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MODELOWANIE UDZIALU ZELAZA W POWSTAWANIU MIAZDZYCY — PODEJSCIE
SYSTEMOWE*

WSTEP

Chociaz w ostatnich kilkudziesieciu la-
tach dokonal sie ogromny postep w zakresie
poznania i zrozumienia przyczyn lezacych u
podtoza miazdzycy, ciagle jeszcze nasza wie-
dza jest niewystarczajaca, aby umozliwi¢ w
pelni skuteczne wyleczenie oraz zapobiega-
nie powstawaniu blaszek miazdzycowych.
Problem ten wydaje si¢ by¢ wieloaspekto-
wy. Z jednej strony wynika on ze zlozonoSci
miazdzycy, ktora dziS§ uwazana jest za proces
zapalno-fibroproliferacyjny blony wewnetrz-
nej duzych i Srednich naczyf tetniczych, nie-
ustannie modyfikowany przez wiele czynni-
kéw/procesow. Pomimo istnienia rozbiezno-
Sci na temat znaczenia poszczegélnych czyn-
nikéw/proceséw, naukowcy sa zgodni co do
tego, ze nie ma miazdzycy bez immunolo-
giczno-zapalnej dysfunkcji Srodbtonka naczy-
niowego, do ktorej dochodzi na tle lokalne-
go lub ogolnoustrojowego stanu zapalnego
(ROSs 1999) oraz towarzyszacego mu stresu
oksydacyjnego (STOCKER i KEANEY 2004). Pod
pojeciem stresu oksydacyjnego rozumie si¢
wszystkie procesy, w ktorych dochodzi do
nasilonego wytwarzania reaktywnych form

tlenu przekraczajacego wydolnosc fizjologicz-
nych uktadow antyoksydacyjnych.

Kolejna trudno$¢ w badaniu zlozonych
zjawisk biologicznych, ktorych przykladem
jest miazdzyca, stanowi naplyw bardzo duzej
iloSci danych pozyskiwanych w nastepstwie
wykorzystywania coraz bardziej nowocze-
snych metod badawczych, majacych na celu
doglebniejsze poznanie badanych zjawisk.

Dodatkowo pojawia si¢ jeszcze jedna klu-
czowa kwestia, a mianowicie, jakie podejscie
nalezy zastosowac przy badaniu organizmow
zywych. Istnieja dwie mozliwosci. Jedna z
nich jest tzw. podejscie ,klasyczne” dominu-
jace do niedawna w naukach biologicznych
i medycznych, polegajace na szczegolowej
analizie podstawowych sktadnikéw danego
procesu, czyli np. opierajace si¢ na oznacza-
niu stezen zwiazkOw chemicznych, ocenie
grubosci blaszki miazdzycowej, itp. PodejsScie
to, cho¢ byto i nadal jest zZrodlem waznych
odkry¢, niesie tez ze soba istotne ogranicze-
nia. Najwazniejsze z nich wynika z faktu, iz
analizowanie wszystkich elementow w spo-
sob oddzielny moze okazac si¢ niewystarcza-

*Badania zostaly przeprowadzone w ramach realizacji projektu finansowanego ze srodkéw Narodowego Cen-
trum Nauki przyznanych na podstawie decyzji numer DEC-2012/07/B/ST6/01537.
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jace dla doglebnego poznania zasad funkcjo-
nowania organizmow zywych i zrozumienia
przyczyn powstawania chorob, szczegolnie
tak ztozonych jak miazdzyca. DziS zaczyna-
my zdawac sobie sprawe, ze procesy biolo-
giczne zachodzace w organizmach zywych
sa w wiekszosci przypadkow SciSle ze soba
powiazane i analiza kazdego z nich z osobna
moze prowadzi¢ do formutowania nieprecy-
zyjnych, a nawet blednych wnioskow.
Alternatywa jest podejscie jakie proponu-
ja biologia i medycyna systemowa, polegaja-
ce na traktowaniu organizmow zywych jako
zlozonych systemow biologicznych, ktorych

budowa i funkcjonowanie w duzym stopniu
okresSlone sa przez rozbudowana sie¢ wza-
jemnych powiazan pomiedzy ich elemen-
tarnymi sktadnikami. Organizmy zywe sa w
tej sytuacji postrzegane jako systemy, czyli
zbiory elementoéw niezaleznych, ale potaczo-
nych i wspotpracujacych ze soba. Podejscie
systemowe jest oparte na analizie badanego
obiektu jako caloSci, ze szczegOlnym zwro-
ceniem uwagi na wszelkie oddzialywania
zachodzace w jego wnetrzu i przy jednocze-
snym niezaniedbywaniu szczegétowej analizy
podstawowych elementéw, z ktorych sie on
sktada.

BADANIE ZEOZONYCH SYSTEMOW BIOLOGICZNYCH — SIECI PETRIEGO

Ziozone systemy badane sa od kilkudzie-
sieciu lat, przede wszystkim na gruncie nauk
technicznych. Do ich analizy niezbedne jest
zastosowanie odpowiednich metod matema-
tycznych, gdyz niezaleznie od tego, jakiego
rodzaju sa to systemy: techniczne, ekono-
miczne, spoteczne czy biologiczne, ich funk-
cjonowanie okreslone jest przez pewne, byc
moze nieznane, Sciste reguly. Poznanie tych
regul umozliwitloby dokladne zrozumienie
natury danego systemu, jednakze wymaga to
stworzenia (albo raczej odkrycia) ich precy-
zyjnego matematycznego opisu. Do tego z
kolei konieczne jest stworzenie precyzyjnego
modelu danego systemu. Model ten tworzo-
ny jest w jezyku odpowiedniej galezi mate-
matyki (czesto sa to rownania rozniczkowe).

Badanie systemow umozliwito odkrycie
pewnych ich ogoélnych wlasnoSci, w duzym
stopniu niezaleznych od ich fizycznej natu-
ry. Innymi stowy, systemy moga by¢ trakto-
wane jako obiekty matematyczne i jako takie
analizowane, a wyniki takiej analizy moga
by¢ nastepnie zastosowane (przynajmniej do
pewnego stopnia) do badania wtasnosci kon-
kretnych systemow istniejacych w fizycznym
Swiecie. Badaniem systemow jako obiektow
matematycznych zajmuja si¢ nauki systemo-
we, m. in. cybernetyka, ogolna teoria syste-
mow czy teoria sterowania. Przez wiele lat
wyniki takich badan nie byly w wiekszym
stopniu stosowane do analizy zjawisk biolo-
gicznych i wykorzystywane byly glownie do
badania systemow technicznych. Zaczelo sie
to jednak istotnie zmienia¢ w ostatnich la-
tach w zwiazku z rosnacym przekonaniem,
ze uklady biologiczne to zlozone systemy. Za-
czela sie w ten sposOb rozwija¢ nowa galaz
nauki nazywana biologia systemowa. Na jej

gruncie procesy biologiczne postrzegane sa
jako zlozone systemy i badane odpowiedni-
mi metodami matematycznymi.

Aby jednak moc analizowac ztozone sys-
temy, konieczne sa do tego odpowiednie
narzedzia. Jednym z takich narzedzi sa sieci
Petriego (PETRI 1962, MURATA 1989). Umoz-
liwiaja one tworzenie precyzyjnych mate-
matycznych modeli badanych systemow,
przy czym modele te posiadaja intuicyjna
graficzna reprezentacje oraz moga byc¢ pod-
dawane analizie formalnej. Szczegoty doty-
czace wykorzystania sieci Petriego do mo-
delowania procesOw biologicznych zostaly
przedstawione m. in. w pracach BIAZEWI-
CzA i wspotaut. (20092) i FORMANOWICZ i
wspotaut. (2103).

Sieci takie maja strukture graféw dwu-
dzielnych skierowanych. Podstawowa wta-
snoScia tego typu grafow jest mozliwosS¢ po-
dzielenia ich zbioru wierzchotk6w na dwa
rozlaczne podzbiory w taki sposob, ze kazdy
luk taczy wierzcholki nalezace do réznych
podzbiorow. W sieci Petriego wierzchotki
nalezace do jednego z tych podzbiorow na-
zywane sa miejscami, natomiast wierzchotl-
ki bedace elementami drugiego podzbioru
to tranzycje. Miejsca odpowiadaja pewnym
biernym skladnikom modelowanego syste-
mu (albo inaczej zasobom, ktore w nim wy-
stepuja). W przypadku modelowania syste-
mow biologicznych moga one odpowiadac
np. zwiazkom chemicznym. Z kolei tranzycje
odpowiadaja aktywnym skladnikom syste-
mu, czyli pewnym elementarnym procesom,
ktore w nim zachodza. W kontekScie syste-
mow biologicznych moga to by¢ np. reakcje
chemiczne. W graficznej reprezentacji sieci
Petriego miejsca zaznaczane sa jako okregi,
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natomiast tranzycje jako kwadraty lub pro-
stokaty.

Struktura sieci Petriego opisana przez
graf dwudzielny skierowany to jednak nie
wszystko. Jej zasadnicza cecha jest dynami-
ka, ktora do sieci wnosza znaczniki. Sa one
zwiazane z miejscami i moga pomiedzy nimi
przeptywac poprzez tranzycje. Przepltyw ten
odpowiada przeptywowi informacji przez
modelowany system (nosniki tej informacji
moga by¢ réznego rodzaju, w zaleznosci od
charakteru systemu; w systemach biologicz-
nych moga to by¢ m. in. czasteczki). Liczba
znacznikOw znajdujacych si¢ w danym miej-
scu odpowiada liczbie jednostek zasobu, kto-
ry jest modelowany za pomoca tego miejsca.
Wektor liczb znacznikow znajdujacych sie
we wszystkich miejscach sieci w danym mo-
mencie nazywany jest oznakowaniem sieci
i odpowiada stanowi systemu modelowane-
mu przez te sie¢ (stan ten oczywiscie moze
sie zmienia¢). Na schemacie sieci Petriego
znaczniki zaznaczane sa jako kropki lub jako
liczby wewnatrz miejsc.

Przeptyw znacznikow przez sie¢ Petrie-
go rzadzony jest przez regule aktywacji tran-
zycji. Kazda tranzycja posiada pewna liczbe
miejsc wejsciowych, tj. takich, z ktorych pro-
wadzi do niej tuk, oraz pewna liczbe miejsc
wyjSciowych, czyli takich, do ktérych prowa-
dzi tuk z danej tranzycji (w obu przypadkach
liczba ta moze by¢ réwna zero). Ponadto, z
lukami sa zwiazane liczby dodatnie catko-
wite nazywane wagami (w przypadku, gdy
waga jest rOwna jeden, nie jest ona odzwier-
ciedlana w graficznej reprezentacji sieci).
Jezeli liczba znacznikOw znajdujacych sie w
kazdym z miejsc wejSciowych danej tranzycji
jest rowna co najmniej wadze tuku laczace-
go takie miejsce z ta tranzycja, wtedy tran-
Zycja ta staje si¢ aktywna. Aktywna tranzycja
moze zosta¢ uruchomiona, co oznacza, ze
przepltywaja przez nia znaczniki z miejsc wej-
Sciowych do miejsc wyjSciowych, przy czym
liczba znacznikéw, ktore przeplywaja przez
dany tuk réwna jest jego wadze.

Graficzna reprezentacja sieci Petriego jest
bardzo intuicyjna, ale nie moze by¢ podsta-
wa formalnej analizy wlasnoSci sieci. Z tego
wzgledu podstawowa reprezentacja sieci
Petriego jest macierz incydencji 4 = (a,),,.
Wiersze tej macierzy odpowiadaja miejscom,
natomiast kolumny tranzycjom. Liczba a, jest
rowna roznicy liczb znacznikow znajduja-
cych si¢ w i-tym miejscu (oznaczanym przez
p) przed i po uruchomieniu j-tej tranzycji
(oznaczanej przez tj).

Sie¢ Petriego moze by¢ analizowana ze
wzgledu na wiele wilasnoSci, jednakze w
przypadku, gdy jest ona modelem systemu
biologicznego, szczegllne znaczenie ma ana-
liza jej niezmiennikOow. Istnieja dwa rodzaje
niezmiennikOw sieci Petriego, tj. niezmienni-
ki tranzycji (t-niezmienniki) oraz niezmienni-
ki miejsc (p-niezmienniki). Niezmiennik tran-
zycji jest wektorem x € N™ (gdzie m jest licz-
ba tranzycji) spelniajacym rownanie A-x = 0.
Z kolei niezmiennik miejsc jest wektorem y
e N"(gdzie n jest liczba miejsc) spelniajacym
roéwnanie A7y = 0.

Latwo zauwazy¢, ze kazdemu t-niezmien-
nikowi odpowiada pewien zbior tranzycji, a
kazdemu p-niezmiennikowi odpowiada pe-
wien zbior miejsc. Zbior taki nazywany jest
wsparciem danego niezmiennika. Formalnie,
wsparciem supp(x) tniezmiennika x jest
zbior tranzycji odpowiadajacych dodatnim
liczbom w wektorze x, tj. supp(x) = {tj: X, >
0, j=1,2,..,m}. Szczegoblnie istotne sa takie t-
-niezmienniki, ktérych wsparcia nie sa za-
warte we wsparciach innych niezmiennikow,
nazywane minimalnymi t-niezmiennikami.
Wsparcie p-niezmiennika oraz minimalny p-
-niezmiennik sa zdefiniowane analogicznie.

Wsparcie t-niezmiennika ma te wlasnosc,
ze uruchomienie kazdej tranzycji bedacej
jego elementem liczbe razy rowna liczbie
odpowiadajacej tej tranzycji w t-niezmienni-
ku (tj. uruchomienie x, razy tranzycji ¢, dla
7=1,2,..m) nie zmienia oznakowania sieci.

Sie¢ powinna by¢ pokryta przez t-nie-
zmienniki, co oznacza, ze kazda tranzycja
powinna naleze¢ do wsparcia jakiego$ t-nie-
zmiennika. Jezeli tak nie jest, tzn. jezeli w sie-
ci istnieja tranzycje, ktore nie sa elementami
wsparcia zadnego z t-niezmiennikow, moze
to oznaczad, iz pewne elementarne procesy
odpowiadajace takim tranzycjom nie wply-
waja na dzialanie sieci. Na ogol oznacza to,
ze model nie zostal poprawnie skonstruowa-
ny, stad sprawdzenie pokrycia sieci przez t-
-niezmienniki jest podstawowym sposobem
weryfikacji poprawnosci modelu.

Analiza tniezmiennikow jest szczegol-
nie istotna w przypadku modelowania sys-
temoOw biologicznych, poniewaz kazdy taki
niezmiennik odpowiada pewnemu podpro-
cesowi wystepujacemu w badanym systemie.
Niektore z tych podprocesOw moga na sie-
bie wplywac, co powinno znalez¢ odzwier-
ciedlenie w zaleznoSciach wystepujacych w
zbiorze t-niezmiennikow. Poszukujac zatem
takich zaleznoSci mozna odkry¢ pewne wia-
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snoSci systemu biologicznego, ktore nie byly
wczesniej znane.

Analize zaleznoSci miedzy t-niezmienni-
kami mozna przeprowadzi¢ opierajac si¢ m.
in. na dwoch rodzajach struktur. Struktury
pierwszego z tych rodzajow to zbiory MCT
(ang. maximal common transition sets).
Kazdy ze zbiorOw tego typu zawiera tran-
zycje nalezace do dokladnie tych samych t-
-niezmiennikow. Zbiory MCT dziela zbior
tranzycji na rozlaczne podzbiory, przy czym
kazdemu z tych zbioréw powinno byc¢ przy-
pisane znaczenie biologiczne. Razem z t-nie-
zmiennikami zbiory MCT stanowia podstawe
analizy wilasnosci modelowanego systemu
biologicznego. Struktury drugiego ze wspo-
mnianych rodzajow to tklastry. Kazdy z t-
-klastrow zawiera t-niezmienniki, ktére sa do
siebie nawzajem podobne. Klastry te powin-
ny odpowiada¢ pewnym skladnikom anali-
zowanego systemu biologicznego pelniacym
funkcje wyzszego rzedu niz podprocesy od-
powiadajace t-niezmiennikom. Warto zauwa-
zy¢, ze tklastry moga by¢ postrzegane jako
zbiory skladajace si¢ ze zbioré6w MCT oraz
pojedynczych tranzycji. Podobiefistwo mie-
dzy t-niezmiennikami moze byc¢ obliczane na
podstawie roéznych miar. Podobnie, klastry
moga by¢ wyznaczane za pomoca roéznych
algorytmow. Nie jest obojetne jaka miare

podobienstwa oraz jaki algorytm klastrujacy
zostanie zastosowany. RoOwniez ostateczna
liczba klastrOw ma istotne znaczenie. Nale-
zy wiec zarOwno miare podobiefistwa, algo-
rytm, jak i liczbe¢ klastrow dobierac ze szcze-
g0lna uwaga, gdyz moga one miec istotny
wplyw na otrzymane wyniki. Niestety, trud-
no byloby podac¢ ogolna regule, ktéra mozna
si¢ postuzy¢ przy wyborze tych trzech ele-
mentow procedury analizy t-niezmiennikow i
w duzej mierze konieczne jest oparcie si¢ na
doswiadczeniu badacza wspomaganym zasto-
sowaniem pewnych wskaznikoOw wspomaga-
jacych analize jakoSci uzyskanych t-klastrow
(por. FORMANOWICZ i wspotaut. 2013).

W naszych badaniach od kilku lat wyko-
rzystujemy sieci Petriego do modelowania
roznych zjawisk biologicznych ze szczegol-
nym naciskiem polozonym na procesy, w
ktorych bierze udzial zelazo (FORMANOWICZ
i wspotaut. 2007, 2009, 2013; SACKMANN i
wspotaut. 2007, 2009; BLAZEWICZ i wspotaut.
2009b). W niniejszej pracy przedstawiony i
przeanalizowany zostanie oparty na sieciach
Petriego model zjawiska stresu oksydacyj-
nego (por. FORMANOWICZ i wspotaut. 2012),
lezacego u podloza procesu powstawania i
rozwoju miazdzycy, w ktorym istotna roleg,
poprzez Kkatalizowanie reakcji Fentona, od-
grywa zelazo.

UDZIAL ZELAZA W POWSTAWANIU MIAZDZYCY — OPIS ZJAWISK PRZEDSTAWIONYCH
W MODELU

Hipoteze zakladajaca, ze podwyzszone
stezenie zelaza moze odgrywac istotne zna-
czenie w rozwoju chorob uktadu sercowo-
-naczyniowego zaproponowal po raz pierw-
szy SULLIVAN (1981). Dzi$§ coraz wi¢cej wyni-
kow badan wskazuje na wazna rol¢ zelaza w
rozwoju miazdzycy. Szczegllne miejsce zela-
za w uktadach biologicznych wynika m. in. z
jego wlasciwosci redoks, ktore zadecydowaly
o tym, ze metal ten jest elementem funkcjo-
nalnym wielu bialek i enzymow, ogrywaja-
cych kluczowe funkcje w licznych waznych
procesach biologicznych organizmow zy-
wych (OLINSKI i JURGOWIAK 2002). Bardzo
dobry przyklad stanowia biatka oddechowe,
czyli biatka przenoszace tlen w organizmie,
jak np. hemoglobina czy mioglobina, ktorych
grupy prostetyczne zawieraja hem.

Nalezy w tym miejscu podkresli¢, ze
te same wlasSciwosci, ktore czynia zela-
zo skladnikiem niezbednym dla funkcjo-
nowania wi¢kszosci zywych organizmow,

jednoczesnie decyduja o jego wlaSciwo-
Sciach toksycznych. W zwiazku z tym, aby
nie dochodzilo do uszkodzen wywotanych
przez wolne zelazo, wchtanianie oraz ma-
gazynowanie zelaza sa bardzo precyzyjnie
regulowane. Zywe organizmy s3 chronione
przed uszkodzeniami oksydacyjnymi po-
przez enzymatyczne systemy antyoksyda-
cyjne, wsrod ktorych sa dysmutaza ponad-
tlenkowa, katalaza, paraoksonaza, peroksy-
daza i reduktaza glutationowa oraz nieen-
zymatyczne systemy antyoksydacyjne, m. in.
liczne biatka wiazace jony zelaza, takie jak
transferryna, ferrytyna, witaminy C i E, fla-
wonoidy oraz karotenoidy.

Zelazo w komorkach wystepuje przede
wszystkim w formie nieaktywnej zwiazanej
z ferrytyna. Jednak, aby mogly zajs¢ niekto-
re reakcje kluczowe dla funkcjonowania
organizmu potrzebne jest wolne zelazo, bo
tylko takie jest biologicznie aktywne. W ko-
morce wystepuje nieduza pula wolnego ze-
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laza (LIP), ktora moze by¢ wykorzystana m.
in. do katalizowania cyklu dwoch reakcji
bardzo waznych dla zjawiska stresu oksy-
dacyjnego, lezacego u podloza miazdzycy.
Pierwsza z nich jest reakcja Fentona, w
ktorej powstaje jon zelazowy (Fe’") i silnie
toksyczny rodnik hydroksylowy (OH"):

Fe**+H,0, — Fe’*+OH+OH"
reakcja Fentona

Druga natomiast jest reakcja, w ktorej do-
chodzi do regeneracji jonu zelazawego (Fe?")
na drodze redukcji jonu zelazowego (Fe*")
przez anionorodnik ponadtlenkowy (O,"):

O,"+Fe’* —» O,+Fe*

Dodatkowo, anionorodnik ponadtlen-
kowy zwicksza dostepno$¢ wolnego zelaza,
poniewaz przyczynia si¢ do jego uwalniania
z polaczen z ferrytyna. Po zsumowaniu obu
wspomnianych rOwnan powstaje reakcja Ha-
bera-Weissa katalizowana przez jony Zzelaza
(FORMANOWICZ 2011, BARTOSZ 2013):

0,"+H,0, » O,+ OH+OH"
reakcja Habera-Weissa

Cykl obu wspomnianych reakcji umozli-
wia wytwarzanie bardzo duzych iloSci jed-
nego z najbardziej reaktywnych utleniaczy,
jakim jest rodnik hydroksylowy. Rodnik ten
charakteryzuje si¢ wysokim potencjalem
redoks, co wskazuje na jego bardzo silne
wlasciwosci utleniajace i mozliwos¢ reakcji
ze wszystkimi substancjami wystepujacymi
w zywych organizmach. W zwiazku z wia-
SciwoSciami tego rodnika organizmy sto-
suja dwie strategie, aby zapobiec jego po-
wstawaniu. Pierwsza z nich polega na wia-
zaniu jonoOw metali przejSciowych, zelazo
jest jednym z nich, w celu uniemozliwienia
katalizowania reakcji Fentona. Druga opie-
ra sie¢ na przyspieszeniu reakcji dysmuta-
cji (dysproporcjonowania) prekursorow
rodnika hydroksylowego, tj. anionorodnika
ponadtlenkowego i nadtlenku wodoru. Or-
ganizmy wyposazone sa w specjalne enzy-
my, ktore katalizuja te reakcje. Dysmutaza
ponadtlenkowa (SOD) katalizuje reakcje
dysmutacji anionorodnika ponadtlenkowe-
g0, w nastepstwie ktorej powstaje czastecz-
ka tlenu oraz nadtlenek wodoru (H,0,)). Z
kolei katalaza katalizuje reakcje dysmutacji
nadtlenku wodoru, a peroksydaza gluta-
tionowa reakcje pomiedzy glutationem a
nadtlenkiem wodoru, w nastepstwie ktorej
usuwany jest nadtlenek wodoru, lecz po-
wstaje niebezpieczny disulfid glutationu.

Jednym 2z najbardziej znanych proce-
soOw z udzialem wolnych rodnikow, w tym
m. in. rodnika hydroksylowego i rodnika
nadtlenkowego, jest peroksydacja lipidow
(BARTOSZ 2013). Z punktu widzenia powsta-
wania i rozwoju miazdzycy bardzo wazine
sa reakcje peroksydacji, w ktorych rodnik
hydroksylowy inicjuje oderwanie atomu
wodoru z czasteczki wielonienasyconego
kwasu tluszczowego (LH) wchodzacego w
sktad fosfolipidow w aterogennych lipopro-
teinach (SKOCZYNSKA 2005) i dochodzi do
powstania nadtlenkéw lipidowych (LOOH):

OH'+LH—H,0+L’
L'+0,-LOO"
LOO"+LH-LOOH+ L’

Wspomniany proces komplikuje sie z po-
wodu zjawiska reinicjacji, polegajacego na
rozpadzie nadtlenkéw lipidow, co ponownie
prowadzi do powstania wolnych rodnikow.
Nalezy w tym miejscu podkresli¢, ze roz-
pad ten jest inicjowany przez jony zelazawe
(Fe*"):

LOOH+Fe*—Fe3*+OH+LO"
oraz jony zelazowe (Fe’*):
LOOH+ Fe**—Fe?+H*+LOO"

Nastepstwem tych reakcji, ktore moga
przebiega¢ w sposob kaskadowy, sa wtorne
uszkodzenia bialek i DNA.

Dla powstawania i rozwoju blaszki
miazdzycowej kluczowe sa modyfikacje
oksydacyjne czasteczek cholesterolu, gtow-
nie cholesterolu LDL, w nastepstwie kto-
rych powstaja tzw. minimalnie zmodyfiko-
wane czasteczki LDL (mm-LDL). Oksydo-
wane fosfolipidy w mm-LDL uwaza si¢ za
glowne czynniki prozapalne odpowiedzial-
ne za przewlekly stan zapalny w miazdzy-
cy (LEITINGER 2002). Czasteczki te z jednej
strony nadal uczestnicza w fizjologicznym
obiegu cholesterolu, poprzez komoérkowy
receptor apoB/apoE, z drugiej, staja si¢ roz-
poznawalne dla komoérek immunokompe-
tentnych, ktorych pojawienie si¢ stymuluje
ekspresje receptorow podobnych do biatka
Toll (TLR) na powierzchni komoérek pre-
zentujacych antygen. Pod wplywem mm-
-LDL dochodzi do zahamowania fagocytozy
obumartych komorek piankowatych (tzw.
cial apoptotycznych) przez makrofagi, co
sprzyja zapaleniu, niestabilnoSci blaszki
miazdzycowej oraz tworzeniu zakrzepu
(MILLER i wspoétaut. 2004). Dodatkowo, na-
stepuje zwickszenie wychwytu utlenionych
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lipoprotein LDL (ox-LDL) przez komorki
jednojadrzaste, ktore naptywaja do warstwy
podsrodbtonkowej na skutek miejscowego
zapalenia. Kluczowa dla rozpoczecia reak-
cji zapalnej niezbednej dla zainicjowania
procesu powstawania blaszki miazdzyco-
wej jest ekspresja naczyniowej czasteczki
przylegania komoérkowego (VCAM-1), pod
wplywem ktorej do Srodbtonka naczynio-
wego zaczynaja przylega¢ monocyty i lim-
focyty T. Najwickszy udziat w rekrutacji
tych komorek ma biatko MCP-1 i jego C-C
chemokinowy receptor typu 2 (CCR2). Po
naptywie komorek w okolice aktywowane-
go Srodbtonka naczyniowego dochodzi do
ich transmigracji do warstwy podSrodbton-
kowej i roznicowania w kierunku makrofa-
gow.

Makrofagi na swojej powierzchni wypo-
sazone sa w receptory zmiatajace (SR), kto-
re pozwalaja na nieograniczona absorbcje
ox-LDL. Niestety, modyfikacja ox-LDL jest na
tyle znaczaca, ze zmienione w ten SposOb
lipoproteiny przestaja by¢ dalej rozpozna-
wane i degradowane poprzez fizjologiczny
receptor apoB/apoE. Pozostaje wiec jedy-
nie droga usuwania poprzez wiazanie z re-
ceptorami SR. Konsekwencja tego zjawiska
jest przetadowanie wspomnianych komorek
cholesterolem, co wywotuje nastepowa utra-
te ich mobilnoSci. Staja si¢ one integralna
czeScia Sciany naczynia krwionosnego i ule-
gaja przeksztalceniu w komorki piankowate.
Bardzo wazna role w zakresie wijzania ox-
-LDL przypisuje si¢ TLR. Nalezy podkreslic,
ze ox-LDL uszkadzaja enzymy w mitochon-
drialnym tancuchu oddechowym i zwick-
szaja ilos¢ wolnych rodnikow tlenowych
generowanych przez komorki Srodbtonka
naczyniowego, komorki miesSni gladkich i
makrofagi, co prowadzi w konsekwencji do
nasilenia zjawiska stresu oksydacyjnego. Na-
ptywajace ox-LDL powoduja wzrost cAMP w
komorkach Sréodbtonka naczyniowego, co z
kolei nasila synteze bialek, takich jak bial-
ko chemotaktyczne monocytow 1 (MCP-1),
czynnik stymulujacy wzrost kolonii makro-
fagow (M-CSF) oraz wielu komoérkowych
czasteczek adhezyjnych, w tym VCAM-1, cza-
steczki adhezji miedzykomorkowej 1 (ICAM-
1) oraz selektyn P i E. Komo6rki piankowate
produkuja wolne rodniki tlenowe i metalo-
proteinazy macierzy zewnatrzkomorkowej, a
takze inicjujaca procesy krzepniecia i sprzy-
jaja pobudzeniu komorek fagocytujacych
organizmu, co przyczynia si¢ do aktywacji
oksydazy NADPH, dodatkowo nasilajac stres

oksydacyjny. Oksydaza NADPH katalizuje bo-
wiem transfer elektronéw z NADPH na tlen
prowadzac przy tym do powstania dwoch
czasteczek anionorodnika ponadtlenkowe-
go, NADP' i jonu wodorowego. Ostatecz-
nie komorki piankowate w obrebie uszko-
dzenia miazdzycowego obumieraja tworzac
tzw. cialka apoptotyczne, a znajdujace si¢ w
komorce estry cholesterolu i wolnego cho-
lesterolu zostaja uwolnione do Srodowiska.
Proces ten uczestniczy w powstawaniu li-
pidowego lub martwiczego rdzenia zaawan-
sowanej blaszki miazdzycowej (TABAS 2002,
FORMANOWICZ 2013).

Duza koncentracja komorek zapalnych
w okolicy podsréodblonkowej naczynia po-
glebia miejscowy stres oksydacyjny. Dodat-
kowo, ciagle uwalnianie ROS nasila pro-
liferacje makrofagow i przyczynia si¢ do
zmniejszonej biodostepnosci tlenku azotu
(NO) stale syntetyzowanego w komorkach
srodblonka naczyniowego przez Srodbton-
kowa syntaze tlenku azotu (eNOS). Jedna z
przyczyn zmniejszonej biodostepnosci jest
reakcja anionorodnika ponadtlenkowego
z NO, ktora przebiega trzykrotnie szybciej
niz konkurujaca z nia reakcja dysmutacji
anionorodnika ponadtlenkowego katali-
zowana przez dysmutaze ponadtlenkowa
(SKALSKA 2001). W jej nastepstwie powsta-
je nadtlenoazotyn (OONO), bedacy gtow-
nym mediatorem cytotoksycznosci NO. Pod
jego wplywem dochodzi m. in. do takich
zjawisk jak nitrozylacja oraz nitrowanie bia-
tek, co w konsekwencji hamuje aktywnos¢
enzymow niezbednych dla prawidlowego
metabolizmu komérkowego.

Nalezy podkresli¢, ze niebezpieczen-
stwo jakie pociaga za soba reakcja Fentona
pozwala zrozumiel dlaczego obieg zelaza
jest w organizmie tak precyzyjnie kontro-
lowany. Obok LIP, potencjalnym zrédiem
jonow zelaza w osoczu jest hemoglobina.
Aby jednak zapobiec jej wykorzystaniu do
katalizowania reakcji Fentona, organizmy
zostaly wyposazone w dwa biatka, tj. hap-
toglobine wiazaca wolna hemoglobine i
hemopeksyne wiazaca hem. Co ciekawe,
ani haptoglobina ani transportujaca zela-
zo transferryna nie moga zapobiec perok-
sydacji lipidow katalizowanej przez hem,
natomiast zwiazanie hemu z hemopeksyna
zapobiega temu procesowi. Podobnie jest
w przypadku hemoglobiny i haptoglobiny,
tzn. tylko haptoglobina jest w stanie zapo-
biec peroksydacji lipidow Kkatalizowanej
przez hemoglobine (BARTOSZ 2013).
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ANALIZA OPARTEGO NA TEORII SIECI PETRIEGO MODELU UDZIALU ZELAZA W
POWSTAWANIU MIAZDZYCY

W rozdziale tym przedstawiono model
udzialu zelaza w powstawaniu miazdzycy
oparty na sieci Petriego oraz jego analize.
Procesy lezace u podltoza tego zaburzenia zo-
staly opisane w poprzednim rozdziale. Ryc. 1
przedstawia sie¢ Petriego [wykonana za po-

moca narzedzia Snoopy (HEINER i wspolaut.
2012)]. Model zawiera 40 miejsc (p,, p,,
v Dyp) 1 45 tranzydji (4, ¢, .., £,). Numery
miejsc i tranzycji wraz z przypisanym im na-
zwami zostaly przedstawione odpowiednio
w Tabelach 1 i 2.
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Ryc. 1. Model udzialu zelaza w procesie powstawania miazdzycy.
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Tabela 1. Charakterystyka miejsc modelu udziatu zelaza w procesie powstawania miazdzycy przed-
stawionego na Ryc. 1.

Miejsce Nazwa miejsca

b, Komorki srédbtonka naczyniowego bedace pod wplywem procesu zapalnego
b, VCAM-1

D, wczesnie napltywajace leukocyty

s monocyty w blonie wewnetrznej naczynia

D, CCR2

D5 makrofagi obecne w blonie wewnetrznej naczynia

Dq makrofagi z receptorami przeciwko SRA lub CD36 na swojej powierzchni
D, czasteczki lipoprotein zmodyfikowane przez utlenianie
Dy kompleks potaczonych receptorOw zmiatajacych i zmodyfikowanych lipoprotein
D, czasteczki lipoprotein zmodyfikowane poprzez glikacje
Dy M-CSF

2 komorki piankowate

D, MCP-1

Dis ciatka apoptotyczne

Dy ICAM-1

Dis selektyny E

D wysoce toksyczny rodnik hydroksylowy (OH")

D, jon zelazowy (Fe*")

D jon zelazawy (Fe*")

Dy anionorodnik ponadtlenkowy (O,")

Dy nadtlenek wodoru (H,0,)

D jon wodorotlenowy (OH)

Dy kompleks enzymatyczny NADPH oksydazy

Dy NADPH

Dy dysmutaza ponadtlenkowa (SOD)

Dss nadtlenoazotyn (OONO)

Do katalaza lub peroksydaza glutationowa

D, czasteczka wody

D czasteczka tlenu

Dy L-arginina

Dy H'

Dy cytrulina

Dy, iNOS

Dss tlenek azotu (NO)

Pss uszkodzony $rodbtonek naczyniowy

Dss cytokiny

Dy zapalenie

D5, powi¢kszona blaszka miazdzycowa

Dy elektrony

Dy NADP*
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Tabela 2. Charakterystyka tranzycji modelu udzialu zelaza w procesie powstawania miazdzycy
przedstawionego na Ryc. 1.

Tran-
zZycja

Nazwa tranzycji

- = = o ® ~ o w N w
o = S

-t ot -t ot ot (d -t o~ -t ~

—_
oY

Aktywacja komorek Srodbtonka naczyniowego przez proces zapalny

zwickszona ekspresja czasteczek adhezyjnych leukocytow

wczesna rekrutacja leukocytow i ich naptyw do tworzacych si¢ zmian miazdzycowych, taczenie VACM-1
i VLA-4

penetracja monocytéw do btony Srodkowej naczyn krwionosnych

laczenie MCP-1 i CCR2

synteza CCR2

monocyty pozyskuja cechy makrofagow

ekspresja receptorow zmiatajacych

faczenie zmodyfikowanych lipoprotein z receptorami zmiatajacymi komorek jednojadrzastych
peroksydacja lipidow przy udziale rodnikéw hydroksylowych

proces glikacji

aktywacja makrofagow

przeksztalcenie makrofagéw w komorki piankowate

dieta bogatocholesterolowa

synteza biatka MCP-1 przez monocyty/makrofagi, komorki Srédbtonka, fibroblasty oraz komorki miesni
gltadkich

synteza M-CSF przez komorki Srodbtonka naczyniowego i komorki miesni gtadkich

przeksztatcenie komorek piankowatych w ciatka apoptotyczne

pobudzenie komoérek Srodbtonka naczyniowego do ekspresji komorek adhezyjnych
przylaczenie monocytow do srodbtonka za pomoca VCAM-1

przylaczenie monocytéw do Srodbtonka za pomoca selektyny E

przylaczenie monocytow do srodbtonka za pomoca ICAM-1

reakcja Fentona katalizowana przez jony zelaza

przemieszczenie sktadnikOw cytoplazmatycznych na blone komorkowa
proces katalizowany przez oksydaze NADPH

regenerowanie NADP+ do NADPH gléwnie w cyklu pentozo-fosforanowym
reakcja redukcji jonu zelazowego

wykorzystanie NADP*

reakcja dysmutacji

wykorzystanie rodnika hydroksylowego

pobudzenie mechanizméw obronnych organizmu

reakcja zachodzaca pomiedzy tlenkiem azotu a anionorodnikiem ponadtlenkowym
synteza anionorodnika ponadtlenkowego

peroksydacja lipidow poprzez nadltlenoazotyny (OONO")

reakcja dysmutacji katalizowana przez katalaze lub peroksydaze glutationowa
zuzycie czasteczki wody

degranulacja mastocytow

aktywacja iNOS przez cytokiny

reakcja katalizowana przez iNOS

uszkodzenie Srodblonka naczyniowego

cykl mocznikowy
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progresja miazdzycy

proces zapalny

powstawanie czasteczki tlenu

powstawanie elektronow w reakcjach chemicznych

aktywacja katalazy lub peroksydazy glutationowej pod wptywem obecnosci nadtlenku wodoru

Tabela 3. Charakterystyka zbiorow MCT modelu przedstawionego na Ryc. 1.

Zbior Liczba o .
MCT tranzycji Znaczenie biologiczne
uruchomienie mechanizmoéw utrzymujacych rownowage oksydacyjno-antyoksyda-
m, 16 cyjna w organizmie, procesy majace na celu usuniecie substratow reakcji Fentona,
reakcje dysmutacji
m, 7 naplyw monocytow w okolice zmienionego zapalnie srodblonka naczyniowego
m 4 peroksydacja lipidow zachodzaca pod wplywem reakcji Fentona katalizowanej
3 przez jony zelaza
m, 3 taczenie MCP-1 z CCR2
m ) aktywacja komorek Srodbtonka z nastepowa synteza na jego powierzchni biatek
5 adhezyjnych dla leukocytow
m 2 aktywacja makrofagow oraz synteza M-CSF przez komorki Srodbtonka naczyniowe-
6 go i komorki miesni gladkich
m ) uszkodzenie Srédbtonka naczyniowego powiazane z przeksztalceniem komorek
7 piankowatych w ciatka apoptotyczne
m 2 pobudzenie zmienionego zapalnie Srédbtonka do syntezy biatek adhezyjnych po-
8 wigzane z przyleganiem monocytow do srodblonka za pomoca selektyny E
wzrost aktywnoSci enzymoOw katalazy i peroksydazy glutationowej w nastepstwie
m, 2 wzrostu stezenia nadtlenku wodoru — substratu niezbednego dla reakcji tworzenia

rodnika hydroksylowego

Formalna, matematyczna analiza sieci zo-
stala rozpoczeta od wygenerowania zbioru
niezmiennikoOw tranzycji. Sie¢ okazala si¢ byc
w caloSci pokryta przez 23 t-niezmienniki
(x,, x,, ..., X,

Kolejnym krokiem analizy bylo wygene-
rowanie zbiorow MCT. Zbiory te obliczane
sa na bazie zbioru t-niezmiennikéw. Dzielg
one strukture sieci na oddzielne obszary
majace pewne okreSlone funkcje biologicz-
ne w ramach modelowanego procesu. For-
malnie, zbiér MCT moze sktadac¢ sie row-
niez tylko z jednej tranzycji, jednakze inte-
resujace sa na ogot tzw. nietrywialne zbio-
ry MCT, czyli takie, ktore zawieraja dwie
lub wiecej tranzycji. W sieci wyrdzniono

9 nietrywialnych zbiorow MCT (m, m, ..,
m,), ktorych charakterystyke przedstawio-
no w Tabeli 3.

Kolejnym krokiem byta analiza klastrow.
Do okreslenia odlegltoSci pomiedzy nie-
zmiennikami uzyta zostala miara korelacyj-
na Persona, natomiast zastosowany algorytm
klastrujacy, to tak zwana metoda Sredniego
wiazania, czy inaczej UPGMA (ang. unwe-
ighted pair group method with arithmetic
mean). Przeprowadzono testy porOwnawcze
dla liczby klastréw od 2 do 15. Do oceny ja-
kOosci podziatu na klastry uzyta zostata kon-
turowa miara jakoSci (ang. mean split silhu-
ette, MSS). Ostatecznie zdecydowano si¢ na
wybor 9 klastrow, z ktorych pie¢ zawiera
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Ryc. 2. Dendrogram t-niezmiennikow (x,x,,)
modelu przedstawionego na rycinie 1 usze-
regowanych w dziewieC klastrow (c-¢,) przy
wykorzystaniu algorytmu do grupowania (UPG-
MA).

tylko jeden element, cztery natomiast od 2
do 6 elementow, przy dos¢ wysokiej oce-
nie miary MSS dla poszczegolnych klastrow
jak i catlego grupowania. Na Ryc. 2 przed-
stawiono dendrogram ilustrujacy podziat t-
-niezmienikOw na dziewiec¢ klastrow (¢, c,,
. C).
’ 9Otrzymame klastry szczegolowo opisane
zostaly w Tabeli 4.
W Tabeli 5 przedstawiono natomiast bio-
logiczna interpretacje otrzymanych t-klastrow.
Na podstawie analizy uzyskanych wyni-
kow z cala pewnoScia mozna stwierdzié, ze
stres oksydacyjny i uruchomienie mecha-
nizméw antyoksydacyjnych, a takze perok-
sydacja lipidow zachodzaca pod wplywem
reakcji Fentona katalizowanej przez jony ze-
laza, sa kluczowe dla procesu powstawania i
rozwoju miazdzycy. Uruchomienie mechani-
zmOw utrzymujacych rownowage oksydacyj-
no-antyoksydacyjna w organizmie, procesy
majace na celu usuniecie substratow reak-
cji Fentona oraz reakcje dysmutacji znalazly
sie we wszystkich sposrod 23 t-niezmienni-
kow. Z kolei peroksydacja lipidow zacho-
dzaca pod wpltywem reakcji Fentona kata-
lizowanej przez jony zelaza okazala si¢ by¢
elementem sktadowym 22 t-niezmiennikow.
Tu jedyny wyjatek stanowil niezmiennik x;,
w ktorym znalazly sie tranzycje zwiazane z
lokalnym stresem oksydacyjnym i towarzy-

Tabela 4. Klastry t-niezmiennikow (przedsta-
wionych jako suma zbiorow MCT i pojedyn-
czych tranzycji).

Dodatkowe
t-nie- tranzycje, kto-
Kla- . .
zmien- MCT re nie znalazly
ster . . .
nik sic w zbiorach
MCT
cl xl ml’m27m5’m4’m7
CZ 'x2 ml’m57m6 t56
S X3 m,,n,,m, Ly
c4 ‘x4 ml’m27m57m47m9 t56
s Xs ;1,111 Ly
'xé ml’m27m57m7 t27t15’t54
x‘) m17m27m5’m7 tlS’tl8’t34
06 'x12 ml’m27m5’m5’m7 t27t54
xl§ ml’mz’mi’mi’m7 t18’t34
xlS ml’m27m5’m7’m8 t27t54
xZI ml’m27m37m7’m8 t18’t34
x7 ml’m27m5 t27t15’t54’t56
C7 xl() m17m27m5 tlS’tl8’t34’t56
'xl‘) ml’mZ’mﬁ’ms t27t54’t56
xZZ ml’m27m3’m8 t18’t34’t36
'xS ml’m27m5’m4 t27t15’t5(>
xl 1 m17m27m5’m4 tlS’tlbl’tS()
xlS ml’m27m5’m5 t27t54’t56
Cg X4 1,100,190, 190 PO Lyly
'x17 ml’mZ’mﬁ’mé,mS t18’t56
xZ() ml’mZ’mS’m4’m8 t27t36
x23 ml’mZ’m57m4’m8 t18’t56
c9 xl(v ml’mZ’m'ﬁ’mi t18’t54’t36

szacymi miejscowymi procesami zapalnymi.
Niezmiennik ten znajduje si¢ w klastrze c,,
ktory na dendrogramie jest najbardziej od-
dalony od pozostatych klastréow i wyrdznia
sie sposrod nich. Ponadto, klaster ten jako
jeden z dwoch, obok c,, zawiera zbior m,,
tj. wzrost aktywnoSci enzymoOw katalazy i
peroksydazy glutationowej w nastepstwie
wzrostu stezenia nadtlenku wodoru, substra-
tu niezbednego dla reakcji tworzenia rod-
nika hydroksylowego. Wspomniane klastry
roznia sie miedzy innymi wplywem cytokin
oraz peroksydacja lipidow. Wida¢ wiec, ze
aktywacja katalazy i peroksydazy glutationo-
wej wcale nie musi zachodzi¢ rownolegle
do peroksydacji lipidow.
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Tabela 5. Biologiczna interpretacja t-klastrow.

Klaster Charakterystyka

uruchomienie mechanizméw utrzymujacych rownowage oksydacyjno-antyoksydacyjna w organi-

zmie, procesy majace na celu usuni¢cie substratOw reakcji Fentona, reakcje dysmutaciji,

naplyw monocytow w okolice zmienionego zapalnie srodblonka naczyniowego pobudzany wigza-
c niem MCP-1 z CCR2,

powiazane z peroksydacja lipidow zachodzaca pod wplywem reakcji Fentona katalizowanej przez

jony zelaza z nastepowym uszkodzeniem Srodbtonka naczyniowego i przeksztalceniem komorek

piankowatych w ciatka apoptotyczne

uruchomienie mechanizmow utrzymujacych réwnowage oksydacyjno-antyoksydacyjna w organi-
zmie, procesy majace na celu usuniecie substratow reakcji Fentona, reakcje dysmutacji,

c powiazane z peroksydacja lipidow zachodzaca pod wplywem reakcji Fentona katalizowanej przez
jony zelaza, aktywacja makrofagow oraz synteza M-CSF przez komorki Srodbtonka naczyniowego i
komorki miesni gtadkich, aktywacja iNOS pod wplywem procesu zapalnego (cytokiny)

uruchomienie mechanizmow utrzymujacych réwnowage oksydacyjno-antyoksydacyjna w organi-
zmie, procesy majace na celu usuniecie substratow reakcji Fentona, reakcje dysmutacji,

c wraz z naptywem monocytow w okolice zmienionego zapalnie Srodbtonka naczyniowego, wzrost
aktywnoSci enzymoOw katalazy i peroksydazy glutationowej w nast¢pstwie wzrostu ste¢zenia nad-
tlenku wodoru — substratu niezbednego dla reakcji tworzenia rodnika hydroksylowego

uruchomienie mechanizmow utrzymujacych réwnowage oksydacyjno-antyoksydacyjna w organi-
zmie, procesy majace na celu usuniecie substratow reakcji Fentona, reakcje dysmutacji,
powiazane z peroksydacja lipidow zachodzaca pod wplywem reakcji Fentona katalizowanej przez
c, jony zelaza, wzrost aktywnoSci enzymow katalazy i peroksydazy glutationowej w nastepstwie
wzrostu stezenia nadtlenku wodoru — substratu niezbednego dla reakcji tworzenia rodnika hy-
droksylowego, naplyw monocytow w okolice zmienionego zapalnie Srédbtonka naczyniowego po-
budzany wiazaniem MCP-1 z CCR2, aktywacja iNOS pod wplywem procesu zapalnego (cytokiny)

uruchomienie mechanizméw utrzymujacych rownowage oksydacyjno-antyoksydacyjna w organi-
zmie, procesy majace na celu usuni¢cie substratOw reakcji Fentona, reakcje dysmutacji, powiazane
z peroksydacja lipidow zachodzaca pod wplywem reakcji Fentona katalizowanej przez jony zelaza,

c naplyw monocytow w okolice zmienionego zapalnie Srodbtonka naczyniowego, aktywacja makro-
fagow oraz synteza M-CSF przez komorki Srodbtonka naczyniowego i komorki miesni gltadkich,
uszkodzenie Srodbtonka naczyniowego powiazane z przeksztalceniem komorek piankowatych w
ciatka apoptotyczne

uruchomienie mechanizmow utrzymujacych réwnowage oksydacyjno-antyoksydacyjna w organi-
zmie, procesy majace na celu usuniecie substratow reakcji Fentona, reakcje dysmutacji,
powiazane z peroksydacja lipidow zachodzaca pod wplywem reakcji Fentona katalizowanej przez

6 jony zelaza, naplyw monocytow w okolice zmienionego zapalnie Srodbtonka naczyniowego,
uszkodzenie Srodblonka naczyniowego powiazane z przeksztalceniem komorek piankowatych w
ciatka apoptotyczne

uruchomienie mechanizméw utrzymujacych rownowage oksydacyjno-antyoksydacyjna w organi-
zmie, procesy majace na celu usuni¢cie substratOw reakcji Fentona, reakcje dysmutaciji,
powiazane z peroksydacja lipidow zachodzaca pod wplywem reakcji Fentona katalizowanej przez

c jony zelaza, naptyw monocytow w okolice zmienionego zapalnie Srodblonka naczyniowego, po-
budzenie zmienionego zapalnie Srodbtonka do syntezy biatek adhezyjnych powiazane ze przylega-
niem monocytow do Srodbtonka za pomoca selektyny E, aktywacja iNOS pod wplywem procesu
zapalnego (cytokiny), udziat diety bogatocholesterolowej

uruchomienie mechanizmoéw utrzymujacych réwnowage oksydacyjno-antyoksydacyjna w organi-
zmie, procesy majace na celu usuniecie substratow reakcji Fentona, reakcje dysmutacji,
powiazane z peroksydacja lipidow zachodzaca pod wplywem reakcji Fentona katalizowanej przez

c jony zelaza, naptyw monocytow w okolice zmienionego zapalnie Srodbtonka naczyniowego na-
plyw monocytow w okolice zmienionego zapalnie Srodbtonka naczyniowego pobudzany wiaza-
niem MCP-1 z CCR2, aktywacja iNOS pod wplywem procesu zapalnego (cytokiny), udziat diety
bogatocholesterolowej
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uruchomienie mechanizméw utrzymujacych réwnowage oksydacyjno-antyoksydacyjna w organi-
zmie, procesy majace na celu usuni¢cie substratOw reakcji Fentona, reakcje dysmutacji, powiazane
z peroksydacja lipidow zachodzaca pod wplywem reakcji Fentona katalizowanej przez jony zelaza,

c naplyw monocytow w okolice zmienionego zapalnie Srodbtonka naczyniowego, aktywacja ko-

morek srodbtonka z nastepowa synteza na jego powierzchni biatek adhezyjnych dla leukocytow,
przylaczenie monocytow do Srodbtonka za pomoca VCAM-1 oraz aktywacja iNOS pod wplywem

procesu zapalnego (cytokiny)

Zastosowanie podejScia systemowego do
analizy procesu powstawania i rozwoju miaz-
dzycy z jednej strony wymusito koniecznoS¢
uporzadkowania wiedzy na temat badanego

procesu, z drugiej strony pozwolito stwierdzic,
iz bez reakcji Fentona katalizowanej przez jony
zelaza praktycznie nie ma miazdzycy.

PODSUMOWANIE

Zelazo ze wzgledu na swoje liczne wiasci-
wosci jest przedmiotem wielu badan. O tym,
ze moze byC wazne dla rozwoju chorob serco-
wo-naczyniowych lezacych u podtoza miazdzy-
cy wspomnial po raz pierwszy ponad trzydzie-
Sci lat temu J.L. Sullivan. Dzi$ sklonni jesteSmy
przyzna¢ mu racje. Zelazo niezbedne do kata-
lizownia reakcji Fentona zdaje sie by¢ kluczo-

wym pierwiastkiem dla procesOw lezacych u
podloza miazdzycy. W pracy przedstawiono
model udzialu zelaza w procesie powstawania
miazdzycy stworzony w oparciu o sieci Petrie-
go. Pozwolilo to na uporzadkowanie wiedzy
na ten temat i jednoczesnie wskazalo na nie-
watpliwe znaczenie zelaza dla powstawania
blaszki miazdzycowe;j.

MODELOWANIE UDZIALU ZELAZA W POWSTAWANIU MIAZDZYCY — PODEJSCIE SYSTEMOWE

Streszczenie

Hipotez¢ zakladajaca, ze wyisze stezenie zelaza
w surowicy odgrywa wazna rol¢ w rozwoju cho-
rob uktadu sercowo-naczyniowego zaproponowal w
1981 r. J.L. Sullivan. Dzi$, wyniki coraz liczniejszych
badan potwierdzaja istotne znaczenie zelaza w roz-
woju miazdzycy. Zasadnicza role przypisuje si¢ kata-
lizowanej przez jony tego pierwiastka reakcji Fento-
na, w nastepstwie ktorej powstaje silnie toksyczny
rodnik hydroksylowy, bioracy udzial w peroksydacji
lipidow. W nastepstwie wspomnianego procesu po-
wstaja zmienione czasteczki lipidowe, ktore w spo-

sOb nieograniczony wylapywane sa przez komorki
jednojadrzaste i staja si¢ komorkami piankowatymi, a
potem ciatkami apoptotycznymi tworzacymi blaszke
miazdzycowa. W pracy tej przedstawiono systemo-
we podejScie do badania prezentowanego zagadnie-
nia. W tym celu zostat zbudowany model dotyczacy
udzialu zelaza w powstawaniu miazdzycy oparty na
sieciach Petriego. Analiza tego modelu pozwolila na
wyciagniecie wnioskOw, iz bez reakcji Fentona, ktora
katalizuje zelazo, blaszka miazdzycowa nie moze po-
wstac.

MODELLING OF THE IRON PARTICIPATION IN THE DEVELOPMENT OF ATHEROSCLEROSIS —
A SYSTEMIC APPROACH

Summary

The hypothesis that higher serum iron concentra-
tion plays an important role in the development of
diseases of the cardiovascular system has been pro-
posed in 1981 by J.L. Sullivan. Nowadays, more and
more research results confirm importance of iron in
the development of atherosclerosis. The essential role
plays Fenton reaction catalyzed by ions of this chemi-
cal element, which produces highly toxic hydroxyl
radical involved in lipids peroxidation. As a result of
this process, modified lipid molecules are produced

and phagocytosed in unlimited way by mononuclear
cells to become foam cells and then apoptotic bod-
ies that form atherosclerotic plaque. In this paper, a
systemic approach to the study of these issue is pre-
sented. For this purpose, a model based on Petri nets
of the iron participation in the development of ath-
erosclerosis has been built. The analysis of this model
allowed us to draw the conclusion that without the
Fenton reaction, which is catalyzed by iron, athero-
sclerotic plaque cannot actually arise.
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