Z POSIEDZEN POLSKIEG0O TOWARZYSTWA FI1ZJOLOGICZNEG

JULIAN WALAWSKI

MECHANIZMY FIZJOLOGICZNE MIAZDZYCY

Z Zaktadu Patologii Ogdlnej i Do§wiadczalnej A. M. w Warszawie
Kierownik: Prof, dr J. Walawski

Fizjologiczne mechanizmy miazdzycy, ktére badamy na podstawach
naukowych od przeszlo 100 lat nie zostaly, mimo licznych badan doswiad-
czalnych i klinicznych, dostatecznie wyjasnione. Istniejace liczne teorie sa
hipotezami roboczymi, gdyz zadna z nich, mimo wkiadu pewnych wartosci
do zagadnienia miazdzycy, nie moze byé¢ przyjeta bez zastrzezen w catosci.
Jedno jest niezbicie uzgodnione, a mianowicie wyodrebnienie i odréznienie
pojecia miazdzycy -tetnic, zaréwno anatomicznie jak i fizjologicznie, od
innych schorzen naczyh krwionosnych, ktére poprzednio lgczono razem
W 0g0lng nazwe stwardnienia tetnic. Jeszcze pare dziesiatek lat temu nie
odrézniano miazdzycowego stwardnienia tetnic od stwardnienia, powsta-
jacego z innych przyczyn, pojecie zas stwardmema tetnic datuje sie juz od
XVIII wieku.

Wilasciwy rozwoéj naszych poje¢é o mechanizmach powstawania-miai-
dzycy datuje sie od 1912 roku, w ktérym Aniczkow i Chalatow oglosili
dane o uzyskaniu miazdzycy na drodze do$wiadczalnej, przez podawanie
krélikom cholesterolu z olejem roslinnym. Badania ich potwierdzone przez
Wackera i Hecka w Niemczech byly punktem wyjécia do badan mecha-
nizméw fizjologicznych miazdzycy, gdyz uzyskanie modelu do$wiadczal-
nego tej choroby bylo doniostym zdarzeniem w dziedzinie tych nauk fizjo-
logicznych, ktére wigza sie z klinikg czlowieka. Model jednak doswiad-
czalny miazdzycy jest bardzo zlozony, gdyz wywolanie i przebieg tej cho-
roby sg uwarunkowane swoisto$cig gatunkowa, o ktérej musimy pamietaé
W przenoszeniu wynikow doswiadczen do kliniki ludzkiej.

Liczne badania fizjologiczne, morfologiczne i kliniczne wysunely na
czolo mechanizméw powstawania miazdzycy tetnic teorie metaboliczna,
ktéra zdobyta sobie powazne podstawy doswiadczalne, pozwalajgce odrzu-
ci¢ wszystkie inne hipotezy wysuwane do poczatku XX wieku. Ta teoria,
jako teoria zaburzen w metabolizmie cholesterolowym i lipidéw, jest
wiec dzisiaj zasadnicza i przyjeta przez prawie wszystkich badaczy caltego
$wiata. W tym referacie zastanowimy sie wylgcznie nad tymi mecha-
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nizmami fizjologicznymi, ktére prowadza do zwichniecia metabolizmu
cholesterolowego, co z kolei wywotuje powstawanie zmian miazdzycowych
w tetnicach. Pominiemy natomiast zaglebianie sie w zagadnienia morfo-
logiczne i kliniczne tej choroby, ktéorymi zajmuja sie specjalisci tych za-
gadnien, stosujac wlasne metody badawcze.

I tak doswiadczenia z wprowadzeniem barwnikéw do krwi zwierzat
doswiadczalnych niezbicie wykazaly, ze cholesterol przenika do blony
wewnetrznej tetnicy bezposrednio z przeplywajacej w niej krwi. To zja-
wisko jest wlasciwe dla wszystkich cial, bioragcych udziat w prawidlowym
odzywianiu $cian tetnic. Christiansen stwierdzil, ze przepuszczalnos¢ blony
wewnetrznej tetnic jest wigksza dla tluszezoéw krazacych we krwi niz dla
cholesterolu. Fakt réznej przepuszczalnosci dla réznyvch frakcji lipidow,
cholesterolu i ttuszczow ma donioste znaczenie, gdvz wyjasnia on mecha-
nizm zatrzymywania i nagromadzania sie cholesterolu w blonie wewnetrz-
nej tetnic w przypadku podniesienia sie jego poziomu we krwi. Jest to
teoria filtracyjna w powstawaniu miazdzycy.

Podawanie cholesterolu zwierzetom, zwlaszcza z tluszczem, wywotuje
powstawanie zmian miazdzycowych w ich tetnicach i to nie tylko u zwie-
rzat trawozernych, lecz i wszystkozernych co niezbicie udowadnia role
cholesterolu w powstawaniu proceséw miazdzycowych.

Znane sg jednak doswiadczenia Huepera, w ktorych podawano zwierze-
tom wysokoczasteczkowe zwigzki nie spoétykane normalnie w ich zyciu
jak alkohol poliwinylowy i pektyne, hydroksyceluloze i metyloceluloze,
a dalej doswiadczenia Pollaka, ktéry podawal koloidowe zwigzki choleste-
rolu i wreszcie do§wiadczenia Lindsay’a z podawaniem dwuetylstilbestrolu.
Wszystkie one wykazaly, ze mozna uzyska¢ u zwierzat i ptakéw obrazy
zblizone do obrazéw miazdzycowych w tetnicach. Te do§wiadczenia wy-
kazujg, ze w rozwoju procesu miazdzycowego moze odgrywac role zmiana
dyspersji koloidéw zawieszonych w osoczu krwi, ktore przenikajac ze krwi
do blony wewnetrznej tetnicy, wywotuja jej uszkodzenie z nastepowym .
odkladaniem sie w niej cholesterolu. Zmiany wiec fizyko-chemiczne krwi
odgrywalyby pewna role w pierwotnym zaburzeniu odzywiania Scian
tetnicy, co ulatwialoby impregnowanie jej blony wewnetrznej choleste-
rolem. Mozna sadzié, ze zmiany fizyko-chemiczne osocza krwi sa zmia-
nami wtérnymi, a dla rozwoju procesu miazdzycowego moze wicksze
znaczenie posiadaja zmiany fizyko-chemiczne cholesterolu krazgcego
w osoczu krwi. Stwierdzono bowiem, ze cholesterol jako nierozpuszczalny
w wodzie moze znajdowaé sie w osoczu krwi tylko w roztworze koloido-
wym, wykazujgcym jednak duzg chwiejnos¢ w swojej trwalosci w zalez-
no$ci od wielu czynnikéw. Rézna trwalosc¢ roztworow koloidowych chole-
sterelu zalezy od rodzaju bialka, z ktérym wigze sie cholesterol w lipo-
proteiny. Rézne wiec rodzaje lipoprotein nadaja rézne fizyczne i chemiczne
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wlasciwosci cholesterolowi. Ze zmian fizyko-chemicznych nalezy réwniez
podkresli¢ rézny stosunek cholesterolu do lecytyny w osoczu krwi. Swiad-
czg o tym spostrzezenia, ze miazdzyca tetnic, mimo hipercholesterolemii,
nie rozwija sie, jezeli réwnocze$nie powstaje zwiekszenie sie w osoczu
zawartosci fosfolipidow. Hipercholesterolemia nie rozwija sie réwniez
po zadzialaniu cial powierzchniowo czynnych (Tween 80, Triton-A 20).
Wedlug Gofmana bezwzgledna hipercholesterolemia ma mniejsze znacze-
nie w powstawaniu procesu miazdzycowego niz zachwianie stosunku lipo-
proteinéw w osoczu krwi i wielko$¢ wskaznika lecetynowo-cholesterolo-
wego. Te jednak sprawy nie sg jeszcze $cisle ustalone, gdyz sa réwniez
badania (Katz i wsp., Gottfried i wsp.), ktére nie potwierdzajg badafhi Gof-
mana. W kazdym razie musimy powiedzieé, ze stosunek cholesterolowo-
lecytynowy i polaczenie cholesterolu z bialkami krwi nie sa jedynymi
czynnikami, ktére warunkuja stopien trwalosci roztworéw koloidowych
cholesterolu. Wydaje sie, ze zmiany we wtasciwosciach fizycznych i che-
micznych krwi s3 w miazdzycy tetnic sprawa wtérna, powstala w zwiazku
z pierwotnym zaburzeniem przemiany cholesterolowej, $cisle zwigzanej
z przemiang ttuszczows.

Nie mozna réwniez zapominaé¢ o zdolnosci $cian tetnic do syntezy cho-
lesterolu, co moze mieé znaczenie w zrozumieniu mechanizméw biorgcych
udzial w powstawaniu miazdzycy. Wykazano in vitro synteze cholesterolu
w tetnicy gléwnej kurczat, indykéw, krélikéw, cielat i swin. To jednak
sprawa nie jest jeszcze dostatecznie wyjasniona, sa bowiem takze doswiad-
czenia przeciwne. W zwigzku z tym synteza cholesterolu w $cianie tetnic,
aczkolwiek moze mieé znaczenie w powstawaniu procesO6w miazdzyco-
wych, wymaga dalszych faktéw doswiadczalnych, szczegélnie za§ powig-
zania wielkosci syntezy z natezeniem procesu miazdzycowego u ludzi.

Nalezy w tym miejscu wspomnieé¢ réwniez o roli chylomikronéw, gdyz
Moreton wysunal nawet teorie, ze odpowiedzialnymi za miazdzyce sg
chylomikrony. Niektore doswiadezenia rzeczywiscie potwierdzaja znacze-
nie chylomikronéw w powstawaniu miazdzycy. Spozycie pokarmu tlu-
szczowego moze wywotaé béle w niewydolnosci wiencowej. Chylomikro-
nemia pokarmowa utrzymuje sie dluzej u chorych na miaidiyce, procz
tego zwieksza ona krzepliwoéé krwi i przedluza czas fibrynolizy: Chylo-
mikronemia wiec moze byé jednym z czynnikéw sprzyjajacych powsta-
waniu miazdzycy, szczegbélnie w zwigzku ze zmianami w ukladzie
niecia krwi.

Zaburzenia przemiany cholesterolowej i tluszczowej jako pierwotnego
7rodla. 7 ktérym zwigzany jest zasadniczy mechanizm powstawania miaz-
dzvev tetnic. nalezyv rozpatrzeé ze stanowiska zachwiania prawidtowosci
regulacji tvch przemian. Niemoznogé ustroju utrzymania fizjologicznych
mechanizméw. regulujacvch przemiane cholesterolows, prowadzi do takich
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zaburzen tej przemiany, ktére w wyniku stwarzajg warunki do zwiekszo-
nego przechodzenia cholesterolu do krwi i odkladania sie jego w blonie
wewngtrznej tetnic. Do mechanizméw, utrzymujacych prawidlows prze-
miane tluszczowo-cholesterolowsg naleég czynniki nerwowe, hormonalne,
dletetyczne i enzymatyczne.

O wplywie ukladu nerwowego na przemiane cholesterolowa mozna sa-
dzm juz na podstawie spostrzezen klinicznych. Stwierdzono bowiem, ze
rézne sprawy chorobowe, toczace sie w moézgu, zwlaszcza diugotrwajgce
zdeklarowane nerwice, wywoluja wyrazny wzrost zawartosci cholesterolu
we krwi. Do§wiadczalnie mozna uzyska¢ zmiany zawartosci cholesterolu
we krwi po usunieciu pétkul mézgowych, po zniszczeniu wzgérka szarego
i podczas duzego pobudzenia lub sttumienia czynnosci osrodkowego uktadu
nerwowego, szczegllnie za$§ w narkozie. Procz tegc zmiany zawartosci
cholesterolu we krwi wystepuja po przecieciu na réznvch poziomach rdze-
nia kregowego i podczas podraznienia réznych nerwow obwodowyvch.
Szczegblnie wyrazne zmiany wystepuja po wplvwie na uklad nerwowyv
wegetatywny, przy czym inne zmiany wystepuja po podraznieniu uktadu
adrenergicznego, inne po podraznieniu ukladu cholinergicznego. W naszym
Zakladzie L. Markiewicz przeprowadzil liczne badania nad wplywem
ukladu wegetatywnego na zachowanie sie zawartosci cholesterolu, lipidow
i tluszezéow we krwi pobranej z zyly udowej i w limfie pobranej z prze-
wodu piersiowego w doswiadczeniu przewleklym. Jego badania wykazaty,
ze istnieje rozny wptyw neurohormondéw na zawartos¢ cholesterolu i lipi-
déw we krwi i limfie. Noradrenalina najwyraZzniej podnosi zawartosc¢
fosfolipidéw i nieco mniej cholesterolu. Natomiast zawartosé¢ tluszczu obo-
jetnego jest wyraznie zwiekszona tylko we wczesnym okresie po injekcji
noradrenaliny, co wyrazniej wystepuje we krwi niz w limfie.

Adrenalina powoduje obnizenie zawartosci fosfolipidéow we krwi, nie
zmieniajac ich poziomu w limfie. Poziom cholesterolu i ttuszczu obojetnego.
natomiast wyraznie wzrasta, zwlaszcza we krwi.

Podanie serotoniny podnosi we krwi poziom tluszczu obojetnego, fosfo-
lipidéw i cholesterolu, zwlaszcza wolnego. W' limfie natomiast, zawartos§¢
tluszczu obojetnego wzrasta bardzo nieznacznie. Wzrost jednak zawartosci
cholesterolu i fosfolipidow w limfie jest krotkotrwaty. :

Histamina podawana podskdrnie, poczatkowo podnosi krotkotrwale za-
wartos¢ cholesterolu, fosfolipidow i tluszczu obojetnego we krwi. W okre-
sie poézniejszym natomiast wyraznie je obniza. W limfie Markiewicz
stwierdzil spadek zawartosci tych zwigzkéw dopiero w kilka godzin po
podaniu histaminy podskérnie. Stwierdzil! on réwniez, ze pod wplywem
acetylocholiny o wiele wyrazniej obniza sie zawartoéé cholesterolu i lipi-
dow. Spadek ten jest niewatpliwie duzy, zaréwno we krwi jak i limfie
i1 utrzymuje sie przez szereg godzin po podaniu tego neurohormonu.
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Z badah Markiewicza, jak roéwniez z badan niektérych innych badaczy
wynika,-ze wplyw ukladu wegetatywnego na przemiane cholesterolu, lipi-
dow i ttuszczow obojetnych, moze dochodzi¢ do skutku przez mechanizmy
neurohormonalnej, $cislej neurohormony. Bodicem do nieprawidlowego
wyzwalania sie neurohormonéw, wywotujacych zaklécenia w przemianie
tluszezowo-cholesterolowej moga by¢ rozne czynniki zaréwno pochodzenia
zewnetrznego jak i wewnetrznego.

Z regulacja nerwowg przemiany cholesterolowej laczy sie $cisle regu-
lacja z ukladu hormonalnego. Dochodzi ona do skutku badZz samodzielnie,
badz we wspoldzialaniu z uktadem nerwowym wegetatywnym. Szczegéiny
wplyw na przemiane cholesterolu i lipidéw wywiera tarczyca. Stwier-
dzono, ze usuniecie tarczycy wywoluje wzrost zawartosci cholesterolu
i thuszczéw we krwi, natomiast nadczynnosé tarczycy obniza te zawartosé.
Byers stosujac metode izotopows w badaniu wplywu tarczycy na prze-
miane cholesterolowa ustalil, ze okres rozpadu cholesterolu w narzadach
i tkankach u szczuréw normalnych wynosit 20 dni, u szczuréw ze wzmo-
zong czynnoscig tarczycy okres ten trwa 7 dni, natomiast u szczuréw
z obnizong czynnoscig tarczycy okres rozpadu cholesterolu w narzadach
i tkankach przedtuza sie do 50 dni. Wplyw tarczycy na przemiane chole-
sterolowg dochodzi do skutku prawdopodobnie przez rézne narzady przede
wszystkim za$ watrobe. Rosenman ze wspétpracownikami stwierdzil na
podstawie swoich badan, ze zwiekszona czynnos$¢ tarczycy wzmaga synteze
cholesterolu w watrobie i w innych narzadach, zwiekszajgc rownoczesnie
wydzielanie cholesterolu z zélcia. Wydalanie wiec cholesterolu z zo6lcig
byloby waznym czynnikiem uwalniania sie z ustroju nadmiaru choleste-
rolu.

W regulacji przemiany cholesterolowej duza role odgrywa trzustka.
Spostrzezenia kliniczne wykazuja, ze w cukrzycy wystepuje zwiekszenie
sie zawartosci cholesterolu we krwi, zwlaszeza jego estréw. Interesujacym
jest fakt. ze u chorych na cukrzyce bardzo czesto wystepujg objawy miaz-
dzyey tetnic z hipercholesterolemia. Leczenie insuling obniza u nich za-
wartos¢ cholesterolu i tluszezéw obojetnych we krwi. U os6b natomiast
zdrowych insulina nie wywiera tego dzialania. W doéwiadczeniach na
zwierzetach stwierdzono, ze po usunieciu trzustki wzrasta poziom chole-
sterolu we krwi z réwnoczesnym znacznym wazrostem zawartosei ttuszczu.
Trzustka wiec odgrywajaca zasadnicza role w przemianie  weglowodano-
wej reguluje réwniez przemiane cholesterolows. Ta regulacja odbywa sie
najprawdopodobniej posrednio poprzez wptyw insuliny na przemiane we-
glowodanowa. ktéra z kolei wplywa na przemiane tluszczows.

W regulacji zawartosci cholesterolu we krwi nie mozna pominaé innego
hormonu trzustki, mianowicie lipokaiku, to jest ciala lipotropowego, wply-
wajacego na przemiane ttuszczows w narzadach, zwlaszcza w watrobie.
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Précz tego trzustka poprzez swoj enzym elastaze reguluje stan sciany tet-
niczej i jej wrazliwosci na procesy miazdzycowe.

Z innych hormonéw powazng role w regulacji przemiany crnoiesteroio-
wej odgrywaja hormony plciowe zaréwno zZenskie jak i meskie. U .3z
estrogeny obnizaja, androgeny natomiast podwyzszajg zawartosc cr.oieste-
rolu we krwi. Mansurow twierdzi, ze hormony te normalizuja zawariose
cholesterolu we krwi w ten sposob, ze gdy jego zawartosc we kKrwi jes:
podwyzszona obnizajg ja, gdy za$ obnizona — podwyzszaja. Eilert i Bawc
wykazali, ze estrogeny wplywaja na fizykochemiczny stan cholesteroiu we
krwi i normalizuja jego stosunek do lecytyny i bialek osocza krwi. Spra-
wia to, ze koloidowy roztwér cholesterolu jest bardziej trwaty i cholesterol
w tym stanie nie wyzwala sie z polgczen i nie przenika do biony we-
wnetrznej tetnic. W regulacji przemiany cholesterolowej przez hormony
plciowe nalezy pamietaé o réznicach zwigzanych ze swoistoscig gatunkowa.

Hormony kory nadnerczy réwniez biorg udzial w regulacji przemianyv
cholesterolowej poprzez wplyw na przemiane tluszczowsy. Te bowiem
hormony uruchamiaja tluszcz z jego skladnic i regulujg proces fosforylacji
kwaséw tluszczowych, co jest szczegélnie wazne w procesie wchlaniania
tluszezu w przewodzie pokarmowym. Verzar i Mac Dongall stwierdzili, ze
usuniecie nadnerczy znosi wchlanianie tluszczu pokarmowego, jednak
sprawa ta nie jest swoista dla braku hormonéw kory nadnerczy, gdyz
Barnes i wsp. wykazali, ze podawanie soli kuchennej znacznie usprawnia
wchlanianie tluszczéw. Hormony wiec kory nadnerczy wplywalvby na
przemiane cholesterolu poprzez wplyw na przemiane mineralng i weglo-
wodanows.

Przysadka moézgowa, jako nadrzedny regulator czynnosci gruczotow we-
wnetrznego wydzielania, wywiera wplyw na przemiane materii w tyvm
réwniez na przemiane cholesterolowa, poprzez dzialanie hormonéw tro-
powych i przez swéj hormon somatotropowy. W naszym Zaktadzie Z. Ka-
leta przeprowadzit badania nad wptywem hormonu somatotropowego oraz
adrenokortykotropowego na zawartosé cholesterolu we krwi. Jego bada-
nia wykazaly, ze podawanie hormonu somatotropowego podskérnie pro-
wadzi do wyraZnego wzrostu zawartosci cholesterolu w surowicy krwi,
zwlaszcza jego frakeji zestryfikowanej. Stogsowanie natomiast hormonu
‘adrenokortykotropowego ‘nie wywieralo wiekszego wplywu na zawartos¢
cholesterolu w surowicy krwi. Nieznaczny wzrost dotyczyl przede wszy-
stkim frakeji zestryfikowanej cholesterolu.

Dos$wiadczenia te wskazujg z jednej strony, ze wptyw przysadki moézgo-
wej na przemiane cholesterolu zachodzi poprzez watrobe, gdzie przede
wszystkim nastepuje estryfikacja cholesterolu, z drugiej zas, ze dzialanie
bodzeéw stressowych uruchamiajacych o przysadka nadnercza moze od-
grywa¢ pewng role w powstawaniu miazdzycy. Wydaje sie jednak, ze
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bodzce stressowe w ujeciu Selye’go dzialajg nie bezposrednio na o§ przy-
sadka-nadnercze, lecz posrednio przez uklad nerwowy, szczegdlnie wege-
tatywny.

Mimo rozlegtych juz badan nad mechanizmem wplywu hormonéw na
przemiane cholesterolu, nie zostal on jednak dokiadnie wyswietlony z po-
wodu licznych sprzecznosci w uzyskiwanych wynikach réznych badaczy.
Wydaje sie, ze mechanizm ten jest bardziej zltozony. Jest on bowiem po-
wigzany nie tylko z czynnoscig ukltadu nerwowego, lecz takze z czynnoscig
narzadow, ktore sa regulowane przez oba te uklady. Narzady bowiem
biora udzial w syntezie i przeksztalceniu cholesterolu w inne zwigzki
chemiczne.

Z narzadow zasadniczg role w przemianie cholesterolowej odgrywa wa-
troba, co w ostatnim dziesiecioleciu potwierdzono metodami izotopowymi.
W niej bowiem, a Scislej w jej ukladzie siateczkowo-$rédblonkowym od-
bywa sie synteza cholesterolu, jego estryfikacja i procesy przeksztalcania.
W roéznych sprawach chorobowych przebiegajacych z niewydolnoscia
watroby lub po wycieciu wigkszej jej czesci w do$wiadczeniu, zawartosé
cholesterolu we krwi znacznie spada. Watroba przeksztalca  cholesterol
w kwasy zolciowe, ktére z zolcig przechodzg do jelit. W ten sposob zostaje
wydalone z kalem okoto 0,2—0,4 g cholesterolu w postaci kwasow zoélcio-
wych, co w sumie odpowiada ilosci cholesterolu przyjetej z pokarmami
1 syntetyzowanej w ustroju. Ilosé steroli obojetnych wydalanych z kalem
wynosi 0,5 g. Procz tego watroba wplywa na stan fizyko-chemiczny cho-
lesterolu i lipidéw w osoczu krwi, zmieniajagc w nim strukture lipopro-
teinowa. Watroba wiec odgrywa olbrzymig role w przemianie cholesterolu,
fosfolipidow i tluszczéw. Nalezy pamieta¢, ze czesé cholesterolu zostaje
w ustroju przeksztalcona na hormony sterydowe. Nie ma to wiekszego
znaczenia w bilansie cholesterolowym ustroju, gdyz ilos¢ jego zuzyta do
syntezy tych hormonoéw jest znikoma.

Narzady takie jak $ledziona, nerki, ptuca i tkanka m1esmowa odgrywaja
w przemianie cholesterolowej mniejsza role, chociaz wyrazng. Sledziona
zatrzymuje cholesterol krazacy we krwi i syntetyzuje go. Procz tego wy-
twarza ona ciala, wplywajace na przemiane cholesterolu i lipidéw w wa-
trobie i w mozgu. Pluca zatrzymujg cholesterol, gdy jego zawartos¢ we
krwi jest podwyzszona. Przechodzi on réwniez do plwociny. Nerki synte-
tvzujg i wydalajg cholesterol, miesnie biora udzial w syntezie i rozpadzie
cholesterolu i kwasow tluszczowych, ktore meJedm autorzy uwazaja za
jedno ze zrodel energii miesniowej.

Jelita odgrywaja bardzo wazng role w przemianie cholesterolowe] '
W nich bowiem zachodzg takie procesy jak wchlanianie cholesterolu, jego
svnteza i wydalanie. O ile wchianianie cholesterolu w jelitach i jego syn-
teza nie budzg wgtpliwosci co do mechanizméw tych zjawisk, o tyle wy-
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dalanie cholesterolu okazalo sie procesem bardziej zlozonym niz to prz--
puszczano dawniej. Rozne badania do$wiadczalne i kliniczne wykazaiyv.
ze cholesterol przechodzi do kalu, po wydaleniu go do jelit z zélcia.
W tym ujeciu cholesterol po wchlonieciu go z jelit przechodzi do krwi.
a z niej do watroby, z Ktérej z kolei przechodzi do zélci i z nig z powro-
tem do jelit, skad po odpowiednich przemianach zostaje wydalony z ka-
tem. Ten mechanizm oczyszczania si¢ krwi z cholesterolu nie okazuje sie
jednak by¢ jedynym, gdyz istnieje réwniez bezposrednie wydzielanie
cholesterolu ze krwi do $wiatla jelit.

W naszym Zakladzie Z. Kaleta wykazal ostatnio, ze istnieje bezpo-
sredni zwigzek pomiedzy sekrecjg cholesterolu ze krwi do $wiatla jelita,
a jego zawartoscia we krwi. Stwierdzil on, ze dzialanie pokarmowych
Srodkow obnizajacych zawartosé cholesterolu w surowicy krwi zwigzane
Jest ze wzrostem steroli wydalanych do $wiatla jelit. Wykonywat on ope-
racyjnie u psow przetoki w postaci izolowanej petli jelita cienkiego wg
metody Thiry-Vella. Psy utrzymywane byly przez okres 3 tygodni na
diecie z tluszczem doswiadczalnym w postaci masta, jako zawierajgcym
nasycone kwasy tluszczowe, przez nastepne za$ trzy tygodnie na diecie
z olejem sojowym, zawierajgcym wielonienasycone kwasy tluszczowe.
Zmiana tluszczu w postaci masta na tluszcz w postaci oleju sojowego
powodowata spadek zawartosci cholesterolu calkowitego oraz zestryfiko-
wanego w surowicy krwi. Jednoczes$nie zwigkszalo sie wydzielanie steroli
do izolowanej petli jelita. Wykonane do$wiadczenia z izolowang petla
jelita cienkiego wskazuja, ze spadek zawartosci cholesterolu w surowicy
krwi zwigzany jest z rzeczywistym zwiekszeniem sie jego wydzielania ze
krwi przez $ciane jelita.bez wzgledu na przyswajalnosé¢ steroli pokarmo-
wych. Te doswiadczenia Kalety potwierdzaja jego wczesniejsze badania
przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych, w ktérych okreslal on zawar-
tos¢ steroli obojetnych i kwaséw zolciowych u ludzi pozostajacych na
diecie z tluszczem doswiadczalnym w postaci masta oraz oleju krokoszo-
wego. Spadek -zawartosci cholesterolu w surowicy krwi przy zmianie
diety z maslem na diete z olejem krokoszowym polaczony byt ze wzro-
stem zawartosci steroli obojetnych oraz kwaséw zélciowych w kale.

Regulacja przemiany cholesterolu nie ogranicza sie tylko do regulacji
z ukladu nerwowego, hormonalnego i narzgdéw. W przemianie bowiem
cholesterolu wysuwa si¢ jeszcze zagadnienie autoregulacji zwigzanej
z rozng zawartodcig cholesterolu w osoczu krwi, podobnie do autoregu-
lacji weglowodanowej. Wedtug Lejtesa za autoregulacjg przemiany chole-
sterolu przemawia to, ze w diecie zawierajacej bardzo mato cholesterolu,
wzmaga sie¢ w ustroju proces jego syntezy, natomiast w diecie bogatej
w cholesterol, przewazaja procesy jego rozpadu. Wykazano réwniez, ze
gdy do narzadu doptywa krew z malg zawartoscig cholesterolu, to krew
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odptywajaca z narzgdu zawiera go wiecej. Odwrotnie sie¢ dzieje, gdy krew
doplywajgca do narzadu zawiera duzo cholesterolu, wtedy krew odply-
wajaca z narzadu zawiera znacznie mniej cholesterolu. Ta jednak auto-
regulacja moze dochodzi¢ do skutku nie tylko przez uklad enzymatyczny,
biorgcy udzial w przemianie cholesterolowej, lecz takze przez wplywy
z ukladow nerwowego i hormonalnego, ktére zostaly podraznione meta-
bolitami przemiany cholesterolowej, lipidowej i tluszczowej. Metabolity
cholesterolu, lipidéw i ttuszczu mogg nie tylko bezposrednio wplywaé na
ukiad nerwowy i hormonalny, lecz takze na drodze odruchowej przez
podraznienie interoceptoréw naczypiowych i narzgdowych. W §wietle réz-
nych faktow doswiadczalnych autoregulacje przemiany cholesterolowej
nalezaloby raczej sprowadzi¢ do regulacji nerwowo hormonalnej, dla kté-
rej bodzcem sg metabolity wspomnianych ciat.

Bardzo duzg role w mechanizmie powstawania procesow m1azdzycowych
w tetnicach odgrywa pokarm, przyjmowany w niewlasciwym skladzie
i nadmiernej ilosci. W tym zagadnieniu mimo bardzo licznych badan Kkli-
nicznych i doswiadczalnych, wylaniajg sie duze rozbieznosci. W jednych
doswiadczeniach pokarm bogaty w cholesterol wywoluje i zaostrza pro-
cesy miazdzycowe w tetnicach, w innych tylko nadmiar tluszczu zwie-
rzecego jest odpowiedzialny za powstawanie tych zmian, w trzecich nato-
miast tylko wspolne dzialanie nadmiaru ttuszczu i cholesterolu w pokar-
mie wywoluje procesy miazdzycowe w tetmcach Te rozbieznosci nie sg
istotne, gdyz i w zagadnieniu wplywti czynnikéw pokarmowych na po-
wstawanie proceséw miazdzycowych nalezy braé pod uwage swoistosé
gatunkows. W zwigzku jednak ze zdolnos$cig ustroju do syntezy choleste-
rolu coraz wigcej nagromadza sie faktéw, $wiadczacych, ze zasadniczym
czvnnikiem dietetycznym w etiopatogenezie miazdzycy tetnic, zwlaszeza
4 ludzi. jest tluszez zwierzecy, natomiast cholesterol egzogenny bez tlu-

zczu zwierzecego nie odgrywa takiej roli, jakg mu dotychczas przypisy-
“wano. Nie nalezy przy tym pomijaé¢ roli weglowodanéw i bialek, ktére
Woutrzymywaniu rownowagi w przemianie cholesterolowej réwniez od-
grywajg pewna. dos¢ powazng role.

Stosunkowo nieliczne badania poswiecono wptywowi skladnikéw mine-
rainych diety na zawarto$é cholesterolu w surowicy krwi. Wykazano, ze
soie wanadu oraz kobaltu hamuja synteze cholesterolu w watrobie. Zwie-
Fzeia utrzymywane na diecie z malg zawartoScia magnezu, wykazuja
ZWwiekszona zawartos¢ cholesterolu we krwi, stosowanie natomiast duzych
dawes magreziu. zmniejsza odkladanie sie lipidéw w tetnicach w miaz-
azyey asswiadczalnej. Réwniez mala zawartosé soli wapnia w- diecie
Zwiessza zawariosc cholesterolu w surowicy krwi, podawanie zag chlorku
zelaza zmniejsza objawy miazdzycy doswiadczalnej. Wedlug niektérych
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badaczy podawanie nadmiaru chlorku sodu sprzyja powstawaniu miaz-
dzycy.

Na przemiang cholesterolu i lipidow wplywaja réwniez witaminy jako
.biokatalizatory reakcji metabolicznych ustroju.

- Wsérod witamin najwieksze dzialanie hipochclesterolemiczne wykazuje
kwas nikotynowy jako prowitamina, podawany w duzych ilosciach. Ha-
muje on roéwniez rozwéj zmian anatomicznych w miazdzycy doswiad-
czalnej u krélikow. Hipocholesterolemiczne dzialanie wykazuje rowniez
witamina C, pirydoksyna oraz kobaltamina, ze wzgledu na swoje dzialanie
lipotropowe. Pomimo istniejacych rozbiginosci pogladéw. nie mozna row-
niez poming¢ hipocholesterolemicznego i przeciwmiazdzycowego dzialania
ciat lipotropowych takich, jak cholina, metionina, inozyvtol i inne.

Zastanowienie sie nad faktami krotko podanvmi w referacie kieruje
naszg mys$l na droge uwypuklenia jeszcze jednego czynnika. ktéry praw-
dopodobnie odgrywa najwazniejsza role w powstawaniu zaburzen w prze-
mianie cholesterolowo-tluszezowej, a tym samym w powstawaniu procesu
miazdzycowego w tetnicach. Tym czynnikiem sg zaburzenia enzymatyczne
w ustroju. Dotyczylyby one aktywnosci, zwlaszcza tych enzymoéw, ktore
biorg udzial w syntezie i rozpadzie cholesterolu. Zwiekszona bowiem za-
wartos¢ cholesterolu w osoczu krwi zalezy nie tylko od wzmozonego jego
doprowadzenia do ustroju i wchlaniania w jelitach, lecz takze od proceséw
syntetyzujacych go w narzadach i przechodzenie z nich w zwiekszone]
ilosci do ogoélnego krwiobiegu. Zwiekszona zawarto$é cholesterolu we krwi

- moze pochodzi¢ z powodu niedostatecznego tez natezenia enzymatycznego
jego przechodzenia w nowe zwigzki chemiczne. Te bowiem zwigzki che-
miczne, w sklad ktérych wchodza pochodne steroli, wymagajg do ich
powstawania czynnosci réznych enzymow.

W pi$miennictwie sa dopiero nieliczne wzmianki o zaburzeniach w ukia-
dach enzymatycznych ustroju w zwiazku z miazdzyca. Bale i Bang stwier-
dzili u chorych na miazdzyce zmniejszenie sie aktywnosci elastazy; Tretia-
kowa i Aleksiejewa stwierdzily zmiany aktywnosci oksydaz i dehydraz,
Bawinej za$ enzymow proteolitycznych. Stwierdzono réwniez, ze w miaz-
dzycy tetnic obniza sie aktywnos$é enzymu o charakterze lipazy, ktory jest
czynnikiem rozjasniajacym hiperlipemiczng, a wiec metng surowice. Ten
enzym, nazwany lipoproteinows lipaza, znajduje sic wewnatrz komérek
i pod wplywem heparyny wydziela sie do krwi. Czynnik rozjasniajgcy
hiperlimiczne osocze krwi jest podobnym do heparyny i przeksztalca
p-lipoproteiny w a-lipoproteiny. Nalezy jednak zwréci¢ uwage na to, ze
w zagadnieniu mechanizméw fizjologicznych miazdzycy badania enzyma-
tyczne lezg jeszcze odlogiem. Sy zdania, Ze heparyna jest koenzymem
lipazy lipoproteinowej.
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Jak widzimy z przytoczonych w referacie danych, mechanizmy fizjolo-
giczne powstawania i rozwoju procesu miazdzycowego nie sg jednolite. Te
mechanizmy sg bardzo zlozone i nie dajace sie na razie sprowadzi¢ do
jednego, ktory konsekwentnie i wyczerpujaco tlumaczylby powstawanie
i rozw6j miazdzycy. Jak wynika z danych uzyskanych z badan do§wiad-
czalnych i klinicznych, scalenie ich w jednolitg i sharmonizowana catosé
jest bardzo trudne. Mechanizmem zasadniczym w powstawaniu zmian
miazdzycowych w tetnicach, ktéry zostal stosunkowo dobrze poznany,
jest zaburzenie przemiany cholesterolowej w ustroju, lecz przyczyna po-
wstawania tego zaburzenia nie jest dostatecznie poznana, mimo wtozonego
trudu badaczy catego $wiata. W powstawaniu zaburzen w przemianie
cholesterolowej biorg udzial takie czynniki jak zaklécenie czynnosci |
ukladu nerwowego, hormonalnego, ukladu enzymatycznego i czynnosci
narzadéw ustroju. Zaktécenia w czynnosci tych ukladéw musza jednak
skojarzy¢ sie z taka konstytucjg ustroju, ktéra tworzylaby osobnicze
wewnetrzne Srodowisko sprzyjajace powstawaniu zmian miazdzycowych
w tetnicach.

Wiele jest dodatkowych czynnikéw, zaréwno wewnatrzustrojowych jak
i zewnatrzustrojowych, sprzyjajagcych powstawaniu miazdzycy tetnic.
O czynnikach tych nie wspominalem w referacie ze wzgledu na ograni-
czony “jego czas. Z tych czynnikow poznano dotychczas tylko malg
czastke reszta za§ czeka na wyjasnienie. Poznanie wszystkich zlozonych
mechanizméw powstawania zaburzeh w przemianie cholesterolowej
i wszystkich czynnikéw sprzyjajacych i dajacych podioze do zapoczat-
kowania procesu miazdzycowego, doprowadzi do wyswietlenia istoty
i dynamiki miazdzycy tetnic. Do poznania istoty i dynamiki tego cier-
pienia potrzebne sg sprzezone badania fizjologow, biochemikéw i klinicy-
stow, stykajacych sie juz bezposrednio z miazdzycyg tetnic u ludzi.
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