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Streszczenie

E-selektyna odgrywa bardzo wazng role w procesach zapalnych i aterogennych organizmu. Ekspresja tego

biatka btonowego pojawia sie na zmienionych zapalnie komérkach srédbtonka jako odpowiedZ na dziatanie
cytokin prozapalnych. Jest ono obecne réwniez na zmienionym miazdzycowo $rédbtonku, szczegdlnie
w obecnosci podsrédbtonkowych naciekéw leukocytarnych. Terapia hormonalna okresu menopauzy korzystnie
wptywa (= redukuje) na poziomy E-selektyny, chot¢ efekt zalezy od dawki leku hormonalnego, rodzaju
zastosowanego estrogenu lub progestagenu oraz wieku menopauzalnego, choréb towarzyszacych i natogéw
kobiet kwalifikowanych do tego rodzaju leczenia.

Stowa kluczowe: E-selektyna, zapalenie, miazdzyca, menopauza, terapia hormonalna

Summary

E-selectin plays a very important role in phlogistic and atherosclerotic processes of the human organism.
Expression of this membrane protein is found on inflammatory endothelial cells as a result of the action of
pro-inflammatory cytokines. This protein is also present on atheromatous endothelium with coexisting
leucocytic infiltrations. Hormone therapy of the menopausal period favourably reduces E-selectin levels,
however this effect is dependent on hormonal doses, type of estrogen and progestogen used as well as on

menopausal age, accompanying illnesses and addictions of women qualified for this type of treatment.
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Z analizy dostepnych danych na temat wptywu te-
rapii hormonalnej (ang. hormone therapy - HT)
na wzrost ryzyka powiktah zakrzepowo-zatorowych
w grupie kobiet menopauzalnych ptynie kilka istotnych
wnioskow:

—HT winna byé rozpoczynana mozliwie jak najwcze-
$niej, zaraz po wystapieniu wskazan;

— dtugos¢ terapii nalezy ogranicza¢ do niezbednego mi-
nimum;

— przy kwalifikacji kobiet do HT nalezy zwrocié szczegél-
na uwage na obecnosé zmian miazdzycowych w ukta-
dzie krazenia.

Wtasnie m.in. zmianom miazdzycowym w tetnicach
przypisuje sie (obserwowany w zakohczonych w ostat-
nich latach duzych badaniach) niepokojacy wzrost czesto-
Sci epizodéw zakrzepowo-zatorowych w trakcie HT
—w badaniu WHI Srednia wieku kobiet, u ktérych rozpo-
czynano HT wynosita grubo ponad 60 lat, w zwigzku
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z czym prawdopodobienstwo rozwinietej miazdzycy
w badanej populacji mogto byé¢ duze. Z drugiej strony,
z analizy przeprowadzonej przez dr Grodstein (uczestnicz-
ka badania Nurses Health Study — NHS), wynika, ze za-
rowno w badaniu NHS, jak i WHI, w przypadku, gdy HT
rozpoczynano w grupie kobiet mtodszych (w NHS do 4 lat
po menopauzie, w badaniu WHI do 10 lat po menopauzie
— stosunkowo nieliczna grupa), ryzyko zawatu serca nie
zwiekszato sie, lecz odwrotnie —w NHS byto 0 34% mniej-
sze, a w badaniu WHI ulegto redukcji 0 11% [1].

Witasnie, by HT uczyni¢ bezpieczniejsza i zminimali-
zowac ryzyko zakrzepowo-zatorowe, wskazane jest jej
wczesne rozpoczynanie, u kobiet mtodszych (najlepiej
przed 50. rokiem Zzycia), przed wystapieniem u nich
zmian miazdzycowych w uktadzie krazenia.

Miazdzyca jest procesem powolnym, ktéry pierwsze
objawy daje po wielu latach trwania. Morfologicznym
wyktadnikiem miazdzycy jest uszkodzenie (zaréwno
strukturalne, jak i czynnosciowe) $rodbtonka naczynio-
wego. Endotelium moze zosta¢ uszkodzone przez wiele
réznorodnych czynnikéw. Moze to byé podwyzszony po-
ziom katecholamin (stres), nikotyna, infekcja wirusowa,
cukrzyca, nadcisnienie tetnicze czy kompleksy immuno-
logiczne. Szczegblna role w rozwoju zmian miazdzyco-
wych przypisuje sie procesom zapalnym oraz zaburze-
niom metabolizmu lipoprotein [2, 3].

W rozwoju proceséw aterogennych wyréznia sie
zwykle kilka etapow. Sg to [4]:

1) dysfunkcja komérek endotelium;

2) przenikanie LDL do przestrzeni podsrodbtonkowej
i ich modyfikacja;

3) migracja monocytéw do warstwy podsrédbtonkowej,
przeksztatcanie sie ich w komorki piankowate oraz
rozpad tych komérek;

4) trombogeneza oraz uwalnianie z trombocytéw czyn-
nikéw wzrostu i substancji chemotaktycznych;

5) migracja miocytow z warstwy Srodkowej naczynia
do warstwy wewnetrznej, z nastepowym ich rozple-
mem;

6) tworzenie sie tkanki tgcznej miedzykomaorkowe;j.

W ciggu ostatnich 10-15 lat poglad na patogeneze
miazdzycy i jej powiktania zmienit sie znaczaco — odsta-
piono od przypisywania lipidom pierwszoplanowej roli,
by obecnie zapalenie uwazac¢ za gtéwny czynnik w ate-
rogenezie i rozwoju choroby wieficowej serca (ang. coro-
nary heart disease — CHD) [5].

Ogolnie rzecz ujmujac, sekwencja zmian patologicz-
nych miazdzycy rozpoczyna sie w endotelium, ktére za-
czyna produkowac molekuty adhezyjneVCAM-1 (ang. va-
scular cell adhesion molecule), dzieki ktérym monocyty
i limfocyty T sa przytaczane do powierzchni srodbtonka.
Migracja leukocytéw przez endotelium odbywa sie dzie-
ki cytokinie MCP-1 (ang. monocyte chemoattractant pro-
tein-1). Monocyty w przestrzeni btony wewnetrznej na-
czynia (intima) wychwytuja (zmodyfikowane) czastecz-

ki lipoprotein, ulegajac przeksztatceniu w komérki pian-
kowate, po czym zaczynaja wytwarzac cytokiny i meta-
loproteinazy matriksu (MMPs). MMPs przypisuje sie du-
73 role w peknieciu blaszki miazdzycowej, zakrzepicy
przysciennej i wystgpieniu ostrych epizodéw CHD [5].
W oparciu o dostepna literature mozna powiedzieg, ze
krazace markery zapalenia petnia role czynnikow ryzyka
dla niestabilnych przejawéw aterosklerozy, jednak cia-
gle nie jest jasnym, czy w sposéb aktywny uczestnicza
W rozwoju i progresji zmian miazdzycowych [6].

Postuzono sie wiec zwierzecym modelem zapalenia
naczyn. Badaniom poddano matpy Macaca fascicularis
po menopauzie chirurgicznej [7]. Stwierdzono znamien-
na korelacje pomiedzy surowiczymi poziomami MCP-1,
a w mniejszym stopniu i IL-6 a rozmiarem blaszek miaz-
dzycowych w tetnicach szyjnych i biodrowych. MCP-1 by-
to réwniez silnie powiazane z zapaleniem blaszki miaz-
dzycowej i poziomem jej MMPs. Surowicze poziomy
SVCAM i MCP-1 ulegty zmniejszeniu pod wptywem sko-
niugowanych estrogenéw konskich (ang. conjugated
equine estrogens — CEE). CEE nie miaty wptywu na suro-
wicze stezenia IL-6, sE-selektyny oraz biatka C-reaktyw-
nego. W innym badaniu na matpach Macaca fascicularis
stwierdzono, ze mutacja MCP-1 0 nazwie 7ND dziata jako
dominujacy inhibitor MCP-1, wptywajac na zmniejszenie
rozmiaru blaszki miazdzycowej oraz mniejszg infiltracje
makrofagami $ciany tetnic biodrowych [8]. Autorzy oby-
dwu badan sugeruja, ze MCP-1 moze by¢ Swietnym mar-
kerem stopnia zaawansowania miazdzycy.

Uznajac zapalenie za gtéwny czynnik rozwoju zmian
miazdzycowych, sprébujmy przypomnie¢ kilka podsta-
wowych informacji o tym zjawisku.

Zapalenie (tac. inflammatio) — proces, w wyniku kté-
rego leukocyty wydostaja sie poza obreb Swiatta naczy-
nia krwionosnego do miejsca, w ktérym wystepuje pa-
togen. Celem jest szybkie i selektywne zgromadzenie
komérek zdolnych do usuniecia czynnika uszkadzajace-
go. Towarzyszy temu zwiekszenie przepuszczalnosci na-
czyn, dzieki czemu do zaatakowanej tkanki przedostaja
sie rowniez biatka osocza (np. przeciwciata, sktadniki
dopetniacza) petnigce rézne funkcje obronne.

Nazwa zapalenie odnosi sie nie tylko do reakcji
miejscowej, lecz obejmuje rowniez wiele ogbélnoustrojo-
wych reakcji organizmu. Wyréznia sie zatem:

— objawy miejscowe, klasycznie ujmowane w 5 punktach:

e zaczerwienienie (tac. rubor) — wynikajace ze zwiek-
szonego przeptywu krwi w rejonie zapalenia;

» obrzmienie (tac. tumor) — jako skutek wycieku biatek
i komérek poza naczynia do tkanek;

« bl (tac. dolor) — powstajgcy na skutek pobudzenia
receptoréw bélowych przez mediatory reakcji zapal-
nej i ucisk przez migrujace komérki uktadu odporno-
Sciowego;

« zwiekszona cieptota (fac. calor) — bedaca wynikiem
zwiekszonego przeptywu krwi;
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e uposledzenie funkgji (tac. functio laesa) danego na-
rzadu oraz
— objawy uogblnione w postaci goraczki czy tzw. tama-
nia w kosciach.

Etapy reakcji zapalnej

Kazda reakcja zapalna zachodzi na kilku etapach,
ktore (dzieki pewnym réznicom) moga doprowadzi¢
do zupetnie odmiennych efektéw koncowych. Ogblnie,
w przebiegu zapalenia wyréznia sie 5 nastepujacych
etapow:

» marginacje — zalezng jedynie od fizycznych wtasciwo-
Sci krwi;

e toczenie sie — proces, ktorym biorg udziat selektyny;

 aktywacje — gdzie gtéwna role odgrywaja cytokiny
(szczegoblnie ich duza grupa zwana chemokinami);

« Scista adhezje, zalezng gtéwnie od grupy biatek o na-
zwie integryny oraz

« diapedeze czyli proces przechodzenia leukocytu przez
bariere srédbtonka, a dalej przez tkanki do miejsca wy-
stepowania danego antygenu.

Marginacja

Jest to proces, polegajacy na wypchnieciu leukocy-
tow z gtéwnego strumienia krwi w kierunku sciany na-
czynia krwionosnego. Przebiega on w zytkach pozakapi-
larnych — naczyniach znajdujacych sie tuz za siecia na-
czyh wtosowatych. Istotnym jest fakt, ze Sciane ww.
naczyh stanowig jedynie komaérki srédbtonka (brak war-
stwy miesniowej), co utatwia leukocytom przechodzenie
do tkanek.

Toczenie sie

Zjawisko toczenia sie (ang. rolling) jest nastepstwem
marginacji. Leukocyty, stykajac sie z komérkami srod-
btonka, napotykaja tam selektyny. Na powierzchni leu-
kocytow wystepuja odpowiednie receptory, za pomoca
ktorych komérki te wiaza sie z selektynami. Efektem te-
go wiazania jest chwilowe zaczepienie sie komorki
o srodbtonek, jednak napér wyptywajacych z naczynia
wtosowatego osocza oraz innych komérek powoduje, ze
potaczenie to jest zrywane, a sama komorka lekko obra-
ca sie, wiazac sie poprzez swe receptory z lezacymi dalej
selektynami — powtarzanie ww. procesu sprawia, ze leu-
kocyt zaczyna toczy¢ sie po srodbtonku. Zjawisko tocze-
nia sie leukocytéw jest istotne, gdyz umozliwia ich akty-
wacje. Jezeli jednak leukocyt nie bedzie posiadat recep-
toréw dla okreslonych selektyn, nie wystapi toczenie sie,
nie zajda tez dalsze etapy zapalenia. Znanych jest kilka
selektyn, juz na tym etapie, w zaleznosci od ich sktadu
na powierzchni srédbtonka oraz leukocytu moze dojs¢
do wstepnej selekcji okreslonych grup komérek odpor-
nosciowych.
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Aklywacja

Podczas toczenia sie leukocyt taczy sie nie tylko z se-
lektynami, lecz za pomoca innych receptoréw niejako
bada powierzchnie srodbtonka. Jezeli napotka okreslone
substancje, dojdzie do jego aktywacji, jesli nie — odtaczy
sie od Srédbtonka i wréci do gtéwnego strumienia krwi.
Najwazniejszg role w procesie aktywacji odgrywaja che-
mokiny. Znanych jest obecnie ponad 40 rodzajéw cyto-
kin oraz kilkanascie ich receptoréw. Tak jak w wypadku
selektyn, takze tutaj leukocyt musi posiadac receptory
dla chemokin wystepujacych na srédbtonku. Jest to
prawdopodobnie najwazniejszy etap selekcji leukocy-
tow w procesie zapalnym, gdyz poszczegélne subpopu-
lacje leukocytéw charakteryzuja sie bardzo réznym skta-
dem tych receptoréw. Z kolei to, jakie chemokiny znajda
sie na powierzchni srédbtonka, zalezy w znacznej mierze
od charakteru antygenu, ktéry wywotat reakcje zapalna.
Na etapie aktywacji zostaje wiec podjeta decyzja doty-
czaca wyboru mechanizmu, za pomoca ktérego zostanie
usuniety patogen. Ma to duze znaczenie, gdyz inne me-
chanizmy uczestnicza w usuwaniu infekcji wirusowej,
inne w zwalczaniu infekcji bakteryjne;.

Scista adhezja

W wyniku aktywacji dochodzi do gruntownych
zmian cytoszkieletu leukocytu, czego efektem jest gwat-
towna zmiana ksztattu komorki — z kulistego leukocyt
staje sie ptaski i zaczyna mocno przylegac do srédbton-
ka. W ten sposéb nie jest juz narazony na silny prad krwi
i przestaje sie toczy¢. Etap ten, noszacy miano Scistej ad-
hezji, jest mozliwy dzieki pojawieniu sie na powierzchni
srodbtonka integryn i ich potaczeniu sie z receptorami
powierzchni leukocytow. Takze tutaj, podobnie jak
w dwbch poprzednich przypadkach, dochodzi do selek-
cji komorek uktadu odpornosciowego. Leukocyty zaczy-
naja wypuszczac nibynézki, co pozwala na ich petzanie
po srodbtonku. W efekcie docieraja do miejsc, gdzie
miedzy komérkami srédbtonka wystepuja przerwy. Za-
poczatkowuje to proces diapedezy.

Diapedeza

Polega na przechodzeniu leukocytéw przez bariere
srédbtonka oraz przemieszczaniu sie przez tkanke
do miejsca, w ktérym wystepuje patogen. Podczas dia-
pedezy aktywowany leukocyt rozpoczyna wydzielanie
szeregu enzymoéw, ktére trawig tkanke i torujg mu dro-
ge. Skad jednak leukocyt wie, w ktorg strone ma sie po-
ruszaé? Istotna role odgrywaja tu chemokiny wydzielane
m.in. przez uszkodzone tkanki lub przez komérki pobu-
dzone mediatorami z innych uszkodzonych komorek.
Chemokiny i inne cytokiny, wydzielane w obecnosci pa-
togenu, rozprzestrzeniajg sie w otaczajacych tkankach,
a ich stezenie maleje wraz z odlegtoscia od miejsca wy-
stepowania patogenu. Droge do zagrozonego miejsca
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wyznacza leukocytom rosnace stezenie chemokin — ma-
my zatem do czynienia z typowa chemotaksja dodatnia.
Po dotarciu do celu, zaktywowane uprzednio leukocyty
rozpoczynaja sprawowac swoje funkcje obronne. Nawet
tutaj jednak wciaz podlegaja Scistej regulacji, gwarantu-
jacej ostateczny sukces w zwalczeniu patogenow.

Selektyny — biatka procesu zapalnego

Selektyny sa rodzina biatek bioracych zasadniczy
udziat w reakcji zapalnej organizmu. Wystepuja one
na powierzchni leukocytéw oraz aktywowanych ptytek
krwi i komérek srédbtonka, gdzie sg zakotwiczone —tak,
jak wiekszos¢ biatek btonowych — koAcem N na ze-
wnatrz. Selektyny sa zbudowane w charakterystyczny
sposo6b, w sktad kazdej czasteczki wchodza nastepujace
domeny (liczac od korca N):

—domena lektynowa homologiczna z lektynami zalez-
nymi od wapnia;

—domena EGF-podobna, wykazujgca podobiefstwo
do naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal
growth factor — EGF);

—domeny homologiczne z biatkami regulujacymi dopet-
niacz (CR), wystepujace w zmiennej liczbie 2-9 (zalez-
nie od selektyny);

—fragment transmembranowy, przechodzacy przez bto-
ne komérkowa i kotwiczacy w niej cata czasteczke
oraz stosunkowo krotki

— fragment wewnatrzkomorkowy.

Selektyny r6znig sie pomiedzy soba gtéwnie liczba
domen CR, cho¢ r6znice wystepuja takze w przypadku
pozostatych domen. Wyréznia sie 3 gtéwne rodzaje se-
lektyn. Sa to:

— L-selektyna (CD62L), inaczej leukocytarna, zawiera jedy-
nie dwie domeny CR i jest najmniejszg czasteczka tego
typu (masa czasteczkowa to 74-100 kDa). Wystepuje
ona konstytutywnie na powierzchni monocytéw, granu-
locytow oraz wielu limfocytéw. L-selektyna wystepuje
jednak gtéwnie na powierzchni niewielkich zyt o wyso-
kim srodbtonku, charakterystycznych dla unaczynienia
weztéw chtonnych. Dlatego tez petni ona wazng role
w rekrutacji limfocytéw do tych narzadéw. Wykazano
jej istotna role w Scigganiu neutrofilow do ognisk zapal-
nych. Podczas zapalenia L-selektyna wspoétdziata z P-se-
lektyna, a brak jednej z nich nie wptywa znaczaco
na proces toczenia sie. Jednak, gdy brakuje obu selek-
tyn, toczenie sie nie zachodzi w ogéle.

— P-selektyna (CD62P), ptytkowa, zawiera az 9 domen
CR i jest najwieksza z selektyn o masie 140 kDa. Biat-
ko to wystepuje w ziarnistosciach o ptytek krwi oraz
w ciatkach Weibela-Pallade’a endoteliocytéw — dzieki
temu juz w kilka sekund po stymulacji komérki docho-
dzi do pojawienia sie CD62P na jej powierzchni (nie
trzeba bowiem wiecej czasu na wyprodukowanie tego
biatka). Przesuniecie P-selektyny z ziarnistosci do bto-
ny komoérkowej nastepuje pod wptywem takich czyn-

nikéw, jak trombina, histamina, forbol. Réwniez cyto-
kiny prozapalne (np. IL-1) moga indukowac jej ekspre-
sje. Rola CD62L polega gtéwnie na jej udziale we wcze-
snych etapach toczenia sie. Wykazano, ze P-selektyna
jest zdolna do samodzielnego zapoczatkowania tocze-
nia sie leukocytéw podczas zapalenia i moze kompen-
sowac brak E-selektyny (jednocze$nie E-selektyna mo-
ze z duzym powodzeniem zastepowac P-selektyne).

— E-selektyna (CD62E) ma posrednig mase czasteczkowa,
co jest wynikiem obecnosci 6 domen CR. E-selektyna
jest molekuta adhezyjng (mediuje adhezje neutrofil,
monocytéw i komérek T pamieci do aktywowanych cy-
tokinami endoteliocytoéw), rozpoznajaca sialylowane
grupy karboksylowe, majace powinowactwo do rodzin
Lewis X i Lewis A [9]. Ekspresja E-selektyny pojawia sie
na zmienionych zapalnie komérkach $rédbtonka jako
odpowiedz na dziatanie cytokin prozapalnych [10]. Wy-
kazano, ze jej funkcja, polegajaca na mediowaniu tocze-
nia sie leukocytéw jest znacznie mniej wazna niz analo-
giczna funkcja P-selektyny [11, 12]. Myszy z niedoborem
E-selektyny majg bowiem tylko niewielki defekt tocze-
nia sie leukocytéw [12]. Podstawowa funkcja E-selekty-
ny jest jej udziat w przejsciu leukocytéw z etapu tocze-
nia sie do scistej adhezji po aktywacji komorki. U myszy
z niedoborem E-selektyny obserwuje sie zmniejszona
liczbe leukocytéw, ktére ulegty adhezji w odpowiedzi
na czynnik chemotaktyczny lub stymulacje cytokinowa
[13, 14]. Defekt ten moze by¢ zwiagzany z o wiele wyzszy-
mi predkosciami toczenia sie, obserwowanymi w przy-
padku braku E-selektyny. E-selektyna moze bowiem
spowalniac¢ ruch komérek toczgcych sie po srédbtonku.
Gdy predkos¢ tego ruchu jest zbyt duza, komorka mimo
aktywacji moze w ogéle nie mie¢ szans na zmiane
ksztattu i przylgniecie do Srédbtonka, nim dojdzie
do miejsca zytki, w ktérym zanikaja selektyny, integryny
i chemokiny. Brak genéw dla P-selektyny i E-selektyny
doprowadza do sytuacji, charakteryzujacej sie catkowi-
tym brakiem naptywu leukocytéw do ptynu mézgowo-
-rdzeniowego, zwiekszong produkcja leukocytéw oraz
catkowitym brakiem toczenia sie. W normalnych warun-
kach E-selektyna wystepuje w mikronaczyniach skoér-
nych, a w procesach zapalnych skéry wspomaga rekru-
tacje specyficznych dla niej limfocytow T [15]. E-selekty-
na uczestniczy w o wiele wolniejszym toczeniu sie niz
P-selektyna. W zaleznosci od stopnia ekspresji E-selekty-
ny predkosci toczenia sie wynosza od mniej niz 5 pm/s
[12,16] do ok. 15 um/s [13]. Szybkos¢ toczenia sie medio-
wanego przez E-selektyne jest w znacznym stopniu nie-
zalezna od shear rate Sciany naczynia.

Selektyny wigza sie z réznymi pod wzgledem chemicz-
nym odmianami biatek, jednak najczesciej spotyka sie
wsrdd nich mucyny. Sa to biatka z cukrami przytaczonymi
do nich za pomoca wiazania O-glikozydowego. E-selekty-
na posiada 2 ligandy: PSGL-1 i ESL-1 (wystepuje na po-
wierzchni limfocytéw podczas przewlektego procesu za-
palnego oraz na limfocytach zasiedlajacych skére) [17].
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W modelu zapalnym miazdzycy E-selektyna jest uwa-
zana za wazny czynnik tworzenia blaszki miazdzycowej.
Jej ekspresja jest obecna na zmienionym miazdzycowo
srédbtonku, w szczegblnosci, gdy stwierdzana jest obec-
nos¢ podsrédbtonkowych naciekéw leukocytarnych [18].
LRP (ang. lipoprotein receptor-related protein), biatko
o masie 420 kDa, nalezy do nadrodziny receptoréw LDL.
Funkcjonuje jako multiligandowy receptor endocytarny,
bioracy udziat w endocytozie szeregu czasteczek, w tym
t-PA, urokinazy i PAI-1[19, 20]. Te rozpuszczalne ligandy
wymienione wyzej ulegaja przy jego pomocy endocyto-
zie, s3 nastepnie szybko wychwytywane przez lizosomy
(gdzie zachodzi ich rozktad), natomiast uwolniony
od nich LRP wedruje z powrotem do btony komérkowej
[21]. Odkryto ostatnio, ze taczenie LRP z pewnymi ligan-
dami ma zwigzek ze zmiang kurczliwosci sciany naczyn
[22] oraz wptywa na przepuszczalnosé bariery krew-
-mozg [23]. LRP jest rowniez receptorem dla czynnika
ptytkowego 4 (ang. platelet factor 4: PF4) — chemokiny
o aterogennych wtasciwosciach, wydzielanej przez akty-
wowane ptytki krwi. Przytaczenie tego ligandu do LRP in-
dukuje w komérkach srédbtonka, poprzez aktywacje ja-
drowego czynnika kB (ang. nuclear factor-xB: NF-kB),
synteze mRNA E-selektyny, co daje efekt ostateczny
w zwiekszonej jej ekspresji na powierzchni endotelium
[24]. Warto dodag, ze komarki srédbtonka pod wptywem
aktywowanych ptytek syntetyzuja takze MCP-1 (ang. mo-
nocyte chemoattractant protein-1) i ICAM-1 (ang. intercel-
lular adhesion molecule 1) — promuje to rekrutacje i adhe-
zje monocytéw do Sciany naczynia w warunkach wyso-
kiego shear rate [25, 26]. Aktywacja ptytek powoduje
réwniez, ze uwalniana z nich interleukina-18 (IL-1B) akty-
wuje komorki srodbtonka, zwiekszajac ich adhezyjnosé
w stosunku do neutrofili [27].

E-selektyna a terapia hormonalna

W badaniu PEPI (n=365) wszystkie 4 typy HT spowo-
dowaty po 36 mies. znaczacy spadek E-selektyny ($red-
nio 0 15%) oraz wzrost CRP (Srednio 0 85%) [28].

W innym badaniu HT — CEE plus MPA — nie miata
wptywu na poziom E-selektyny w grupie kobiet po me-
nopauzie [29].

48 tyg. doustnej HT w postaci 1 mg 17B-E, oraz poda-
wanego cyklicznie gestodenu (25 pg w Il fazie kazdego cy-
klu lub co 3. cykl) spowodowato spadek poziomu E-selek-
tyny (-11%), jak rowniez ICAM-1 (-9%), VCAM-1 (-9%) i fi-
brynogenu (-12%). Terapia nie wptywata na poziomy CRP,
natomiast w grupie palaczek stezenie E-selektyny nie ule-
gto zmniejszeniu (ICAM-1i VCAM-1 obnizyty sie) [30].

6 mies. doustnej HT u kobiet po menopauzie ze
zwiekszonym ryzykiem choréb naczyniowych spowodo-
wato wzrost CRP przy spadku E-selektyny, IL-6 i sTM
(wptyw raczej na aktywnos¢ hepatocytéw, a nie na od-
powied? ostrej fazy): doustna HT wydaje sie zmniejszac
nasilenie naczyniowej reakcji zapalnej [31].
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Zaréwno przezskérna, jak i doustna HT (17B-E, +
NETA) po 6 mies. spowodowata spadek pozioméw E-se-
lektyny [32].

Przezskérna HT (50 pg/dzien E, + 0,125 mg NETA)
u kobiet pomenopauzalnych w ciggu 6 mies. spowodo-
wata spadek pozioméw E-selektyny. Doszto ponadto
do spadku ACE, cholesterolu, LDL, HDL;, apolipoproteiny
A'i B, insuliny, czynnika VII i PAI-1; wzrosty D-dimery
przy spadku F1+2 (brak byto zmian w stezeniu metalo-
proteinazy-2 i wielkosci czgsteczki LDL) [33].

Zastosowanie ET u 205 kobiet po menopauzie spo-
wodowato spadek pozioméw E-selektyny o -18%+4%
(jednoczesnie odnotowano wzrost pozioméw biatka
C-reaktywnego, IL-6, ICAM, VCAM, sTM). U niektérych
pacjentek terapia typu E/P spowodowata nie tylko
wzrost CRP, lecz rdwniez wzrost E-selektyny (oraz ICAM,
VCAM i sTM). Pacjentki z podniesionymi poziomami IL-6
byty starsze, dtuzej po menopauzie [34].

3-miesieczna doustna ET (CEE w dawkach 0,625 mg
i 0,3125 mg) spowodowata u kobiet po menopauzie spa-
dek stezen E-selektyny (stezenia ICAM i VCAM pozosta-
ty na niezmienionym poziomie; natomiast wzrost CRP,
amyloidu A i IL-6 obserwowano tylko w grupie stosuja-
cej 0,625 mg CEE) [35].

ET (tj. CEE w dawce 0,625 mg/dzien) w grupie pome-
nopauzalnych kobiet z cukrzyca typu Il nie miata wpty-
wu na poziomy E-selektyny, ICAM-1, VCAM-1, MCP-1
i MMP-9, co moze $wiadczy¢ o braku korzystnego wpty-
wu ww. terapii na stan srédbtonka naczyniowego w tej
grupie pacjentek [36].

Wptyw innych estrogenéw i progestagenéw

J 861 — pochodna 17beta-estradiolu — powoduje supre-
sje E-selektyny i ICAM-1 bardziej efektywnie niz E, [37].

Rowniez antykoncepcja doustna (ang. oral contracep-
tion — OC) w postaci niskich dawek etynyloestradiolu
(20 pg/dzien) (progestagenem byt lewonorgestrel
w dwdch dawkach 0,1 i 0,15 mg/dzien) spowodowata
spadek poziomoéw E-selektyny po 3, 6 i 12 mies. terapii
(obnizeniu ulegty réwniez poziomy VCAM-1) [38].

Fitoestrogeny w ciggu 3 mies. nie wptynety znaczaco
na poziomy E-selektyny (jak rowniez na CRP i NO) kobiet
pomenopauzalnych — brak protekcyjnego dziatania na na-
czynia [39].

Podsumowanie

Pomenopauzalna HT korzystnie wptywa na ekspre-
sje E-selektyny, cho¢ efekt ten moze by¢ redukowany
przez zbyt duza dawke leku hormonalnego, dobér nie-
witasciwego estrogenu lub progestagenu, czy tez choro-
by towarzyszace oraz natogi kobiet (niewtasciwa kwali-
fikacja pacjentek!). Warto podkresli¢ rowniez, ze wraz
z wiekiem menopauzalnym, HT moze powodowac nasi-
lenie reakcji zapalnych i pogarsza¢ funkcje srédbtonka.
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