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Czynniki charakterystyczne dla tetniaka aorty brzusznej
i jego potencjalne biomarkery

Factors and biomarkers characteristic for abdominal aortic aneurysm
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Zaklad Biologii Molekularnej Katedry Biologii Molekularnej i Genetyki Wydziatu Lekarskiego Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

STRESZCZENIE

Tetniak aorty brzusznej (AAA) jest schorzeniem wie-
loczynnikowym i bezobjawowym, charakteryzujagcym
sie wysoka Smiertelnoscia pacjentéw. Istnieje wiele
indukujgcych go czynnikow, ale do tej pory nie zi-
dentyfikowano jednego kluczowego, o podiozu mo-
lekularnym, genetycznym czy sSrodowiskowym, ktory
przyczynia si¢ do powstania tetniaka. Uszkodzenie
struktury macierzy zewnatrzkomérkowej, apoptoza
komaorek miesni gtadkich sciany naczynia i komérek
srédbtonkowych poprzez czynniki degeneracyjne
indukuje proces tworzenia tetniaka w $cianie naczy-
nia. Towarzyszy temu postepujacy proces zapainy.
Badaniem pozwalajgcym na wykrycie AAA jest ultra-
sonografia jamy brzusznej. Nie jest to jednak rutyno-
we badanie przesiewowe wykonywane u wszystkich
oséb, dlatego do zdiagnozowania AAA dochodzi
w bardzo zaawansowanym stadium choroby, co
zagraza zyciu pacjenta. Jedynym medycznym po-
stepowaniem w tym przypadku pozostaje zabieg chi-
rurgiczny, dlatego koniecznym wydaje sie poznanie
proceséw molekularnych, biomarkeréw AAA oraz ge-
néw odpowiedzialnych za mechanizm powstawania
tetniakéw. Umozliwitoby to szybszg i efektywniejsza
diagnostyke, a tym samym zapoczatkowatoby pro-
ces leczenia.

Choroby Serca i Naczyn 2019, 16 (4), 257-265
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ABSTRACT

Abdominal aortic aneurysm (AAA) is a multifacto-
rial and asymptomatic disorder with high mortality.
Numerous factors inducing AAA have been postu-
lated, but so far no key factor with a molecular,
genetic or environmental basis has been identified
that would contribute to the formation of an aneu-
rysm. Damage to the structure of the extracellular
matrix, apoptosis of the vascular smooth muscle
cells and endothelial cells through degenerative
factors induces the process of aneurysm formation
in the vessel wall. This process is accompanied by
a progressive inflammatory process. The test that
allows the detection of AAA is abdominal ultraso-
nography. However, this is not a routine screening
test performed for all individuals, and therefore
AAA is usually diagnosed at a very advanced sta-
ge of the disease that threatens the patient’s life.
The only medical procedure in AAA is surgical
treatment. Therefore, it is necessary to identify
molecular processes, AAA biomarkers and genes
responsible for the mechanism of aneurysm forma-
tion. This would enable faster and more effective
initiation of the treatment process.
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WPROWADZENIE

Tetniak aorty brzusznej (AAA, abdominal aortic ane-
urysm) jest czestym, przebiegajacym bezobjawowo
schorzeniem polegajacym na miejscowym poszerzeniu
aorty o ponad 50% jej prawidlowej Srednicy. Postepuja-
ce poszerzanie tetnicy prowadzi do pekniecia tetniaka,
co w 85% przypadkéw skutkuje §miercig pacjenta. Do
tej pory nie udato sie w pelni odpowiedzie¢ na pytanie,
jakie czynniki lezg u podstaw powstania AAA. Dzi$ juz
niemal na pewno wiadomo, ze wazng role odgrywaja
predyspozycje warunkowane genetycznie, cho¢ nie da
sie rowniez zaprzeczy¢, ze choroba moze sie rozwija¢
wraz ze zwyrodnieniami i ostabianiem blony znajdujacej
sie w $cianie tetnic. W statystykach wskazuje sie tez na
wieksze prawdopodobiefistwo pojawienia sie tetniaka
u 0s6b palacych tyton, zmagajacych sie z nadwaga lub
otyloscia czy po przebytym zawale serca [1, 2].

Obecnie podstawowymi metodami diagnostycznymi
wykrywania AAA s3 badanie ultrasonograficzne (USG)
i tomografia komputerowa (CT, computed tomography)
jamy brzusznej. Niestety ze wzgledu na bezobjawowy
przebieg schorzenia jest ono wykrywane w bardzo za-
awansowanym stadium. Rodzi to duze zagrozenie dla
zycia pacjenta, ajedyna metoda leczenia wcigz pozostaje
zabieg chirurgiczny [1,2]. W celu polepszenia diagnostyki
konieczne wydaje sie wiec poznanie proceséw moleku-
larnychlezacych u podstaw rozwoju AAA, wykrycie jego
biomarkeréw oraz wskazanie genéw odpowiedzialnych
za mechanizm powstawania tetniakow. W niniejsze;
pracy podjeto prébe przedstawienia aktualnego stanu
wiedzy z zakresu epidemiologii AAA, jego patogenezy
i diagnostyki.

EPIDEMIOLOGIA TETNIAKA AORTY BRZUSZNEJ

Wykrycie AAA nastepuje czesto dopiero wtedy, gdy
dochodzidojego pekniecia. W ostatnich latach opubliko-
wano wiele zalece stuzacych lepszemu monitorowaniu
populacji zagrozonej rozwojem AAA. W szczegdlnosci
dotycza one grupy o zwiekszonym ryzyku zachorowal-
noéci, jakim jest przekroczenie 50. roku zycia, i gléwnie
mezczyzn [2].

Tetniak aorty brzusznej najczesciej wystepuje w pod-
nerkowym odcinku aorty. Tetnice nazywa sie tetniakowa,
gdy jej srednica zwieksza sie 0 4 cm lub 0 50% powyzej
prawidlowego rozmiaru. Powiekszona $rednica aorty
brzusznej wskazuje na wieksze prawdopodobienstwo
pekniecia tetniaka oraz wyznacza czas do podjecia inter-
wencji chirurgicznej [3]. Wadania populacyjne wskazuja,

ze AAA wystepuje u 4-7% mezczyzn powyzej 50. roku
zycia oraz u 1-2% kobiet w wieku powyzej 55 lat [2].

CZYNNIKI RYZYKA ZACHOROWANIA
NA TETNIAKA AORTY BRZUSZNEJ

Aorta jest tetnica typu sprezystego o tréjwarstwowej
budowie $ciany utworzonej przez warstwy zewnetrzna,
§rodkowa i wewnetrzna. Poszczegélne warstwy aorty
w swej budowie zawieraja charakterystyczne komoérki.
W warstwie zewnetrznej wyréznia sie gtéwnie fibrobla-
sty, ktére wytwarzaja komponenty budowy macierzy
zewnatrzkomoérkowej (ECM, extracellular matrix). Ko-
moérkowymi skladnikami warstwy srodkowej sa przede
wszystkim komoérki miesni gtadkich, ktére uczestnicza
w utrzymaniu struktury naczynia poprzez kontrole pro-
liferacji oraz wydzielanie skladnikéw ECM, a takze pra-
widlowego utrzymania unaczynienia i regulacji ci$nienia
tetniczego. W trzeciej warstwie, wewnetrznej, wystepuja
komérki srédblonkowe (EC, endothelial cells). Komérki te
regulujg odpowiedZimmunologiczng oraz pelnia funkcje
odzywcza i wzmacniajaca naczynie. Zaburzenie struk-
tury warstw $ciany skutkuje powstaniem patologii, jaka
jest AAA.

Podstawowymi czynnikami ryzyka rozwoju AAA
sg pte¢ meska, starszy wiek pacjentéw, palenie tytoniu,
miazdzyca, przebyta wczesniej operacja (np. amputa-
cja) czy tez czynniki genetyczne. Mimo licznych badan
przesiewowych przeprowadzonych w grupach podwyz-
szonego ryzyka zachorowania na AAA, nie jest jeszcze
mozliwe wykrycie tetniakéw u wszystkich pacjentéw.
Dlatego nadal liczne sg zdarzenia niespodziewane be-
dace najczestszq przyczyna zgonu, szczegélnie wérdd
starszych pacjentow [3].

CZYNNIKI RYZYKA POWODUJACE PEKNIECIE
TETNIAKA AORTY BRZUSZNEJ

Wiekszoé¢ AAA przebiega bez objaw6w klinicznych,
co powoduje, ze te niewykryte i nieleczone nieustannie
powiekszaja sie, az do pekniecia, co wigze si¢ zwysokim
ryzykiem zgonu wynoszacym 65-90% [4]. Powaznym
czynnikiem nie tylko modulujagcym proces powstawania
AAA, ale takze wplywajacym na poszerzenie oraz pek-
niecie tetniaka jest palenie tytoniu. U palaczy wykryto
wyzszy wskaznik rocznego przyrostu $rednicy tetniaka
niz u bylych palaczy i 0s6b niepalacych. Dzieje sie tak,
poniewaz zwieksza sie stezenie proteaz, takich jak ela-
staza, degradujacej elastyne obecng naturalnie w $cianie
aorty [4, 5].
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Istnieja specyficzne dla plci réznice w Srednicy aorty,
ktére warunkuja proces pekniecia tetniaka. Cho¢ AAA
wystepuje gléwnie u mezczyzn, to pekniecia matych
tetniakéw zdarzajg sie 3 razy czesciej u kobiet. Istotny
jest fakt, ze $rednica tetniaka, ktéry moze peknac, jest
nizsza u kobiet niz u mezczyzn i wynosi odpowiednio
516 cm. Ponadto w przypadku tetniakéw mierzacych 5-
-6 cmryzyko pekniecia jest az 4 razy wyzsze u kobiet. Jest
to spowodowane faktem, ze u kobiet $rednica zdrowe;
aorty jest mniejsza niz u mezczyzn [3, 4].

Srednica oraz ksztalt tetniaka s najwazniejszymi
czynnikami prowadzacym do jego wzrostu i peknigcia.
Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja, ze wsréd
mezczyzn z AAA o Srednicy 3 cm roczny przyrost tetniaka
wynosit 1,28 mm. Natomiast gdy $rednica AAA wynosila
5 cm, to roczny przyrost tetniaka wynosit juz 3,61 mm.
Z tych pomiaréw wynika, ze kazde zwiekszenie §redni-
cy AAA 0 0,5 mm prowadzi do zwiekszenia wskaznika
rocznego przyrostu tetniaka o 0,59 mm [4, 5]. Ksztalt tet-
niaka wplywa réwniez na wyzsze ryzyko jego pekniecia
i wynaczynienia krwi. Srednica tetniaka oraz jego asy-
metria sa bowiem istotnym wyznacznikiem naprezen
mechanicznych w $cianie aorty. W matych tetniakach,
czyli takich, ktérych $rednica jest mniejsza badz réwna
5 cm, maksymalne naprezenie wystepuje na tylnej Scia-
nie aorty. Natomiast w duzych tetniakach maksymalne
naprezenie wystepuje na przedniej cianie aorty. Podsu-
mowujac, maksymalne ci$nienie wplywajace na tetniak
wzrasta w sposob nielinearny wraz ze wzrostem $rednicy
lub asymetrii 4, 5].

PATOGENEZA TETNIAKA AORTY BRZUSZNEJ

Patogeneza AAA jest zloZonym procesem patofizjolo-
gicznym, w ktérym jest zaangazowanych zaréwno kilka
proceséw biologicznych, jak i czynnikéw ryzyka. Cechy
charakterystyczne AAA to wystepujacy proces zapalny
w Scianie tetnicy, apoptoza komérek mie$ni gladkich naczy-
nia, degradacja ECM oraz niewatpliwie stres oksydacyjny
inadmierna aktywnos¢ szlakéw proteolitycznych [2-5].

Powiekszajace sie tetniaki moga peknaé, co wiaze
sie z wysokim ryzykiem $mierci pacjentow. Prawdopo-
dobnie dzieje sie tak w wyniku utraty widkien elastyny
imiejscowego ostabienie kolagenu oraz mieéni gladkich.
Stwierdza sie, ze w AAA wystepuje do 90% mniej widkien
elastyny niz w prawidlowej tetnicy. Oslabienie warstw
tetnicy wspdlgra ze zgrubieniem warstw aorty oraz ze
zwldéknieniem widknistym. llos¢ srédéciennego kolagenu
w AAA nie r6zni sie znaczaco od jego ilosci w zdrowej tet-

nicy, moga natomiast wystepowac roznice w jego organi-
zacjiw fibrylach i przez to jakosci tych fibryli decydujacej
o wlasciwosciach mechanicznych tkanki [5].

DEGRADACJA MACIERZY ZEWNATRZKOMOKOWEJ
Macierz zewnatrzkomérkowa wypelnia przestrzen
miedzy tkankamiinarzadami. Jej gtéwnymi sktadnikami
sa glikoproteiny, proteoglikany, kolagen oraz elastyna [6].
Aorta brzuszna, ze wzgledu na pelniona funkcje,
jest narazona na dziatanie czynnikéw mechanicznych
o duzej sile, takich jak ci$nienie tetnicze. Dzieki dobrze
zorganizowanej strukturze architektonicznej jest ona
w stanie prawidlowo przenosi¢ obciazenia mechaniczne
spowodowane tetniczym przeptywem krwi [7]. Gléwny-
mi iloéciowo sktadnikami budulcowymi aorty, ktora jest
tetnica typu sprezystego, sa kolagen i elastyna. Biatka te
warunkuja jej wlasciwosci mechaniczne [8].
Rozciggliwo$¢ elastyny sprawia, ze jej widkna moga
dwukrotnie zwiekszy¢ swoja dlugos¢, a nastepnie wrocic
do pierwotnej dlugosci, co zapewnia sprezystos¢ aorty
[7]. Dzieki temu naczynie moze stawia¢ opér mechanicz-
nemu obcigzeniu towarzyszacemu ci$nieniu tetniczemu.
Elastyna jest syntetyzowana wylacznie w okresie rozwoju
czlowieka w komérkach migéni gtadkich aorty. Widkna
elastyny ukladaja si¢ okreznie, tworzac faliste blaszkowa-
te warstwy. Takie uloZenie zapewnia tetnicy wyjatkowa
elastyczno$é. lloé¢ blaszek jest zmienna w danym odcinku
naczynia. Najwiecej jestich w tuku aorty i okolicach serca,
aich liczba maleje im blizej tetnic biodrowych. Elastycz-
noé¢ tetnicy zalezy od iloéci blaszek w danym odcinku,
zatem ich utrata sprzyja powstawaniu tetniaka. Okres
poltrwania elastyny wynosi okoto 70 lat, co sprawia, ze
u 0s6b w podeszlym wieku czesciej pojawiaja sie tetnia-
ki [7, 8]. Proces starzenia sie oraz nadci$nienie tetnicze
przyczyniaja sie do degradacjiifragmentacji elastyny, co
szczegolnie sprzyja rozwojowi tetniaka [1, 7, 8].
Kolagen jest bialkiem o budowie potréjnej helisy sta-
bilizowanej wigzaniami poprzecznymi, co sprawia, ze
widkna kolagenowe cechuja sie ogromng wytrzymaloscia
mechaniczng i nie s3 podatne na rozcigganie. Kolagen,
w przeciwienstwie do elastyny, jest o 20 razy mniej roz-
ciagliwy. Zbyt mocne rozciagniecie kolagenu powoduje
nieodwracalne zmiany strukturalne oraz utrate wytrzy-
malosci[7, 8]. Zaburzenie metabolizmu kolagenu wptywa
na uklad wiékien elastyny, co w konsekwencji oslabia
§ciane tetnicy. Wskutek tego zwieksza sie zawartos¢ pre-
kursorowych form kolagenu Ii 1], a fibrynogeneza wio-
kien kolagenowych jest zaburzona. Poznanie przyczyny
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zaburzenia metabolizmu kolagenu w tkance jest utrud-
nione, gdyz jego ilos¢ zalezy od natezenia jego syntezy
i degradacji w wyniku oddzialywania wielu czynnikéw.
Wiékna elastyny i kolagenu wzajemnie si¢ uzupelnia-
ja, tworzac sie¢ zabezpieczajacg naczynie. Jakiekolwiek
zaburzenie struktury tych biatek skutkuje wiec powsta-
niem, rozwojem, a w koficu peknieciem tetniaka [8].

Macierz zewnatrzkomdérkowa jest istotnym skladni-
kiem budulcowym poszczegélnych warstw $ciany aor-
ty. Nieprawidiowa przebudowa $ciany naczynia wraz
z niefizjologicznymi sifami mechanicznymi wywiera-
nymi przez ci$nienie tetnicze wplywa niekorzystnie na
ekspansje Sciany naczynia oraz prowadzi do powstania
AAA i ostatecznie jego pekniecia. Zwigkszone mechanicz-
ne naprezenie oraz obcigzenie $cian naczynia indukuje
nieprawidlowa przebudowe ECM w $cianie tetnicy, co
réwniez przyczynia sie do powstania AAA [9].

Gléwnarole w degradacjii przebudowie ECM odgry-
waja metaloproteinazy macierzy zewnatrzkomérkowej
(MME, matrix metalloproteinases). Enzymy te w warun-
kach fizjologicznych odpowiadaja za przebudowe tkanek
w rozwijajacym sie zarodku, gojenie ran, migracje komo-
rek, r6znicowanie tkanek oraz tworzenie naczyn krwio-
nosnych (angiogeneze) i przebudowe tkanek [6, 10].
Glownym Zrédtem MMP sa komérki miesni gladkich na-
czyn, érédblonka, fibroblasty i komdrki mie$niowe ser-
ca, a w miejscach objetych procesem zapalnym réwniez
makrofagi [10, 11]. Wspélne cechy MMP to degradacja
i przebudowa macierzy, ktéra umozliwia poruszanie sie
komorek, zaréwno w prawidlowych procesach fizjolo-
gicznych, jakiw stanach zapalnych [6,10, 11]. Nadmierna
aktywno$¢ MMP prowadzi do utraty skladnikéw Sciany
naczynia, gtéwnie elastyny i kolagenu. Wszelkie niepra-
widlowe zmiany w strukturze macierzy prowadza do
zachwiania réwnowagi i aktywnosci szlakow sygnato-
wych. Prowadzi to do powstania zwtéknien oraz $mierci
komoérek. Za rownowage macierzy odpowiada korelacja
miedzy MMPiich inhibitorami tkankowymi (TIME tissue
inhibitors of metalloproteinases) [11]. Sa one naturalnymi,
tkankowo specyficznymi, endogennymi inhibitorami
MMPiwystepuja w wiekszosci tkanek, w przestrzeniach
miedzykomdrkowych, osoczu krwi i innych ptynach
ustrojowych [12-14].

Wyrdznia sie cztery rodzaje TIMP oznaczone ko-
lejnymi liczbami 1, 2, 3 i 4 [15]. Inhibitory te wiaza sie
z komérkami poprzez biatka powierzchniowe. Inhibito-
ry tkankowe metaloproteinaz s3 zdolne do hamowania
aktywnoéci proteolitycznej wszystkich poznanych MMP.

Jednak skutecznos¢ tego hamowania rézni sie zaleznie od
rodzaju TIMP [13]. Inhibitory tkankowe metaloproteinaz
wigza sie z MMP za pomoca wigzania kowalencyjnego,
a mechanizm hamowania polega na uniemozliwieniu
dostepu substratu do miejsca katalitycznego [15]. Roéw-
nowaga miedzy MMP a aktywnoscig TIMP moze wply-
wacé na prawidlowe procesy oraz na procesy zwigzane
z przebudowa tkanek, angiogeneza, a takze tworzeniem
guzéw [12]. Aktywnos¢ TIMP poprzez hamowanie MMP
decyduje o rownowadze miedzy synteza i proteolitycz-
ng degradacja skladnikéw ECM. Zmiana prawidlowego
funkcjonowania MMP prowadzi do zwigkszonej pro-
teolizy ECM, a zmiana prawidlowego funkcjonowania
TIMP prowadzi do ochrony oraz zmniejszenia proteolizy
ECM. Interakcja komplekséw MMP/TIMP nie dotyczy
tylko rozktadu ECM; jest to zlozony proces z udziatem
bialek biologicznie czynnych, w tym cytokin, hemokin
orazinnych bialek powierzchniowych komérki. Regula-
cjabiologicznie czynnych biatek z udzialem kompleks6w
MMP/TIMP posrednio wplywa na przebudowe macierzy
[12, 13]. Rola TIMP w regulacji przebudowy ECM zale-
zy od specyficznej metaloproteinazy hamowanej przez
swoisty TIMP w tkance. Duza cze$¢ rodziny TIMP bierze
udzial w zmniejszaniu degradacji ECM przez r6znorodne
MMP [13].

PROCES ZAPALNY PRZEBIEGAJACY W SCIANIE TETNIAKA
AORTY BRZUSZNEJ

Powszechnie wiadomo, ze w kazdym tetniaku zacho-
dzi postepujacy proces zapalny, co potwierdza wyste-
powanie w nim takich komérek, jak makrofagi, limfo-
cyty, komérki dendrytyczne oraz plazmatyczne. W AAA
stan zapalny towarzyszy tetniakowi od momentu jego
powstania i utrzymuje sie przez caly czas [16, 17]. Waz-
na role w procesie tworzenia AAA odgrywaja cytokiny.
W odpowiedzi immunologicznej pojawia si¢ czynnik
martwicy nowotworéw alfa (TNFa, tumor necrosis factor
alpha). Wzrost stezenia TNFa nastepuje zardwno w 0so-
czu pacjentéw z AAA, jak i w tkankach wystepujacych
u nich tetniakéw [16, 17].

DIAGNOZA TETNIAKA AORTY BRZUSZNEJ

W wielu przypadkach AAA jest schorzeniem bezob-
jawowym, co znacznie utrudnia jego wykrycie. Podsta-
wowa metoda pozwalajaca wykry¢ AAA to badanie ul-
trasonograficzne (USG) jamy brzusznej. Obecnie nie ma
jeszcze srodka farmakologicznego, za pomoca ktérego
mozna wyleczy¢ pacjenta z tetniaka bez koniecznosci
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przeprowadzenia operacji. Zabieg operacyjny wiaze sie
z wysokim ryzykiem i przyczynia si¢ do wysokiej umie-
ralnosci wéréd pacjentéw. Dlatego istotnym elementem,
ktéry pozwoli szybko zdiagnozowa¢ oraz leczy¢ AAA,
moze by¢ poznanie molekularnych proceséw zachodza-
cych w tetniaku oraz wskazanie biomarkeréw AAA.

Do najbardziej znanych biomarkeréw przyczyniaja-
cych sie do powstania AAA naleza: homocysteina (Hcy,
homocysteine), osteopontyna (OPN, osteoprotegrin), oste-
oprotegeryna (OPG, osteopontin), katepsyny, MMP-2
oraz -9, interleukina 2, 6 1 10 oraz biatko C-reaktywne
(CRE, C-reactive protein) i mikroRNA miR29¢-3p.

ROLA HOMOCYSTEINY W PROCESIE TWORZENIA TETNIAKA
AORTY BRZUSZNEJ

Homocysteina jest aminokwasem o wlasciwosciach
antyheparynowych, ktéry nie wystepuje w strukturze
tafcuchéw polipeptydowych. W badaniach wykazano,
ze bierze ona udzial w patogenezie AAA, dlatego mo-
nitorowanie stezenia Hcy w osoczu krwi pacjenta stu-
zy do oceny zagrozen powiazanych z powstawaniem
i wzrostem AAA. Ponadto Hcy uznano za niezalezny
czynnik ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego
i naczyniowo-mdézgowych, poniewaz jej obnizone ste-
zenie powigzano z niskim ryzykiem wystapienia tych
choréb [18]. Homocysteine uwaza sie rowniez za czynnik
ryzyka choroby miazdzycowej, ktéra znaczaco wplywa
na proces tworzenia AAA. Ponadto Hcy stymuluje proces
elastolizy w naczyniach tetniczych poprzez aktywacje
elastyny i MMP [18-21].

Tetniak aorty brzusznej jest choroba wieloczynniko-
wa i wieloetapowg, a mechanizmy zachodzace podczas
tworzenia AAA sa ze sobg bardzo mocno powigzane. Ho-
mocysteina wplywa na kazdy z nich. Z badaf wynika, ze
dzialanie Hey zachodzi prawdopodobnie na wielu pozio-
mach, na przykfad proteolitycznym, trombogennym czy
tez na aterogennym [19]. Homocysteina wykazuje wla-
$ciwosci cytotoksyczne, ktdre zaburzajg funkcjonowanie
$rodbtonka naczyniowego. Utrzymujace sie przez dtugi
czas wysokie stezenie Hcy moze prowadzi¢ do jego uszko-
dzenia. Komoérki srédblonka przestaja produkowac tlenek
azotu (NO, nitric oxide), ktéry ma wlasciwosci wazokon-
strakcycje, obkurczajgce naczynia krwionosne. Co wiecej,
dysfunkcja w produkcji NO prowadzi réwniez do wzmo-
zonej aktywnoéci procesu zapalnego i proliferacji komérek
miesni gladkich [20, 21]. Oprécz dysfunkcji miesni gladkich
na przebudowe ECM wplywa niekorzystnie wzmozone
wydzielanie MMP Jak juz wcze$niej wspomniano, w two-

rzeniu AAA ogromna role odgrywa proces zapalny. Homo-
cysteina pobudza wydzielanie chemokin i cytokin przez
monocyty, co ostabia dzialanie limfocytéw T [19].

ROLA OSTEOPONTYNY | OSTEOPROTEGRYNY
W PROCESIE TWORZENIA TETNIAKA AORTY BRZUSZNEJ

Osteopontyna i osteoprotegeryna sa biatkami o sze-
rokim spektrum dzialania. W badaniach wykazano, ze
oba te bialka biora czynny udzial w aktywacji komérek
ukfaduimmunologicznego oraz zaostrzaja zmiany miaz-
dzycowe wynikajace ze zwapnienia $cian naczyn krwio-
noénychiproteolizy bialek ECM. Przyczyniaja si¢ one do
powstawania choréb ukladu sercowo-naczyniowego [22].

Osteopontyna jest biatkiem prozapalnym ECM. Udo-
wodniono jej role w powstawaniu zaburzen funkcji serca
po urazie niedokrwiennym, a takze patologicznym re-
krutowaniu neutrofiléw, apoptozie i amplifikacji stanu
zapalnego przez degranulacje komoérek tucznych i pro-
dukcje immunoglobulin. Ponadto OPN, podobnie jak
Hcy, jest zaangazowana w rozwdj choroby miazdzycowe;
iproteolize. Nasila wiec degeneracje w $cianie aorty [23].
Osteopontyna jest wydzielana w odpowiedzi na stres
przez osteoblasty, makrofagi, a w $cianie naczyn krwio-
noénych przez komoérki miesni gladkich oraz §rédbtonka.
Regulacja jej ekspresji odgrywa kluczowa role w migra-
¢ji makrofagéw i komérek miesni gtadkich, co jest Scisle
powiazane z przebudowa naczyh oraz rozwojem cho-
roby miazdzycowej. Stezenie OPN w osoczu wiaze sie
§cisle zrozwojem choréb ukladu sercowo-naczyniowego,
w tym AAA [23, 24].

Wyniki wezesniejszych badah ujawnity, ze u pacjen-
tow z AAA wystepuja podwyzszone stezenia OPN i OPG
we krwi, co réwniez odnosi sie do zmiany $rednicy AAA
[22, 24, 25]. Powigzano réwniez CRP z obecnoéciag OPN.
Obecnos¢ CRP $wiadczy o prozapalnych wlasciwosciach
OPN. Stwierdzono, ze OPN ma nie tylko charakter che-
motaktyczny ale réwniez ma zdolno$¢ aktywacji komo-
rek uktadu immunologicznego, takich jak: makrofagi,
limfocyty T, przez co poteguje komérkowa odpowiedz
immunologiczng. W ten sposéb powigzano podwyzszone
stezenie OPN z rozwojem tetniaka. Natomiast nie wyka-
zano zwiazku tego rozwoju z CRP [22, 27].

Osteoprotegryna jest cytoking zaliczang do nadro-
dziny receptora czynnika martwicy nowotworu (TNFR,
tumor necrosis factor receptor). W ukladzie tetniczym OPG
jest produkowana przez komérki miesni gtadkich oraz
komorki srédblonkowe. Osteoprotegeryna jest zaan-
gazowana w uklad OPG/RANKL/RANK. Funkcja OPG
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jest hamowanie potaczenia ligandu osteoprotegryny
RANKL z receptorem komérkowym RANK. Osteopro-
tegryne wiaze sie takze z wystepowaniem i nasilaniem
choroby wieficowej oraz z podwyzszonym populacyj-
nym ryzykiem wystapienia choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego.

ROLA METALOPROTEINAZ (MMP-2, -9) W PROCESIE
TWORZENIA TETNIAKA AORTY BRZUSZNEJ

Metaloproteinazy macierzy pozakomérkowej stano-
wig rodzine edopeptydaz pelnigcych dominujaca role
w homeostazie ECM. Sposréd 28 zidentyfikowanych me-
taloproteinaz, 22 z nich wystepuja w organizmie czlowie-
ka.Naleza one do réznych rodzin, w zaleznosci od specy-
ficznego substratu bedacego sktadnikiem ECM [6, 10, 11].
Do najwazniejszych metaloproteinaz, ktore wspdldziataja
w utrzymaniu homeostazy w organizmie oraz rozwoju
i przebiegu reakcji zapalnych [6] zalicza sie MMP-2 oraz
MMP-9 (odpowiednio zelatynaza A iB). Odgrywaja one
role w patogenezie tetniaka aorty oraz innych zaburze-
niach uktadu sercowo-naczyniowego [10, 15].

Metaloproteinaza 2 jest syntetyzowana przez komor-
ki mie$ni gladkich, makrofagi oraz fibroblasty, a jej sub-
stratami sa liczne biatka ECM, w tym elastyny. Zmiany
w strukturze MMP-2 prowadza do zmian patologicznych
naczyn oraz tworzenia sie malych tetniakéw. Dlatego
uwaza sie ja za gléwna metaloproteinaze wystepujaca
w malych AAA [27]. Zaobserwowano, ze w procesach
patologicznych aktywnosé MMP-2 pojawia sie nie tylko
w miejscach chorobowych, ale takze w tych nieobjetych
zmianami patologicznymi [27].

W organizmie ludzkim MMP-9 pelni wiele funkgji,
miedzy innymi odpowiada za degradacje macierzy oraz
blon podstawnych. Ta aktywno$¢ umozliwia migracje
leukocytow do miejsca objetego stanem zapalnym. Po-
nadto MMP-9 odpowiada za degradacje oraz rozklad
chemokin i utrzymanie homeostazy w wielu ukladach
organizmu [6].

Jakjuz wczes$niej wspomniano, MMP-9, podobnie jak
MMP-2, nalezy do rodziny zelatynaz i cechuje ja aktyw-
nos¢ proteolityczna prowadzaca do degradacji ECM, kt6-
ra jest powodem niekorzystnych zmian w Scianie aorty
ijejrozwarstwienia. Nadaktywnos$¢ aortalnych komérek
§rodbtonkowych, komérek miesni gladkich i naciekaja-
cych komoérek zapalnych jest powodem nadprodukcji
znacznej ilosci MMP-9 uwalnianej do krwi. To sprawia,
ze MMP-9 odgrywa wazna role w tworzeniu AAA, co
potwierdzono w badaniach, w ktérych wykazano, ze

podwyzszone stezenie MMP-9 wystepowalo u pacjen-
tow z AAA [28].

Mechanizmowi tworzenia AAA towarzyszy proces za-
palny, podczas ktérego komdrki uktadu odpornosciowego
produkuja miedzy innymi MMP-9. Poczatkowo uwaza-
no, ze wydzielaja ja tylko neutrofile. Obecnie wiadomo,
ze MMP-9 jest produkowana nie tylko przez jeden typ
komérek, lecz przez takie komoérki, jak monocyty, makro-
fagi, limfocyty i mastocyty. W pierwszych etapach stanu
zapalnego MMP-9 produkowana jest przez makrofagi
i mastocyty, natomiast w pdzniejszych stadiach przez
neutrofile i makrofagi zapalne. Z czasem neutrofile staja
sie gléwnym miejscem syntezy zelatynazy B. Warto dodac,
ze MMP-9 jest syntetyzowanaimagazynowana w II-iIII-
-rzedowych ziarnisto$ciach na etapie dojrzewania tych
komérek. Cytokiny majg zdolnos$¢ do aktywacji neutro-
fili, przez co wczesniej zsyntezowana Zelatynaza B jest
wydzielana bez wznowienia jej syntezy. Proces ten jest
bardzo gwaltowny i trwa zaledwie kilkanascie minut [6].

Zbyt wysoka aktywnos¢ MMP-9 i wzmozona degra-
dacja macierzy przyczyniaja sie do patogenezy choréb
ukladu krwionos$nego, miedzy innymi tetniakéw aorty.
Zaobserwowano zwiekszong aktywno$¢ MMP-9 w §cianie
peknietych tetniakdw, ale nie na etapie powstawania tej
zmiany chorobowej, czyli przeciwnie niz w przypadku
MMP-2[6, 10, 11, 15, 27].

Korelacje stezenia MMP-9 z maksymalng $rednicg aor-
ty uznano za kliniczny marker wzrostu AAA. Aktywno$¢
MMP-9 zmienia sie w zaleznosci od $rednicy aorty. Jej
ekspresja jest podwyzszona w tetniakach o Srednicy od
5 do 6-9 cm. Stwierdzono réwniez powigzanie MMP-9
z CRP oraz z Hcy, co $wiadczy o tym, ze MMP-9 moze
by¢istotnym biomarkerem diagnostycznym u pacjentéw
zAAAT10,11,18].

ROLA KATEPSYN W TWORZENIU TETNIAKA
AORTY BRZUSZNEJ

Zanajwazniejsza funkcje katepsyn uwaza sie udziat
w procesach ukladu immunologicznego. Katepsyny za-
licza sie do bialek lizosomalnych, ktére sa aktywowane
w $rodowisku kwasnym. W tej grupie u czlowieka zi-
dentyfikowano katepsyny: B, C,D,E G, H,K,L O, S, V,
Wi podtyp X. Bialka te moga by¢ aktywowane poprzez
hydrolize ich nieaktywnych prekursoréw, czyli zymo-
genow, w Srodowisku kwasnym, takim jakie na przykiad
wystepuje w lizosomach. Czynniki ryzyka, AAA takie jak
palenie tytoniu czy tez miazdzyca naczyn, powoduja
zniszczenie komorek $rddbtonka, prowadzac do zwiek-
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szenia przepuszczalnosci blony lizosomalnej, coindukuje
wydzielanie katepsyn. Ich wydzielanie moze by¢ wiec re-
gulowane przez zmiane pH, a takze przez endogenny in-
hibitor katepsyny, jakim jest cystatyna C. Za wydzielanie
katepsyn sa takze odpowiedzialne TNFe i interferon y,
ktére moga aktywowac to wydzielanie w komérkach
§rédbtonkowych naczyn (VEC, vascular endothelia cells),
makrofagach oraz komérkach miesni gtadkich naczyn
(VSMC, vascular smooth muscle cells) [29, 30].

Aktywno$¢ katepsyn wykryto u oséb z chorobami
ukladu sercowo-naczyniowego. Natomiast w AAA ujaw-
niono ich dzialanie podczas tworzenia sie tetniaka. Bada-
niaimmunohistochemiczne oraz wyniki analizy metoda
Western blot wykazaty brak katepsyny L w prawidlowych
naczyniach. Zaobserwowano je jednak w tkankach AAA.
Réznice te byty widoczne réwniez w ekspresji podtypow
katepsyn w niezmienionych patologicznie naczyniach
w poréwnaniu z tkankami AAA. W AAA komorki $rod-
btonkowe wydzielaly katepsyny D, B, K oraz S, natomiast
komorki mieéni gladkich produkowaly wszystkie typy
katepsyn. Postawiono teze, ze stezenie katepsyny S jest
powiazane z wielkoscia tetniaka, a stezenie katepsyny D
jest znacznie bardziej podwyzszone u pacjentéw z AAA
niz u os6b zdrowych [29].

Zraportéw badan wynika, ze katepsyny wptywaja na
strukture ECM poprzez degradacje fibryli kolagenowych.
Poziom syntezy kolagenu istotnie wplywa na utrzymanie
struktury ECM, a zaburzenie tej struktury prowadzi do
uszkodzenia $cian naczynia. Badania katepsyny S ujaw-
nily jej cisly zwiazek z degradacja kolagenu typu III [31].
Mozna wiec wnioskowa¢, ze katepsyny maja bezposredni
wplyw na patogeneze AAA. Stosunki miedzy AAA ir6z-
nymi podtypami katepsyn, a takze interakcje katepsyn
zinnymi czynnikami ryzyka AAA oraz sposéb dzialania
katepsyn w r6znych stadiach rozwojowych AAA sg nie-
zmiernie wazne. Jednak uznanie ich dobre biomarkery
diagnostyczne AAA wymaga dalszych badan [29-31].

UWARUNKOWANIA GENETYGCZNE POWSTAWANIA TETNIAKA
AORTY BRZUSZNEJ

Pierwsze badania, w ktérych sugerowano podtoze ge-
netyczne AAA, pojawily sie juz w 1977 roku — opubliko-
wano wtedy opis przypadku trzech braci zoperowanych
z powodu peknietych tetniakéw. To rodzinne wystepo-
wanie AAA dalo podstawe do podejrzewania istnienia
rodzinnych predyspozycji do tej choroby. Dzi$ nie ma
watpliwosci, ze AAA jest choroba, w ktdrej rozwoju duze
znaczenie maja geny. Jak juz wczeéniej wspomniano, za

wazne dla rozwoju AAA uwaza sie wiele czynnikéw $ro-
dowiskowych, a ostatnio réwniez czynniki genetyczne.
W celu zidentyfikowania gendw bioracych udziat w two-
rzeniu tetniaka przeprowadza sie badania asocjacyjne ge-
now kandydackich. Wybér konkretnych genéw odbywa
sie na podstawie analizy funkcji biologicznej, jaka pelnia,
oraz analizy ich potencjalnej roli w patogenezie badanej
choroby. Za najwazniejsze dla AAA uwaza sie miedzy
innymi nieprawidlowg strukture widkien sprezystych,
zaréwno kolagenowych, jakielastyny, czy tez udzial en-
zymow uczestniczacych w degradacji ECM.

Do okreélenia podloza genetycznego AAA wyko-
rzystuje sie miedzy innymi badania asocjacyjne calego
genomu (GWAS, genome-wide association study). Polegaja
one na pordwnaniu sekwencji caltych genoméw oséb
w grupach badanejikontrolnej, a nastepnie narzedziami
bioinformatycznymi analizuje si¢ znaczenie wykrytych
polimorfizméw gendw.

W kilku przeprowadzonych badaniach szukano
zwiazku specyficznych genetycznych markerow AAA,
uwzgledniajac przypuszczalne geny zwigzane z AAA.
Udalo sie wykry¢ tylko kilka takich genéw. Metaanaliza
gendw lub przypuszczalnych genéw powiazanych z AAA
wykazala ich dodatnia korelacje z wykrytymi nastepu-
jacymi polimorfizmami: MMP-3 rs3025058 [33], SRT1
1599839 [34], TGFBR rs764522.1 151036095 [35].

Zkolei badania polimorfizméw genomowych ujawni-
ty powigzania AAA z polimorfizmami pojedynczych nu-
kleotydéw (SN single-nucleotide polymorphisms), takimi
jak DAB2IP rs7025486 [36], chromosom 3p12.3 15763518
[37] i LRP1 rs1466535 [38]. Natomiast wiekszos¢ wykry-
tych polimorfizméw nie wykazywala prostej zaleznosci
zmechanizmem tworzenia AAA. Dlatego w opisie ewen-
tualnego uwarunkowania genetycznego musi zostac
okreslone, czy wystepowanie SNP nie jest losowe. Wyniki
ostatnio opublikowanych badah wskazujg, ze modyfika-
cja epigenetyczna i metylacja DNA réwniez moga miec¢
genetyczny wplyw na powstawanie AAA [39].

Wskazanie grupy gendéw przyczyniajacych sie do
powstania AAA znacznie poprawitoby diagnostyke i po-
lepszylo terapie medyczng stuzaca stabilizacji rozwijaja-
cych sie tetniakéw. Badaczom udalo sie zidentyfikowac
geny, ktorych ekspresja jest podwyzszona u pacjentéw
z zaawansowanym AAA i u ktérych doszlo do jego pek-
niecia. Do tej grupy genéw zalicza si¢ miedzy innymi:
HILPDA, ANGPTL4, LOX, SRPX2, FCGBP. Druga grupa
genéw o podwyzszonej ekspresji wykrytej u pacjentéw
z peknietym AAA to: ADAMTSY, STC1, GFPT2, GAL3ST4,
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CCL4L1. Geny z obu grup sa biologicznie zwigzane z pro-
cesami angiogenezy i adipogenezy. Dodatkowo w od-
niesieniu do genéw wymienionych w grupie pierwszej
wykazano korelacje miedzy natezeniem ich ekspresji
a §rednica tetniaka [40].

Biatko angiopoetynopodobne 4 (ANGPTL4, angiopoie-
tin-like 4) jest biatkiem macierzy, ktére poprzez wigzanie
integrynyisygnalizacje z udziatem przekaznika sygnatu
i aktywatora transkrypcji 3 (STAT3, signal transducer and
activator of transcription 3) sprzyja rozwojowi angioge-
nezy. Z kolei SRPX2, czyli proteoglikan siarczanu chon-
droityny, bierze udzial w proces angiogenezy, poniewaz
uczestniczy we wczesnej fazie przebudowy srédblonka
oraz reguluje migracje jego komoérek. Ponadto oksydaza
monoaminowa (MAO, monoamine oxidase) bierze czynny
udzial w procesie angiogenezy guza poprzez inicjacje
migracji komoérek, a ADAMTS9 (ADAM metallopeptidase
with thrombospondin type 1 motif, 9) dziala jako antyangio-
genna metaloproteinaza i ulega ekspresji w komoérkach
$rédbtonka mikronaczyh. Zwiekszona neowaskulary-
zacja, czyli tworzenie si¢ nowych naczyn obserwowane
w warstwie srodkowej duzych i peknietych tetniakow,
sugeruje, ze objawy proangiogenne maja znaczenie
w tworzeniu AAA. Nie jest jasne, czy pekniecie tetniaka
jest spowodowane nasileniem angiogenezy, beztleno-
wymi warunkami, w jakich rozwija sie tetniak, czy tez
molekularnymi procesami zachodzacymi w AAA [40].

Warunki beztlenowe towarzysza procesowi powsta-
wania AAA. Czynnik indukowany hipoksja la (HIF-1a,
hypoxia-inducible factor 1-alpha) jest wysoce powiazany
zekspresja gendw w peknietych tetniakach. Angiogeneza
indukowana przez niskie ci$nienie parcjalne tlenu oraz
wszystkie geny kandydujace do roli w tych procesach
zbiegaja sie w gléwnym regulatorze HIF-1a, ktéry moze
napedzaé molekularne procesy oslabiajace $ciane tetniaka;
HIF-1a jest zaangazowany w odpowiedz komérkowa na
ci$nienie parcjalne tlenu. W normalnych warunkach tleno-
wych ekspresja genu HIF-1c jest niska, a okres péttrwania
biatka krotki. Hipoksja stabilizuje HIF-1a, hamujac w ten
sposob degradacje biatek i powodujac jego akumulacje [40].

PODSUMOWANIE

Tetniak aorty brzusznej jest wieloczynnikowa, bez-
objawowa i potencjalnie §miertelna choroba. Na rozwoj
tego schorzenia wplywaja czynniki genetyczne, Srodowi-
skowe oraz molekularne. Przyczyniaja si¢ one znaczaco
do inicjacji patologicznych proceséw, ktére degraduja

prawidlowa strukture tetnicy [3, 12, 16]. Schorzenie to
jest bardzo trudne do zdiagnozowania ze wzgledu na
brak wystepowania objawéw przez dlugi okres jego roz-
woju. Podstawowym badaniem pozwalajacym wykry¢
AAA pozostaje USG jamy brzusznejlub CT. Z powyzszych
powodéw do diagnozy AAA dochodzi niestety w bardzo
zaawansowanym stadium choroby, co ttumaczy wysoka
umieralnos¢ pacjentéw. Obecnie jedyng metoda leczenia
AAA jest zabieg chirurgiczny, ktéry jednak wiaze sie ze
Znacznym narazeniem zycia pacjentéw [3].

Ze wzgledu na wieloczynnikowo$é AAA wazne jest
okreslenie prawdopodobiefistwa wystapienia choroby
na podstawie biomarkeréw. Do wskazania biomarkeréw
AAA niezbedne jest poznanie proceséw molekularnych,
jakie zachodza w écianie aorty, inicjujacych proces choro-
botwérczy. Wykrycie takich biomarkeréw utatwi diagno-
styke pacjentéw juz we wczesnych etapach tej choroby,
co z kolei przyczyni sie do zmniejszenia $miertelnosci.
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