Malgorzata Dobrzynska

Historia badan nad miazdzycq oraz
rola diety w patogenezie zmian
miazdzycowych

Acta Medicorum Polonorum 6/1, 35-40

2016

Artykut zostat opracowany do udostepnienia w internecie przez
Muzeum Historii Polski w ramach prac podejmowanych na rzecz
zapewnienia otwartego, powszechnego i trwatego dostepu do
polskiego dorobku naukowego i kulturalnego. Artykut jest umieszczony
w kolekcji cyfrowej bazhum.muzhp.pl, gromadzacej zawartos¢ polskich
czasopism humanistycznych i spotecznych.

Tekst jest udostepniony do wykorzystania w ramach
dozwolonego uzytku.

Hpe

MUZEUM HISTORII POLSKI



STUDIA | ARTYKULY A.cta Medicorum Polonorum — Nr 6/2016 * Zeszyt 1

Historia badan nad miazdzyca oraz rola diety
w patogenezie zmian miazdzycowych

History of research on atherosclerosis and the role
of diet in its pathogenesis

Matgorzata Dobrzynska'

Poznan

Streszczenie: Artykut przedstawia zarys historii wiedzy dotyczacej miazdzycy. Zaprezentowano ewo-
lucje kryteriéw rozpoznawania miazdzycy i pogladéw na jej etiopatogeneze. Zestawiono najwazniejsze
obserwacje i doswiadczenia lekarzy, zmierzajace do wyjasnienia mechanizmu powstawania miazdzycy,
w tym badania epidemiologiczne.

Abstract: This review article presents a brief history of knowledge on arteriosclerosis. An evolution of
diagnostic criteria and views on its pathogenesis is described. The most important observations, experi-
ments and epidemiologic studies carried out by doctors to explain mechanism of arteriosclerosis are
compiled.
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W ciagu ostatnich dwustu lat kryteria diagnostyczne miazdzycy i poglady na jej
etiopatogeneze ulegatly licznym zmianom. Rozpatrywano rézne mechanizmy inicju-
jace powstawanie zmian miazdzycowych, jak réwniez poszukiwano czynniki, ktére
moglyby znalez¢ zastosowanie w profilaktyce tego schorzenia. Przyjmuije sie, ze roz-
wazania na temat miazdzycy rozpoczely sie w 1799 roku od odkrycia Caleb’a Hillier’a
von Parry (1755-1822), ktéry w czasie przeprowadzania autopsji pacjentéw dostrzegt
twarde struktury znajdujace sie w tetnicach?®.

Jednym z pierwszych badaczy, ktérzy uzyli stowa ,miazdzyca” (ang. atheromato-
sis) byt londynski chirurg Josheph Hodgson (1788-1869). Terminem tym okreslit za-
obserwowane przez siebie ttuszczowe zwyrodnienia zapalne zlokalizowane w obre-
bie wewnetrznej warstwy naczyn tetniczych. W 1815 roku opublikowat monografie
dotyczaca tematyki choréb naczyniowych. Znalazta sie tam teoria, w Swietle ktérej

! Katedra i Zaklad Bromatologii Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

2 P. Haelst, F. Zijlstra, ]. May et al., Mechanisms and correlates of inflammation in atherosclerosis, [w:]
Haelst P., Leukocyte activation and inflammation in cardiovascular disease, Groningen, 2003, passim.
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przyczyna wystepowania dusznicy jest stan zapalny zlokalizowany w obrebie naczyn
wiencowych®.

Kilkanascie lat p6zniej, w 1833 roku, niemiecki chirurg, patolog — Jean Lobstein
z Strasburga (1777-1835), w swojej pracy pt. , Traktat o anatomii patologicznej” wpro-
wadzit nowe okreSlenie miazdzycy -, arterioskleroza” (z ang. arteriosclerosis). Zmiany
miazdzycowe rozumial on jako stwardnienie tetnic spowodowane przebudowa tka-
nek w odpowiedzi na starzenie sie organizmu, zaburzenia metaboliczne i stres hemo-
dynamiczny*.

Z kolei Karol von Rokitansky (1804-1878), znany lekarz i filozof, zwrécit uwage na
role zaburzen krzepniecia krwi w rozwoju zmian miazdzycowych. W 1841 roku skon-
struowat tzw. teorie inkrustracji (zakrzepowa teoria miazdzycy). Twierdzit, ze proces
miazdzycowy rozpoczyna sie od przysciennego zakrzepu w naczyniach tetniczych,
ktore nastepnie ulegaja inkrustracji lipidami i solami wapnia. Innymi stowy, wedtug
Rokitansky’ego blaszka miazdzycowa pierwotnie zbudowana jest z wi6knika i innych
elementéw morfotycznych krwi, ktére w momencie inkrustracji do naczyn tetniczych
ulegaja przemianom az do wytworzenia blaszki miazdzycowej zawierajacej ztogi cho-
lesterolu®. Trzy lata p6zniej, w 1944 roku, opisano pierwszy przypadek zgonu wywo-
fanego oderwaniem sie blaszki miazdzycowej od naczynia tetnicy wieficowej®.

Kolejnym przetomem w badaniach nad miazdzyca byta teoria lipidowa, ktérej au-
torem byt Rudolf Virchow (1821-1902) — niemiecki patolog i antropolog. W 1856 roku
nazwal procesem miazdzycowym uraz $rédbtonka, wywotany czynnikami mecha-
nicznymi zwiazanymi miedzy innymi z przeplywem krwi przez naczynia tetnicze.
Twierdzit, ze proces ten jest rodzajem zapalnej odpowiedzi wewnetrznej blony na-
czynia tetniczego na uszkodzenie, a proliferacja komérek stanowi proces naprawczy
wynikajacy z odktadania sie lipidéw”.

W 1904 roku niemiecki lekarz Felix Jacob Marchand (1846-1928) z Lipska stwo-
rzyt nowy termin ,miazdzyca” (ang. atherosclerosis), pochodzacy od greckich stéw:
athero — Kleik i scleros — twardy, w celu podkreslenia makroskopowych cech choroby
miazdzycowej. Obecnie do okreslenia zmian miazdzycowych stosuje sie terminologie
,miazdzyca” (ang. atherosclerosis), ktére pochodzi od greckich od stéw: arteria - tetnica
i sclerosis — stwardnienie®.

* J. Cottet, M. Lenoir, Two thousand years of historical study on the words atheroma, atheromatosis, atherosc-
lerosis, arteriosclerosis, “Bull. Acad. Natl. Med.” 1992, 176 (9), s. 1385-1390.

¢ Ch. Mayerl, M. Lukasser, R. Sedivy et al., Atherosclerosis research from past to present — on the track of
two pathologists with opposing views, Carl von Rokitansky and Rudolf Virchow, “Virchows Arch.” 2006, 449,
s. 96-103.

5 K. Chizynski, Hemostatyczne czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej serca (cz. I). Zakrzepowa teoria miaz-
dzycy, ,Forum Kardiologéw” 2001, 1, s. 17-19; R. Kazmierski, Udziat czynnikéw zapalnych i zakaznych w pa-
togenezie miazdzycy tetnic szyjnych, , Via medica” 2009, 5 (4), s. 166-174.

¢ K. Berek, R. Bobifiski, Miazdzyca — choroba wieloczynnikowa, ,, Via medica” 2009, 17 (3), s. 257-262.
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2007, 22, s. 1823-1827; J. Wasilewski, J. Kiljaiski, Biomechaniczna przyczyna miazdzycy, Seria: Monografie
Politechniki Lédzkiej, 2011, s. 261-269.

8 A. Gotto, J. Metzger, Cholesterol, Inflammation and Atherosclerotic Cardiovascular Disease: Is It All LDL?
“Trans. Am. Clin. Climatol. Assoc.” 2011, 122, s. 256-289.
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Wzrost zainteresowania miazdzyca i liczne badania przeprowadzone w ostatnim
stuleciu, pozwolily lepiej zrozumie¢ mechanizmy przyczyniajace sie do jej rozwoju,
jak réwniez zapoczatkowaty badania nad istotna rola diety w tym schorzeniu. Rozpo-
czal je rosyjski naukowiec — Alexander Ignatowski, ktéry w 1908 roku przeprowadzit
doswiadczenie na krélikach. W swoim eksperymencie udowodnil, ze dieta sktadajaca
sie z z6ltek jaj i mleka przyczynia sie do rozwoju zmian miazdzycowych’.

W latach 1910-1911 N.W. Stuckey przeprowadzit kolejne do$wiadczenie na zwie-
rzetach. Badane kroliki karmit piecioma r6znymi dietami, obserwujac efekty w kazdej
z nich. Pierwsza grupa zwierzat otrzymywata: mleko i 100g biatka jaja, druga: mleko
160 g soku z miesa, trzecia: 75 g z61tka jaja i 50-60 ml mleka, czwarta: 49 g jaja i 25 soku
z miesa rozpuszczonego w mleku, a piata byta grupa kontrolna. Po dokonaniu sekgji
zwlok zwierzat w grupie pierwszej i drugiej Stuckey zaobserwowat drobne smugi
ttuszczowe w obrebie naczyn tetniczych, natomiast w grupie trzeciej i czwartej nasilo-
ne zmiany miazdzycowe. Pozwolito to wyciagna¢ wniosek, ze dieta bogata w zéttka
jaj dziata aterogennie™.

Rok pézniej, w 1912 roku, Stuckey przeprowadzit dalsze badania, w ktérych po-
réwnat aterogenny wplyw czterech réznych ttuszezy: toju, oleju z watroby dorsza,
oleju z nasion stonecznika oraz thuszczu z mézgu wotu. Po czterech miesiacach od
wprowadzenia diety zaobserwowat, ze dieta sktadajaca sie z thuszczu pochodzacego
z mézgu wotu doprowadza do powstania blaszki miazdzycowej w aorcie, natomiast
w innych grupach badanych zwierzat nie zaobserwowat zadnych zmian. Otrzymane
badania poréwnat do wynikéw z wczesniejszych lat i stwierdzil, ze dieta bogata w
z61tko jaj wywotuje podobne zmiany miazdzycowe do zmian powstajacych w wyniku
stosowania diety bogatej w tluszcze z mézgu wotu™.

W 1913 roku Nikolai N. Anichokov (1885-1964) zainspirowany badaniami Igna-
towskiego, przeprowadzit do§wiadczenia, w ktérym podawal zwierzetom wyizolo-
wany cholesterol. Stato sie ono kluczowe i dzieki niemu odkryto zalezno$¢ miedzy
wystepowaniem zmian miazdzycowych a spozyciem cholesterolu. Na podstawie
swoich badafh Anichokov zaproponowat teorie, w ktérej nacieczenia cholesterolem
Scian naczyn tetniczych przyczyniaja sie do rozwoju miazdzycy, a nie jak wczesniej
sadzono zwiazane sa z procesami zapalnymi zlokalizowanymi w obrebie naczyn tet-
niczych™.

W 1952 roku doktor Lawrence Kinsell wraz z zespolem badawczym wykazal, ze
zwierzeta karmione dieta uboga w produkty roSlinne maja wyzszy cholesterol we
krwi w poréwnaniu do zwierzat stosujacych diete bogata w produkty roslinne. Po-
zwolilo to wykazad, ze zwiekszone spozycie pokarméw roslinnych i ograniczenie spo-
zycia tluszczéw zwierzecych obniza poziom cholesterolu we krwi. Kolejne badania

° D. Kritchevsky, Dietary protein, cholesterol and atherosclerosis: a review of the early history, “J. Nutr.”
1995, 125 (3), s. 589-593.

10 D. Kritchevsky, dz. cyt.

1 D. Kritchevsky, dz. cyt.

2 1. Konstantinov, N. Mejevoi, N. Anichkov, Nikolai N. Anichkov and his theory of atherosclerosis, “Tex.
Heart Inst. J.” 2006, 33 (4), s. 417-423.
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przeprowadzone w tym samym roku wykazaty ze, nasycone kwasy tluszczowe pod-
nosza poziom cholesterolu we krwi a nienasycone obnizaja .

W kolejnych latach (1957) Keys potwierdzil, ze nasycone kwasy ttuszczowe podno-
sza poziom cholesterolu a nienasycone obnizaja'*. Inny badacz — Hegstead stwierdzit,
ze kwas stearynowy i krétkotanicuchowe kwasy ttuszczowe nie wpltywaja na stezenie
cholesterolu we krwi. Zauwazyl, ze stezenie cholesterolu we krwi uzaleznione jest
od proporgji pomiedzy wielonienasyconymi i nasyconymi kwasami ttuszczowymi®.
Keys podsumowujac badania Hegstead’a i wlasne stwierdzil, ze nasycone kwasy
ttuszczowe, ktére maja wiecej niz 12 atoméw wegla w czasteczce i mniej niz 18 pod-
nosza stezenie cholesterolu we krwi, natomiast wielonienasycone kwasy ttuszczowe
je obnizaja'c.

Kilkanascie lat p6Zzniej, w 1973 roku, powstata inna teoria rozwoju miazdzycy, tzw.
teoria monoklonalna - Beditt — traktujaca proliferacje komérek mie$niéwki naczyn
tetniczych jako nowotworzenie, aczkolwiek teoria ta nie zostata potwierdzona.

W kolejnych latach powstata teoria oksydacyjna, wedtug ktérej miazdzyca powsta-
je na skutek uszkodzenia $cian tetnic wynikajacego z obecnosci wolnych rodnikéw tle-
nowych, oraz teoria immunologiczna — stworzona przez Bodjesa i Hanssona, w ktérej
upatruje sie udziatu bakterii Chlamydia Pneumoniae i wiruséw Herpes Simplex'®.

W roku 1996 Gregory D. Sloop zaproponowat teorie hemoreologiczno-hemodyna-
miczna, w ktérej przyjal, ze duza lepkos¢ krwi, towarzyszaca licznym czynnikom ry-
zyka, przyczynia sie do przedtuzenia czasu zalegania czasteczek aterogennych w tet-
nicach. Uwazat réwniez, ze kontakt lipoprotein ze $ciana naczyn tetniczych jest przy-
czyna powstawania nacieczen ttuszczowych, a osadzenia depozytéw ptytkowych sa
przyczyna powstawania zmian wyniostych. Twierdzil, ze oba te zjawiska zachodza
réwnolegle i niezaleznie od siebie. W ten sposéb Sloop potaczyt dwie wczeSniejsze
teorie: teorie zakrzepowa i cholesterolowa Anichokov’a’. W 1999 roku Russel Ross
(1929-1999) w pracy podsumowujacej patogeneze rozwoju miazdzycy pt.: ,Mecha-
nism of disease atherosclerosis — an inflammatory disease” stwierdzit, ze miazdzyca
jest odpowiedza $rédbtonka na uszkodzenie wynikajace z reakgji zapalno-wytwor-
czej, aczkolwiek nie zdefiniowat charakteru uszkodzenia®.

Na zakoniczenie warto przypomnie¢ dwa badania epidemiologiczne, ktére przy-
czynity sie do poglebienia wiedzy na temat rozwoju i prewencji miazdzycy. Pierwsze,

13 Tamze.

% Penny M., Shaomei Y., Individual fatty acid effects on plasmalipids and lipoproteins: human studies, “ Am.
J. Clin. Nutr.” 1997; 65: 1628.

5 Tamze.

6 Tamze.

7" Ch. Mayerl, M. Lukasser et al., dz.

8 J. A. Dudziak, Ocena wartosci diagnostycznej nowych markeréw biochemicznych (osoczowego biatka typu
A zwigzanego z cigzq, PAPP-A i wysokoczulej sercowej izoformy troponiny T, hs cTnT) u pacjentéw z objawami
choroby niedokrwiennej serca, Rozprawa doktorska, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu 2011.

9 K. Berek, R. Bobinski, dz. cyt.

2 R.Ross, Mechanisms of disease: atherosclerosis — an inflammatory disease, “N. Eng. J. Med.” 1999, 340 (2),
s. 115-126.
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wieloosrodkowe badanie przeprowadzone w Stanach Zjednoczonych w 1985 roku pt:
, The Pathological Determinants of Atherosclerosis in Youth (PDAY)”, poréwnywato
wystepowanie czynnikéw ryzyka miazdzycy z makro i mikroskopowymi zmianami
zlokalizowanymi w tetnicach mtodych ludzi. Badania wykazaty, ze takie czynniki, jak
otylos¢, palenie papieroséw i nadci$nienie tetnicze sprzyjaja rozwojowi miazdzycy,
a zmiany te sa bardziej zintensyfikowane u mezczyzn®.

Z kolei w drugim badaniu o nazwie JUPITER (Justification for the Use of Statin in
Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin) z 2008 roku, potwierdzono
zapalna koncepcje miazdzycy wynikajaca z znacznego spadku wystepowania zawa-
6w serca, udaréw i zgonéw u pacjentéw, u ktérych podawano leki przeciwzapalne,
w poréwnaniu do 0séb otrzymujacych placebo®.

Tak wiec, chociaz literatura przedmiotu jest obszerna, wspétczesne poglady na te-
mat miazdzycy zostaly uksztattowane w oparciu o badania przeprowadzone w ostat-
nim ¢wieréwieczu.
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