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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Miazdzyca jest postepujacym procesem chorobowym, u podstawy ktérego leza dysfunkcja $réd-
btonka i przewlekly stan zapalny. Podstawowa role w patogenezie miazdzycy odgrywaja mono-
cyty i makrofagi oraz czasteczki zmodyfikowanych lipoprotein w tym utlenionych LDL (oxLDL).
W $cianie naczynia monocyty ulegaja przeksztatceniu w makrofagi, ktére gromadza oxLDL, two-
rzac komorki piankowate. OxLDL zwigkszaja ich aktywnos$¢, stymuluja replikacje makrofagéw
i ich migracje do blaszki miazdzycowej, dzialaja toksycznie, powoduja wzrost ekspresji metalo-
proteinaz. Przytaczanie oxLDL przez makrofagi odbywa si¢ z udzialem réznorodnych recepto-
row w tym receptoréw typu scavenger —,,zmiatajacych”. Jednym z nich jest receptor CD36. Jest
on btonowa glikoproteing ulegajaca ekspresji na powierzchni wielu komérek, takich jak m.in.
komérki srédbtonka, adipocyty, komérki migsni szkieletowych i gtadkich, kardiomiocyty, ptytki
krwi, monocyty i makrofagi. Ligandami receptora CD36 sa m.in. oxLDL, dtugotaiicuchowe kwa-
sy ttuszczowe, kolagen, trombospondyna I, komdrki apoptotyczne, ujemnie natadowane fosfoli-
pidy, erytrocyty zainfekowane zarodZcami malarii. Receptory CD36 sa zaangazowane w procesy
wrodzonej odpornosci, usuwanie martwych komoérek, wychwytywanie zakazonych zarodZcami
malarii erytrocytéw, transport dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych, a takze posrednicza
w dziataniu trombospondyny i kolagenu. Wyniki ostatnich prac wskazuja na wazna rolg tego re-
ceptora w procesie miazdzycowym. Badania na modelu zwierzgcym wykazaty, ze brak ekspresji
CD36 moze hamowaé rozwéj miazdzycy. Zwigkszona ekspresje CD36 wykazano takze w obre-
bie ptytek miazdzycowych i uszkodzonej tkanki naczyniowej. Rozbiezne dane na temat wptywu
lekéw przeciwmiazdzycowych na ekspresje tego receptora potwierdzaja koniecznosé dalszych
badan nad udzialem tej czasteczki w rozwoju miazdzycy.

receptor zmiatajacy CD36 * miazdzyca ¢ oxLDL  statyny

Summary

Atherosclerosis is a progressive pathological process based on endothelial dysfunction and chro-
nic inflammation. Monocytes, macrophages, and modified lipoproteins, especially oxidized LDLs
(oxLDLs), play a fundamental role in the pathogenesis of atherosclerosis. Monocytes evolve into
macrophages in the vascular wall and then accumulate oxLDLs, forming foam cells. OXLDLs are
toxic and activate foam cells, stimulate the replication of macrophages and their migration into
atherosclerotic plaque, and increase the expression of metaloproteinases. Macrophages bind ox-
LDLs through many types of receptors, among them scavenger receptors. One of these is CD36,
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a membrane glycoprotein expressed by endothelial cells, adipocytes, smooth and skeletal muscle
cells, cardiomiocytes, platelets, monocytes, and macrophages. CD36 recognizes and binds many
ligands, such as oxLDLs, long-chain fatty acids, collagen, thrombospondin 1, apoptotic cells,
anionic phospholipids, and Plasmodium falciparum-infected erythrocytes. CD36 is involved in
many processes, €.g. inner immune system responses, removal of apoptotic cells and Plasmodium
falciparum-infected erythrocytes, and the transport of long-chain fatty acids, and it also media-
tes collagen and thrombospondin action. Recent reports indicate that CD36 may play a role in
the development of atherosclerosis. An animal model revealed that lack of CD36 expression re-
strains atheroslerosis. Increased expression of CD36 was shown in atheroslerotic plaque and da-
maged vascular tissue. Contradictory data about the effects of antiatherosclerotic drugs on CD36
expression indicate the necessity for further investigation of the role of CD36 in the development

of atherosclerosis.
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Wstep

W Swietle aktualnych wynikéw badan, miazdzyca jest po-
stgpujacym procesem chorobowym, u podstawy ktoére-
go leza dysfunkcja srédbtonka i przewlekly stan zapalny.
Podstawowa rolg w patogenezie miazdzycy odgrywaja ko-
morki uktadu immunologicznego, w tym monocyty i ma-
krofagi, ktére na powierzchni btony komdérkowej zawiera-
ja tzw. receptory ,,zmiatajace” — receptory typu scavenger.
Jednym z nich jest receptor CD36. Aby poznaé jego zna-
czenie w patogenezie miazdzycy konieczne jest oméwie-
nie zasadniczych zjawisk jakie zachodza w procesie two-
rzenia blaszki miazdzycowej.

UbziAL UTLENIONYCH LIPOPROTEIN MALE) GESTOSCI
W PATOGENEZIE MIAZDZYCY

Miazdzyca jest przewleklym procesem zapalnym umiejsco-
wionym w $cianach tetnic, o ztozonym i zréznicowanym
charakterze. Sktadaja si¢ na niego odpowiedZ immunolo-
giczna z udziatem wrodzonych i nabytych, komérkowych
i humoralnych, a takze swoistych i nieswoistych mecha-
nizméw obronnych. U podstawy lezy uszkodzenie $rod-
btonka naczyn, do ktérego dochodzi w wyniku dziatania
wielu czynnikéw, m.in. mechanicznych, toksycznych i in-
fekcyjnych. W stanach dyslipidemii i hiperlipidemii, w tym
szczegllnie podwyzszonego stgzenia czasteczek lipoprote-
in o matej gestosci (LDL — low density lipoprotein) w su-
rowicy krwi dochodzi do ich gromadzenia w Scianach tet-
nic i powstawania tzw. fatty streaks, obecnie uznawanych
za jeden z najwczesniejszych objawéw procesu miazdzy-
cowego [54]. Ttuszcze zawarte w LDL w wyniku stre-
su oksydacyjnego i dziatania wolnych rodnikéw ulegaja
chemicznej modyfikacji — utlenianiu, a takze glikozyla-
cji. Wielonienasycone kwasy ttuszczowe utleniaja si¢ do
nadtlenkéw lipidéw. Powstaja silnie aterogenne czastecz-

ki utlenionych LDL (oxidized LDL, oxLLDL). Uszkodzenie
komérek srodbtonka (EC — endothelial cells), m.in. w wy-
niku gromadzenia zmodyfikowanych LDL, zapoczatkowuje
kaskadg reakcji zapalnej. Nastgpuje przyciaganie i aktywa-
cja komérek uktadu immunologicznego (monocyty, gra-
nulocyty, limfocyty T) oraz ptytek krwi i komdrek migsni
gladkich Sciany naczyn tgtniczych (SMC — smooth muscle
cells) oraz ich gromadzenie w uszkodzonym obszarze.

W pierwszej kolejnosci dochodzi do zwigkszenia ekspresji
molekut adhezyjnych na uszkodzonych komoérkach $réd-
btonka, zwtaszcza ICAM-1 (intercellular adhesion mole-
cule-1) i VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1).
W ten spos6b zapoczatkowane jest przyciaganie mono-
cytéw i limfocytéw do btony wewngtrznej Sciany naczy-
niowej. Zmodyfikowane LDL moga zwigkszac ekspresje
genéw chemoatraktantow M-CSF (macrophage colony-
stimulating factor) i MCP-1 (monocyte chemoattractant
protein-1), w wyniku czego réwniez nasila si¢ migracja
monocytéw. W §cianie naczynia monocyty ulegaja prze-
ksztalceniu w makrofagi, ktére gromadzg oxLLDL i ulega-
ja przetadowaniu ttuszczami. W ten sposéb dochodzi do
powstania komoérek piankowatych (foam cells) — najwaz-
niejszych w procesie powstawania blaszek miazdzycowych.
Zmodyfikowane LDL zwigkszaja nastepnie aktywnos¢ po-
wstatych komérek piankowatych, a takze moga powodo-
wad rozszerzenie si¢ procesu zapalnego poprzez stymula-
cje replikacji makrofagéw i migracje kolejnych monocytéw
do blaszki miazdzycowej. OXLDL dziataja tez toksycznie,
powoduja wzrost ekspresji metaloproteinaz i hamuja eks-
presje enzymu syntazy tlenku azotu, odpowiedzialnego za
syntezg tlenku azotu. Uwolnione przez makrofagi media-
tory zapalne — interleukina 1 (IL-1), czynnik martwicy
nowotworéow — TNF-o (tumor necrosis factor o) i M-CSF
nasilaja wigzanie LDL do $rédblonka i mig$nidwki naczy-
nia. Rozwdj miazdzycy jest zatem procesem stale wzmac-
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nianym, a jego zasadniczym substratem i regulatorem sa
czastki oxLDL [34,35,54].

Przytaczanie zmodyfikowanych czasteczek LDL przez ma-
krofagi, poprzedzajace ich fagocytoz¢ odbywa si¢ z udzia-
fem réznorodnych receptoréw znajdujacych si¢ na jedno-
jadrowych komoérkach fagocytujacych, w tym receptoréw
typu scavenger. Receptory te (SR — scavenger receptor)
sq grupa bialek wiazacych chemicznie lub oksydacyjnie
zmodyfikowane lipoproteiny, polianiony i komoérki ulega-
jace apoptozie [20,49,51,59]. Istnieje co najmniej 6 klas
SR (od A do F). SR-Al i SR-AII wiaza acetylowane i utle-
nione LDL, polianiony i martwe komodrki. W sktad re-
ceptorow klasy B wchodza receptory CD36 i BI. CD36
jest receptorem fagocytujacym i wiaze m.in. acetylowa-
ne i utlenione LDL, fosfatydyloseryng i komorki apopto-
tyczne. SR-BI jest receptorem lipoprotein o duzej gesto-
Sci HDL (high density lipoprotein). Receptor SR-CI wiaze
acetylowane LDL i polianiony. Receptor klasy D — CD68
(makrosialina) wychwytuje oxLDL, receptory klasy E —
SR LOX-1 wiaza oxLDL i polianiony, za$ receptory kla-
sy F wychwytuja oxLDL, acetylowane LDL i polianiony.
Receptory zmiatajace odgrywaja wazna rolg w wielu pro-
cesach fizjologicznych i patologicznych, w tym w miaz-
dzycy, adhezji komoérkowej oraz wrodzonej nieswoistej
reakcji odpornosciowej skierowanej przeciw fragmentom
btony komérkowej mikroorganizméw [55,71].

Na podstawie dotychczasowych badan stwierdzono, ze nie-
ktoére z receptorow SR w szczegblny sposéb sa zaangazo-
wane w tworzenie komérek piankowatych. Naleza do nich
receptory: SR-A, CD36, CD68, LOX-1 (lectin — like ox-
LDL receptor), SREC (scavenger receptor expressed by
endothelial cells), SR-PSOX (scavenger receptor for pho-
sphotidylserine and oxidized lipoprotein) [39]. W ostat-
nich latach wiele uwagi poswigcono badaniu znaczenia re-
ceptorow zmiatajacych w patogenezie miazdzycy. Wyniki
prac Febbraio i wsp. podkreslaja znaczenie receptora CD36
w aterogenezie [19,21].

Bupowa rRecepTorA CD36 1 JEGO LIGANDY

Receptor CD36 po raz pierwszy wyizolowano w 1973 r.
jako biatko oporne na proteazy, ktéremu nadano nazwe
glikoproteina ptytkowa IV (GPIV). Stwierdzono takze,
ze identyczna proteina znajduje si¢ w btonie komoérek na-
btonkowych sutka. W 1990 r. wykazano, ze bialko to jest
identyczne z receptorem CD36 — antygenem réznicowa-
nia si¢ leukocytow [24,25].

Receptor CD 36 jest btonowa glikoproteina o cigzarze cza-
steczkowym 88 kDa, majaca dtuga petle zewnatrzkomor-
kowa migdzy dwiema domenami przezblonowymi. Jest
obecny na powierzchni wielu komorek, takich jak komor-
ki srédbtonka, adipocyty, komoérki migsni szkieletowych,
kardiomiocyty, komoérki dendrytyczne, nabtonka barwniko-
wego siatkéwki, komérki gruczotu sutkowego, jelita, migs-
ni gtadkich, komdérki hematopoetyczne prekursory szeregu
czerwonokrwinkowego, ptytki krwi oraz monocyty i ma-
krofagi [20,24,49,51]. Ligandami receptora CD36 s3 utle-
nione czastki LDL, dlugotaricuchowe kwasy ttuszczowe
(LCFA - long chain fatty acids), kolagen, trombospondy-
na I (TSP-1), komérki apoptotyczne, ujemnie natadowane
fosfolipidy, utlenione fosfolipidy, erytrocyty zainfekowa-

ne zarodZcami malarii, heksarelina, zewngtrzny segment
nabtonka barwnikowego siatkéwki. Receptory CD36 sa
zaangazowane w procesy wrodzonej odpornosci, usuwa-
nie martwych komoérek, wychwytywanie zakazonych za-
rodZcami malarii erytrocytow, transport dlugotaricucho-
wych kwaséw ttuszczowych. Posrednicza takze w dziataniu
trombospondyny i kolagenu, m.in. w procesie hamowania
angiogenezy nowotworowej [2,20,59].

Zasadniczy udzial CD36 w wychwytywaniu oxLDL wyka-
zano jednoznacznie w badaniach na zmodyfikowanych ge-
netycznie myszach z brakiem ekspresji biatka CD36 [53].
Makrofagi tych zwierzat w znaczaco mniejszym stopniu
wiazaty i wychwytywaly oxXLDL w poréwnaniu do makro-
fagéw ,,dzikich”, niezmodyfikowanych genetycznie myszy.
Kunjathoor i wsp. przebadali trzy populacje makrofagéw
mysich, pozbawione odpowiednio receptora CD36, SR-A
lub jednoczesnie obu receptoréw [39]. Wykazano, ze oby-
dwa typy receptoréw odpowiadaja za 70-90% wychwy-
tu i degradacji utlenionych i acetylowanych LDL oraz za
akumulacje estrow cholesterolu w makrofagach. Gtéwnym
receptorem zaangazowanym w wychwytywanie oxLDL
byt receptor CD36, natomiast acetylowane LDL byty wy-
chwytywane bardziej przez SR-A. Podobne wyniki uzyska-
no w pracy poddajacej ocenie makrofagi os6b z wrodzo-
nym niedoborem receptora CD36, tj. z fenotypem NAK«o
Makrofagi izolowane od tych oséb wiazaty o 40% mniej
oxLDL, a takze gromadzily o 40% mniej estréw chole-
sterolu w poréwnaniu do makrofagéw zdrowych os6b
[18,37]. Pozwala to wysuna¢ wniosek, ze inne recepto-
ry typu scavenger poza CD36 maja stosunkowo niewiel-
ki udziat w wychwytywaniu zmodyfikowanych lipoprote-
in przez komorke i nie zastgpuja braku receptora CD36.
Role receptora CD36 w wychwytywaniu i degradacji tych
lipoprotein dodatkowo podkresla wynik doswiadczenia,
w ktérym do komérek wprowadzono wektor z receptorem
CD36. Powodowalo to czterokrotny wzrost wigzania, in-
ternalizacji i degradacji oxXLDL w poréwnaniu z komédrka-
mi, do ktérych wprowadzono sam wektor [51]. W badaniu
tym wykazano takze, ze przeciwciata anty-CD36 bloko-
waty w ponad 50% wiazanie oxLDL. W innym badaniu
stwierdzono, iz receptor CD36 moze takze w niewielkim
stopniu wigza¢ HDL, ktéry przede wszystkim wiaze si¢
z receptorem SR-BI [12].

Bupowa LicaNDOW RECEPTORA CD36

Receptor CD36 rozpoznaje oxLDL gléwnie poprzez jej
sktadnik lipidowy [56]. Pozbawienie czastki oxLDL sktad-
nika lipidowego powoduje zahamowanie jej wychwytu
przez receptor CD36. Nadal jest ona jednak wychwyty-
wana przez receptor SR-A. SR-A rozpoznaje oxLDL po-
przez utleniong apoproteing wchodzaca w jej sktad [51,56].
Rigotti i wsp. w doSwiadczeniu z uzyciem liposoméw za-
wierajacych ujemnie natadowane czasteczki fosfolipidéw
wykazali, ze CD36 wiaze takze fosfatydyloseryng i fosfaty-
dyloinozytol [64]. Boullier i wsp. stwierdzili, ze rozpozna-
wanie oxLDL nastg¢puje wlasnie poprzez ujemnie natadowa-
ne fosfolipidy, ktére wchodza w sktad utlenionych czastek
LDL. W ich doswiadczeniu receptor CD36 wiazat si¢ za-
réowno z czgscia lipidowa czastki oxLDL, a takze z wyizo-
lowana apoproteing [5]. We wczesniejszym doswiadczeniu
tych badaczy mysie przeciwciata monoklonalne przeciwko
utlenionym fosfolipidom reagowaty zaréwno z apoproteing
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jak i z czescia lipidowa [5]. Wyniki te Swiadcza o tym, ze
podczas procesu utleniania lipoprotein powstaja utlenione
fosfolipidy zwiazane zaréwno z fragmentem lipidowym, jak
iz czgscig biatkowa, ktére nie podlegaja odczepieniu pod-
czas procesu ekstrakcji. Przeciwciata blokowaty wychwyt
oxLDL w 90%, co przemawia za wazna rola jaka spetniaja
utlenione fosfolipidy w wiazaniu oxXLDL przez CD36 [5].
Wydaje si¢ takze, ze miejsce ich wigzania jest struktural-
nie odmienne od miejsca wiazania pozostatych ligandéw.
Podrez i wsp. [60,61] doktadniej scharakteryzowali klase
utlenionych fosfolipidéw pochodnych fosfatydylocholiny,
ktoére stanowia ligandy o duzym powinowactwie do recep-
tora CD36 i posrednicza w rozpoznawaniu oxLDL przez
ten receptor. Do klasy tej naleza cztery gtéwne analogi po-
chodne utlenionej postaci 1-palmitoilo,2-arachidonylo-fo-
sfatydylocholiny oraz cztery analogi pochodzace z utlenio-
nej postaci 1-palmitoilo,2-linolenoilo-fosfatydylocholiny.
Charakterystyczng struktura, ktérej obecnos¢ jest koniecz-
na do wigzania utlenionych pochodnych fosfatydylocholiny
z receptorem CD36 o duzym powinowactwie jest grupa sn
— 2 acylowa zawierajaca y-hydroksy(okso)-o,3 — nienasy-
cony C-koniec (w skrécie oxPC_. /). Struktura ta tworzy
si¢ podczas utleniania czasteczek LDL wieloma réznymi
sposobami, do ktérych nalezy m.in. utlenianie wywota-
ne dziataniem zawartej w makrofagach mieloperoksyda-
zy. Udowodniono, ze miejsce wigzania tej struktury jest
przestrzennie i funkcjonalnie odmienne od miejsc wiaza-
nia pozostatych ligandéw [60,61]. W badaniu tym uzyto
jednowarstwowych liposoméw zawierajacych oxPC_ . .
LDL i neutralne lipidy. Byly one wiazane i wychwyty-
wane przez makrofagi, przyczyniajac si¢ do gromadzenia
cholesterolu i jego estréw przez te komorki. Stwierdzono
nasilong ekspresjg oxPC_ .. w odcinkach naczyn uszko-
dzonych przez proces miazdzycowy [61].

Recepror CD36 1 MiAZDZYCA

Przetomowym odkryciem, ktére zwrécito uwage badaczy
na rolg receptora CD36 w patogenezie miazdzycy byto
stwierdzenie przez Febbraio i wsp. w 2000 r. [21], ze brak
receptora CD36 hamuje rozw6j miazdzycy. Poddano bada-
niu §ciang aorty pobrang od myszy z brakiem genéw apo-
lipoproteiny E oraz od myszy z brakiem genéw apolipo-
proteiny E i jednoczesnie receptora CD36 (myszy DKO
— double knockout mice). Stwierdzono, ze myszy DKO
zywione pokarmem o duzej zawartosci ttuszczOw nasy-
conych miaty prawie 77% mniej zmian miazdzycowych
w aorcie w poréwnaniu do myszy z brakiem genu jedy-
nie apolipoproteiny E. Myszy DKO miaty réwniez o 45%
mniej zmian miazdzycowych podczas zywienia dieta o pra-
widtowym sktadzie. Otrzewnowe makrofagi tych zwie-
rzat w warunkach in vitro wykazywaty mniejsze o 50%
gromadzenie lipidéw i tworzenie komoérek piankowatych,
mimo ze myszy DKO maja zwigkszone stgzenie choleste-
rolu IDL (intermediate density lipoprotein) i LDL oraz
wigksza mase ciata w poréwnaniu do myszy apo E-null,
a wigc maja wiegcej czynnikéw sprzyjajacych miazdzy-
cy. Mimo takiego nagromadzenia niekorzystnych rokow-
niczo czynnikéw ryzyka, czesto$¢ miazdzycy byta u tych
zwierzat mniejsza. Badanie to potwierdza hipoteze, ze re-
ceptor CD36 jest gtéwnym czynnikiem odpowiedzialnym
za wychwytywanie aterogennych lipidéw, takich jak ox-
LDL i przyczynia si¢ do nasilenia zmian miazdzycowych
w Scianie tetnic.

Dalsze badania Febbraio i wsp. opublikowane w 2004 r. po-
twierdzily duze znaczenie ekspresji CD36 na makrofagach
w rozwoju miazdzycy [19]. Autorzy wyhodowali dwie po-
pulacje myszy — jedne majace receptory CD36 w makrofa-
gach i drugie pozbawione tych receptoréw. Tylko myszy bez
ekspresji receptora CD 36 byly oporne na rozwéj miazdzycy
i miaty o 88% mniejszy obszar uszkodzen miazdzycowych.
Wprowadzenie makrofagéw zawierajacych receptor CD36
do krwi tych myszy powodowalo ponad dwukrotne zwigk-
szenie obszaru uszkodzen miazdzycowych. Wykluczono
wplyw innych czynnikéw na rozwdj miazdzycy u tych
zwierzat, gdyz nie byto réznic w st¢zeniu, takich czynni-
kéw jak lipidy i glukoza we krwi. Stwierdzono, ze blaszki
miazdzycowe zwierzat nalezacych do obu grup miaty taka
sama zawarto$¢ makrofagéw. Autorzy dowodza, ze utrata
ekspresji receptora CD 36 w makrofagach stanowi czynnik
chroniacy przed rozwojem miazdzycy [19]. Potwierdzaja to
takze wyniki cytowanej juz pracy Kunjathoor i wsp., kt6-
rzy wykazali, ze makrofagi pochodzace od myszy pozba-
wionych CD36 nie gromadzity estréw cholesterolu, a tak-
ze nie tworzyly komorek piankowatych podczas inkubacji
z oxLDL in vitro [39].

Wigkszos¢ badan nad rolg receptora CD36 w patogenezie
miazdzycy przeprowadzono u zwierzat. Mato jest danych
na temat znaczenia tego receptora w procesie aterogene-
zy u ludzi. Wyniki jednego z badan przeprowadzonego na
zmienionych miazdzycowo odcinkach ludzkich tetnic wy-
kazaty, ze makrofagi z obfita ekspresja receptora CD36 na
powierzchni blony komdérkowej stanowig ilo§ciowo istotny
sktadnik blaszki miazdzycowej [48]. W pracy tej poddano
ocenie Sciang aorty piersiowej uzyskanej w czasie autopsji
5 godzin po $mierci u 22 pacjentéw [48]. Stwierdzono, ze
w odcinkach zmienionych miazdzycowo istnieje silna im-
munoreaktywnos$¢ receptora CD36, szczegdlnie w giebo-
kich warstwach ptytek miazdzycowych bogatych w duze
piankowate makrofagi. Makrofagi znajdowaly si¢ takze na
powierzchni ptytek i wokoét nich, jednak byty one nieco
mniejsze 1 wykazywaty slabsze barwienie na obecnos¢ re-
ceptora CD36. W zdrowych odcinkach tgtnic ekspresja re-
ceptora CD36 w makrofagach byta bardzo mata lub wrecz
nieobecna. Badanie to wykazato, ze komoérki piankowate
zawierajace receptor CD36 znajduja si¢ gtéwnie w jadrze
plytki miazdzycowej.

Hipoteza o gtéwnym znaczeniu ekspresji receptora CD
36 w makrofagach w patogenezie miazdzycy zostata po-
twierdzona przez Dressmana i wsp., ktérzy w badaniach
u ludzi oceniali zwiazek migdzy stosowaniem lekow prze-
ciwko zakazeniu wirusem HIV a rozwojem miazdzycy.
Wczesniej przeprowadzone badanie Swiss Cohort udo-
wodnito, ze inhibitory proteazy HIV wywotuja dyslipide-
mi¢ gtéwnie hipertréjglicerydemi¢ i w mniejszym stop-
niu hipercholesterolemig [57]. Tabib i wsp. zaobserwowali
przyspieszona miazdzyce¢, w tym miazdzyce naczyn wien-
cowych u mtodych ludzi zakazonych wirusem HIV, leczo-
nych lekami nalezacymi do grupy inhibitoréw proteazy
HIV [68]. Przyczyna przyspieszonej miazdzycy u leczo-
nych chorych zakazonych HIV byta zapewne polekowa dys-
lipidemia. Dressman i wsp. pierwsi zbadali wptyw lekéw
— inhibioréw proteazy HIV na ekspresje CD36 i akumu-
lacjg estréw cholesterolu przez makrofagi in vitro i in vivo
[15]. Wykazali oni, ze leki te zwigkszaja ekspresje¢ recep-
tora CD36 na powierzchni makrofagéw, nasilaja groma-
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dzenie przez nie estrow cholesterolu i tworzenie blaszek
miazdzycowych. Zastosowanie przeciwciat anty-CD36 ha-
mowato akumulacje tych tluszczowcéw. Niewielkie daw-
ki lekéw, niewywotujace jeszcze dyslipidemii, powodo-
waty znaczacy wzrost ekspresji receptora CD36, z czym
wigzalo si¢ nasilone gromadzenie cholesterolu w makro-
fagach i zwigkszenie obszaru uszkodzen miazdzycowych.
Podobne rezultaty uzyskano po zastosowaniu niewielkich
dawek tych lekéw u myszy apoE-null i DKO (double kno-
ckout: apoE and CD36-null). Myszy pozbawione jedynie
genu apoE wykazywaty obecnos¢ blaszek miazdzycowych,
natomiast u myszy pozbawionych dodatkowo receptora
CD36 nie stwierdzono uszkodzert miazdzycowych [15].
Wyniki tych badan pozwalaja na wyciagnigcie wniosku,
ze indukowany inhibitorami proteazy HIV wzrost ekspre-
sji CD36 na powierzchni makrofagéw predysponuje do
rozwoju miazdzycy niezaleznie od wystgpowania dyslipi-
demii. Potwierdza to wczesniejsze obserwacje, ze recep-
tor CD36 jest gtéwnym elementem w procesie inicjowa-
nia i nasilania miazdzycy, niezaleznie od wystgpowania
innych czynnikéw ryzyka, w tym dyslipidemii.

Prace innych badaczy potwierdzaja powyzsze stwierdze-
nia. Carlquis i wsp. wykazali, ze przewlekle zakazenie cy-
tomegalowirusem (CMV) wptywa na ekspresj¢ recepto-
ra CD36 na powierzchni makrofagéw [7]. Wiadomo, ze
przewlekta infekcja CMV przyczynia si¢ do przyspiesze-
nia procesu miazdzycowego, co wykazano w badaniach
doswiadczalnych u zwierzat [32], a takze w obrgbie tetnic
wieficowych przeszczepionego serca [23]. Stwierdzono, ze
zakazenie CMV jest czynnikiem ryzyka restenozy naczyn
wieficowych po aterektomii, a takze bierze udziat w roz-
woju miazdzycy w tetnicy szyjnej [52]. Carlquist i wsp.
wykazali, ze CMV aktywuje kinazg¢ MAP (p38) powodu-
jac tym samym zwigkszenie ekspresji mRNA CD36 oraz
biatka CD36 na powierzchni makrofagéw. Moze to thuma-
czy¢ nasilone tworzenie blaszek miazdzycowych zwiaza-
ne z przewlekta wiremiag CMV i stanowi kolejny dowdd
potwierdzajacy znaczaca rolg receptora CD36 w rozwo-
ju miazdzycy.

RecuLAcIA EksPRes) CD36

W warunkach fizjologicznych makrofagi sa chronione
przed nagromadzeniem w nich cholesterolu za posredni-
ctwem ujemnego sprzezenia zwrotnego. Nagromadzenie
cholesterolu w komérkach zmniejsza liczbg powierzch-
niowych receptoréw LDL, hamujac transport cholestero-
lu do makrofaga.

OxLDL pobudzaja ekspresj¢ receptoréw CD36 w me-
chanizmie dodatniego sprzgzenia zwrotnego. Han i wsp.
w badaniach nad ekspresja receptorow scavenger w my-
sich makrofagach wykazali, ze ekspozycja tych komoérek
na duze stezenie oxLDL powoduje znaczace, tj. 4—8-krot-
ne zwigkszenie ekspresji tych receptoréw [26]. W obec-
nosci aktynomycyny D nie nastgpowal wzrost ekspresji
mRNA CD36 w obecnosci oxLDL, co przemawia za tym,
ze indukcja ekspresji zachodzi na poziomie transkrypcji
[26]. W kolejnej pracy nad regulacja ekspresji CD36 uzyto
B-cyklodekstryn, ktére sa cyklicznymi oligosacharydami,
umozliwiajacymi wprowadzenie cholesterolu do komorki,
a takze usuniecie go. Wykazano, ze niedobdr cholestero-
lu w komoérce hamuje ekspresj¢ mRNA receptora CD36,

co potwierdzono zmniejszonym wiazaniem oxLDL przez
makrofagi. Przetadowanie komoérki cholesterolem powo-
dowato natomiast znaczne zwigkszenie ekspresji CD36.
Potwierdzono to zwigkszonym wychwytem oxLDL przez
makrofagi. Jednoczesnie do nasilonej ekspresji mRNA
CD36 rosta ekspresja biatka CD36 na powierzchni blo-
ny komérkowej [28]. Obserwacja ta potwierdza istnienie
petli dodatniego sprzgzenia zwrotnego, ktéra przyczynia
si¢ do nasilenia akumulacji oxLDL w miarg wzrostu ich
stgzenia. Badania molekularne wykazaty, ze gen recepto-
ra LDL zawiera fragment regulatorowy na C-koricu, ktéry
powoduje zahamowanie transkrypcji w przypadku zwigk-
szonego stgzenia cholesterolu w komoérce. Gen receptora
CD36 jest pozbawiony takiego fragmentu [28].

Ekspresja receptora CD36 jest hamowana przez lipopoli-
sacharyd (LPS), INF-yi TGF- [27,46,73].

W innych do§wiadczeniach wykazano, ze oxLDL moga
wptywaé na ekspresjg receptora CD36 przez aktywacje
czynnika transkrypcyjnego, jakim jest PPARY (peroxiso-
me proliferator activated receptor 7y) [45,69].

Receptor CD36 1 REGULACIA AKTYWNOSCI PPARY

PPARY jest regulatorem transkrypcji genéw kodujacych
biatka biorace udziat w adipogenezie i metabolizmie li-
pidéw. Ligandy PPARY, takie jak metabolit prostaglandy-
ny D2: 15-deoksy A'>"- prostaglandyna J2 i grupa lekéw
przeciwcukrzycowych — tiazolidynodiony (TZD) zwigksza-
ja ekspresje receptora CD36. Wykazano, ze sktadnikami
czasteczki oxLDL, odpowiedzialnymi za aktywacj¢ PPARY
sg dwa utlenione metabolity kwasu linolenowego — kwas
9-hydroksyoktadekadienowy (9-HODE) oraz 13-hydrok-
syoktadekadienowy (13-HODE). Jest to kolejny dowdd na
to, ze ekspresja CD36 w makrofagach i tworzenie komoérek
piankowatych moze ulega¢ wzmocnieniu w cyklu, w kt6-
rym oxLDL same nasilaja swéj wychwyt przez zawarte
w nich zwiazki chemiczne rozpoznawane przez PPARY.
Wewnatrz komérki ligandy i aktywatory PPARY, jakim sa
9-HODE i 13-HODE nasilaja aktywnos¢ PPARY i zwigk-
szaja ekspresj¢ receptora CD36. Kolejnymi aktywatorami
ekspresji CD36 sa GM-CSF (granulocyte-macrophage co-
lony-stimulating factor), M-CSF i IL-4 (interleukin-4), co
wykazano w hodowli monocytéw dojrzewajacych do ma-
krofagéw [36,73]. Nasilenie ekspresji przez te czynniki
zachodzi réwniez na poziomie PPARY [33]. IL-4 dzialata
zaréwno poprzez PPARY jak i nasilenie dziatania 12/15 li-
pooksygenazy. Indukcja tej ostatniej powodowata zwigk-
szone wytwarzanie 13-HODE oraz 15-HETE (kwas 15-hy-
droksyeikozatetraenowy), ktére sg z kolei transkrypcyjnymi
aktywatorami PPARY. W makrofagach z brakiem 12/15 li-
pooksygenazy dziatanie IL-4 byto znacznie zmniejszone
[33]. Przebadano takze makrofagi z brakiem PPARY [44].
Wykazano, ze obecnos¢ PPARY jest konieczna do pod-
stawowej regulacji ekspresji receptora CD36. Przy braku
PPARY ekspresja CD36 byta stabo wykrywalna, a agoni-
Sci PPARY nie powodowali jej zwigkszenia. Wychwyt i de-
gradacja oxLDL byta mniejsza o 50% w poréwnaniu do
makrofagéw z PPARY [8].

Wyptyw cholesterolu z komérki powoduje zmniejszenie
ekspresji receptora CD36 [28]. Nie wiadomo jednak po-
przez jaki mechanizm to si¢ odbywa. Biorac pod uwagg role
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jaka spetnia PPARY w regulacji ekspresji CD36, wysunig-
to hipoteze, ze usunigcie cholesterolu z komérki zmienia
sygnalizacje przez PPARY. Kolejnym czynnikiem zmienia-
jacym aktywnos¢ transkrypcyjna PPARY jest fosforylacja,
poprzez ktéra dziata wiele substancji. Naleza do nich czyn-
niki wzrostowe, takie jak EGF (epidermal growth factor),
PDGEF (platelet-derived growth factor), ktére powoduja fo-
sforylacje PPARY poprzez kinazg MAP (mitogen-activa-
ted protein kinase) i zmniejszaja tym samym aktywnos¢
transkrypcyjna PPARY [6]. Fosforylacja znaczaco hamuje
aktywnos¢ transkrypcyjna PPARY [1]. Powoduje to fosfo-
rylacja seryny 82 na PPARY przez kinazg¢ MAP. Mutacja
w miejscu seryny 82 chroni PPARY przed fosforylacja i wy-
wolanym przez czynniki wzrostowe zahamowaniem ak-
tywnosci transkrypcyjnej. Udowodniono, ze w ten sposéb
dziata TGF-B, kt6éry zmniejsza ekspresjg receptora CD36
poprzez fosforylacje kinazy MAP, nastgpnie fosforylacje
PPARY i zmniejszona transkrypcje CD36 [27].

Weiryw HDL Na EksPRESIE RECEPTORA CD36

Korzystne dziatanie cholesterolu HDL w chorobach sercowo-
naczyniowych zalezy od jego roli w odwrotnym transporcie
cholesterolu i hamowaniu utleniania LDL [16]. Stwierdzono
réwniez, ze HDL w wyzszych stezeniach we krwi zmniejsza
ekspresje receptora CD36. Mechanizmy, dzigki ktérym na-
stepuje zmniejszenie ekspresji receptora CD36 przez HDL
nie zostaly jeszcze ostatecznie poznane. Cholesterol HDL
powodowatl zwigkszenie ekspresji mRNA PPARY i biatka
PPARY, ale takze zwigkszat jego fosforylacje [29]. A zatem
mimo indukcji PPARY, fosforylacja PPARY zmniejszajac
aktywnos$¢ transkrypcyjng tego czynnika, hamowata eks-
presje CD36. Aby okresli¢ w jaki sposéb HDL powodu-
je fosforylacje PPAR, zbadano wptyw HDL na aktywnos¢
kinazy MAP. Cholesterol HDL stymulowatl aktywnos¢ ki-
nazy MAP, a hamowanie ekspresji CD36 byto blokowane
przez dodanie inhibitoréw tej kinazy. Wysunigto przypusz-
czenie, ze cholesterol HDL aktywuje kinazg MAP, powodu-
jac fosforylacje PPARY 1 zmniejszajac tym samym ekspre-
sje receptora CD36, nasila wyplyw cholesterolu z komorki.
Hipotezg te potwierdzono w badaniu, w ktérym po inkuba-
cji makrofagéw z cyklodekstryna oceniano p42/p44 kinaze
MAP oraz PPARYi wykazano, ze ulegaty one fosforylacji.
HDL aktywuje kinazg MAP takze w hodowli ludzkich fi-
broblastéw i komérkach migsni gtadkich [72].

WpLYW TIAZOLIDYNODIONGOW NA EKSPRESJE RECEPTORA CD36

W ostatnich latach podjeto badania nad wptywem niekté-
rych lekéw na ekspresj¢ receptora CD36. Szczegdlna uwage
poswigcono lekom przeciwcukrzycowym i hipolipemizuja-
cym. Tiazolidynodiony (TZD) to leki przeciwcukrzycowe,
ktére stosowane sa u chorych z cukrzyca typu 2, szczegdl-
nie przebiegajaca z insulinoopornoscia. Wykazano, ze leki
te oprécz zasadniczego dziatania hipoglikemizujacego ha-
muja tworzenie komoérek piankowatych i przeciwdziataja
miazdzycy. Mechanizm przeciwmiazdzycowego dziatania
TZD nie zostal ostatecznie poznany. Badania nad wpty-
wem TZD na ekspresje CD 36 wykazaty, ze leki te wrecz
zwigkszaja ekspresj¢ tego receptora, co jak wiadomo sprzy-
ja tworzeniu blaszek miazdzycowych. TZD nasilaja akty-
wacje PPARY i przez to zwigkszaja ekspresj¢ receptorow
CD36 [6,8,69]. Tontonoz i wsp. opisali, ze makrofagi pod-
dane dziataniu jednego z TZD - troglitazonu oraz prepa-

ratowi LG268, ktéry jest agonista RXR (retinoid X recep-
tor, czynnik niezbgdny do dziatania PPARY), wykazywaty
zwigkszone wigzanie i wychwyt oxLDL [69]. Dane o po-
budzajacym wptywie TZD na ekspresje receptora CD36
nie sg jednoznaczne, gdyz nie zostaly potwierdzone w pra-
cach innych badaczy [8,43]. Rozbieznos¢ t¢ ttumaczono
uzyciem réznych linii komérkowych oraz ré6znym czasem
trwania inkubacji z agonistami PPARY. Czgs¢ badan wyka-
zala, ze TZD nie zmieniaja sumarycznego wychwytu chole-
sterolu przez makrofagi, co ttumaczono kompensacyjnym,
hamujacym wplywem leku na drugi receptor odpowiada-
jacy za wychwyt cholesterolu — SR-A [43,63].

Dalsze badania nad wptywem TZD na rozw6j miazdzycy
potwierdzity ich przeciwmiazdzycowe dzialanie. Li i wsp.
wykazali, ze inna pochodna TZD - rosiglitazon i inny
agonista PPARY-GW7845 hamowaty rozw6j miazdzycy
i zmniejszaly rozmiar blaszek miazdzycowych u samcéw
myszy pozbawionych receptora LDL, mimo zwigkszonej
ekspresji receptora CD36 w Scianie tgtnicy. Nie obserwo-
wano tego u samic myszy pozbawionych receptora LDL
[40]. Inne zespoty badawcze wykazaty, ze troglitazon zna-
czaco zmniejszal tworzenie ptytek miazdzycowych u myszy
pozbawionych genu apolipoproteiny E, u ktérych stosowa-
no diet¢ wysokottuszczowa lub wysokofruktozowa, pomi-
mo zwigkszonej ekspresji receptora CD36 w $cianie aorty
[9,11]. Istnieje kilka mechanizmdw, ktére mogtyby ttuma-
czy¢ przeciwmiazdzycowe dziatanie TZD. PPARYi TZD
hamuja aktywacj¢ makrofagéw i zmniejszaja aktywnos¢
czynnikow transkrypcyjnych, takich jak AP-1, STAT (signal
transducers and activators of transcription), NF-kB (nuc-
lear factor kB) [63]. Dodatkowo agoni$ci PPARY w tym
TZD, hamuja uwalnianie przez makrofagi cytokin pro-
zapalnych, m.in. TNF-o, IL-1p, IL-6 [63,67,69]. Jako ze
proces zapalny jest jednym z giéwnych etapéw w rozwo-
ju miazdzycy, hamowanie tej fazy ma istotne znaczenie
przeciwmiazdzycowe. Co wigcej, agonisci PPARY moga
aktywowaé w makrofagach ekspresj¢ ABCAI, ktéry jest
czynnikiem kontrolujacym wyrzut cholesterolu z komér-
ki za pomoca apolipoproteiny Al. Dziatania te sa z kolei
zwigzane z pobudzaniem ekspresji jadrowego receptora
aktywowanego oksysterolem, ktéry indukuje transkryp-
cj¢ ABCA1 — LXRa (liver-x-receptor alpha). Mozna za-
tem stwierdzi¢, ze agoni$ci PPARYy pobudzaja wyrzut cho-
lesterolu z komorki za pomoca apolipoproteiny Al. Efekt
dziatania TZD wyrazajacy si¢ nasileniem ekspresji CD36
i zwigkszeniem wychwytu oxLDL jest zatem réwnowazo-
ny przez aktywacje LXRo i ABCAL1 i wyrzut cholesterolu
z komorki [10]. Wykazano, ze TZD maja znaczace dziata-
nie przeciwmiazdzycowe takze w wyniku innych mecha-
nizméw. Obnizaja podwyzszone ci$nienie tgtnicze krwi,
wplywaja korzystnie na dyslipidemig, hamuja utlenianie
LDL, zmniejszaja grubos¢ Sciany t¢tnic [11,43]. W podsu-
mowaniu mozna stwierdzi¢, ze dotychczasowe wyniki ba-
dan wskazuja na znaczace przeciwmiazdzycowe dziatanie
TZD, ktére odbywa si¢ za posrednictwem wielu ztozonych
mechanizmow, ktérych dziatanie antyaterogenne przewyz-
sza niekorzystny wptyw tych lekéw zwigkszajacy ekspre-
sje receptora CD36 w makrofagach.

WrLYW STATYN NA EKSPRESJE RECEPTORA CD36

Statyny to grupa lekéw, ktére w ostatnich latach znala-
zty bardzo szerokie zastosowanie w profilaktyce i leczeniu
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miazdzycy oraz jej powiktan. Zasadniczy mechanizm ich
dziatania zostat poznany. Hamuja wytwarzanie choleste-
rolu w watrobie, a ponadto maja wlasciwosci plejotropowe
w tym szczegolnie przeciwzapalne i przeciwzakrzepowe, co
sprzyja poprawie funkcji sSrédbtonka naczyn. Wyniki prac
z ostatnich lat wskazuja réwniez, ze statyny hamuja ekspre-
sje receptorOw typu scavenger, w tym tez ekspresj¢ recep-
tor6w CD36 w makrofagach [22,31,58]. Wykazano, ze pi-
tawastatyna zmniejszata ekspresj¢ mRNA CD36 w mysich
makrofagach [31,58], co bylo zwigzane ze zmniejszeniem
stezenia biatka CD36 na powierzchni btony komoérkowe;.
Lek ten hamowat takze wzrost ekspresji CD36, wychwyt
i wigzanie oxLDL, powodowane samym oxLDL i agonista-
mi PPARY. Nie mial natomiast wptywu na okres péitrwania
CD36, a to dodatkowo potwierdza, ze zmniejszal on tran-
skrypcje mRNA CD36. Stwierdzono, ze zmniejsza on takze
stezenie mRNA PPARY. Zaobserwowano réwniez zwigkszo-
na aktywnos¢ kinazy p44/42 MAP, ktéra katalizuje fosfory-
lacje PPARY 1 tym samym zwigksza stosunek fosforylowa-
nego PPARY do PPARY [30]. Fosforylowana posta¢ PPARY
jest zwiazkiem hamujacym transkrypcje tego czynnika, co
w konsekwencji zmniejsza ekspresj¢ receptora CD36. W ba-
daniach in vitro wykazano, ze takze inne statyny, takie jak
fluwastatyna, simwastatyna i lowastatyna zmniejszaja eks-
presj¢ receptora CD36 w monocytach. Wptywaja one takze
na ekspresje 1 funkcj¢ innych receptoréw, takich jak LOX-1
(jeden z receptoréw dla oxLLDL) i SR-AIl w monocytach.
Zbadano réwniez wptyw statyn na zalezng od receptoréw
degradacje natywnych LDL., acetylowanych LDL i oxLDL
w makrofagach ludzkich podczas ich dojrzewania w hodowli.
Wykazano, ze statyny zmniejszaly ekspresj¢ mRNA CD36,
gdy dodano je do hodowli, a takze nastgpowato zmniejsze-
nie wychwytu i degradacji oxLDL [31].

Fuhrman i wsp. oceniali ekspresje genéw i1 aktywnos¢ recep-
tor6w zmiatajacych w réznicujacych si¢ monocytach w gru-
pach 0s6b zdrowych i chorych z hipercholesterolemia przed
i po leczeniu atorwastatyna [22]. Wykazali, ze makrofagi
0s6b z hipercholesterolemiq leczonych atorwastatyna miaty
znacznie zmniejszona ekspresje receptora CD36 w poréw-
naniu do makrofagéw oséb z grupy kontrolnej. Miesigczne
leczenie atorwastatyng chorych z hipercholesterolemia ha-
mowato zwigkszajacy si¢ podczas dojrzewania monocy-
tow wychwyt oxLDL, co byto zwiazane ze zmniejszeniem
ekspresji genéw CD36, SRAI i II. U nieleczonych chorych
z hiperlipidemia wychwyt oxLDL przez monocyty zwigk-
szat si¢ okoto 7 razy podczas réznicowania si¢ tych komo-
rek w czasie 7 dni wraz ze wzrostem ekspresji receptora
CD361 genéw SRAI i II. Atorwastatyna znaczaco zmniej-
szata nasilenie ekspresji genéw, powodujac tylko dwukrot-
ne zwigkszenie wychwytu oxLDL podczas réznicowania
si¢ komérek. W kolejnym badaniu oceniajacym wptyw sta-
tyn na ekspresj¢ receptoréw typu scavenger, Puccetti i wsp.
poddali ocenie trombocyty u 48 chorych z hipercholestero-
lemia, otrzymujacych atorwastatyne [62]. Wykazali, ze lek
zmniejszat ekspresjg receptora CD36 i LOX-1 i tym samym
hamowat aktywacje ptytek, co nastepowalo wezesniej — jesz-
cze przed ujawnieniem si¢ wptywu leku na stgzenie LDL.
Wyniki tych badani wskazuja, ze statyny oprocz hamowania
syntezy cholesterolu w watrobie hamuja takze ekspresje re-
ceptora CD36 w makrofagach i ptytkach krwi.

Dane o hamujacym wptywie statyn na ekspresj¢ recepto-
ra CD36 nie sa wciaz jednoznaczne, gdyz nie zostaty po-

twierdzone przez innych badaczy [66]. Wykazywano, ze
leczenie prawastatyna nie wptywato na wychwyt oxLDL
przez ludzkie makrofagi pochodzace od chorych z hiper-
cholesterolemia [38]. W innej pracy u szczuréw z wrodzo-
na otyloscia trzewna, insulinoopornoscia, hiperinsulinemia,
cukrzyca typu 2, nadci$nieniem tgtniczym i hipertréjgli-
cerydemia stwierdzono nawet wzrost ekspresji receptora
CD36 po leczeniu ceriwastatyna [47]. Wyniki tej pracy
nasuwajg koniecznos¢ przeprowadzenia badan nad zasad-
noscia i skutecznoscia stosowania statyn u ludzi z zespo-
tem metabolicznym.

Badacze, ktoérzy wykazali wzrost ekspresji receptora CD36
thumaczyli, Ze silne przeciwmiazdzycowe dziatanie tych le-
kéw odbywa sig gtéwnie poprzez dziatanie hipolipemizujg-
ce, a takze przez dzialanie plejotropowe [3,4,70]. Wykazano
tez, ze statyny zwigkszaja ekspresje srédbtonkowej synta-
zy tlenku azotu (NOS) w hodowli ludzkich komérek $réd-
btonka poprawiajac jego funkcje [22,47]. Statyny nasilaja
takze transkrypcje ABCA1 w komoérkach monocytoidal-
nych i hepatocytach, co nasila wyrzut cholesterolu z ko-
morki do apolipoproteiny Al i HDL.

Niejednoznaczno$¢ wynikéw badari nad wptywem statyn
na ekspresje receptora CD 36 wskazuje na koniecznos$¢
prowadzenia dalszych badart w tym kierunku.

Oprocz prac nad wptywem statyn na ekspresjg receptora
CD 36, zbadano takze wplyw niacyny — jednego z najstar-
szych lekéw hipolipemizujacych na ekspresj¢ tego recep-
tora. Wykazano, ze niacyna zwigksza ekspresj¢ receptora
CD36, a ponadto stymuluje wytwarzanie prostaglandyny
D2 — giéwnego produktu komérek monocytoidalnych. Jej
gléwnym metabolitem jest 15-deoksy A'>- prostaglandyna
J2 — jeden z silniejszych agonistéw PPARY. Niacyna sty-
muluje transkrypcje PPARY, translokacje do jadra i zwigk-
sza catkowitg zawartos¢ PPARY w komdérkach monocytoi-
dalnych, zwigkszajac ekspresjg CD36 [65].

RecepTor CD36 1 BIALKO AMYLOIDOWE —UDZIAL W PROCESIE
MIAZDZYCOWYM

Niedawno wykazano, ze receptor CD36 - poza wigzaniem
opisanych wczesniej ligandéw - wychwytuje takze [3-amy-
loid [42,43]. Zgodnie z obecng wiedza, 0 czym juz wyzej
wspominano, jednym z pierwszych procesow aterogenezy
jest utlenianie lipoprotein w $cianie naczynia tgtniczego,
co stymuluje naptyw monocytéw, ktére wychwytuja cza-
steczki toksycznych lipidéw poprzez receptory zmiataja-
ce, w tym CD36. Do dzi$ nie rozstrzygnigto jednak, co jest
pierwszym czynnikiem, ktéry powoduje naptyw komérek
zapalnych do Sciany naczyniowej: czy jest to lipid czy biat-
ko. Wiadomo jednak, ze poprzez wiazanie B-amyloidu re-
ceptor CD36 moze inicjowaé prozapalna kaskade sygna-
lizacyjna, ktdra reguluje naptyw komérek zapalnych oraz
aktywacj¢ i wydzielanie zapalnych mediatoréw. Pierwsze
doniesienia o roli receptora CD36 w wigzaniu biatka amy-
loidowego pochodza z badafi nad choroba Alzheimera [13].
W chorobie tej dochodzi do nadmiernego odktadania si¢
B-amyloidu w mézgu i Scianie naczyri krwionos$nych, co
wywoluje przewlekly proces zapalny, przyczyniajac si¢
do neurotoksycznosci i Smierci komoérek. Zwiazanie sig
B-amyloidu z receptorem CD36 powoduje wytwarzanie
i uwolnienie cytokin i chemokin zwiazanych z odpowie-
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dzia zapalna, takich jak IL-1p, TNF-a, MCP-1, MIP-1a
i B oraz MIP-2. Te same cytokiny zidentyfikowano w ludz-
kich i mysich blaszkach miazdzycowych. Powstata hipo-
teza, ze blaszka miazdzycowa moze zawiera¢ wtdkienka
amyloidu, ktére odpowiadaja za inicjacje prozapalnej ka-
skady przez zwiazanie z receptorem CD36 w makrofa-
gach gromadzacych si¢ w Scianie naczynia [42]. Jednym
z biatek — Zrédet amyloidu jest apolipoproteina C II (apoC
II) — sktadnik VLDL i HDL, kofaktor lipazy lipoproteino-
wej. Jest to 79-aminokwasowe biatko tworzace widkien-
ka amyloidu w warunkach beztlenowych i uktadajace si¢
w strukture B-kartki. Nie tylko apoCII moze tworzy¢ takie
struktury, ale takze inne apolipoproteiny, takie jak apoAl,
apoAll, apoAlV, apoE. Ostatnio wykazano, ze receptory
jadrowe LXRa i LXRp (ktére sa aktywowane przez oksy-
sterole zawarte w przetadowanych cholesterolem komor-
kach piankowatych) indukuja ekspresj¢ genéw apoE, apo-
CI, apoClV, apoClIl. Zwigkszenie ekspresji genéw LXR
w komérkach piankowatych moze powodowac zwigkszenie
sekrecji tych apolipoprotein w $cianie naczynia i powodo-
wac tworzenie widkien amyloidu. Wykazano, ze wtdkien-
ka apoClI wiaza si¢ z receptorem CD36 i inicjuja kaskade
podobna do tej wywotywanej przez f-amyloid. Ta kaskada
poprzez CD36 powoduje sekwencyjna aktywacje kinazy
Src Lyn i p44/42 MAPK. ,,Dzikie” makrofagi po ekspo-
zycji na widkienka apoCII wykazuja ekspresje markerow
aktywowanych makrofagéw — wilaczajac wytwarzanie re-
aktywnego tlenu i ekspresj¢ genéw TNF-a. Nie stwierdzo-
no takiej reakcji w przypadku makrofagéw pozbawionych
receptora CD36. W ludzkich tetnicach wieficowych apo-
CII wykryto w obszarach, ktére barwily si¢ na obecnos¢
amyloidu i markery makrofagéw. Moze to wskazywac na
potencjalny mechanizm, poprzez ktéry interakcja recep-
tora CD36 z widkienkami amyloidu moze sprzyjac proce-
sowi zapalnemu w miazdzycy. Wiékna amyloidu z apoAl
réwniez byty wykryte w ptytkach miazdzycowych, stwier-
dzono je m.in. w 16-59% blaszek w aorcie. Inne biatka
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réwniez sg zdolne do tworzenia amyloidu, np. B-amylina
i al-antytrypsyna i one réwniez byty wykrywane w ludz-
kich blaszkach miazdzycowych [17,42]. Powyzsze donie-
sienia na temat interakcji receptora CD36 z wiékienkami
amyloidu i znaczenia tego procesu w aterogenezie wyma-
gaja dalszych badan.

Pobsumowanie

Powiktania miazdzycy, takie jak choroba niedokrwienna
serca, nadcisnienie tegtnicze, udar niedokrwienny mézgu,
to najczgstsze przyczyny Smierci w spoteczeristwach roz-
winigtych. Badania ostatnich lat, szczegdlnie z zakresu ge-
netyki i biologii molekularnej przyczynity si¢ do poznania
niektorych mechanizméw odpowiedzialnych za powstanie
i rozwdj miazdzycy, cho¢ nadal wiele procesoéw nie zostato
ostatecznie wyjasnionych, w tym zjawiska, ktére zapoczat-
kowuja proces tworzenia blaszki miazdzycowej. Poznanie
ich umozliwiloby ustalenie optymalnych metod zapobie-
gania i leczenia miazdzycy. Wyniki badan nad rola recep-
tora CD36 w procesie miazdzycowym wskazuja na wazny
udziatl tej czastki w patogenezie miazdzycy. Prace ekspery-
mentalne na modelach zwierzecych wykazaty, ze brak re-
ceptora CD36 na powierzchni monocytéw moze hamowaé
rozwdj miazdzycy. Badania te zwrdcity uwage na niedo-
ceniang wczesniej rolg tego receptora w procesie ateroge-
nezy i zapoczatkowaty wiele innych do§wiadczenl, w tym
badania u ludzi. Wykazano, ze receptor CD36 jest obec-
ny w ptytkach miazdzycowych i uszkodzonej tkance na-
czyniowej. Poznano juz niektére mechanizmy molekular-
ne odpowiedzialne za regulacj¢ ekspresji tych receptoréw.
Konieczne sa jednak dalsze prace nad udziatlem receptora
CD36 w patogenezie miazdzycy, a szczeg6lnie te dotycza-
ce wplywu lekow, ktére hamujac ekspresje tego receptora
beda wykazywaty dziatanie hamujace aterogenez¢. Wyniki
tych badari moga mie¢ w przysztosci podstawowe znacze-
nie w zapobieganiu i leczeniu miazdzycy.
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