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Rola monocytéw w miazdzycy i ongiopatii cukrzycowej
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Badania przeprowadzone na ptytkach krwi
(37) 1 krwinkach czerwonych (47) dowiodly, ze
komorki te odgrywaja wazng role w procesach
prowadzgcych do uszkodzepia $ciany naczynia
krwionosnego. Ostatnio okazalo sie takze, ze
i monocyty majg w tym swédj udzial.

Monocyty sg integralng czescig systemu obro-
ny organizmu i uczestniczg w przewleklych
stanach proliferacyjnych przebiegajgcych ze
zwlbknieniem; od gojenia sie ran do przewlek-
lych chor6b zapalnych.

Ten poglad, ucielesniajgcy komodrkows teo-
rie odpornosci Miecznikowa (33) przez dlugi
czas dominowal, jesli chodzi o biologiczng role
monocytéw i nie pozwalal dostrzec ich udzialu
takze w patogenezie miazdzycy mimo, ze udzial
krwinek biatych w wyKkrzepianiu krwi znany
jest od ponad stu lat. Dopierc ostatnio notuje
sie coraz wiecej badan, dotyczgcych znaczenia
leukocytozy u chorych z zawalem serca (19).

Obecnos¢ enzymow hydrolitycznych, ktore
pozwalaja monocytom na trawienie sfagocyto-
wanego materialu ma zasadnicze znaczenie w
teorii Miecznikowa (33). Do chwili obecnej
zidentyfikowano ponad 50 réznych substancji,
wykazujacych szeroki zakres aktywnosci w
monocytach (12, 38). Wiekszo$¢ z nich bierze
bezposredni lub posredni udzial w rozwoju
uszkodzen naczyn. Sposob, w jaki substancje
te wywierajg swoje dzialanie, mozna uporzgd-
kowat nastepujaco.

Uszkodzenie §ciany naczynia
krwionosnego

Komoérki srédblonka, stanowigce pierwsza li-
ni¢ w utrzymaniu integralnosci $ciany naczy-
nia krwionosnego, sg bardzo wrazliwe na
uszkodzenie przez rodniki tlenowe (38). Mono-
cyty produkuja wiele bardzo reaktywnych me-
tabolitow tlenu: anion nadtlenkowy (O ), nad-
tlenek wodoru (H,0,), rodnik hydroksylowy
(OH) i tlen atomowy (10,) (38). Zauwazono, ze
metabolity te mogg uszkadzaé komérki Sréd-
blonka i hamowat¢ produkcje prostacykliny w
Scianie naczynia (48). Powoduje to zaburzenia
w rownowadze hemostatycznej utrzymywanej
przez metabolity kwasu arachidonowego, tym

“bardziej, ze gléwnym metabolitem tego kwasu
w monocytach jest tromboksan A, (40).

Uszkodzenia powoduja tez uwalniane przez
monocyty obojetne proteazy i kwasne hydro-
lazy (12, 38). Sposréd tych enzymow kolagena-
za i elastaza zdolne sg do trawienia swych sub-
stratbw w $cianie naczynia. Produkty dziatania
fosfolipaz monocytéw mogs takze wywieraéd

niekorzystne efekty i zmienia¢ przepuszczalnosé
Sciany naczynia oraz zdolno$é naczynioworu-
chowa naczyn (23). Dzialanie tych enzymoéw w
uszkadzaniu struktury s$ciany naczynia krwio-
nosnego jest dodatkowo potegowane przez ak-
tywator plazminogenu — inny enzym mono-
cytow (21). Przeksztalcanie plazminogenu w
plazmine pod dzialaniem tego enzymu moze tez
aktywowa¢ kolagenaze fibroblastow.

Uczynnianie i przyspieszanie
procesu krzepniecia krwi

Uwalniana plazmina moze tez powodowaé
rozpuszczanie wiéknika, rozszezepienie niekté-
rych biatek dopelniacza, jak Cl i C3, aktywa-
cje czynnika Hagemana i prekalikreiny (38). W
ostatnich latach zdolnos$¢ monocytéw do uczyn-
niania procesu krzepniecia krwi (PCA, proco-
agulant activity) stala sie obiektem intensyw-
nych badan. Zdolnos$¢ ta przejawia sie na roz-
nych poziomach procesu krzepniecia, jak trom-
boplastyna tkankowa, czy aktywator czynnika
X lub protrombinaza (15, 29). Prawdopodohnie
zdolnos¢ ta obejmuje tez czynniki XI i XII,
prekalikreine i kininogen o wysokim ciezarze
czgsteczkowym (15, 29). Aktywacja tej zdolao-
§ci moze prowadzi¢ do wytrgcania sie wioknika
dokota aktywnych monocytéw (24). Nalezy pod-
kresli¢, ze oprécz réznych stymulatoréw moga-
cych dziala¢ na monocyty w pradzie krwi, ich
adhezja do komorek $rédblonka moze . takze
spowodowaé¢ uczynnienie sie aktywnosci pro-
koagulacyine]. )

Regulacja wzrostu gléwnych
sktadnikéw komérkowych $ciany
naczynia krwionoédnego

Wzrost komorek srodblonka (31), fibrobla-
stow (14, 46) i komoérek miesni gladkich (31)
moze byt aktywowany przez produkty mono-
cytow. Sugeruje sie, ze interleukina-1 jest czyn-
nikiem promoeyjnym wzrostu komoérek srod-
blonka (39), za$ rézne produkty monocytéw czy
powstajacych z nich makrofagéw moga akty-
wowat wrzrost fibroblastéw i komérek miesni
gladkich. Produkty te, zwane czynnikami wzro-
stu pochodzacymi z makrofagéw (MDGF, ma-
crophage-derived growth factors) moga mieé
udzial w nieprawidlowym i wzmozonym wzro-
§cie fibroblastow oraz komérek miesni glad-
kich, ktére sa glownymi skladnikami plytki
miazdiycowej (14, 46). Produkeja i uwalnianie
MDGF mogg by¢ wydatnie wzmozone po eks-
pozycji monocytéw na fibronektyne zaré6wno w
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formie rozpuszezalnej, jak i zwigzanej z po-
wierzchnia (30). Poniewaz fibrouektyna jest
glownym czynuikiem powodujgeym przylepia-
nie sie monocytow, produkowanym przez Kko-
morki $ciany naczynia (srodblonek i fibrobla-
sty) (36), adhezja monocytow do sciany naczy-
nia moze byé bodzecem pobudzajacym produk-
cje MDGF. Ostatnio stwierdzono jednax, ze po
aahezji monocytow do powierzchni, moga oae
produsowaé¢ tagze czynniki hamujgce wzrost
komorek srodblonka (27). Produkcja czynnlxow
hamujgeych oraz wzmagajacyen wzrost komo-
rek srodblonka przez monocyly, moze stwarzat
szereg interesujgeych zagadalen, ktore winny
byc przedmiotem przysziych badan, np. w jasi
sposob regulowana jest produkcja tych prze-
ciwnie dzialajacych czynnikow, ktéry z nich
dominuje w poszczegdlnych stanach patologicz-
nych itp.

Wiadomosci wyjasniajace mechanizmy adhe-
zji monocytow do komorek srodblonka prayno-
sz wazne informacje o ich udziale we wczes-
nych stadiach uszgodzen tglnic w miazdzycy.
Tak wiec adhezja monocytéw do komorek srod-
blonka moze indukowa¢ w nich syntezg i uwal-
nianie roznych zwigzkoéw, jak PCA, czynniki
regulujgce wzrost (sb), czynniki cylotossyczne
i enzymy (12, 38). Aczkolwiek biezgce pismien-
nictwo nie podaje szczegolowych informacji o
roli tych predukiow w procesie normalnej ala-
pedezy monotytow w porownaniu ze zWigsszo-
ng ich adhez)a, to ten ostaini proces winien
prowadzic do WzZmozZonego uwalniania tych
czynnikow i tym samym powodowac dezinte-
gracje Sciany naczynia krwionosnego,

Przyjmuje sie obecnie, Ze przyleganie mono-
cytow do sciany naczynia zachodzi za posred-
niciwem fibronektyny (s6) przez oddzalywa-
nie ze specyticzaym, wrazliwym na trawienie
trypsyng receptorem na powlerzchni monocy-
tow (6). Same monocyty takze moga produko-
waé libronekiyne (36), jednak jej elekt adhe-
zyjny jest mniej wyrazny (6), niz elekt wy-
wierany przez Sciane naczynia. Niemniej jed-
nak monocyly moga syntetyzowaé i wydzielac
wiele skladnikow dopeiniacza, np. C1 — C3 (38),
ktore po aktywacji i degradacji komorek two-
rzg produktfy stymulujgce migracje i adhezje
monoeytow; mogs takze laczyc sig z czgsiecz-
kami lub komorkami oplaszczonymi przez
skiadnik C3 dopelniacza. Ustalono, ze procesy
te zachodza za posredaictwem odpowiedaich re-
ceptorow na powierzchni monocytow (10, 50)
i moga dziala¢ synergistycznie z receptorami
fragmentow Fe IgG (51). Istnieje coraz wigce]j
dowoddw, ze W procesy te zaangazowane sg re-
ceptory Mo-1 na powierzchni monoeytow (3,
11), szczegolnie po stwierdzeniu, ze receptor
Csbi jest scisle zwiazany z receptorem Mo-1
(11, 50), Adhezja monocytow za posrednictwem
Mo-1 i fibronektyny jest bardzo prawdopodob-
na, gdyz uczynnienie tych receptorow zachodzi
pod dzialaniem wielu wspélnych czynnikow
stymulujgeych (1, 2, 3, 11, 41, 50, 51). Co wie-
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cej, wystawienie monocytow na dzialanie fibro-
nektyny stymuluje uczynnienie si¢ receptorow
dla iragmentu Fe IgG oraz C3b i C3bi (6, 41).
W procesie uszkoazenia komorek srodblonka
uruchomione zostaje bledne kolo, faworyzujace
adhezje monocytow i degradacjg strukiury na-
czynia. Dostepne dane wskazuja, ze W pray-
padiku uszkodzenia komorek srodblonka np.
przez wirusy lub czynniki utleniajace, "czyn-
nieniu ulegaja receptory dla fragmentow Fe 1gG,
Cs i Csbi, nieczynne w normalinych, nie usz<o-
dzonych komorgach $rodblonka (8, 42, 43).
Uszzodzone komorki srodbioanka mogg tez pro-
dukowa¢ wiecej fibronektyny (9). Aktywacja
monocytow w wynicu zwigkszonej ich adhe-
zji moze spowodowa¢ wydzielanie interleuki-
ny-1, uczynniajgcej wiasciwosei prokoagulacyj-
fe (PCA) i dalszg adhezje monocylow (7).
Usuwanie uszkodzonycn komorek Srodblonka
ze $wiatla naczynia moze mieC powazne na-
stepstwa. Wyzsze stgzenia fibronekiyny w war-
stwie podsrodblonkowej (36) i bezposrednia do-
stepnose czynnikow chemotaktycznych pocho=
dzacych z komorek miesni gladxich ala mono-
cytow (42) moze wzmagaé ich penetracje do
gtebszych warstw sclany naczyniowej. Ponie-
waz plytki krwi takze posiadajg receptory dla
fibronektyny (36), bezposrednia ekspozycja
warstw poasrodblonkowych moze fakze zwa-
bia¢ plytki z przysciennego pradu krwi. W wy-
niku tego uwolnione zosialy z plytek dalsze
czynniki chemotaktyczne dla monocytow: czyn-
nik wzrostu pochodzaey z plytek (PDGF, pla-
telet-derived growth factor) 1 czynnik piytko-
wy 4 (PF 4, platelet factor 4) (13). Uwalnianie
PDGF w tych obszaragh moze tez indukowac
migracje komorek migsni gladkich do blony
wewnetrznej naczynia (13) i wraz z MDGF
wzmaga¢ proliferacje fibroblastow (23).
Udzial monocytow w tworzeniu plytki miaz-
dzycowej widac najwyrazniej w dwu sytua-
cjach patologiczaych: hipercholesterolemii i cu-
krzycy. Badania mikrossopowe u zwierzat, u
ktorych miazdzycs wywolywano dieta o duzej
zawartosei cholesterolu, wykazujgq intensywng
inwazje krazacych monocytdw do biloay we-
wnetrznej naczynia zaréwno w stadiach weczes~
aych (16, 17), jak i poznych (18, 26). Zijawisko
to moze potegowac wzmozeny lransport znacz-
nych ilogci cholesterolu osocza z jego lipopro-
teidowymi nosaikami (glownie lipoproteidami
o niskiej gestosci, LDL — low density lipopro-
teins) do blony wewnetrznej naczynia i zmiang
naciekowej charakterystyxi lipidowej warstwy
wewnetrzoej na wytworczg charaxterystyke
plytki miazdzycowe]j (4). Badania morfologicz-
ne wykazaly, ze obladowane lipidami moaocy-
ty, moga ulega¢ transformacji w komorki pian-
kowate, co powoduje pojawienie sie nacieczen
tiuszezowych oraz, w dalszej konsekwencji, roz-
woj plytki miazdzycowej (4, 17, 18, 52). Trans-
port cholesterolu zawartego w LDL do Sciany
naczynia przez monocyty, mozliwy jest dzigki
dostepnosci ,,zmiatajacych” receptoréw dla LDL
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na powierzchni zaré6wno krazacych monocytow,
jak'i pochodzgcych z nich makrofagow (45). Al-
ternatywna droga jest pochlanianie i degrada-
cja acetylo-LDL, produktu metabolizmu LDL
W -komoérkach érodblonka. Akumulacja tego
zwiazku w makrofagach od dawna uwazana
jest za przyczyne powstawania komérek pian-
kowatych (20). -

U chorych na cukrzyce czesto rozwija sie
miazdzyca i inne choroby naczyn, w wyni-
ku zaburzen licznych proceséw metabolicznych
1 hematologicznyen (5, 34). Oprocz istnienia nie-
prawidlowosci w budowie lipoproteidow (49),
udzial monocytéw w rozwoju angiopatii cu-
krzycowej nie ulega watpliwosci z powodu kil-
ku innych czynnikow Wystepujgeych szezegol-
nie cz¢sto u tych chorych,

Komorki s$rédblonka chorych na cukrzyce
Produkujg wiecej fibronektyny, niz komorki
0sobnixow zarowych (42). len monocyty posia-
daja tez wiecej receptorow fibronektyny i re-
cepiorow Mo-1 na swej powierzchni, w.po-
rownaniu z kontrolg (44), Biorge pod uwage
fakt, ze receptory Mo-1 zaangazowane sa w
wytwarzaniu jonow nadtlenkowych (3, 41), ob-
serwacja ta jest zgodna z doniesieniami o wiek-
Sze] proausc]i tycn jonow pPrzez monocyty cho-
Tyen na cusrzyce (is). Douiesienia Wssazujgce
na zdolnose monocytow do wywolywania usz<o-
dzen komorek srodbionka naczyn i kilebxow
nercowych (23) oraz do Waskularyzacji rogow-
ki (39) uzasadniajg ich uaziat w wiely choro-
bacn naczyn Krwionosnycen.
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Trzy grupy cielat, kaizda liczgea 5 sztuk w wieku
4—7 miesiecy zakazono donosowo Mycobacterium bo-
Vis w dawce 10¢ cfy, 9,6 X10% cfu i 92 cfu. Zakazenie
rozwinglo sie u cielat, ktorym podano duze dawki
zarazkoéw. Po zakaizeniy wystapila lag faza, w ktorej
nie udalo sie wyizolowa¢ M. bovis ze sluzéwki jamy
nosowej. Wszystkie zwierzeta wydalaly M. bovis. Jed-
nakze czas jaki upiynal od momentu zakazenia do
wydalania zarazka, ilos¢ zarazkow wydalanych byly
zalezne od wielkosci dawki zakaznej, Z reguly M. bo-
vis byt wydalany przez kilka tygodni, chociaz u dwéch
cielat czas ten wynosil 18 tygodni. U cielat zakazo-
nych 92 cfu M. bovis nie rezwingla sie gruzlica, a
testy alergiczne z uzyciem PPD ssakow | ptakéw wy-
padly ujemnie. Niemniej jednak od jednego z takich
cielgt M. bovis wyosobniona z jamy nosowej 100 dnia
po zakazeniu. -



