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Streszczenie

  Miażdżyca jest postępującym procesem chorobowym, u podstawy którego leżą dysfunkcja śród-
błonka i przewlekły stan zapalny. Podstawową rolę w patogenezie miażdżycy odgrywają mono-
cyty i makrofagi oraz cząsteczki zmodyfi kowanych lipoprotein w tym utlenionych LDL (oxLDL). 
W ścianie naczynia monocyty ulegają przekształceniu w makrofagi, które gromadzą oxLDL, two-
rząc komórki piankowate. OxLDL zwiększają ich aktywność, stymulują replikację makrofagów 
i ich migrację do blaszki miażdżycowej, działają toksycznie, powodują wzrost ekspresji metalo-
proteinaz. Przyłączanie oxLDL przez makrofagi odbywa się z udziałem różnorodnych recepto-
rów w tym receptorów typu scavenger –„zmiatających”. Jednym z nich jest receptor CD36. Jest 
on błonową glikoproteiną ulegającą ekspresji na powierzchni wielu komórek, takich jak m.in. 
komórki śródbłonka, adipocyty, komórki mięśni szkieletowych i gładkich, kardiomiocyty, płytki 
krwi, monocyty i makrofagi. Ligandami receptora CD36 są m.in. oxLDL, długołańcuchowe kwa-
sy tłuszczowe, kolagen, trombospondyna I, komórki apoptotyczne, ujemnie naładowane fosfoli-
pidy, erytrocyty zainfekowane zarodźcami malarii. Receptory CD36 są zaangażowane w procesy 
wrodzonej odporności, usuwanie martwych komórek, wychwytywanie zakażonych zarodźcami 
malarii erytrocytów, transport długołańcuchowych kwasów tłuszczowych, a także pośredniczą 
w działaniu trombospondyny i kolagenu. Wyniki ostatnich prac wskazują na ważną rolę tego re-
ceptora w procesie miażdżycowym. Badania na modelu zwierzęcym wykazały, że brak ekspresji 
CD36 może hamować rozwój miażdżycy. Zwiększoną ekspresję CD36 wykazano także w obrę-
bie płytek miażdżycowych i uszkodzonej tkanki naczyniowej. Rozbieżne dane na temat wpływu 
leków przeciwmiażdżycowych na ekspresję tego receptora potwierdzają konieczność dalszych 
badań nad udziałem tej cząsteczki w rozwoju miażdżycy.
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Summary

  Atherosclerosis is a progressive pathological process based on endothelial dysfunction and chro-
nic infl ammation. Monocytes, macrophages, and modifi ed 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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W świetle aktualnych wyników badań, miażdżyca jest po-
stępującym procesem chorobowym, u podstawy które-
go leżą dysfunkcja śródbłonka i przewlekły stan zapalny. 
Podstawową rolę w patogenezie miażdżycy odgrywają ko-
mórki układu immunologicznego, w tym monocyty i ma-
krofagi, które na powierzchni błony komórkowej zawiera-
ją tzw. receptory „zmiatające” – receptory typu scavenger. 
Jednym z nich jest receptor CD36. Aby poznać jego zna-
czenie w patogenezie miażdżycy konieczne jest omówie-
nie zasadniczych zjawisk jakie zachodzą w procesie two-
rzenia blaszki miażdżycowej.

UDZIAŁ UTLENIONYCH LIPOPROTEIN MAŁEJ GĘSTOŚCI 
W PATOGENEZIE MIAŻDŻYCY

Miażdżyca jest przewlekłym procesem zapalnym umiejsco-
wionym w ścianach tętnic, o złożonym i zróżnicowanym 
charakterze. Składają się na niego odpowiedź immunolo-
giczna z udziałem wrodzonych i nabytych, komórkowych 
i humoralnych, a także swoistych i nieswoistych mecha-
nizmów obronnych. U podstawy leży uszkodzenie śród-
błonka naczyń, do którego dochodzi w wyniku działania 
wielu czynników, m.in. mechanicznych, toksycznych i in-
fekcyjnych. W stanach dyslipidemii i hiperlipidemii, w tym 
szczególnie podwyższonego stężenia cząsteczek lipoprote-
in o małej gęstości (LDL – low density lipoprotein) w su-
rowicy krwi dochodzi do ich gromadzenia w ścianach tęt-
nic i powstawania tzw. fatty streaks, obecnie uznawanych 
za jeden z najwcześniejszych objawów procesu miażdży-
cowego [54]. Tłuszcze zawarte w LDL w wyniku stre-
su oksydacyjnego i działania wolnych rodników ulegają 
chemicznej modyfi kacji – utlenianiu, a także glikozyla-
cji. Wielonienasycone kwasy tłuszczowe utleniają się do 
nadtlenków lipidów. Powstają silnie aterogenne cząstecz-

ki utlenionych LDL (oxidized LDL, oxLDL). Uszkodzenie 
komórek śródbłonka (EC – endothelial cells), m.in. w wy-
niku gromadzenia zmodyfi kowanych LDL, zapoczątkowuje 
kaskadę reakcji zapalnej. Następuje przyciąganie i aktywa-
cja komórek układu immunologicznego (monocyty, gra-
nulocyty, limfocyty T) oraz płytek krwi i komórek mięśni 
gładkich ściany naczyń tętniczych (SMC – smooth muscle 
cells) oraz ich gromadzenie w uszkodzonym obszarze.

W pierwszej kolejności dochodzi do zwiększenia ekspresji 
molekuł adhezyjnych na uszkodzonych komórkach śród-
błonka, zwłaszcza ICAM-1 (intercellular adhesion mole-
cule-1) i VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule-1). 
W ten sposób zapoczątkowane jest przyciąganie mono-
cytów i limfocytów do błony wewnętrznej ściany naczy-
niowej. Zmodyfi kowane LDL mogą zwiększać ekspresję 
genów chemoatraktantów M-CSF (macrophage colony-
stimulating factor) i MCP-1 (monocyte chemoattractant 
protein-1), w wyniku czego również nasila się migracja 
monocytów. W ścianie naczynia monocyty ulegają prze-
kształceniu w makrofagi, które gromadzą oxLDL i ulega-
ją przeładowaniu tłuszczami. W ten sposób dochodzi do 
powstania komórek piankowatych (foam cells) – najważ-
niejszych w procesie powstawania blaszek miażdżycowych. 
Zmodyfi kowane LDL zwiększają następnie aktywność po-
wstałych komórek piankowatych, a także mogą powodo-
wać rozszerzenie się procesu zapalnego poprzez stymula-
cję replikacji makrofagów i migrację kolejnych monocytów 
do blaszki miażdżycowej. OxLDL działają też toksycznie, 
powodują wzrost ekspresji metaloproteinaz i hamują eks-
presję enzymu syntazy tlenku azotu, odpowiedzialnego za 
syntezę tlenku azotu. Uwolnione przez makrofagi media-
tory zapalne – interleukina 1b (IL-1b), czynnik martwicy 
nowotworów – TNF-a (tumor necrosis factor a) i M-CSF 
nasilają wiązanie LDL do śródbłonka i mięśniówki naczy-
nia. Rozwój miażdżycy jest zatem procesem stale wzmac-

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, e.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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nianym, a jego zasadniczym substratem i regulatorem są 
cząstki oxLDL [34,35,54].

Przyłączanie zmodyfi kowanych cząsteczek LDL przez ma-
krofagi, poprzedzające ich fagocytozę odbywa się z udzia-
łem różnorodnych receptorów znajdujących się na jedno-
jądrowych komórkach fagocytujących, w tym receptorów 
typu scavenger. Receptory te (SR – scavenger receptor) 
są grupą białek wiążących chemicznie lub oksydacyjnie 
zmodyfi kowane lipoproteiny, polianiony i komórki ulega-
jące apoptozie [20,49,51,59]. Istnieje co najmniej 6 klas 
SR (od A do F). SR-AI i SR-AII wiążą acetylowane i utle-
nione LDL, polianiony i martwe komórki. W skład re-
ceptorów klasy B wchodzą receptory CD36 i BI. CD36 
jest receptorem fagocytującym i wiąże m.in. acetylowa-
ne i utlenione LDL, fosfatydyloserynę i komórki apopto-
tyczne. SR-BI jest receptorem lipoprotein o dużej gęsto-
ści HDL (high density lipoprotein). Receptor SR-CI wiąże 
acetylowane LDL i polianiony. Receptor klasy D – CD68 
(makrosialina) wychwytuje oxLDL, receptory klasy E – 
SR LOX-1 wiążą oxLDL i polianiony, zaś receptory kla-
sy F wychwytują oxLDL, acetylowane LDL i polianiony. 
Receptory zmiatające odgrywają ważną rolę w wielu pro-
cesach fi zjologicznych i patologicznych, w tym w miaż-
dżycy, adhezji komórkowej oraz wrodzonej nieswoistej 
reakcji odpornościowej skierowanej przeciw fragmentom 
błony komórkowej mikroorganizmów [55,71].

Na podstawie dotychczasowych badań stwierdzono, że nie-
które z receptorów SR w szczególny sposób są zaangażo-
wane w tworzenie komórek piankowatych. Należą 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 poświęcono badaniu znaczenia re-
ceptorów zmiatających w patogenezie miażdżycy. Wyniki 
prac Febbraio i wsp. podkreślają znaczenie receptora CD36 
w aterogenezie [19,21].

BUDOWA RECEPTORA CD36 I JEGO LIGANDY

Receptor CD36 po raz pierwszy wyizolowano w 1973 r. 
jako białko oporne na proteazy, któremu nadano nazwę 
glikoproteina płytkowa IV (GPIV). Stwierdzono także, 
że identyczna proteina znajduje się w błonie komórek na-
błonkowych sutka. W 1990 r. wykazano, że białko to jest 
identyczne z receptorem CD36 – antygenem różnicowa-
nia się leukocytów [24,25].

Receptor CD 36 jest błonową glikoproteiną o ciężarze czą-
steczkowym 88 kDa, mającą długą pętlę zewnątrzkomór-
kową między dwiema domenami przezbłonowymi. Jest 
obecny na powierzchni wielu komórek, takich jak komór-
ki śródbłonka, adipocyty, komórki mięśni szkieletowych, 
kardiomiocyty, komórki dendrytyczne, nabłonka barwniko-
wego siatkówki, komórki gruczołu sutkowego, jelita, mięś-
ni gładkich, komórki hematopoetyczne prekursory szeregu 
czerwonokrwinkowego, płytki krwi oraz monocyty i ma-
krofagi [20,24,49,51]. Ligandami receptora CD36 są utle-
nione cząstki LDL, długołańcuchowe kwasy tłuszczowe 
(LCFA – long chain fatty acids), kolagen, trombospondy-
na I (TSP-1), komórki apoptotyczne, ujemnie naładowane 
fosfolipidy, utlenione fosfolipidy, erytrocyty zainfekowa-

ne zarodźcami malarii, heksarelina, zewnętrzny segment 
nabłonka barwnikowego siatkówki. Receptory CD36 są 
zaangażowane w procesy wrodzonej odporności, usuwa-
nie martwych komórek, wychwytywanie zakażonych za-
rodźcami malarii erytrocytów, transport długołańcucho-
wych kwasów tłuszczowych. Pośredniczą także w działaniu 
trombospondyny i kolagenu, m.in. w procesie hamowania 
angiogenezy nowotworowej [2,20,59].

Zasadniczy udział CD36 w wychwytywaniu oxLDL wyka-
zano jednoznacznie w badaniach na zmodyfi kowanych ge-
netycznie myszach z brakiem ekspresji białka CD36 [53]. 
Makrofagi tych zwierząt w znacząco mniejszym stopniu 
wiązały i wychwytywały oxLDL w porównaniu do makro-
fagów „dzikich”, niezmodyfi kowanych genetycznie myszy. 
Kunjathoor i wsp. przebadali trzy populacje makrofagów 
mysich, pozbawione odpowiednio receptora CD36, SR-A 
lub jednocześnie obu receptorów [39]. Wykazano, że oby-
dwa typy receptorów odpowiadają za 70–90% wychwy-
tu i degradacji utlenionych i acetylowanych LDL oraz za 
akumulację estrów cholesterolu w makrofagach. Głównym 
receptorem zaangażowanym w wychwytywanie oxLDL 
był receptor CD36, natomiast acetylowane LDL były wy-
chwytywane bardziej przez SR-A. Podobne wyniki uzyska-
no w pracy poddającej ocenie makrofagi osób z wrodzo-
nym niedoborem receptora CD36, tj. z fenotypem NAKa 
Makrofagi izolowane od tych osób wiązały o 40% mniej 
oxLDL, a także gromadziły o 40% mniej estrów chole-
sterolu w porównaniu do makrofagów zdrowych osób 
[18,37]. Pozwala to wysunąć wniosek, że inne recepto-
ry typu scavenger poza CD36 mają stosunkowo niewiel-
ki udział w wychwytywaniu zmodyfi kowanych lipoprote-
in przez komórkę i nie zastępują braku receptora CD36. 
Rolę receptora CD36 w wychwytywaniu i degradacji tych 
lipoprotein dodatkowo podkreśla wynik doświadczenia, 
w którym do komórek wprowadzono wektor z receptorem 
CD36. Powodowało to czterokrotny wzrost wiązania, in-
ternalizacji i degradacji oxLDL w porównaniu z komórka-
mi, do których wprowadzono sam wektor [51]. W badaniu 
tym wykazano także, że przeciwciała anty-CD36 bloko-
wały w ponad 50% wiązanie oxLDL. W innym badaniu 
stwierdzono, iż receptor CD36 może także w niewielkim 
stopniu wiązać HDL, który przede wszystkim wiąże się 
z receptorem SR-BI [12].

BUDOWA LIGANDÓW RECEPTORA CD36

Receptor CD36 rozpoznaje oxLDL głównie poprzez jej 
składnik lipidowy [56]. Pozbawienie cząstki oxLDL skład-
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 utlenioną apoproteinę wchodzącą w jej skład [51,56]. 
Rigotti i wsp. w doświadczeniu z użyciem liposomów za-
wierających ujemnie naładowane cząsteczki fosfolipidów 
wykazali, że CD36 wiąże także fosfatydyloserynę i fosfaty-
dyloinozytol [64]. Boullier i wsp. stwierdzili, że rozpozna-
wanie oxLDL następuje właśnie poprzez ujemnie naładowa-
ne fosfolipidy, które wchodzą w skład utlenionych cząstek 
LDL. W ich doświadczeniu receptor CD36 wiązał się za-
równo z częścią lipidową cząstki oxLDL, a także z wyizo-
lowaną apoproteiną [5]. We wcześniejszym doświadczeniu 
tych badaczy mysie przeciwciała monoklonalne przeciwko 
utlenionym fosfolipidom reagowały zarówno z apoproteiną 
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jak i z częścią lipidową [5]. Wyniki te świadczą o tym, że 
podczas procesu utleniania lipoprotein powstają utlenione 
fosfolipidy związane zarówno z fragmentem lipidowym, jak 
i z częścią białkową, które nie podlegają odczepieniu pod-
czas procesu ekstrakcji. Przeciwciała blokowały wychwyt 
oxLDL w 90%, co przemawia za ważną rolą jaką spełniają 
utlenione fosfolipidy w wiązaniu oxLDL przez CD36 [5]. 
Wydaje się także, że miejsce ich wiązania jest struktural-
nie odmienne od miejsca wiązania pozostałych ligandów. 
Podrez i wsp. [60,61] dokładniej scharakteryzowali klasę 
utlenionych fosfolipidów pochodnych fosfatydylocholiny, 
które stanowią ligandy o dużym powinowactwie do recep-
tora CD36 i pośredniczą w rozpoznawaniu oxLDL przez 
ten receptor. Do klasy tej należą cztery główne analogi po-
chodne utlenionej postaci 1-palmitoilo,2-arachidonylo-fo-
sfatydylocholiny oraz cztery analogi pochodzące z utlenio-
nej postaci 1-palmitoilo,2-linolenoilo-fosfatydylocholiny. 
Charakterystyczną strukturą, której obecność jest koniecz-
na do wiązania utlenionych pochodnych fosfatydylocholiny 
z receptorem CD36 o dużym powinowactwie jest grupa sn 
– 2 acylowa zawierająca g-hydroksy(okso)-a,b – nienasy-
cony C-koniec (w skrócie oxPC

CD36
). Struktura ta tworzy 

się podczas utleniania cząsteczek LDL wieloma różnymi 
sposobami, do których należy m.in. utlenianie wywoła-
ne działaniem zawartej w makrofagach mieloperoksyda-
zy. Udowodniono, że miejsce wiązania tej struktury jest 
przestrzennie i funkcjonalnie odmienne od miejsc wiąza-
nia pozostałych ligandów [60,61]. W badaniu tym użyto 
jednowarstwowych liposomów zawierających oxPC

CD36
, 

LDL i neutralne lipidy. Były one wiązane i wychwyty-
wane przez makrofagi, przyczyniając się do gromadzenia 
cholesterolu i jego estrów przez te komórki. Stwierdzono 
nasiloną ekspresję oxPC

CD36
 w odcinkach naczyń uszko-

dzonych przez proces miażdżycowy [61].

RECEPTOR CD36 I MIAŻDŻYCA

Przełomowym odkryciem, które zwróciło uwagę badaczy 
na rolę receptora CD36 w patogenezie miażdżycy było 
stwierdzenie przez Febbraio i wsp. w 2000 r. [21], że brak 
receptora CD36 hamuje rozwój miażdżycy. Poddano bada-
niu ścianę aorty pobraną od myszy z brakiem genów apo-
lipoproteiny E oraz od myszy z brakiem genów apolipo-
proteiny E i jednocześnie receptora CD36 (myszy DKO 
– double knockout mice). Stwierdzono, że myszy DKO 
żywione pokarmem o dużej zawartości tłuszczów nasy-
conych miały prawie 77% mniej zmian miażdżycowych 
w aorcie w porównaniu do myszy z brakiem genu jedy-
nie apolipoproteiny E. Myszy DKO miały również o 45% 
mniej zmian miażdżycowych podczas żywienia dietą o pra-
widłowym składzie. Otrzewnowe makrofagi tych zwie-
rząt w warunkach in vitro wykazywały mniejsze o 50% 
gromadzenie lipidów i tworzenie komórek piankowatych, 
mimo że myszy DKO mają zwiększone stężenie choleste-
rolu IDL (intermediate density lipoprotein) i LDL oraz 
większą masę ciała w porównaniu do myszy apo E-null, 
a więc mają więcej czynników sprzyjających miażdży-
cy. Mimo takiego nagromadzenia niekorzystnych rokow-
niczo czynników ryzyka, częstość miażdżycy była u tych 
zwierząt mniejsza. Badanie to potwierdza hipotezę, że re-
ceptor CD36 jest głównym czynnikiem odpowiedzialnym 
za wychwytywanie aterogennych lipidów, takich jak ox-
LDL i przyczynia się do nasilenia zmian miażdżycowych 
w ścianie tętnic.

Dalsze badania Febbraio i wsp. opublikowane w 2004 r. po-
twierdziły duże znaczenie ekspresji CD36 na makrofagach 
w rozwoju miażdżycy [19]. Autorzy wyhodowali dwie po-
pulacje myszy – jedne mające receptory CD36 w makrofa-
gach i drugie pozbawione tych receptorów. Tylko myszy bez 
ekspresji receptora CD 36 były oporne na rozwój miażdżycy 
i miały o 88% mniejszy obszar uszkodzeń miażdżycowych. 
Wprowadzenie makrofagów zawierających receptor CD36 
do krwi tych myszy powodowało ponad dwukrotne zwięk-
szenie obszaru uszkodzeń miażdżycowych. Wykluczono 
wpływ innych czynników na rozwój miażdżycy u tych 
zwierząt, gdyż nie było różnic w stężeniu, takich czynni-
ków jak lipidy i glukoza we krwi. Stwierdzono, że blaszki 
miażdżycowe zwierząt należących do obu grup miały taką 
samą zawartość makrofagów. Autorzy dowodzą, że utrata 
ekspresji receptora CD 36 w makrofagach stanowi czynnik 
chroniący przed rozwojem miażdżycy [19]. Potwierdzają to 
także wyniki cytowanej już pracy Kunjathoor i wsp., któ-
rzy wykazali, że makrofagi pochodzące od myszy pozba-
wionych CD36 nie gromadziły estrów cholesterolu, a tak-
że nie tworzyły komórek piankowatych podczas inkubacji 
z oxLDL in vitro [39].

Większość badań nad rolą receptora CD36 w patogenezie 
miażdżycy przeprowadzono u zwierząt. Mało jest danych 
na temat znaczenia tego receptora w procesie aterogene-
zy u ludzi. Wyniki jednego z badań przeprowadzonego na 
zmienionych miażdżycowo odcinkach ludzkich tętnic wy-
kazały, że makrofagi z obfi tą ekspresją receptora CD36 na 
powierzchni błony komórkowej stanowią ilościowo istotny 
składnik blaszki miażdżycowej [48]. W pracy tej poddano 
ocenie ścianę aorty piersiowej uzyskanej w czasie autopsji 
5 godzin po śmierci u 22 pacjentów [48]. Stwierdzono, że 
w odcinkach zmienionych miażdżycowo istnieje silna im-
munoreaktywność receptora CD36, szczególnie w głębo-
kich warstwach płytek miażdżycowych bogatych w duże 
piankowate makrofagi. Makrofagi znajdowały się także na 
powierzchni płytek i wokół nich, jednak były one nieco 
mniejsze i wykazywały słabsze barwienie na obecność re-
ceptora CD36. W zdrowych odcinkach tętnic ekspresja re-
ceptora CD36 w makrofagach była bardzo mała lub wręcz 
nieobecna. Badanie to wykazało, że komórki piankowate 
zawierające receptor CD36 znajdują się głównie w jądrze 
płytki miażdżycowej.

Hipoteza o głównym znaczeniu ekspresji receptora CD 
36 w makrofagach w patogenezie miażdżycy została po-
twierdzona przez Dressmana i wsp., którzy w badaniach 
u ludzi oceniali związek między stosowaniem leków prze-
ciwko zakażeniu wirusem HIV a rozwojem miażdżycy. 
Wcześniej przeprowadzone badanie Swiss Cohort udo-
wodniło, że inhibitory proteazy HIV wywołują dyslipide-
mię głównie hipertrójglicerydemię i w mniejszym stop-
niu hipercholesterolemię [57]. Tabib i wsp. zaobserwowali 
przyspieszoną miażdżycę, w tym miażdżycę naczyń wień-
cowych u młodych ludzi zakażonych wirusem HIV, leczo-
nych lekami należącymi do grupy inhibitorów proteazy 
HIV [68]. Przyczyną przyspieszonej miażdżycy u leczo-
nych chorych zakażonych HIV była zapewne polekowa dys-
lipidemia. Dressman i wsp. pierwsi zbadali wpływ leków 
– inhibiorów proteazy HIV na ekspresję CD36 i akumu-
lację estrów cholesterolu przez makrofagi in vitro i in vivo 
[15]. Wykazali oni, że leki te zwiększają ekspresję recep-
tora CD36 na powierzchni makrofagów, nasilają groma-
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dzenie przez nie estrów cholesterolu i tworzenie blaszek 
miażdżycowych. Zastosowanie przeciwciał anty-CD36 ha-
mowało akumulacje tych tłuszczowców. Niewielkie daw-
ki leków, niewywołujące jeszcze dyslipidemii, powodo-
wały znaczący wzrost ekspresji receptora CD36, z czym 
wiązało się nasilone gromadzenie cholesterolu w makro-
fagach i zwiększenie obszaru uszkodzeń miażdżycowych. 
Podobne rezultaty uzyskano po zastosowaniu niewielkich 
dawek tych leków u myszy apoE-null i DKO (double kno-
ckout: apoE and CD36-null). Myszy pozbawione jedynie 
genu apoE wykazywały obecność blaszek miażdżycowych, 
natomiast u myszy pozbawionych dodatkowo receptora 
CD36 nie stwierdzono uszkodzeń miażdżycowych [15]. 
Wyniki tych badań pozwalają na wyciągnięcie wniosku, 
że indukowany inhibitorami proteazy HIV wzrost ekspre-
sji CD36 na powierzchni makrofagów predysponuje do 
rozwoju miażdżycy niezależnie od występowania dyslipi-
demii. Potwierdza to wcześniejsze obserwacje, że recep-
tor CD36 jest głównym elementem w procesie inicjowa-
nia i nasilania miażdżycy, niezależnie od występowania 
innych czynników ryzyka, w tym dyslipidemii.

Prace innych badaczy potwierdzają powyższe stwierdze-
nia. Carlquis i wsp. wykazali, że przewlekłe zakażenie cy-
tomegalowirusem (CMV) wpływa na ekspresję recepto-
ra CD36 na powierzchni makrofagów [7]. Wiadomo, że 
przewlekła infekcja CMV przyczynia się do przyspiesze-
nia procesu miażdżycowego, co wykazano w badaniach 
doświadczalnych u zwierząt [32], a także w obrębie tętnic 
wieńcowych przeszczepionego serca [23]. Stwierdzono, że 
zakażenie CMV jest czynnikiem ryzyka restenozy naczyń 
wieńcowych po aterektomii, a także bierze udział w roz-
woju miażdżycy w tętnicy szyjnej [52]. Carlquist i wsp. 
wykazali, że CMV aktywuje kinazę MAP (p38) powodu-
jąc tym samym zwiększenie ekspresji mRNA CD36 oraz 
białka CD36 na powierzchni makrofagów. Może to tłuma-
czyć nasilone tworzenie blaszek miażdżycowych związa-
ne z przewlekłą wiremią CMV i stanowi kolejny dowód 
potwierdzający znaczącą rolę receptora CD36 w rozwo-
ju miażdżycy.

REGULACJA EKSPRESJI CD36

W warunkach fi zjologicznych makrofagi są chronione 
przed nagromadzeniem w nich cholesterolu za pośredni-
ctwem ujemnego sprzężenia zwrotnego. Nagromadzenie 
cholesterolu w komórkach zmniejsza liczbę powierzch-
niowych receptorów LDL, hamując transport cholestero-
lu do makrofaga.

OxLDL pobudzają ekspresję receptorów CD36 w me-
chanizmie dodatniego sprzężenia zwrotnego. Han i wsp. 
w badaniach nad ekspresją receptorów scavenger w my-
sich makrofagach wykazali, że ekspozycja tych komórek 
na duże stężenie oxLDL powoduje znaczące, tj. 4–8-krot-
ne zwiększenie ekspresji tych receptorów [26]. W obec-
ności aktynomycyny D nie następował wzrost ekspresji 
mRNA CD36 w obecności oxLDL, co przemawia za tym, 
że indukcja ekspresji zachodzi na poziomie transkrypcji 
[26]. W kolejnej pracy nad regulacją ekspresji CD36 użyto 
b-cyklodekstryn, które są cyklicznymi oligosacharydami, 
umożliwiającymi wprowadzenie cholesterolu do komórki, 
a także usunięcie go. Wykazano, że niedobór cholestero-
lu w komórce hamuje ekspresję mRNA receptora CD36, 

co potwierdzono zmniejszonym wiązaniem oxLDL przez 
makrofagi. Przeładowanie komórki cholesterolem powo-
dowało natomiast znaczne zwiększenie ekspresji CD36. 
Potwierdzono to zwiększonym wychwytem oxLDL przez 
makrofagi. Jednocześnie do nasilonej ekspresji mRNA 
CD36 rosła ekspresja białka CD36 na powierzchni bło-
ny komórkowej [28]. Obserwacja ta potwierdza istnienie 
pętli dodatniego sprzężenia zwrotnego, która przyczynia 
się do nasilenia akumulacji oxLDL w miarę wzrostu ich 
stężenia. Badania molekularne wykazały, że gen recepto-
ra LDL zawiera fragment regulatorowy na C-końcu, który 
powoduje zahamowanie transkrypcji w przypadku zwięk-
szonego stężenia cholesterolu w komórce. Gen receptora 
CD36 jest pozbawiony takiego fragmentu [28].

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

W innych doświadczeniach wykazano, że oxLDL mogą 
wpływać na ekspresję receptora CD36 przez aktywację 
czynnika transkrypcyjnego, jakim jest PPARg (peroxiso-
me proliferator activated receptor g) [45,69].

RECEPTOR CD36 I REGULACJA AKTYWNOŚCI PPARg

PPARg jest regulatorem transkrypcji genów kodujących 
białka biorące udział w adipogenezie i metabolizmie li-
pidów. Ligandy PPARg, takie jak metabolit prostaglandy-
ny D2: 15-deoksy D12,14- prostaglandyna J2 i grupa leków 
przeciwcukrzycowych – tiazolidynodiony (TZD) zwiększa-
ją ekspresję receptora CD36. Wykazano, że składnikami 
cząsteczki oxLDL, odpowiedzialnymi za aktywację PPARg 
są dwa utlenione metabolity kwasu linolenowego – kwas 
9-hydroksyoktadekadienowy (9-HODE) oraz 13-hydrok-
syoktadekadienowy (13-HODE). Jest to kolejny dowód na 
to, że ekspresja CD36 w makrofagach i tworzenie komórek 
piankowatych może ulegać wzmocnieniu w cyklu, w któ-
rym oxLDL same nasilają swój wychwyt przez zawarte 
w nich związki chemiczne rozpoznawane przez PPARg. 
Wewnątrz komórki ligandy i aktywatory PPARg, jakim są 
9-HODE i 13-HODE nasilają aktywność PPARg i zwięk-
szają ekspresję receptora CD36. Kolejnymi aktywatorami 
ekspresji CD36 są GM-CSF (granulocyte-macrophage co-
lony-stimulating factor), M-CSF i IL-4 (interleukin-4), co 
wykazano w hodowli monocytów dojrzewających do ma-
krofagów [36,73]. Nasilenie ekspresji przez te czynniki 
zachodzi również na poziomie PPARg [33]. IL-4 działała 
zarówno poprzez PPARg jak i nasilenie działania 12/15 li-
pooksygenazy. Indukcja tej ostatniej powodowała zwięk-
szone wytwarzanie 13-HODE oraz 15-HETE (kwas 15-hy-
droksyeikozatetraenowy), które są z kolei transkrypcyjnymi 
aktywatorami PPARg. W makrofagach z brakiem 12/15 li-
pooksygenazy działanie IL-4 było znacznie zmniejszone 
[33]. Przebadano także makrofagi z brakiem PPARg [44]. 
Wykazano, że obecność PPARg jest konieczna do pod-
stawowej regulacji ekspresji receptora CD36. Przy braku 
PPARg ekspresja CD36 była słabo wykrywalna, a agoni-
ści PPARg nie powodowali jej zwiększenia. Wychwyt i de-
gradacja oxLDL była mniejsza o 50% w porównaniu do 
makrofagów z PPARg [8].

Wypływ cholesterolu z komórki powoduje zmniejszenie 
ekspresji receptora CD36 [28]. Nie wiadomo jednak po-
przez jaki mechanizm to się odbywa. Biorąc pod uwagę rolę 
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jaką spełnia PPARg w regulacji ekspresji CD36, wysunię-
to hipotezę, że usunięcie cholesterolu z komórki zmienia 
sygnalizację przez PPARg. Kolejnym czynnikiem zmienia-
jącym aktywność transkrypcyjną PPARg jest fosforylacja, 
poprzez którą działa wiele substancji. Należą do nich czyn-
niki wzrostowe, takie jak EGF (epidermal growth factor), 
PDGF (platelet-derived growth factor), które powodują fo-
sforylację PPARg poprzez kinazę MAP (mitogen-activa-
ted protein kinase) i zmniejszają tym samym aktywność 
transkrypcyjną PPARg [6]. Fosforylacja znacząco hamuje 
aktywność transkrypcyjną PPARg [1]. Powoduje to fosfo-
rylacja seryny 82 na PPARg przez kinazę MAP. Mutacja 
w miejscu seryny 82 chroni PPARg przed fosforylacją i wy-
wołanym przez czynniki wzrostowe zahamowaniem ak-
tywności transkrypcyjnej. Udowodniono, że w ten sposób 
działa TGF-b, który zmniejsza ekspresję receptora CD36 
poprzez fosforylację kinazy MAP, następnie fosforylację 
PPARg i zmniejszoną transkrypcję CD36 [27].

WPŁYW HDL NA EKSPRESJĘ RECEPTORA CD36

Korzystne działanie cholesterolu HDL w chorobach sercowo-
naczyniowych zależy od jego roli w odwrotnym transporcie 
cholesterolu i hamowaniu utleniania LDL [16]. Stwierdzono 
również, że HDL w wyższych stężeniach we krwi zmniejsza 
ekspresję receptora CD36. Mechanizmy, dzięki którym na-
stępuje zmniejszenie ekspresji receptora CD36 przez HDL 
nie zostały jeszcze ostatecznie poznane. Cholesterol HDL 
powodował zwiększenie ekspresji mRNA PPARg i białka 
PPARg, ale także zwiększał jego fosforylację [29]. A zatem 
mimo indukcji PPARg, fosforylacja PPARg zmniejszając 
aktywność transkrypcyjną tego czynnika, hamowała eks-
presję CD36. Aby określić w jaki sposób HDL powodu-
je fosforylację PPAR, zbadano wpływ HDL na aktywność 
kinazy MAP. Cholesterol HDL stymulował aktywność ki-
nazy MAP, a hamowanie ekspresji CD36 było blokowane 
przez dodanie inhibitorów tej kinazy. Wysunięto przypusz-
czenie, że cholesterol HDL aktywuje kinazę MAP, powodu-
jąc fosforylację PPARg i zmniejszając tym samym ekspre-
sję receptora CD36, nasila wypływ cholesterolu z komórki. 
Hipotezę tę potwierdzono w badaniu, w którym po inkuba-
cji makrofagów z cyklodekstryną oceniano p42/p44 kinazę 
MAP oraz PPARg i wykazano, że ulegały one fosforylacji. 
HDL aktywuje kinazę MAP także w hodowli ludzkich fi -
broblastów i komórkach mięśni gładkich [72].

WPŁYW TIAZOLIDYNODIONÓW NA EKSPRESJĘ RECEPTORA CD36

W ostatnich latach podjęto badania nad wpływem niektó-
rych leków na ekspresję receptora CD36. Szczególną uwagę 
poświęcono lekom przeciwcukrzycowym i hipolipemizują-
cym. Tiazolidynodiony (TZD) to leki przeciwcukrzycowe, 
które stosowane są u chorych z cukrzycą typu 2, szczegól-
nie przebiegającą z insulinoopornością. Wykazano, że leki 
te oprócz zasadniczego działania hipoglikemizującego ha-
mują tworzenie komórek piankowatych i przeciwdziałają 
miażdżycy. Mechanizm przeciwmiażdżycowego działania 
TZD nie został ostatecznie poznany. Badania nad wpły-
wem TZD na ekspresję CD 36 wykazały, że leki te wręcz 
zwiększają ekspresję tego receptora, co jak wiadomo sprzy-
ja tworzeniu blaszek miażdżycowych. TZD nasilają akty-
wację PPARg i przez to zwiększają ekspresję receptorów 
CD36 [6,8,69]. Tontonoz i wsp. opisali, że makrofagi pod-
dane działaniu jednego z TZD – troglitazonu oraz prepa-

ratowi LG268, który jest agonistą RXR (retinoid X recep-
tor, czynnik niezbędny do działania PPARg), wykazywały 
zwiększone wiązanie i wychwyt oxLDL [69]. Dane o po-
budzającym wpływie TZD na ekspresję receptora CD36 
nie są jednoznaczne, gdyż nie zostały potwierdzone w pra-
cach innych badaczy [8,43]. Rozbieżność tę tłumaczono 
użyciem różnych linii komórkowych oraz różnym czasem 
trwania inkubacji z agonistami PPARg. Część badań wyka-
zała, że TZD nie zmieniają sumarycznego wychwytu chole-
sterolu przez makrofagi, co tłumaczono kompensacyjnym, 
hamującym wpływem leku na drugi receptor odpowiada-
jący za wychwyt cholesterolu – SR-A [43,63].

Dalsze badania nad wpływem TZD na rozwój miażdżycy 
potwierdziły ich przeciwmiażdżycowe działanie. Li i wsp. 
wykazali, że inna pochodna TZD – rosiglitazon i inny 
agonista PPARg-GW7845 hamowały rozwój miażdżycy 
i zmniejszały rozmiar blaszek miażdżycowych u samców 
myszy pozbawionych receptora LDL, mimo zwiększonej 
ekspresji receptora CD36 w ścianie tętnicy. Nie obserwo-
wano tego u samic myszy pozbawionych receptora LDL 
[40]. Inne zespoły badawcze wykazały, że troglitazon zna-
cząco zmniejszał tworzenie płytek miażdżycowych u myszy 
pozbawionych genu apolipoproteiny E, u których stosowa-
no dietę wysokotłuszczową lub wysokofruktozową, pomi-
mo zwiększonej ekspresji receptora CD36 w ścianie aorty 
[9,11]. Istnieje kilka mechanizmów, które mogłyby tłuma-
czyć przeciwmiażdżycowe działanie TZD. PPARg i TZD 
hamują aktywację makrofagów i zmniejszają aktywność 
czynników transkrypcyjnych, takich jak AP-1, STAT (signal 
transducers and activators of transcription), NF-kB (nuc-
lear factor kB) [63]. Dodatkowo agoniści PPARg w tym 
TZD, hamują uwalnianie przez makrofagi cytokin pro-
zapalnych, m.in. TNF-a, IL-1b, IL-6 [63,67,69]. Jako że 
proces zapalny jest jednym z głównych etapów w rozwo-
ju miażdżycy, hamowanie tej fazy ma istotne znaczenie 
przeciwmiażdżycowe. Co więcej, agoniści PPARg mogą 
aktywować w makrofagach ekspresję ABCA1, który jest 
czynnikiem kontrolującym wyrzut cholesterolu z komór-
ki za pomocą apolipoproteiny A1. Działania te są z kolei 
związane z pobudzaniem ekspresji jądrowego receptora 
aktywowanego oksysterolem, który indukuje transkryp-
cję ABCA1 – LXRa (liver-x-receptor alpha). Można za-
tem stwierdzić, że agoniści PPARg pobudzają wyrzut cho-
lesterolu z komórki za pomocą apolipoproteiny A1. Efekt 
działania TZD wyrażający się nasileniem ekspresji CD36 
i zwiększeniem wychwytu oxLDL jest zatem równoważo-
ny przez aktywację LXRa i ABCA1 i wyrzut cholesterolu 
z komórki [10]. Wykazano, że TZD mają znaczące działa-
nie przeciwmiażdżycowe także w wyniku innych mecha-
nizmów. Obniżają podwyższone ciśnienie tętnicze krwi, 
wpływają korzystnie na dyslipidemię, hamują utlenianie 
LDL, zmniejszają grubość ściany tętnic [11,43]. W podsu-
mowaniu można stwierdzić, że dotychczasowe wyniki ba-
dań wskazują na znaczące przeciwmiażdżycowe działanie 
TZD, które odbywa się za pośrednictwem wielu złożonych 
mechanizmów, których działanie antyaterogenne przewyż-
sza niekorzystny wpływ tych leków zwiększający ekspre-
sję receptora CD36 w makrofagach.

WPŁYW STATYN NA EKSPRESJĘ RECEPTORA CD36

Statyny to grupa leków, które w ostatnich latach znala-
zły bardzo szerokie zastosowanie w profi laktyce i leczeniu 
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miażdżycy oraz jej powikłań. Zasadniczy mechanizm ich 
działania został poznany. Hamują wytwarzanie choleste-
rolu w wątrobie, a ponadto mają właściwości plejotropowe 
w tym szczególnie przeciwzapalne i przeciwzakrzepowe, co 
sprzyja poprawie funkcji śródbłonka naczyń. Wyniki prac 
z ostatnich lat wskazują również, że statyny hamują ekspre-
sję receptorów typu scavenger, w tym też ekspresję recep-
torów CD36 w makrofagach [22,31,58]. Wykazano, że pi-
tawastatyna zmniejszała ekspresję mRNA CD36 w mysich 
makrofagach [31,58], co było związane ze zmniejszeniem 
stężenia białka CD36 na powierzchni błony komórkowej. 
Lek ten hamował także wzrost ekspresji CD36, wychwyt 
i wiązanie oxLDL, powodowane samym oxLDL i agonista-
mi PPARg. Nie miał natomiast wpływu na okres półtrwania 
CD36, a to dodatkowo potwierdza, że zmniejszał on tran-
skrypcję mRNA CD36. Stwierdzono, że zmniejsza on także 
stężenie mRNA PPARg. Zaobserwowano również zwiększo-
ną aktywność kinazy p44/42 MAP, która katalizuje fosfory-
lację PPARg i tym samym zwiększa stosunek fosforylowa-
nego PPARg do PPARg [30]. Fosforylowana postać PPARg 
jest związkiem hamującym transkrypcję tego czynnika, co 
w konsekwencji zmniejsza ekspresję receptora CD36. W ba-
daniach in vitro wykazano, że także inne statyny, takie jak 
fl uwastatyna, simwastatyna i lowastatyna zmniejszają eks-
presję receptora CD36 w monocytach. Wpływają one także 
na ekspresję i funkcję innych receptorów, takich jak LOX-1 
(jeden z receptorów dla oxLDL) i SR-AII w monocytach. 
Zbadano również wpływ statyn na zależną od receptorów 
degradację natywnych LDL, acetylowanych LDL i oxLDL 
w makrofagach ludzkich podczas ich dojrzewania w hodowli. 
Wykazano, że statyny zmniejszały ekspresję mRNA CD36, 
gdy dodano je do hodowli, a także następowało zmniejsze-
nie wychwytu i degradacji oxLDL [31].

Fuhrman i wsp. oceniali ekspresję genów i aktywność recep-
torów zmiatających w różnicujących się monocytach w gru-
pach osób zdrowych i chorych z hipercholesterolemią przed 
i po leczeniu atorwastatyną [22]. Wykazali, że makrofagi 
osób z hipercholesterolemią leczonych atorwastatyną miały 
znacznie zmniejszoną ekspresję receptora CD36 w porów-
naniu do makrofagów osób z grupy kontrolnej. Miesięczne 
leczenie atorwastatyną chorych z hipercholesterolemią ha-
mowało zwiększający się podczas dojrzewania monocy-
tów wychwyt oxLDL, co było związane ze zmniejszeniem 
ekspresji genów CD36, SRAI i II. U nieleczonych chorych 
z hiperlipidemią wychwyt oxLDL przez monocyty zwięk-
szał się około 7 razy podczas różnicowania się tych komó-
rek w czasie 7 dni wraz ze wzrostem ekspresji receptora 
CD36 i genów SRAI i II. Atorwastatyna znacząco zmniej-
szała nasilenie ekspresji genów, powodując tylko dwukrot-
ne zwiększenie wychwytu oxLDL podczas różnicowania 
się komórek. W kolejnym badaniu oceniającym wpływ sta-
tyn na ekspresję receptorów typu scavenger, Puccetti i wsp. 
poddali ocenie trombocyty u 48 chorych z hipercholestero-
lemią, otrzymujących atorwastatynę [62]. Wykazali, że lek 
zmniejszał ekspresję receptora CD36 i LOX-1 i tym samym 
hamował aktywację płytek, co następowało wcześniej – jesz-
cze przed ujawnieniem się wpływu leku na stężenie LDL. 
Wyniki tych badań wskazują, że statyny oprócz hamowania 
syntezy cholesterolu w wątrobie hamują także ekspresję re-
ceptora CD36 w makrofagach i płytkach krwi.

Dane o hamującym wpływie statyn na ekspresję recepto-
ra CD36 nie są wciąż jednoznaczne, gdyż nie zostały po-

twierdzone przez innych badaczy [66]. Wykazywano, że 
leczenie prawastatyną nie wpływało na wychwyt oxLDL 
przez ludzkie makrofagi pochodzące od chorych z hiper-
cholesterolemią [38]. W innej pracy u szczurów z wrodzo-
ną otyłością trzewną, insulinoopornością, hiperinsulinemią, 
cukrzycą typu 2, nadciśnieniem tętniczym i hipertrójgli-
cerydemią stwierdzono nawet wzrost ekspresji receptora 
CD36 po leczeniu ceriwastatyną [47]. Wyniki tej pracy 
nasuwają konieczność przeprowadzenia badań nad zasad-
nością i skutecznością stosowania statyn u ludzi z zespo-
łem metabolicznym.

Badacze, którzy wykazali wzrost ekspresji receptora CD36 
tłumaczyli, że silne przeciwmiażdżycowe działanie tych le-
ków odbywa się głównie poprzez działanie hipolipemizują-
ce, a także przez działanie plejotropowe [3,4,70]. Wykazano 
też, że statyny zwiększają ekspresję śródbłonkowej synta-
zy tlenku azotu (NOS) w hodowli ludzkich komórek śród-
błonka poprawiając jego funkcję [22,47]. Statyny nasilają 
także transkrypcję ABCA1 w komórkach monocytoidal-
nych i hepatocytach, co nasila wyrzut cholesterolu z ko-
mórki do apolipoproteiny AI i HDL.

Niejednoznaczność wyników badań nad wpływem statyn 
na ekspresję receptora CD 36 wskazuje na konieczność 
prowadzenia dalszych badań w tym kierunku.

Oprócz prac nad wpływem statyn na ekspresję receptora 
CD 36, zbadano także wpływ niacyny – jednego z najstar-
szych leków hipolipemizujących na ekspresję tego recep-
tora. Wykazano, że niacyna zwiększa ekspresję receptora 
CD36, a ponadto stymuluje wytwarzanie prostaglandyny 
D2 – głównego produktu komórek monocytoidalnych. Jej 
głównym metabolitem jest 15-deoksy D12,14- prostaglandyna 
J2 – jeden z silniejszych agonistów PPARg. Niacyna sty-
muluje transkrypcję PPARg, translokację do jądra i zwięk-
sza całkowitą zawartość PPARg w komórkach monocytoi-
dalnych, zwiększając ekspresję CD36 [65].

RECEPTOR CD36 I BIAŁKO AMYLOIDOWE –UDZIAŁ W PROCESIE 
MIAŻDŻYCOWYM

Niedawno wykazano, że receptor CD36 - poza wiązaniem 
opisanych wcześniej ligandów - wychwytuje także b-amy-
loid [42,43]. Zgodnie z obecną wiedzą, o czym już wyżej 
wspominano, jednym z pierwszych procesów aterogenezy 
jest utlenianie lipoprotein w ścianie naczynia tętniczego, 
co stymuluje napływ monocytów, które wychwytują czą-
steczki toksycznych lipidów poprzez receptory zmiatają-
ce, w tym CD36. Do dziś nie rozstrzygnięto jednak, co jest 
pierwszym czynnikiem, który powoduje napływ komórek 
zapalnych do ściany naczyniowej: czy jest to lipid czy biał-
ko. Wiadomo jednak, że poprzez wiązanie b-amyloidu re-
ceptor CD36 może inicjować prozapalną kaskadę sygna-
lizacyjną, która reguluje napływ komórek zapalnych oraz 
aktywację i wydzielanie zapalnych mediatorów. Pierwsze 
doniesienia o roli receptora CD36 w wiązaniu białka amy-
loidowego pochodzą z badań nad chorobą Alzheimera [13]. 
W chorobie tej dochodzi do nadmiernego odkładania się 
b-amyloidu w mózgu i ścianie naczyń krwionośnych, co 
wywołuje przewlekły proces zapalny, przyczyniając się 
do neurotoksyczności i śmierci komórek. Związanie się 
b-amyloidu z receptorem CD36 powoduje wytwarzanie 
i uwolnienie cytokin i chemokin związanych z odpowie-
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dzią zapalną, takich jak IL-1b, TNF-a, MCP-1, MIP-1a 
i b oraz MIP-2. Te same cytokiny zidentyfi kowano w ludz-
kich i mysich blaszkach miażdżycowych. Powstała hipo-
teza, że blaszka miażdżycowa może zawierać włókienka 
amyloidu, które odpowiadają za inicjację prozapalnej ka-
skady przez związanie z receptorem CD36 w makrofa-
gach gromadzących się w ścianie naczynia [42]. Jednym 
z białek – źródeł amyloidu jest apolipoproteina C II (apoC 
II) – składnik VLDL i HDL, kofaktor lipazy lipoproteino-
wej. Jest to 79-aminokwasowe białko tworzące włókien-
ka amyloidu w warunkach beztlenowych i układające się 
w strukturę b-kartki. Nie tylko apoCII może tworzyć takie 
struktury, ale także inne apolipoproteiny, takie jak apoAI, 
apoAII, apoAIV, apoE. Ostatnio wykazano, że receptory 
jądrowe LXRa i LXRb (które są aktywowane przez oksy-
sterole zawarte w przeładowanych cholesterolem komór-
kach piankowatych) indukują ekspresję genów apoE, apo-
CI, apoCIV, apoCII. Zwiększenie ekspresji genów LXR 
w komórkach piankowatych może powodować zwiększenie 
sekrecji tych apolipoprotein w ścianie naczynia i powodo-
wać tworzenie włókien amyloidu. Wykazano, że włókien-
ka apoCII wiążą się z receptorem CD36 i inicjują kaskadę 
podobną do tej wywoływanej przez b-amyloid. Ta kaskada 
poprzez CD36 powoduje sekwencyjną aktywację kinazy 
Src Lyn i p44/42 MAPK. „Dzikie” makrofagi po ekspo-
zycji na włókienka apoCII wykazują ekspresję markerów 
aktywowanych makrofagów – włączając wytwarzanie re-
aktywnego tlenu i ekspresję genów TNF-a. Nie stwierdzo-
no takiej reakcji w przypadku makrofagów pozbawionych 
receptora CD36. W ludzkich tętnicach wieńcowych apo-
CII wykryto w obszarach, które barwiły się na obecność 
amyloidu i markery makrofagów. Może to wskazywać na 
potencjalny mechanizm, poprzez który interakcja recep-
tora CD36 z włókienkami amyloidu może sprzyjać proce-
sowi zapalnemu w miażdżycy. Włókna amyloidu z apoAI 
również były wykryte w płytkach miażdżycowych, stwier-
dzono je m.in. w 16–59% blaszek w aorcie. Inne białka 

również są zdolne do tworzenia amyloidu, np. b-amylina 
i a1-antytrypsyna i one również były wykrywane w ludz-
kich blaszkach miażdżycowych [17,42]. Powyższe donie-
sienia na temat interakcji receptora CD36 z włókienkami 
amyloidu i znaczenia tego procesu w aterogenezie wyma-
gają dalszych badań.

PODSUMOWANIE

Powikłania miażdżycy, takie jak choroba niedokrwienna 
serca, nadciśnienie tętnicze, udar niedokrwienny mózgu, 
to najczęstsze przyczyny śmierci w społeczeństwach roz-
winiętych. Badania ostatnich lat, szczególnie z zakresu ge-
netyki i biologii molekularnej przyczyniły się do poznania 
niektórych mechanizmów odpowiedzialnych za powstanie 
i rozwój miażdżycy, choć nadal wiele procesów nie zostało 
ostatecznie wyjaśnionych, w tym zjawiska, które zapocząt-
kowują proces tworzenia blaszki miażdżycowej. Poznanie 
ich umożliwiłoby ustalenie optymalnych metod zapobie-
gania i leczenia miażdżycy. Wyniki badań nad rolą recep-
tora CD36 w procesie miażdżycowym wskazują na ważny 
udział tej cząstki w patogenezie miażdżycy. Prace ekspery-
mentalne na modelach zwierzęcych wykazały, że brak re-
ceptora CD36 na powierzchni monocytów może hamować 
rozwój miażdżycy. Badania te zwróciły uwagę na niedo-
cenianą wcześniej rolę tego receptora w procesie ateroge-
nezy i zapoczątkowały wiele innych doświadczeń, w tym 
badania u ludzi. Wykazano, że receptor CD36 jest obec-
ny w płytkach miażdżycowych i uszkodzonej tkance na-
czyniowej. Poznano już niektóre mechanizmy molekular-
ne odpowiedzialne za regulację ekspresji tych receptorów. 
Konieczne są jednak dalsze prace nad udziałem receptora 
CD36 w patogenezie miażdżycy, a szczególnie te dotyczą-
ce wpływu leków, które hamując ekspresję tego receptora 
będą wykazywały działanie hamujące aterogenezę. Wyniki 
tych badań mogą mieć w przyszłości podstawowe znacze-
nie w zapobieganiu i leczeniu miażdżycy.
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