie korelowata z nasileniem aterogenezy.

W badaniu Ohmori i wsp. [27] analizie poddano klinicz-
ne skutki zwigkszonej ekspresji osteopontyny w obregbie
zmian miazdzycowych. Okazalo sig, ze stgzenie osteopon-
tyny wyraznie korelowato nie tylko z obecnoscig zmian
w tetnicach wienicowych potwierdzonych koronarograficz-
nie, ale réwniez z ich rozlegloscia. W badaniach na szczu-
rach wykazano wzmozong ekspresj¢ osteopontyny w eks-
perymentalnie wywotanej cukrzycy [40].

Komérki migsni gladkich naczyn nabieraja fenotypu CVC
pod wptywem wielu czynnikéw. Wazne z patofizjologicznego
punktu widzenia sa zwtaszcza lipidy — znany czynnik ryzyka
miazdzycy. Proudfoot i wsp. [31] wykazali, ze pod wptywem
acetylowanych LDL komérki mig$ni gladkich zaczynaja wy-
dziela¢ biatka charakterystyczne dla osteoblastow i tworzy¢
centra wapnienia. Frakcja HDL proces ten ogranicza [29].

Osteoklasty

Osteoklasty sa wielojadrzastymi komdérkami powstatymi
z fuzji komérek wywodzacych sig z linii monocyt/makrofag.
Uwaza sig, ze decydujaca role w réznicowaniu si¢ komorek
w kierunku osteoklastéw odgrywa uklad receptora czyn-
nika jadrowego kappa B (RANK). Ligand tego receptora
(RANKL), nalezacy do nadrodziny biatek TNF, jest wy-
dzielany przez osteoblasty i komorki stromalne kosci. Pod
jego wpltywem nastgpuje m.in. wzmozona resorpcja kosci.
Osteoblasty wydzielaja réwniez osteoprotegryne (OPG),
ktéra wspétzawodniczy z RANKL w wigzaniu z recepto-
rem RANK, a przez to ogranicza proces resorpcji kosci [41].
Prawdopodobnie wigkszos$¢ czynnikéw nasilajacych proces re-
sorpcji kosci dziala za posrednictwem uktadu RANKL/OPG.
U myszy pozbawionych genu OPG rozwija si¢ nie tylko cigz-
ka osteoporoza, ale — niespodziewanie — wystgpuje réwniez
nadmierne wapnienie tgtnic [6]. Wykazano, ze OPG jest stale
syntetyzowana przez komérki srédbtonka i migsni gtadkich
tetnic, natomiast RANKL wykazuje niewielka ekspresj¢ jedy-
nie w obrgbie zmian miazdzycowych w aorcie. Przypuszcza
sig, ze ,,prozapalny” profil cytokin wystepujacy w miazdzy-
cy zwigksza stosunek RANKL/OPG i w ten sposéb wpty-
wa na odktadanie ztogéw wapniowych [7].

Od dawna wiadomo, ze gtéwna rol¢ w procesie ateroge-
nezy odgrywa uktad monocytéw/makrofagéw. Wiele po-
Srednich dowodéw wskazuje takze na jego zaangazowanie
W proces wapnienia tgtnic, m.in. ekspresja na powierzchni
makrofagéw osteopontyny, osteokalcyny [37] czy recepto-
ra wapnia zewnatrzkomoérkowego.

RECEPTOR WAPNIA ZEWNATRZKOMORKOWEGO (CALCIUM-SENSING
RECEPTOR - CAR)

W 1993 r. Brown i wsp. [5] sklonowali i scharakteryzowali
receptory wapniowe komorek przytarczyc. Sg to receptory
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IL-6 (+)

> (hemotaksacja
MCP-1 monocytow

Ryc. 1. Mozliwe interakcje miedzy komdrka linii monocyt/makrofag
a komdrka miesni gtadkich naczyn. Pod wptywem cytokin i
aktywnych zwiazkow tlenowych, wydzielanych przez monocyt
komdrka miesniowa tetnicy nabiera fenotypu CVC. Zwigkszone
stezenie wapnia zewnatrzkomérkowego bezposrednio
(przez CaR) i posrednio (IL-6 i MCP-1) pobudza chemotaksje
monocytéw i nasila stan zapalny oraz wapnienie zmiany
miazdzycowej

sprzgzone z biatkami G, ktérych pobudzenie powoduje ak-
tywacje fosfolipazy C (PLC) i szlak kinaz biatkowych zalez-
nych od mitogenéw (MAPK) oraz hamowanie cyklazy ade-
nylanowej [14,16]. Dziatanie na kinazy biatkowe (ERK1/2,
p38 MAPK i JNK) odpowiada prawdopodobnie za wptyw
mitogenny i hamowanie apoptozy droga CaR [21,42].

CaR wystepuje na wielu komérkach organizmu, nie tylko za-
angazowanych w homeostaz¢ wapniowa (przytarczyce, ko-
morki nerki). Odgrywa prawdopodobnie znaczaca rolg w re-
gulacji wydzielania niektérych hormonéw (insuliny), ekspresji
genéw czy apoptozy [22]. Opisano ich wystgpowanie réwniez
na powierzchni monocytéw [47] i ptytek krwi [17].

PismiENNICTWO

Obecnos¢ receptora wapniowego na powierzchni mono-
cytow/makrofagéw, prekursorow osteoklastéw, nabiera
szczegblnego znaczenia w potaczeniu ze znanym faktem,
ze monocyty/makrofagi odgrywaja gtéwna rolg w progre-
sji zmian miazdzycowych.

Tintut i wsp. [44] wykazali, ze pobudzanie przez monocyt/
makrofag réznicowania si¢ komoérek migsni gtadkich na-
czyn w kierunku CVC moze wymagac bezposredniego
kontaktu obu komérek (jak w wypadku ox-LDL) lub prze-
biega¢ za posrednictwem cytokin, np. TNF-a (jak w wy-
padku lipopolisacharydéw bakteryjnych). Sposréd wielu
substancji prozapalnych wydzielanych przez monocyty/
makrofagi szczegdlna rola przypada TGF-f3, TNF-« i ak-
tywnym zwigzkom tlenowym (ROS), poniewaz wykaza-
no, ze substancje te pobudzaja wapnienie komoérek mig-
$ni gladkich naczyn [23,43,45].

Wiadomo, ze wapn zewnatrzkomdrkowy stymuluje synte-
z¢ DNA w osteoblastach nie tylko bezposrednio, ale réw-
niez posrednio — z udzialem uktadu monocyt/makrofag.
Wozrasta przy tym stgzenie fosfatazy alkalicznej [39]. Olszak
i wsp. opisali nasilenie chemotaksji monocytéw pod wpty-
wem wzrastajacych stezent wapnia zewnatrzkomoérkowego
i agonisty receptora wapniowego (kalcymimetyka) — R-467.
Wzrastata takze zdolnos¢ migracji monocytéw pod wpty-
wem MCP-1 (membrane cofactor protein 1, monocytarny
chemotaktyczny czynnik biatkowy) i ekspresja receptora
tej chemokiny — CCR [28]. Dowiedziono réwniez, ze duze
stgzenia wapnia zewnatrzkomérkowego stymuluja sekre-
cj¢ przez monocyty interleukiny 6 [3], cytokiny o podsta-
WOWYym znaczeniu w rozwoju i podtrzymywaniu procesu
zapalnego (ryc. 1).

Zaangazowanie komérek odpornosciowych i cytokin w pro-
ces wapnienia tgtnic taczy we wspdlny szlak patogenetycz-
ny teori¢ miazdzycy jako procesu zapalnego i odkrywane
mechanizmy wapnienia.
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