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Agregat plytek krwi
czlowieka, ktore
wytwarzajq TXA,.

Agregat ten moze

ulec rozproszeniu

pod wptywem PGI, lub NO'
lub w wypadku braku tych
obronnych mediatorow
stac sig zarzewiem
wewnatrznaczyniowej

Nr1(21) 2010 ©O

skrzepliny

Interakcje pomigdzy Srodbtonkiem naczyniowym a krwig

W ciagtej rownowadze

RYSZARD JERZY GRYGLEWSKI
Cztonek rzeczywisty PAN

Wydziat Lekarski Uniwersytet Jagiellonski, Krakow
r.gryglewski@jmrc.org.pl

Prof. dr hab. Ryszard Jerzy Gryglewski jest wybitnym
farmakologiem, jako pierwszy zastosowat

w leczeniu prostacykling. Laureat polskiego Nobla

Prostacyklina i wolny rodnik tlenku
azotu to nasi gtéwni obroncy tetnic
przed zakrzepica i miazdzyca.

To nie przypadek, ze sg zwigzkami
bardzo nietrwatymi. Po ,robocie”
muszq jak najszybciej znika¢,

aby nie rozsadzi¢ chronionego systemu

Istnienie $rédbtonka naczyniowego (en-

dothelium) opisat po raz pierwszy w 1860
roku berlinski anatomopatolog Rudolf von
Virchow. Znacznie p6Zniej sir Howard Florey
(laureat Nagrody Nobla w 1945 roku) - nie
bez ironii - oznajmil, zZe: ,endothelium to
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znacznie wigcej niz ptachta celofanu z po-
wklejanymi jagdrami komérkowymi”.

W istocie endothelium to wewnetrzna wy-
Sciotka ztozona z ptaskich komarek srédbton-
ka, ktora znajduje sie w duzych tetnicach
i zylach, a takze wySciela powierzchnie
ponad 100 m? naczyn witosowatych cztowie-
ka. Jednak dopiero w roku 1998 sir John Vane
(laureat Nagrody Nobla w 1982 roku) dyspo-
nowat wystarczajaca liczbg faktow i prze-
myslen, aby w londynskim Royal Society
wygtosi¢c wyktad o znamiennym tytule:
,Endothelium - maestro of blood circulation”.
To celne okreslenie ustrojowej roli §rédbton-
ka. Istotnie, gdy srodbtonkowy dyrygent stab-
nie, rozprzega sie koordynacja krazenia krwi
i pojawia sie kakofonia angiopatii - chor6b
naczyniowych. Najczesciej na tle miazdzycy
(atherothrombosis), jak np. zawat serca, lub na
tle cukrzycy (diabetes mellitus), jak np. stopa
cukrzycowa, retinopatia czy nefropatia.

Wydzielanie przez Srodbfonek
Sugestia, iz endothelium moze dziata¢
u ludzi jako narzad wydzielania wewnetrz-
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nego (i to jeden z wiekszych, o wadze
okoto 1 kg!) ma korzenie w ksigzce zaty-
tutowanej ,Endothelium”, napisanej przez
Rudolfa Altschula w 1954 roku (Plenum
Press, Chicago). Rudolf Altschul, profe-
sor histologii Uniwersytetu Saskatchewan
w Kanadzie, opierajac sie¢ na badaniach
mikroskopowych, spostrzegt, ze u ludzi
Z rozpoczynajaca sie miazdzyca tetnic moz-
gowych pojawia sie nietypowe pionowe
»palisadowo-obronne” (na sztorc) ulozenie
nabrzmiatych komoérek srédbtonka zamiast
typowego poziomego ,kafelkowo-posliz-
gowego” uktadu tych ptaskich komdérek.
Rudolf Altschul wydedukowat, Ze komérki
Srodbtonka w miazdzycowych tetnicach wy-
gladajaq tak, jakby rozpaczliwie usitowaty
~postawi¢ sie” i wydzieli¢ z siebie co$ do
krwi, co mogtoby uratowac tetnice przed
inwazjq agresorow zagrazajacych im od
strony strumienia ,zepsutej” krwi ptynacej
w naczyniach krwiono$nych.

Swoim niezwyktym rozumowaniem wiel-
ki uczony doprowadzit do rozwazan nad
wydzielnicza funkcjg $rédbtonka. Jednakze
istote i znaczenie ledwo przeczuwanych
przez Rudolfa Altschula Srddbtonkowych
obroricéw zaczeto poznawac dopiero w ostat-
nim ¢wiercwieczu XX wieku.

Samohdjcze molekuty

Glownymi obroncami okazaty sie prostacy-
klina (PGI,, PGX) odkryta przez nas w 1976
roku oraz Endothelium-Dependent-Relaxing
-Factor (EDRF), potem rozpoznany jako wolny
rodnik tlenku azotu (NO-), odkryty przez
Roberta Furchgotta. P6Zniej dotaczyty do nich
produkty $rédbtonkowej indukowalnej oksy-
genzy hemu (HO-1) z tlenkiem wegla (CO)
na czele. Rodzina $rédbtonkowych obronicow
ciagle sie powieksza.

To nie przypadek, ze PGI, i NO* sg sub-
stancjami bardzo nietrwatymi. W tempera-
turze 37°C potowa z uwolnionej do ptynow
ustrojowych PGI, rozpada si¢ samoistnie
juz po 4 minutach, a potowa NO* znika juz
po 6 sekundach. Co wiecej, do ich anihilacji
nie potrzeba zadnych enzymow. Samobdjcze
sktonnosci sa a priori wmontowane w ich
chemiczng strukture. Takie biologiczne po-
tegi jak PGI, i NO* majq btyskawicznie zata-
twi¢ swoja sprawe in statu nascendi, a potem
jeszcze szybciej znikaé, aby nie rozsadzic
chronionego systemu. Tu nie mozna sobie
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pozwoli¢ na zadne enzymatyczne rozktada-
nie mediatoréw. Natura musiata wmontowac
samobojcze kapsuty do molekut PGI, i NO*.

Obroficy naczyn

Srédblonkowa PGI, jest dwupierscie-
niowym lipidem, ktéry powstaje na drodze
enzymatycznej cyklizacji 20-weglowego nie-
nasyconego liniowego kwasu arachidonowe-
g0 (AA). Natomiast ptytkowy tromboksan A,
(TXA,) - izomer i fizjologiczny antagonista
PGI, - jest wytwarzany przez agregujace
trombocyty (ptytki krwi). W proces powsta-
wania PGI, i TXA, zaangazowane sg izo-
enzymy cyklooksygenazy (COX). Izoenzym
COX-1 dziata w trombocytach i jest wybior-
¢zo hamowany przez niskie dawki aspiry-
ny. Dlatego aspiryna chroni przed zawatem
serca. Natomiast izoenzym cyklooksygena-
zy-2 COX-2 wystepuje w endothelium i jest
wybiérczo hamowany przez leki z grupy
koksybéw, takie jak np. rofekoksyb. Ten
protoplasta rodziny koksybéw, o najsilniej-
szym wsrdd nich dziataniu przeciwzapalnym
i przeciwbdlowym, ostatnio musiat zostac
wycofany z lecznictwa w zwigzku z jego
toksycznym dziataniem na uktad krazenia.
Relacje pomiedzy PGI, a TXA, sa dos¢ proste.
Glowne zadanie PGI, polega na ,,odpedzaniu”
nazbyt agresywnych trombocytéw od po-
wierzchni $rédbtonka, albowiem ptytki krwi
nieustannie ,poszukuja” chocby drobnego
uszkodzenia (biochemicznego lub morfolo-
gicznego) $ciany naczynia, aby tam przycup-
nac¢, wydzieli¢ TXA, i ,zwola¢” inne ptytki
krwi w celu utworzenia agregatu. Agregat
ptytkowy po dodatkowym uruchomieniu oso-
czowej kaskady fibrynogenezy moze stac sig
zarzewiem skrzepliny, ktora moze prowadzic
np. do zawalu serca - jesli rzecz rozgrywa
sie w tetnicach wiencowych. Wielki znawca
trombocytow Gustaw Born zwraca uwage

Hodowla komérek
srodbtonka z aorty
Swini na plastykowym
paciorku Cytodex Il.
Pod wptywem
odpowiedniej
stymulacji te komorki
wydzielaja NO' i PGI,
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na naprawcza role trombocytéw w krazeniu
- drobne uszkodzenia wnetrza tetnic goja
sie lepiej pod plastrem agregatu ptytkowego.
Oczywiscie poziom obronnej reakcji ,pytu
ptytkowego” nie moze zosta¢ przekroczony,
by nie doprowadzi¢ do zakrzepicy.

W plejotropowym gescie

Prostacyklina jest gtownym endogennym
obronca tetnic przed zakrzepica, lecz takze
przed miazdzyca. Syntetyczne stabilne analo-
gi prostacykliny (np. iloprost lub cicaprost) sg
stosowane jako leki w miazdzycy, w chorobie
Buergera i w nadci$nieniu ptucnym. W an-
giopatiach miazdzycowych i cukrzycowych
mozemy tez liczy¢ na endogenng prostacy-
kling, ktéra jest wyciskana z endothelium
przez niektore leki dotychczas stosowane
w zupetnie innych celach. Nazywamy to ple-
jotropowym gestem. Plejotropia to w fizjologii
zjawisko, gdzie jeden czynnik ma zdolnosc¢
wielokierunkowego dziatania.

To my w Krakowie odkryliSmy plejo-
tropowe dziatanie lekow hipotensyjnych
z grupy inhibitoréw konwertazy angioten-
zyny (ACE-]), takich jak chinapryl lub per-
indopryl, a takze statyn (np. atorwastatyny)
uwalniajacych $rédbtonkowa PGI,. Z Kkolei
niektére leki z grupy antagonistéw recep-
torow P-adrenergicznych (np. nebiwolol
i karwedilol) okazaty sie uwalniaczami $rod-
btonkowego NO*. Ostatnio Stefan Chtopicki
dodat do tej listy fizjologiczny metabolit

witaminy PP, czyli N'-metylo-amid kwasu
nikotynowego (MNA). Tak wiec stare, dobre
leki kardiologiczne oraz witaminy o dawno
wyjasnionym mechanizmie dziatania nagle
odstonity swoja nieznang twarz jako leki sty-
mulujace Srodbtonkowe wytwarzanie PGI,,
NO* lub obu. Te odkrycia moga mie¢ zasad-
nicze znaczenie przy planowaniu chemicznej
syntezy nowych lekéw przeciwmiazdzyco-
wych dziatajacych via endogenne $rodbton-
kowe PGI, lub NO".

Jak to dziata?

Biochemiczny mechanizm dziatania
PGI, polega na stymulacji enzymu cyklazy
adenylowej, co skutkuje nagromadzeniem
w komorkach cyklicznego Adenozylo-Mono-
-Fosforanu (c-AMP). Ten cykliczny nukleo-
tyd dziata jak potezna energetyczna ,pies¢
pancerna”. Energia z jego reakcji hamuje
agregacje trombocytéw i rozprasza juz po-
wstate agregaty ptytkowe, a takze wywotuje
rozkurcz miesniowki naczyn krwiono$nych
i chroni je przed cytotoksycznym dziataniem
wolnych rodnikéw. Niedobor prostacykliny
ergo niedobor c-AMP w uktadzie krazenia
pojawia si¢ w zatruciu liniowymi nadtlen-
kami nienasyconych kwasow ttuszczowych.
Istotnie, odkrywajac PGl,, stwierdziliSmy
takze, iZ jej generacja jest hamowna przez
kwas 15-hydroperoksy-arachidonowy i po-
stawiliSmy hipoteze, 7ze zatrucie liniowy-
mi nadtlenkami lipidéw (np. zepsute oleje
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w smazalniach) odgrywa role w etiopatoge-
nezie atherothrombosis.

Interesujacy rodnik

Nasz drugi nietrwaty $rédbtonkowy obron-
ca - wolny rodnik tlenku azotu (NO*) - wy-
twarzany jest w endothelium z aminokwasu
argininy pod wptywem enzymu endotelialnej
NO syntazy (e-NOS). NO* zostat odkryty
jako EDRF przez Roberta Furchgotta (lau-
reat Nagrody Nobla w 1998 roku) i od razu
wzbudzit ogromne zainteresowanie. No bo
jakze to, takie paskudztwo - nietrwaty wolny
rodnik rozpadajacy sie w kilka sekund, ktory
tworzy sie z molekut azotu i tlenu w czasie
burzy z piorunami lub podczas pracy silnika
spalinowego albo przy wybuchu dynamitu
(nitrogliceryna) - jest fizjologicznym me-
diatorem w zywych organizmach?! Ten sam
zwigzek bierze udziat w wyzwoleniu erekcji
pracia, a wedtug odkrywcy jego fizjologicznej
roli jest praojcem zycia na Ziemi.

Bratnia przyjain?

Molekularny mechanizm fizjologicznego
dziatania NO* polega na aktywacji gwany-
lowej cyklazy i generacji cyklicznego GMP
(c-GMP) - bratniej energetycznej ,,piesci pan-

cernej” w stosunku do c-AMP. To wyjasnia,
dlaczego Srodbtonkowe PGI, i NO* dziataja
~wespot w zespdt”, chroniac tetnice przed
miazdzyca.

Jest jednak pewien problem w kooperacji
pomiedzy endotelialnymi PGI, i NO*. Ot6z
w patologicznych sytuacjach takich jak np.
endogenna metylacja L-argininy, ktéra jest
substratem do biosyntezy NO*, powstajaca
asymetryczna dimetyloarginina (ADMA) ha-
muje biologiczng aktywno$¢ e-NOS i zamiast
biosyntezy oczekiwanego NO® pojawia si¢
toksyczny nadtlenoazotyn (ONOO’) - ten
dewastuje biosynteze PGI, w endothelium.
Walka z takimi biochemicznymi anomalia-
mi to wazny dziat rodzacej si¢ na naszych
oczach farmakologii $Srédbtonka. -]
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