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Angiogenina i nowe markery wielonaczyniowe;j
choroby wiencowe;j
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Katedra i Zaktad Biofarmacji Uniwersytetu Medycznego w todzi

Poszukiwania nowych czynnikow ryzyka majg na
celu ocene ich rzeczywistego udziatu w rozwoju
choréb serca, a takze udoskonalenie metod diagno-
stycznych i znalezienie nowych metod leczenia pa-
cjentdéw z chorobg wiencowa (CVD - cardiovascular
disease). Znaczenie klasycznych czynnikéw ryzyka, do
ktorych naleza otytos¢, nadcisnienie czy cukrzyca, zo-
stato juz potwierdzone przez wiele badan. Ciagle jed-
nak trwajg poszukiwania nowych markerow, ktore
umozliwityby lepsze poznanie mechanizmu powsta-
wania miazdzycy oraz mogtyby by¢ pomocne w dia-
gnostyce chorob serca.

Angiogenin and novel markers in multivessel coronary heart
The currently investigated markers are e.g. acute phase
proteins (CRP-C-reactive protein, fibrinogen), angiogenin and new

disease

discovered products of adipose tissue — adipocytokines (adiponectin,
resistin). There is a correlation between plasma levels of these
proteins and the prevalence of cardiovascular disease but the results
of the studies are still ambiguous. Moreover, the assay methods are
not simple enough and they cannot be used in clinical practice.

wykorzystane zostaty wszystkie mozliwosci rewasku-
laryzacji. Z mys$la o tych wtasnie chorych, prowadzi
sie badania nad alternatywna metoda przywracania
unaczynienia wieficowego.

Cytokiny angiogenne

Obecnie duze nadzieje wiaze sie z nowo odkrytymi
markerami, do ktérych nalezg czynniki biorgce udziat
we wczesnym etapie angiogenezy, czyli tworzenia no-
wych naczyn. W fazie badan jest angiogenina (ANG)
— biatko o masie 14 kDa, ztoZone ze 183 aminokwa-
sow. Nalezy ono do rodziny rybonukleaz i w warun-
kach fizjologicznych jest produkowane przez komorki
watroby. Jej obecnos¢ stwierdzono w komdrkach no-
wotworowych. Wykazano, ze ANG przez aktywacje
komorek srodbtonka naczyn oraz zwiekszenie ich pro-
liferacji i migracji odgrywa istotna role we wczesnej
fazie angiogenezy.

Potencjalna rola angiogeniny w chorobach za-
palnych wigze sie z jej aktywnoscia proangiogenna.
Wykazano, ze ANG hamuje degranulacje neutrofi-
li i wykazuje dziatanie immunosupresyjne. Ponadto
prawdopodobnie wigzac sie z receptorami na po-
wierzchni srédbtonka indukuje proliferacje komdrek
i w efekcie przyczynia sig do nasilenia ich migracji.

Pozytywny efekt leczenia choroby wieficowej moz-
na uzyskac przez redukcje czynnikéw ryzyka, od-
powiednio dobrang farmakoterapie lub metodami
inwazyjnymi —na drodze przezskérnej angioplastyki
wiencowej lub przez pomostowanie aortalno-wien-
cowe. Jednak u niektorych pacjentéw mimo opty-
malnego leczenia nie odnotowuje sie poprawy, choc

i@ Tom 65 - nr2-2009

Rola krazenia obocznego w zmniejszaniu niedo-
krwienia i ryzyka zawatu jest ogromna. Zmniejsza
ono zaréwno samo niedokrwienie miesnia sercowe-
go, jak i ryzyko zawatu srédoperacyjnego i zgonu pod-
czas pomostowania tetnic wieficowych. Dlatego tak
wazne jest wprowadzenie do praktyki lekarskiej sku-
tecznej angiogenezy terapeutycznej, ktéra otworzy
nowe mozliwosci leczenia pacjentéw z chorobg niedo-

krwienna serca i miazdzyca tetnic wiefcowych.

Wiedza o angiogeninie jest nie-
zwykle cenna z klinicznego punktu wi-
dzenia. Prowadzone obecnie badania
jej poziomu u chorych niedokrwien-
na chorobe serca moga byc zrédtem
informacji o tworzacym sie, bardzo
pozadanym krazeniu obocznym w nie-
dokrwionym migsniu sercowym. Po-
nadto terapia anty-angiogeninowa
moze w przysztosci odegrac istotng
role w leczeniu nowotworéw, zapale-
nia stawow, tuszczycy i retinopatii cu-
krzycowej [1, 2].

Ze wzgledu na dziatanie plejotro-
powe, m.in. zdolnos¢ do indukowania
proliferacji komérek oraz nasileania ich

migracji, angiogenina zostata uznana

Potencjalna rola angiogeniny
w chorobach zapalnych
wiaze sie z jej aktywnoscia
proangiogenna. Wykazano,
ze ANG hamuje degranulacje
neutrofili i wykazuje
dziatanie immunosupresyjne.

Ponadto prawdopodobnie
wigzac sie z receptorami
na powierzchni srédbtonka
indukuje proliferacje
komérek i w efekcie
przyczynia sie do nasilenia
ich migracji.
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za nowy czynnik ryzyka miazdzycy. Niezbedne jest
jednak prowadzenie dalszych badah umozliwiajacych
ocene wptywu ANG na rozwdj choréb uktadu serco-
wo-naczyniowego.

Markery stanu zapalnego

Proces zapalny zostat uznany za podstawowy
element prowadzacy do powstania blaszki miaz-
dzycowej. Dlatego wtasnie wsréd markeréw stanu
zapalnego poszukuje sie nowych czynnikéw ryzyka
miazdzycy.

Jednym z najlepiej poznanych biatek ostrej fazy
jest biatko C-reaktywne (CRP — C Reactive Protein).
Ma ono ksztatt pierscienia, na ktéry sktada sie piec¢
jednakowych podjednostek peptydowych. Jest syn-
tetyzowane gtéwnie w watrobie pod wptywem cy-
tokin wydzielanych podczas procesu zapalnego. CRP
jest gromadzone w retikulum endoplazmatycznym
i stamtad ostatecznie wydzielane do krwiobiegu. He-
patocyty nie sa jednak jedynym Zrédtem tego biatka.
CRP jest rowniez produkowane przez adipocyty i ma-
krofagi obecne w zmianie miazdzycowej [3, 4].

W warunkach fizjologicznych stezenie CRP w oso-
czu jest niskie i rzadko przekracza 3 mg/ml. Nie
stwierdzono wptywu ptci na jego poziom. Analogicz-
ne wartosci stezen CRP stwierdzono u kobiet i mez-
czyzn. W badaniach nie wykazano wptywu wieku
badanych os6b na stezenie tego biatka. Indywidual-
ny fizjologiczny poziom CRP nie wykazuje zmian oko-
todobowych ani sezonowych. Wielokrotny wzrost
stezenia tego biatka nastepuje pod wptywem dziata-
nia czynnikéw stymulujacych. Zalicza sie do nich np.
zakazenia lub silne uszkodzenie tkanek. Ze wzgledu
na szybkos¢ i wielkos¢ zmian stezenia CRP stymulo-
wanych przez czynniki patologiczne, biatko to uzna-
no za gtéwny biochemiczny wskaznik procesu stanu
zapalnego.

Reaktywne biatko C aktywuje uktad dopetniacza,
bedacy mechanizmem obrony przeciwbakteryjnej. ta-
czy sie selektywnie z czasteczkami lipoprotein o ma-
tej gestosci (LDL), migrujacych do miejsc tworzenia
blaszki miazdzycowej. Biatko C-reaktywne przez sty-
mulowanie makrofagéw do zwiekszonej produkgcji IX
czynnika uktadu krzepniecia moze tak-
ze inicjowac proces krzepniecia krwi.
Wedtug niektorych hipotez, wtasci-

rozwoju choroby wieficowej. Stezenie to jest znacz-
nie podwyzszone u 0s6b chorych. Szczegélnie wyso-
kie jego wartosci obserwuje sie w ostrych zespotach
wiefcowych. Z przeprowadzonych badan wynika, ze
istnieje wysoka korelacja miedzy poziomem CRP a in-
nymi czynnikami ryzyka, takimi jak otytos¢ czy nadci-
Snienie. Stwierdzenie takiej zaleznosci doprowadzito
do powstania hipotezy, ze biatko C-reaktywne moze
sie bezposrednio przyczynia¢ do rozwoju miazdzycy.
Dowodzi tego jego obecnos¢ w zmienionych choro-
bowo naczyniach oraz w miesniu sercowym obje-
tym zawatem —w obszarach martwicy pozawatowej
stwierdza sie jednoczesnie obecnos¢ dopetniacza
i CRP. Mozna wnioskowa¢, ze wysoki poziom biatka
C-reaktywnego u 0séb ze stabilng dusznicg bolesng
zwieksza ryzyko wystapienia ostrego zespotu wien-
cowego. W dusznicy niestabilnej oznacza wieksze
ryzyko powiktan ewentualnej rewaskularyzacji. Jed-
nak nawet po uwzglednieniu zwiazku z klasycznymi
czynnikami ryzyka, CRP pozostaje niezaleznym i udo-
kumentowanym czynnikiem ryzyka choroby wien-
cowej.

Obecnie biatko C-reaktywne mozna oznaczaé za
pomoca tatwo dostepnej, prostej i doktadnej metody,
ktéra mogtaby by¢ stosowana w szerokim zakresie.
Nie zaleca sie oznaczania jego stezenia u wszystkich
chorych na chorobe wieficowa. W badaniach wyka-
zano, ze jest ono uzasadnione tylko w waskiej gru-
pie pacjentéw, u ktérych inne metody szacowania
ryzyka wieficowego nie daja satysfakcjonujacych re-
zultatow [5-8].

Kolejnym biatkiem ostrej fazy, ktére odgrywa
istotna role w przebiegu choroby wiencowej jest fi-
brynogen (tzw. czynnik I). Jest to rozpuszczalna gli-
koproteina osoczowa o masie 340 kDa, ktéra sktada
sie z taficuchéw polipeptydowych potaczonych wia-
zaniami dwusiarczkowymi. Biatko to jest produko-
wane w watrobie w duzych ilosciach, gdyz odgrywa
istotna role w procesach krzepniecia. Pod wptywem
trombiny przeksztatca sie w fibryne i tworzy skrzep.
Ponadto zwieksza lepkos¢ osocza i nasila agregacje
ptytek krwi.

W badaniach wykazano, ze wysokie stezenie fi-
brynogenu wiaze sie z wystepowaniem CVD. Istnie-
je korelacja miedzy poziomem tego biatka a innymi
klasycznymi czynnikami ryzyka choroby wiencowej,
takimi jak poziom cholesterolu, otytos¢ czy nadci-

Proces zapalny zostat uznany
za podstawowy element
prowadzacy do powstania
blaszki miazdzycowej.

wy mechanizm dziatania biatka CRP
w tworzeniu blaszki miazdzycowej
polega na nasilaniu produkcji cyto-
kin zwiekszajacych naptyw monocy-
téw do miejsc uszkodzenia srédbtonka
oraz na pobudzaniu ekspresji biatek
adhezyjnych [4-6].

W badaniach klinicznych wykazano
istnienie zaleznosci miedzy stezeniem
biatka C-reaktywnego a stopniem

Snienie. Stezenie fibrynogenu wykazuje korelacje ze
stopniem zaawansowania zmian w naczyniach, ryzy-
kiem wystapienia ostrych incydentéw wieAcowych
oraz ogblng smiertelnoscig pacjentéw. Poza udziatem
w procesach krzepniecia, fibrynogen wykazuje tak-
ze dziatanie prozapalne. Mechanizm nasilania uwal-
niania mediatoréw zapalenia z komoérek srédbtonka
zwieksza ryzyko wystapienia choroby wiencowe;j.
Obecnie nie ma odpowiednio doktadnej, standa-
ryzowanej metody oznaczania stezenia fibrynogenu

Dlatego wtasnie wsréd
markeréw stanu zapalnego
poszukuje sie nowych
czynnikow ryzyka
miazdzycy.
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w osoczu. Wykorzystanie badania poziomu fibry-
nogenu jako czynnika przydatnego w ocenie ryzyka
choroby wieficowej jest ograniczone. Nie uzyskano
rowniez dowoddw, ze oznaczenie poziomu fibrynoge-
nu stanowitoby postep w stosunku do obecnie stoso-
wanej metody. Wykazano ze obnizenie jego poziomu
nie ma wptywu na rokowanie. Ponadto, skuteczniej-
sze w zmniejszaniu ryzyka wystepowania choroby
wiencowej okazaty sie statyny, ktére w przeciwien-
stwie do fibratéw nie zmniejszaja poziomu fibryno-
genu [9—-10].

Innym niezaleznym czynnikiem ryzyka choroby
wiencowej jest interleukina 8 (IL-8), nalezaca do ro-
dziny chemokin (cytokin oddziatujacych chemotak-
tycznie na rézne populacje leukocytow). Jest biatkiem
o masie 8 kDa, produkowanym gtéwnie przez neutro-
file, eozynofile, fibroblasty, keratynocyty, a takze me-
lanocyty, komarki watroby oraz komoérki srédbtonka.
Wydzielanie interleukiny 8 podlega regulacji wielu
cytokin. Najsilniejszy, pobudzajacy wptyw maja IL1
i TNF-B. Innym czynnikiem indukujacym jej wytwa-
rzanie jest obecnos¢ bakterii i wiruséw. Gen koduja-
cy IL-8 znajduje sie na chromosomie 4.

Gtoéwna funkcja interleukiny 8 jest stymulowa-
nie migracji leukocytéw z krwi do miejsca reakcji
zapalnej oraz pobudzanie ich wtasciwosci bakterio-
béjczych. IL-8 aktywuje takze degranulacje w neu-
trofilach, zwiekszajac uwalnianie wolnych rodnikéw
tlenowych oraz czynnika aktywujacego ptytki krwi.
Pobudza chemotaksje bazofiléw, limfocytéw B i T

wyzszy poziom IL-8 w poréwnaniu do 0s6b z posta-
cig stabilng. Moze to dowodzi¢, iZ interleukina 8 jest
istotnym wskaznikiem wystapienia ostrych incyden-
téw wiencowych [13].

Adipocytokiny

Cytokinami nazywamy substancje biatkowe, ktére
wptywaja na wzrost i proliferacje komdrek. Adipocy-
tokiny to substancje aktywne biologicznie, wytwa-
rzane przez biata tkanke ttuszczowa. Do niedawna
tkanka ta byta uznawana za bierny magazyn zapa-
sow energetycznych, zabezpieczajacy organizm przed
utrata ciepta. Obecnie okresla sie jg jako aktywny
metabolicznie, najwiekszy narzad endokrynny or-
ganizmu.

Do grupy cytokin zaliczono adiponektyne, rezy-
styne, leptyne, TNF-a, TNF-3, adipsyne, angiotensy-
nogen i inhibitor aktywatora plazminogenu. Biatka te
maja znaczenie w metabolizmie weglowodanéw i lipi-
dow, regulacji procesu odzywiania i utrzymaniu row-
nowagi energetycznej organizmu, a takze w rozwoju
otytosci, proceséw zapalnych, patogenezie insuli-
noopornosci i choréb uktadu sercowo-naczyniowe-
go [14, 15].

Adiponektyna (AMP1) jest hormonem peptydo-
wym specyficznym dla tkanki ttuszczowej. Biatko to
jest zbudowane z 244 aminokwaséw. Gen dla adipo-
nektyny —apM1 — sktada sie z 3 ekso-
néw oraz 2 introndw, a jego ekspresja

oraz keratynocytéw, co moze odgrywac istotng role
w procesie gojenia sie ran. Ponadto jest czynnikiem
pobudzajacym angiogeneze [11, 12].

IL-8 jest chemoking prozapalna, uczestniczaca
w wielu procesach patologicznych zachodzacych
w organizmie. Zdolnos¢ do przyciagania do naskoér-
ka réznych populacji leukocytéw sprawia, ze ma ona
duze znaczenie w patogenezie choréb skory, np. tusz-

odbywa sie niemal wytgcznie w tkan-
ce ttuszczowej. Proces ten jest sty-
mulowany przede wszystkim przez
insuline oraz insulinopodobny czyn-
nik wzrostu [14—16].

Ta adipocytokina w warunkach
fizjologicznych wystepuje we krwi
w najwyzszym stezeniu, stanowigc ok.

Niezaleznym czynnikiem
ryzyka choroby wiefcowej
jest interleukina 8

(IL-8), nalezaca do

rodziny chemokin

(cytokin oddziatujacych
chemotaktycznie na rézne
populacje leukocytow).

czycy lub alergicznego zapalenia skory. Jest takze
odpowiedzialna za powstawanie niektérych choréb
o podtozu autoimmunologicznym, takich jak reuma-
toidalne zapalenie stawéw. Aktywacja angiogenezy
IL-8 moze by¢ istotnym czynnikiem pobudzajacym
rozwéj nowotwordw, np. glejaka [11].

Monocyty i makrofagi znajdujace sie w blaszce
miazdzycowej uwalniaja IL-8 pod wptywem nagroma-
dzonych w nich utlenionych frakcji LDL lub panujacej
wewnatrz blaszki hipoksji[38, 39]. IL-8 dziata chemo-
taktycznie na neutrofile i limfocyty T, stymuluje ad-
hezje monocytéw do komoérek srédbtonka, a takze
pobudza migracje i proliferacje komérek miesniowki
gtadkiej. Na drodze hamowania ekspresji tkankowe-
go inhibitora metaloproteineaz nasila ich dziatanie,
w czego wyniku prowadzi do destabilizacji blaszki
miazdzycowej [12].

Z przeprowadzonych badan wynika, ze u pa-
cjentéw z niestabilng choroba wienicowa wystepuje
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0,05% biatek surowicy. Stwierdzono,
ze nie krazy w postaci monomeréw.
Jej czasteczki tworza kompleksy potgczone mostka-
mi siarczkowymi. Moga to by¢ heksamery o niskiej
masie czasteczkowej (LMW — low molecular weight)
i multimetry o wysokiej masie czasteczkowej (HMW
— high molecular weight) [17].

Stezenie adiponektyny we krwi miesci sie w zakre-
sie 5—-30 pg/mli jest nizsze u mezczyzn niz u kobiet.
Wptyw ptci na poziom adiponektyny moze zalezeé
od hamujacego wptywu testosteronu na jej wydzie-
lanie. U 0s6b ze schorzeniami uktadu krazenia, u kté-
rych dodatkowo wystepuje otytos¢ i/lub cukrzyca,
jej stezenie jest zmniejszone. Zmniejszenie masy cia-
ta powoduje wzrost stezenia adiponektyny zaréwno
u diabetykow, jak i u 0séb z prawidtowg gospodarka
weglowodanowa [16, 18, 19].

Stezenie AMP1 wykazuje ujemna korelacje z masa
ttuszczowa ciata, poziomem insuliny we krwi oraz
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Adipocytokiny to substancje
aktywne biologicznie,
wytwarzane przez biata
tkanke ttuszczowa.

Do niedawna tkanka

ta byta uznawana

za bierny magazyn

zapas6éw energetycznych,
zabezpieczajacy organizm
przed utrata ciepta.
Obecnie okresla sie ja jako
aktywny metabolicznie,
najwiekszy narzad
endokrynny organizmu.

CRP. Stwierdzono natomiast korelacje dodatnia ze
stezeniem frakcji HDL cholesterolu [20].

Adiponektyna wptywa na metabolizm glukozy
i lipidéw, rozwdj proceséw zapalnych oraz czynnosé
srodbtonka. Jej gtéwnym dziataniem jest nasilanie
oksydacji lipidow i zwiekszanie wrazliwosci na insuli-
ne [18]. Dziata przeciwmiazdzycowo przez hamowanie
reakcji zapalnej w komérkach srédbtonka, hamowanie
proliferacji i migracji komérek miesni gtadkich naczyn
oraz zmniejszanie ekspresji czasteczek adhezyjnych
w Srodbtonku. Jej dziatanie przeciwzapalne wynika
z wptywu na czynnik transkrypcyjny NF-kB (nuclear
factor). Efektem jego zahamowania jest zmniejszenie
migracji monocytéw do miejsca uszko-
dzenia $rodbtonka [14, 16, 20].

Z przeprowadzonych badan wyni-
ka, ze stezenie adiponektyny u pacjen-
téw z chorobg wiencowa jest nizsze niz
u 0séb zdrowych. Rola adiponektyny
jako czynnika ryzyka CVD nie zosta-
ta jeszcze ostatecznie udowodniona.
By¢ moze obecnie stosowane meto-
dy oznaczen stezenia adiponektyny
nie pozwalajg na rozréznienie form
trimeréw od komplekséw wielocza-
steczkowych, ktére réznia sie od siebie
dziataniem biologicznym [19, 21].

Obiecujacym czynnikiem w choro-
bie wiencowej jest takze inna adipocy-
tokina —rezystyna. Nazwa tego biatka
pochodzi od angielskiego zwrotu for
resistance to insulin. Jest to biatko niskoczgsteczko-
we, zbudowane ze 108 aminokwasdéw. Zawiera duze
ilosci cysteiny. Gen rezystyny (RSTN) jest zlokalizo-
wany na 19 chromosomie, a jego ekspresja u zwie-
rzat zachodzi tylko w komoérkach tkanki ttuszczowe;j.
Ekspresja w tkance ttuszczowej brzusznej moze by¢
okoto 400% wyzsza niz w tkankach innych partii ciata.
U ludzi natomiast przewazajaca ilos¢ rezystyny jest
produkowana w monocytach i makrofagach. Z tego
wzgledu niektdérzy badacze sugeruja, ze powinno sie
ja uznac za marker stanu zapalnego [22].

Receptor dla rezystyny nie jest jeszcze znany. Nie
wiadomo réwniez, jakie tkanki i narzady mozna uzna¢
dla niej za docelowe.

Rezystyna oddziatuje na komorki, ktére sa rowniez
docelowym miejscem dziatania insuliny, np. migénie
szkieletowe, hepatocyty czy komarki tkanki ttusz-
czowej. Dlatego moze przyczyniac sie do rozwoju in-
sulinoopornosci. Badania na zwierzetach wykazaty
korelacje z masa ciata, zawartosciag tkanki ttuszczo-
wej, stezeniem insuliny oraz wskaznikiem insulinow-
razliwosci. Badania na ludziach nie dostarczajg tak
jednoznacznych wynikéw. Stwierdzono istnienie ko-
relacji z BMI i zawartoscig tkanki ttuszczowej, ale nie
potwierdzono zaleznosci miedzy stezeniem rezysty-
ny a stopniem insulinoopornosci [22, 23].
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Rezystyna wykazuje dziatanie prozapalne i moze
bra¢ udziat w rozwoju miazdzycy. Dziata aktywuja-
co na komérki srodbtonka oraz nasila chemotaksje
monocytéw do miejsca uszkodzenia. Pobudza takze
proliferacje komérek miesnidwki gtadkiej. Rezystyna
wptywa na inne adipocytokiny — nasila wydzielanie
TNF-a oraz hamuje uwalnianie adiponektyny. Wyka-
zano, ze wystepuje w wyzszych stezeniach we krwi
chorych z chorobg wieficowg, w poréwnaniu do 0s6b
z prawidtowym obrazem tetnic wieAcowych.

Stwierdzono istnienie korelacji miedzy stezeniem
rezystyny a stezeniami markeréw stanu zapalnego ta-
kimi jak: TNF-a i IL-6. Z przeprowadzonych badan wy-
nika, ze odgrywa ona istotna role w rozwoju choroby
wieficowej i stata sie jej istotnym klinicznie markerem.
Badania majace na celu sprawdzenie przydatnosci da-
nego markera w ocenie ryzyka choroby wiencowej,
prowadzone sg réwniez nad czynnikiem martwicy
nowotwordéw (TNF — tumor necrosis factor; inaczej
kachektyna). Jest on jedna z gtéwnych cytokin biora-
cych udziat w odpowiedzi zapalnej i immunologicznej.
Ta glikoproteina sktada sie ze 182 aminokwasoéw, jest
kodowana przez geny lezace w obrebie grupy gendw
gtownego uktadu zgodnosci tkankowej. TNF-a wyste-
puje w organizmie w dwoch postaciach — jako prekur-
sorowy polipeptyd o masie 26 kDa, zwigzany z btona
komérkowa, oraz w formie rozpuszczalnej (wolnej)
0 masie czasteczkowej 17 kDa. Przejscie jednej posta-
ci w druga nastepuje na drodze proteolizy i uwolnie-
nia prekursora do przestrzeni zewnatrzkomorkowe;j.
Forma rozpuszczalna odpowiada za wigkszos¢ funk-
cji biologicznych TNF-a, jednak to forma btonowa
bierze udziat w takich procesach, jak apoptoza, pro-
liferacja komorek czy reakcja zapalna i to ona uzna-
wana jest za postac aktywna biatka. W obu formach
TNF-a przyjmuje posta¢ homotrimeréw (trzech iden-
tycznych tancuchéw).

Kachektyna jest produkowana pod wptywem r6z-
nych czynnikdw, gtéwnie przez komoérki zerne (makro-
fagi, monocyty). Silnym bodZzcem do jej wytwarzania
jest obecnosc lipopolisacharydu (LPS, endotoksyna)
Scian bakterii. Ponadto TNF-a produkuja takze neu-
trofile, keratynocyty, fibroblasty i komérki tuczne.
Produkcja i uwalnianie TNF-a moze by¢ regulowane
autokrynowo lub przez IFN-y (interferon gamma) czy
IL-1 (interleukina 1).

TNF-a uczestniczy w patomechanizmie wstrzasu
septycznego, odrzucania przeszczepéw oraz choréb
autoimmunologicznych. W niektérych przypadkach
moze przyspieszac réznicowanie sie komadrek no-
wotworowych lub sprzyja¢ tworzeniu przerzutow.
Odgrywa tez istotng role w patofizjologii niewydol-
nosci serca oraz choréb zapalnych trzustki i watroby.
Jestistotnym czynnikiem ryzyka choroby wiencowe;j.
Przez nasilanie ekspresji receptoréw na powierzchni
uszkodzonego srédbtonka powoduje zwiekszenie na-
ptywu monocytéw, ktére po przejsciu do przestrzeni
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podsrodbtonkowej ulegaja przeksztatceniu w ma-
krofagi.

Przypuszcza sie, ze TNF-a moze przyczyniac sie do
powstawania restenoz po zabiegu angioplastyki. Jego
zwiekszone stezenie jest czynnikiem ryzyka resteno-
zy oraz powiktan sercowych po zabiegu przezskérnej

interwencji wiencowej (PCl) [25-27].
Podsumowanie

Wszystkie z wymienionych czynnikéw ryzyka cho-
roby wieficowej odgrywaja pewna role w powstawa-
niu blaszki miazdzycowej. Badania prowadzone nad
tymi i wieloma innymi markerami sg przydatne w lep-
szym zrozumieniu skomplikowanych procesow, jakie
prowadza do rozwoju miazdzycy. Jednak zazwyczaj
niemozliwe jest ich wykorzystanie w diagnostyce
i leczeniu tego schorzenia. Nie ma jednoznacznych
danych potwierdzajacych statystycznie istotny zwia-
zek tych markeréw z ryzykiem wystapienia choro-
by wiericowej oraz doktadnych i prostych metod ich
oznaczania. Z pewnoscig niezbedne jest prowadzenie
dalszych badan, ktére pozwolityby na jednoznaczna
ocene udziatu tych czynnikéw w powstawaniu ptytki
miazdzycowej oraz lepsze zrozumienie samego me-
chanizmu rozwoju miazdzycy. Wiedza na temat me-
tod oznaczania tych markeréw stale wzrasta. By¢
moze w przysztosci niektére z nich znajda zastosowa-
nie w diagnostyce i terapii choroby wieficowe;j.
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