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Vasa vasorum in ateroskleroza
koronarnih arterij

Vasa Vasorum and Atherosclerosis of Coronary Arteries
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Vasa vasorum (Zile Zil) so arteriole, kapilare in venule, ki prehranjujejo velike arterije in vene.
Izvirajo iz same Zile, ¢e govorimo o arteriji, vasa vasorum za vene pa izhajajo iz spremljajo-
¢ih arterij. Ateroskleroza je sistemska, kroni¢na, vnetna, fibroproliferativna, angiogena,
protrombotska multifaktorska bolezen tunike intime arterij, ki jo povzroca kopicenje spre-
menjenih lipoproteinov nizke gostote in hemodinamski stres. Zvisan nivo holesterola LDL
je prvi pogoj za razvoj ateroskleroze. Odvecen holesterol LDL se infiltrira, kopi¢i in modifi-
cira znotraj tunike intime arterij. Povzrodi aktivacijo endotelijskih celic in s tem prehod levkocitov
v subendotelijski prostor. Makrofagi in limfociti znotraj tunike intime arterij sprozijo vnet-
ni odgovor in poskodbo tkiva. Tvori se leha in zadebelitev tunike intime povzroci hipoksijo
ter s tem tvorbo novih Zil - angiogenezo. Novo nastale vasa vasorum vzpodbujajo razvoj nesta-
bilne lehe in s tem napredovanje ateroskleroze. Nestabilna leha lahko po¢i in njeno pretrganje
je mocno povezano z zaporo Zile, ishemijo sr¢ne misice in infarktom.

Glede zdravljenja bolnikov z aterosklerozo se danes odpirajo mnoga vprasanja. Pozitiv-
ni vpliv statinov na zmanjSanje ateroskleroze so Ze potrdili, raziskujejo pa tudi druge mozne
nacine zdravljenja.
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Vasa vasorum (»vessels of the vessel«) are arterioles, capillaries and venules that nourish large
arteries and veins. They are derived either from the main blood vessel itself in the case of
arteries, and for veins from adjacent arteries as venous vasa vasorum. Atherosclerosis is a sys-
temic dysfunctional endothelial, chronic inflammatory, fibro-proliferative, prothrombotic,
angiogenic, multifactorial disease of the arterial intima caused by the retention of modified
low-density lipoproteins, along with hemodynamic and redox stress. The first condition for
the development of atherosclerosis involves high LDL cholesterol blood levels. The infiltra-
tion, retention and modification of excess LDL cholesterol in the arterial intima cause the
induction of endothelial cells and consecutive migration of leukocytes into the subendothelial
space. Macrophages and lymphocytes inside the arterial intima cause inflammation and tis-
sue damage. A plaque forms, and the thickening of the intima leads to hypoxia and consecutive
angiogenesis. Newly formed vasa vasorum destabilize the plaque and cause progression of
atherosclerosis. An unstable plaque can rupture and this is strongly associated with vascu-
lar occlusion, myocardial ischemia, and infarction. However, vasa vasorum play a positive
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role when it comes to the regression of atherosclerosis as they may provide a pathway for

the removal of intimal fat.

Many questions are raised about the best treatment for atherosclerosis. The beneficial effects
of statins have already been proven, while other attractive future treatments comprise power-
ful immunosuppressive and antiinflammatory agents, therapeutic angiogenesis and anti-
-angiogenesis. Finally, vaccination is also an attractive approach to induce protective immunity.

uvobD

Vasa vasorum (Zile Zil) so kapilare, venule in
arteriole, ki prehranjujejo velike arterije in
vene. Kapilare so zgrajene iz sloja endotelij-
skih celic, povezanih s tesnimi stiki, zunanjo
povrsino obdaja bazalna membrana. Venule
imajo okoli endotelija Se gladke misi¢ne celi-
ce. Tako pri kapilarah kot pri venulah se na
povrsini nahajajo periciti. Arteriole so sestav-
ljene iz tunike intime (tanek sloj endotelijskih
celic in subendotelijsko vezivo) in tunike
medije (gladke miSi¢ne celice), tunika adventi-
cija pa je slab$e razvita. V nekaterih je prisotna
tudi luknjicasta membrana elastika interna.
Histolosko jih lahko dokaZemo z vitalnim in
imunohistokemi¢nim barvanjem na gladko-
misi¢ni aktin.

Vasa vasorum se nahajajo v zunanjem
delu tunike medije in v celotni tuniki adven-
ticiji zil. Vasa vasorun za arterije izvirajo iz
same Zile, za vene pa iz spremljajocih arterij.

Njihova funkcija je oskrba srednje in
zunanje plasti zil s hranili in kisikom. Poleg
tega vasa vasorum sodelujejo pri oblikovanju
ateroskleroti¢nih leh, ker (1):

* prena$ajo renin, angiotenzin, aldosteron,

* prena$ajo nativni in spremenjeni hole-
sterol LDL,

* prenasajo substrate za angiogenezo,

* omogocajo dodatno pot vstopa vnetnih
celic v intimo in vnetne spremembe na
robovih fibrozne ovojnice lehe ter

* omogocajo dostop adventicijskh fibroblastov
in transformirajoCega rastnega dejavnika
B (TGF-B) za raziritev ateroskleroti¢ne
lehe.

Vasa vasorum se nahajajo samo v Zilah z neko
minimalno debelino (okoli 30 celi¢nih slojev
oz. 35 do 70 elasti¢nih lamel). V primeru zdra-
vih arterij se nahajajo v aorti in njenih vecjih
vejah. Zile, ki imajo tanj$o steno, se prehra-
njujejo z difuzijo skozi intimo, neposredno iz
Zilne svetline. Enako velja za prehrano tuni-

ke intime in notranjega sloja tunike medije
velikih zil.

Na vasa vasorum vplivajo tudi vazoaktiv-
ni drazljaji, ki lahko povzrodijo dilatacijo Zil
in s tem vedji krvni pretok skoznje, spodbu-
dijo tvorbo novih zil (neovaskularizacija oz.
angiogeneza) ali povzrocijo zmanjsanje krv-
nega pretoka skozi vasa vasorum in njihovo
involucijo (2).

Gostota vasa vasorum se pri razli¢nih
boleznih in s staranjem spremeni. Raziskave
kaZejo, da lahko uspe$no prikaZzemo gostoto
vasa vasorum z znotrajZilnim ultrazvokom
(angl. intravascular ultrasound — IVUS) z upo-
rabo kontrastnega sredstva z mikromehurcki
(angl. microbubble contrast enhanced intrave-
nous ultrasound) (3). Lep prikaz vasa vasorum
omogoca tudi tridimenzionalna mikroskopska
rac¢unalniska tomografija (4). V zadnjem Casu
dobiva pomembno mesto v prikazu vasa vaso-
rum magnetna resonanca (tudi z uporabo
nanodelcev) (5).

ATEROSKLEROZA
KORONARNIH ARTERIJ

Osnovne lasinosti

Ateroskleroza je sistemska, kroni¢na, vnetna,
fibroproliferativna, angiogena, protrombotska
multifaktorska bolezen tunike intime arte-
rij, ki jo povzrola kopicenje spremenjenih
lipoproteinov nizke gostote in hemodinamski
stres (6). Ateroskleroza je sistemska disfunk-
cionalna endotelijska bolezen. Pojavlja se na
razcepiscih in stranskih vejah arterij. Najprej
se pojavi v iliakalnih arterijah, nato v aorti,
koronarnih, vratnih in mozganskih arterijah.
Hemodinamski stres je pogoj za pojav ate-
roskleroze, zato se ateroskleroza ne pojavi
v venah in v plju¢nih Zilah, kjer je pritisk
nizek. Izjemoma se lahko pojavi pri plju¢ni
hipertenziji.

Zacetek razvoja ateroskleroze predstav-
ljajo mascobne proge, ki jih najdemo Ze pri



MED RAZGL 2008; 47

mladostnikih. Tvorijo jih nakopicene, z masco-
bami napolnjene celice, predvsem makrofagi
in limfociti T (7). Te mas¢obne proge nikoli
ne povzrocajo sindromov, kasneje se lahko
razvijejo v ateroskleroti¢no leho ali pa izgi-
nejo.

Leha je asimetri¢na Zari$¢na zadebelitev
tunike intime arterijske stene, ki je spocetka
stabilna, kasneje pa lahko postane nesta-
bilna. Nestabilno ateroskleroti¢no leho tvori
mascobna sredica, limfociti T in B, makrofa-
gi, gladke misi¢ne celice in tanka vezivna
ovojnica.

Nestabilna ateroskleroti¢na leha se lah-
ko pretrga, kar povzroci nastanek krvnega
strdka na njeni povr$ini znotraj Zilne svetli-
ne. V dolocenih primerih to vodi do zapore
zile in s tem do srénega infarkta. Drugi moz-
ni, a redkejsi razlog za sr¢ni infarkt je kréenje
sr¢nih zil v obmodju lehe (7).

Nastanek aterosklerotiéne lehe

Ateroskleroza se razvija desetletja. K sedanje-
mu razumevanju ateroskleroze je pripomogla
kombinacija raziskav na zivalih in celi¢nih kul-
turah, analiza ¢loveskih leh, klini¢ne raziskave
bolnikov z akutnim koronarnim sindromom
in epidemioloske $tudije bolezni koronarnih
arterij. Ena pomembnejsih raziskav je bila
izvedena na misih, ki so jim odstranili gen za
apolipoprotein E (apoE-knockout misi) (7).
Posledica tega je bilo zviSanje ravni holeste-
rola v krvi in spontan nastanek ateroskleroze.
Pod normalnimi pogoji pri laboratorijskih
misih namrec ne pride do razvoja aterosklero-
ze. ApoE-knockout misi so tako znanstvenikom
omogocile raziskati razmerje med zviSano
ravnijo holesterola v krvi in aterosklerozo.
Ugotovili so, da je zviSan nivo holesterola LDL
prvi pogoj za razvoj ateroskleroze.

Odvecen holesterol LDL se nabira in osta-
ja v tuniki intimi arterij, predvsem na mestih
hemodinamskega stresa. Kopicenje holeste-
rola LDL v arterijah in njegove strukturne
spremembe (oksidacija, encimske spremem-
be) vodijo do spro$canja fosfolipidov in s tem
do aktivacije endotelijskih celic (7). Posledic-
no se na njihovi povrsini izrazi veliko Stevilo
raznovrstnih vezavnih molekul za levkocite,
ki se vezZejo in pod vplivom kemokinov iz inti-
me prehajajo v subendotelijski prostor.

Prehod monocitov v Ieho in njihova dife-
renciacija v makrofage je kriti¢na za razvoj
ateroskleroze (7). Makrofagi imajo na svoji
povr$ini dva pomembna tipa receptorjev,
odstranjevalni in »toll-like« receptor (7).
Odstranjevalni receptorji prepoznajo, pre-
vzamejo in unicijo bakterijske endotoksine,
apoptoticne celi¢ne fragmente in oksidiran
holesterol LDL. Ce se slednji ne more odstra-
njevati iz makrofagov v primernih koli¢inah,
se v njih kopici v obliki citosolnih kapljic. Tak-
$ne makrofage imenujemo penaste celice, ki
predstavljajo prototip celic pri aterosklerozi.
Na »toll-like« receptorje se veZejo bakterijski
toksini, stresni proteini, oksidiran holesterol
LDL, »heat-shock« protein 60 itd., ki sproZijo
spros¢anje vnetnih citokinov, proteaz, citotok-
si¢nega kisika in dusikovih radikalov. Podobno
se odzovejo tudi dendriti¢ne, endotelijske celi-
ce in mastociti, ki imajo na svoji povrsini tudi
»toll-like« receptorje. Vse to vodi do vnetne
reakcije in poskodbe tkiva.

V lehi so vedno prisotni tudi limfociti T.
Prevladajo CD4+ limfociti T, ki reagirajo z na
MHC II molekulah predstavljenimi antigeni
(oksidiran holesterol LDL, »heat-shock« pro-
tein 60, protein klamidije) (7). Ob vezavi
antigena na T limfocit pride do tvorbe mnozi-
ce citokinov, povrsinskih molekul in encimov.
Mozna sta dva stereotipna odgovora, tip 1in 2
celic T pomagalk (Thl- in Th2-odgovor).
Znotraj lehe je pogostejsi Th1-odgovor (8, 9).
Aktiviran T-limfocit se diferencira v Th1-izvr-
$ilno celico, ki s pomocjo interferona 7y aktivira
makrofage in poveca nastajanje tumor nekro-
tizirajo¢ega dejavnika in interlevkina 1 (10).
Vsi ti citokini spodbudijo nastanek mnogih
vnetnih in citotoksi¢nih molekul v makrofa-
gih in Zilnih celicah. Th1-odgovor vzpodbudi
vnetni odgovor in deluje kot obramba proti
znotrajceliénim patogenom ter vzpodbuja
razvoj ateroskleroze. Th2-odgovor pa deluje
antiateroskleroti¢no. Lahko pa prispeva k na-
stanku izbocenja Zilne stene z aktivacijo
elastoliti¢nih encimov. Citokini limfocitov T
povzrocijo nastanek velikih koli¢in molekul
nizje v citokinski kaskadi. Posledi¢no lahko
v periferni krvi zaznamo povi$an nivo inter-
levkina 6 in C-reaktivnega proteina (CRP).
Povi$an nivo obeh lahko ugotovimo pri bol-
nikih z nestabilno angino pektoris in srénim
infarktom. Visje so koncentracije, slabsa je

45



46

N. HOJS, E. HROVAT VASA VASORUM IN ATEROSKLEROZA KORONARNIH ARTERI)

napoved. Pri teh bolnikih lahko zaznamo
tudi povi$an nivo fibrinogena, interlevkina 7,
interlevkina 8, liganda CD40 in C-reaktivnemu
proteinu sorodnega pentraksina (7). Ugoto-
vili so, da ima CRP vedjo napovedno vrednost
prvega koronarnega dogodka kot raven hole-
sterola LDL (11).

RavnoteZje med vnetno in protivnetno
aktivnostjo vpliva na razvoj ateroskleroze.
Odgovor limfocitov T je pod vplivom dveh pro-
tivnetnih citokinov, interlevkina 10 in TGF-.
K antiateroskleroti¢ni aktivnosti prispevajo
tudi limfociti B, predvsem tisti iz vranice. Naj-
verjetneje nekateri od teh tvorijo protitelesa
proti fosforilholinu, ki je prisoten v oksidira-
nem holesterolu LDL, apoptoti¢nih celi¢nih
membranah in celi¢ni steni Streptococcus
pneumoniae (12). Pri ljudeh brez vranice so
ugotovili vedjo verjetnost obolenja za pnevmo-
koknimi okuzbami in koronarno boleznijo (13).
Na vnetni odgovor pa vplivajo tudi metabolni
dejavniki, na primer mascobno tkivo pri bol-
nikih z metabolnim sindromom tvori vnetne
citokine (7).

Neovaskularizacija

Zaradi nastanka lehe se zadebeli tunika inti-
ma, in ko doseZe debelino priblizno 500 pm,
pride do nastanka novih Zil — neovaskulari-
zacije (14). Pri aterosklerozi je glavni nacin
neovaskularizacije angiogeneza, ki predstav-
Jja tvorbo novih kapilar iz obstojecih kapilar.
Angiogeneza je lahko del fizioloskih, v prime-
ru nepravilne regulacije pa tudi del patoloskih
procesov. Fizioloski procesi, pri katerih pri-
de do angiogeneze, so celjenje ran, obnova
tkiva, folikulogeneza, ovulacija in nose¢nost.
Bolezni, katerih sestavni del je angiogeneza,
so rast in zasevki tumorjev, nevnetne bolezni
mreZnice, revmaticni artritis in Ze prej ome-
njena ateroskleroza.

Glavni razlog neovaskularizacije pri
aterosklerozi je hipoksija, ki deluje preko
od hipoksije inducibilnega dejavnika 1o
(HIF-1a) (5). V primeru hipoksije namrec
pride do aktivacije tega dejavnika, od njega
odvisnih poti, mnogih tar¢nih genov, vklju-
¢ujo¢ NO-sintazo in angiogeni Zilni endote-
lijski rastni dejavnik A (5). Reaktivne kisikove
spojine (ROS), ki nastajajo znotraj lehe, lah-
ko tudi neodvisno vplivajo na povecano izra-
Zanje HIF. Hkrati pa na angiogenezo vplivata
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tudi vnetje in aktivacija »toll-like« receptor-
jev. Nove vasa vasorum nastanejo v tuniki inti-
mi in mediji. Kar 96,5 % jih izvira iz tunike
adventicije Zil in le 3,5 % iz Zilne svetline (15).

Novonastale vasa vasorum vzpodbujajo
razvoj nestabilne lehe in s tem napredovanje
ateroskleroze. SluZijo predvsem kot pot lev-
kocitov do lehe. Dokazali so, da je koli¢ina
izrazenih adhezijskih molekul na povrsini
endotelijskih celic (adhezijska molekula 1
(VCAM-1), E-selektin in znotrajceli¢na adhe-
zijska molekula 1 (ICAM-1)) na novo nastalih
vasa vasorum 2- do 3-krat ve¢ja kot na povrsi-
ni endotelijskih celic v svetlini arterij (16, 17).
Nove zile sluzijo tudi kot pot za infiltracijo
makrofagov v razvitih, z mas¢obami bogatih
lehah (18).

S prodiranjem novih Zil v leho lahko vasa
vasorum pocijo in to vodi do krvavitve znotraj
lehe. To vzpodbudi fagocitozo trombocitov in
eritrocitov ter s tem nabiranje Zeleza, aktiva-
cijo makrofagov, nastanek ceroida in penastih
celic, kar poveca nabiranje mascob znotraj ate-
roskleroti¢ne lehe. Membrana eritrocitov
vsebuje namrec¢ veliko koli¢ino holesterola.
Hkrati pa hemoglobin (Hb), ki se sprosti iz
eritrocitov, vzpodbuja napredovanje ate-
roskleroze. Povzroca aktivacijo makrofagov,
oksidativno pogkodbo tkiva s hemskim Zele-
zom, tvorbo ROS, lahko pa aktivira tudi
vnetni transkripcijski dejavnik NF-kB, ki pov-
zro€i vnetje in angiogenezo (5). Prvi nacin
obrambe proti oksidativnim vplivom Hb je
hitra in nepovratna vezava proteina hapto-
globina (Hp) s Hb. Hp prepreci sprostitev
hemskega Zeleza, hkrati pa tudi sodeluje pri
odstranjevanju Hb. Znotraj Zil se kompleks
Hp-Hb odstranjuje s pomocjo jeter (90 %) ali
monocitov (10%) (5). Izven Zil pa se odstra-
njuje pod vplivom vezave na membranski
receptor CD163 makrofaga (19). Nacin odstra-
nitve je odvisen od genotipa Hp. Obstajata
namrec dva alela (Hp-1 in Hp-2), ki ju najde-
mo na Hp-lokusu kromosoma 16q22 (5).
Proteinska produkta se med seboj struktur-
no in funkcijsko razlikujeta. Hp-2 je vedji in
zato verjetno teZje prehaja Cez Zilno steno.
Hp-1 bolje kot Hp-2 prepreci od Hb odvisen
oksidativni stres ter nastanek ROS. Kompleks
Hp-1-Hb je hitreje odstranjen kot kompleks
Hp-2-Hb, hkrati pa kompleksa povzrocita raz-
licen odgovor ob vezavi na receptor CD163.
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Kompleks Hp-1-Hb vzpodbudi protivnetni in
citoprotektivni odgovor preko interlevkina
10 (5). Kompleks Hp-2-Hb pa izrazito pove-
Ca oksidativni stres makrofaga, mobilizacijo
Ca®* in tvorbo inozitoltrifosfata (IP3) (5). Ta
kompleks deluje preko vnetnega transkripcij-
skega dejavnika NF-kB. Torej vezava kompleksa
Hp-1-Hb z receptorjem CD163 vodi k stabi-
lizaciji lehe, medtem ko vezava kompleksa
Hp-2-Hb z istim receptorjem vodi k napredo-
vanju in nestabilnosti lehe.

Vasa vasorum kot pot levkocitov in makro-
fagov do lehe ter kot vir krvavitev znotraj lehe
predstavljajo dejavnik, ki prispeva k nestabil-
nosti lehe in razvoju ateroskleroze. Edina
vloga vasa vasorum, ki vodi k regresiji atero-
skleroze, je odstranjevanje mascob iz tunike
intime v primeru ustreznega koncentracijske-
ga gradienta holesterola LDL ¢ez Zilno steno.

Nestabilna aterosklerotiéna
leha

Nastala leha je sprva stabilna, kasneje pa
lahko postane nestabilna. Nestabilna leha vse-
buje naslednjih pet elementov (6, 20):

¢ veliko mascobno sredico, ki nastane kot
rezultat smrti z ma$c¢obami napolnjenih
makrofagov (penastih celic) in s kopice-
njem mascob v zunajcelicnem prostoru
(k temu pripomorejo tudi membrane eri-
trocitov),

e tanko fibrozno ovojnico,

* vnetne spremembe na robovih fibrozne
ovojnice,

 zmanjsano Stevilo gladkomisi¢nih celic zno-
traj fibrozne ovojnice in

* povecano angiogenezo v tuniki intimi in
mediji.

Za nestabilno leho je znacilno, da ima vigjo
temperaturo kot stabilna leha, kar je posle-
dica vnetnih procesov v lehi in poveCanega
pretoka krvi zaradi angiogeneze (1).

Nestabilna leha lahko poci, kar pomeni,
da se pretrga njena vezivna ovojnica in mas-
Cobna sredica (ki je mo¢no trombogena) je
izpostavljena krvi (20). Na povrsini lehe se
zato tvori krvni strdek, ki pa ne povzro¢i nuj-
no zaustavitve pretoka krvi skozi koronarno
zilo in s tem sr¢nega infarkta. Pogosto ista
nestabilna leha veckrat poci brez posebnih kli-
ni¢nih znakov. Pretrganje lehe je torej moc¢no

povezano (toda ni enako) z zaporo Zile, ishe-
mijo sréne miSice in infarktom (20).

Kaj sploh povzrodi pretrganje lehe? MoZen
razlog je endotelijska erozija (7). Drugi moz-
ni razlog, ki je pogostejsi, je tvorba razli¢nih
molekul (vnetni citokini, proteaze, dejavniki
strjevanja krvi, radikali in vazoaktivne mole-
kule) pod vplivom aktiviranih makrofagov,
limfocitov T in mastocitov na podrocju pre-
trganja lehe (7). Te molekule onemogocajo
nastanek stabilne vezivne ovojnice, razgrajujejo
kolagen znotraj ovojnice, hkrati pa vzpodbu-
jajo nastanek krvnega strdka. Pri aktivaciji
lehe sta posebej pomembni matriksna metalo-
proteinaza in cisteinska proteaza (7). Razli¢ni
predstavniki teh dveh encimskih druZin
se nahajajo v lehi in lahko razgrajujejo njen
matriks. Njihovo delovanje na leho e ni
popolnoma razjasnjeno, vsekakor pa spreme-
nijo strukturo lehe.

Ceprav vegje lehe raje podijo, je veda
nevarnost miokardnega infarkta ob pretrganju
manjse lehe (20). Razlog za to je najverjetne-
je vedje Stevilo manjsih leh in s tem vecja
verjetnost, da le-te pocijo. Pogosteje pride do
raztrganja nestabilne ateroskleroti¢ne lehe
pozimi, zjutraj, v ponedeljek, ko smo jezni,
prestraseni in utrujeni od napora (1).

Lehe se med seboj razlikujejo po koli¢ini
na novo nastalih vasa vasorum. Stevilo vasa
vasorum se pomembno zvisa v lehah s sred-
nje in zelo obseZnim vnetjem. Najvecje tevilo
vasa vasorum imajo pretrgane lehe, naj-
manjse Stevilo pa fibrokalcinirane lehe (21).
Obstajajo razli¢ne hipoteze o pomenu vasa
vasorum pri regresiji lehe, ki jih je treba
potrditi z nadaljnjimi raziskavami (5). Vasa
vasorum omogocajo prenos lipoproteinov
nestabilne lehe iz intime skozi adventicijo. Po
odstranitvi mascob sledi regresija vasa vaso-
rum in s tem stabilizacija lehe. Najverjetneje
je zmanjSanje $tevila vasa vasorum znotraj
lehe znak za njeno stabilizacijo (22).

Moznosti zdravljenja

Glede zdravljenja bolnikov z aterosklerozo se
danes odpirajo mnoga vprasanja. Vsekakor bo
k zdravljenju ateroskleroze veliko pripomoglo
dejstvo, da gre za vnetno bolezen. Raziskujejo
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moznosti zdravljenja in preprecevanja akutne-
ga koronarnega sindroma z imunosupresivnimi
in protivnetnimi zdravili. Dobre rezultate so
dosegli tudi s statini, ki imajo poleg zniza-
nja mascob v krvi tudi protivnetne lastnosti.
Slednje najverjetneje izvira iz sposobnosti sta-
tinov, da preprecijo nastanek mevalonske
Lisline. S tem preprecijo tvorbo kon¢nega pro-
dukta - holesterola, hkrati pa onemogocijo
tudi tvorbo vseh vmesnih produktov (izopre-
noidnih intermediatov), ki predstavljajo del
strukture znotrajcelicnih signalnih mole-
kul. Statini poleg tega povecajo fibrinolizo in
nastajanje endotelijskega dusikovega oksi-
da, zmanjsajo pa tudi aktivnost tromboci-
tov. Pozitivni vpliv statinov na zmanj$anje
ateroskleroze potrjujeta dve raziskavi, kjer je
zmanj$anje vnetja neodvisno od zmanjs$anja
koli¢ine serumskega holesterola pripomo-
glo k boljsemu klini¢nemu izidu (23, 24). Se
vedno je odprto vpraSanje o uspe$nosti in var-
nosti terapevtske angiogeneze, vzpodbujene
z angiogenetskimi dejavniki (npr. VEGF), in
uporabi antiangiogenetskega zdravljenja (25).
Trenutno obstajajo ideje o treh nacinih zdrav-
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ljenja z zaviralci angiogeneze, s katerimi bi
vplivali na vasa vasorum Ze pred oz. med
pojavom bolezni (14). Prvi nacin zdravljenja
bi deloval kot primarna preventiva in bi pre-
preceval nastanek in rast lehe. Drugi (sekun-
darna preventiva) bi zmanjsal velikost in
maso lehe, pri tretjem pa bi poskusali stabi-
lizirati nestabilno ateroskleroti¢no leho (14).
Za preprecitev pojava ateroskleroze se raz-
mislja tudi o cepljenju proti antigenom, ki so
povezani z boleznijo (Chlamydia pneumoni-
ae, oksidiran holesterol LDL, »heat-shock« pro-
tein 60 itd.) (7). Poskusi na zivalih so bili
uspesni, toda pred raziskavami na ¢loveku je
treba izboljSati pripravo antigenov za cepivo,
problem pa predstavlja tudi usihanje koncen-
tracije protiteles po cepljenju, medtem ko je
koncentracija $kodljivih antigenov, npr. del-
cev LDL, relativno konstantna.
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