Nya ron forklarar hur
rokning paskyndar ateroskleros

Aven om det ar valkant att ci-
garettrokning ar en riskfaktor
for utveckling av ateroskleros
har kunskapen om mekanismer-
na for effekten pa karlvaggen
varit ofullstandig. Nya ron visar
att karlvaggens endotelceller
aktiveras av substanser i réken
sa att leukocyter adhererar och
interagerar med karlvaggens
celler. Bland de substanser som
medierar reaktionerna har
»platelet activating factor» och
kvaveoxid kommit i blickfanget.
Har redovisas nagra aktuella
hypoteser.

till exempel antioxidanter, framst C-vi-adhesionsmolekyler pa dessa celler, till

tamin. exempel CD11b/CD18 [17, 22-25]),
Vi vill har redovisa en del av dessaaggregera lattare [26] och bli stelare

nya ron, med tonvikten pa signalsubf27].

stanser, speciellt den roll »platelet acti- Tobaksrék har en direkt toxisk effekt

vating factor», PAF, kan spela sonpd humant endotel. | in vitro-experi-

tankbar minsta gemensam namnare fanent har visats att serum fran rokare ar

rokens effekter pa karlvaggen. direkt cytotoxiskt for odlade endotel-

celler [28, 29]. Det ar oklart vilken be-

Cigarettroken stdndsdel i roken som svarar for den ef-
Cigarettrok innehaller tusentalsfekten.

komponenter som kan paverka bade

karlvaggen och cirkulerande kompo- ROkning och kvaveoxid

nenter i blodet, och darigenom 6ka ris- Kvéaveoxid, NO, &r en viktig karlvid-

ken for klinisk kardiovaskular sjukdom.gare som bildas fran L-arginin med

En av de mest uppméarksammade mekhjélp av kvaveoxidsyntas (NOS) i

nismerna for rokens skadliga effekter amanga cellslag. | endotelceller finns en

att den innehaller eller kan frisatta syrespeciell isoform av enzymet, eNOS.

radikaler, som &r cellaktiverande oclDetta enzym &r standigt aktivt (konsti-

cellskadande [5]. Forutom att syreraditutivt) och genererar hela tiden nytt NO,

Det ar val kant att cigarett- ochkaler direkt kan skada DNA [6, 7] kanvilket svarar for att bAde méanniskor och
cigarrokning skadar luftvagar, framkal-de aktivera gener via inverkan pa intradjur bibehaller en vaskular grundtonus.

lar cancer och ar en riskfaktor fér utcellulara signalkopplingssystem,

til Man har tidigare in vivo visat att en-

veckling av aterosklerotisk hjartkarl-exempel till transkriptionsfaktorkom- dotelcellsberoende kérldilatation, ett
sjukdom [1, 2]. Studier pa bade manniplexet NFKB (se nedan) m m [8]. AndraNO-relaterat fenomen, ar méarkbart for-
ska och djur har bekraftat att det finns ebestandsdelar i roken redovisas i Falsémrad hos rokare och aven hos dem
kontinuerlig och linjar relation mellan tarutan.

rékning och ateroskleros [3, 4]. Mindre
ar dock kant om mekanismerna for ef- ROk, leukocyter och endotel

Amnen i tobaksrok

fekten pa karlvaggen. Nu har det kom- Monocyters adhesion till endotele
mit en hel del intressanta ron om husker tidigt och ar av central betydelse
karlvaggens endotelceller paverkas aaterogenesen. Nar monocyterna fast
aktiva substanser i cigarettroken. Det &ndotelet tranger de in till subintimar
framst interaktionen mellan endotelebch omvandlas till makrofager, de fylle
och leukocyter, framfor allt monocytersig med lipider och bildar strédk av in-
och neutrofila granulocyter, men &vetagrat fett, »fatty streaks». Redan i ung
trombocyter, som kommit i fokus. Enar uppvisar rokare kraftigare fatty
annan utgangspunkt for att narma sigtreaks och aterom &n icke rokare.
problemet har varit via kvaveoxid, NO, Flera studier visar att cigarettrok-
och dess roll som kérlvidgande subning ar starkt sammankopplad me
stans och reglerare av adhesiva fenmonocyters adhesion till endotel. Matr
men mellan celler. Inte helt ovantat hanar noterat att serum fran personer so
man i nagra av arbetena forsokt hittaust rokt en eller flera cigaretter far od
motmedel, som &r enkla och ofarligalade endotelceller att 6ka sin adhesio
av monocyter flerfaldigt, allt ifrdn en
dubblering till en tiodubbling av antalet

Forfattare monocyter. Denna adhesivitetsoknin
. beror pa att endotelcellerna presenter,
ANn?eEdeSaSéJNTHER mangdubbelt fler nya adhesionsmole

kyler pa sin yta, till exempel ICAM-1
JAN PALMBLAD och VCAM [17-20]. En del av dess3
professor, dverlakare; bada institulossnar och cirkulerar i plasman [21]
tionen for medicin samt hematolo-vilket &r en typisk reaktion hos aktive-
giska kliniken, Karolinska institu- rade endotelceller. R6k och rokning fa
tet, Huddinge sjukhus. aven monocyter och granulocyter att b

E-post:Jan.Paimblad@hematol.hs.sll.se ~ mer adhesiva (genom uppreglering a

som paverkar karlvaggen

Nagra bestandsdelar i tobaksrok
som kan paverka karlvaggen och blgd-
komponenter:

1. Syreradikaler och &mnen som far
celler att bilda syreradikaler och PAF
liknande substanser.

2. NO-modifierande substanser.

3. Glykotoxiner, binder sig till plas
maproteiner som da omvandlas {ill
»advanced glycation end»(AGE)-pro-
dukter [9]. Dessa aktiverar ocksa endo-
telceller till att bli protrombotiska oc
proinflammatoriska [10].

4. Lipopolysackarid (endotoxin
som aktiverar endotel och leukocyter
[11].

5. Icke néarmare definierade produk-
ter som kan aktivera komplementsyste-
met (speciellt C3 [12]), eller som Okar
makrofagers frisattning av elastas och
minskar alfa-1-antiproteasets formaga
att binda elastas [13-15], eller som mo-
difierar C5a-receptorn pa bronkialcsgl-
ler sa att dessa svarar med okad IL-8-
produktion [16].

6. Amnen som stimulerar eikosa-
noidproduktionen.
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som utsatts for passirokning fi
[30-32]. Det inns belagg for attg
substanser i cayettrok inakt /
verar endotelproducerat NCZ
och okar tonus i isoleraddis
kranskarl, atminstone i grisal
[33]. Det ar ocksa sannolikt at
NO, som frisatts fran endotel
minskar uttryclet av intercellu
lara adhesionsmolgler som §
ICAM-1 och VCAM-1 [34, 35;
jfr 36]. Generna fér dessa oc}
andra proinflammatoriska m
lekyler styrs till stor del via
aktivering & transkriptions [
faktorlomplexet NFB. Vid [##
aktivering, till exempel med
hjalp ar cigarettrok [20], wbil- &%
das adhesionsmolgler (som
ICAM-1 och VCAM) och pre
senteras pa cellytan. Enfekt
av det ar att cellerna borja
bilda olika gtokiner som
monogtkemotaktisk peptid-1
(MCP-1), monogtkolonisti
mulerandedktor (M-CSF) och
interleukin-2 (IL-2).

Aven om rgleringen & ad
hesionsmoleler &ar lomplex
verkar det som om den cigtt
roksrelaterade forhéjningerv a
adhesionen mellan monger
och endotel, &tminstone delvig
kan \ara en foljd & forsamrad
frisattning & NO fran ende
telet. Lagg dartill att syreradi
kaler 6kar uttryckaintercellu
lara adhesionsmolgler och
annat (se nedan), sa kan m;
lattare se ett scenario dar-b
stdndsdelar i rddn aktierar sa
val endotel som leuk och
trombogter. Men vilka mole
kyler som startar forloppet ha
inte varit klart.

Figur 1. Svepelektronmikroskopisk bild av en hamsters
endotel i aorta. Preparatet ar framstallt 15 minuter efter att
hamstern exponerats for cigarettrok. Man ser hur leukocyter
adhererar, antingen ensamma eller i sma klumpar, till
aortaendotelet. Man ser ocksa en ansats till att cellerna
migrerar mot gransen mellan endotelceller. Det finns ocksa
isolerade mikrotromber som fast vid endotelet. Notera ocksa
att endotelet &r tackt av en blasliknande struktur som
tidigare ocksa rapporterats fran avbildningar av endotelceller
som utsatts for cigarettrok. Bilden &r fran referens [37].

Figur 2. Svepelektronmikroskopisk bild som visar
leukocytaggregat i blodet hos en hamster 15 minuter efter
att djuret utsatts for cigarettrok. Bilden visar ett aggregat av
tre leukocyter. Man ser ocksa att det finns gott om
aktiverade dendritiska trombocyter som bildar breda och
tradliknande bryggor mellan de individuella leukocyterna.
Bilden ar fran referens [37].

Rokning, PAF

och andra lipider

Ett stort intresse har agnait
vilken roll FAF spelar vid kar
skada pa grundvecigarettrok. RF ut- i ett antal forsok, visat att cgettrok pa
gor en grupp @ proinflammatoriska ett dramatiskt satt 6kar deAlP-medk

till PAF-receptorn och ytteHi
gare aktvera inflammatoriska
celler Karl Arfors och med
arbetare har i sina arbeten visat
att en blockring ar PAF-recep
torn drastiskt bgransar det
skadlicp férlopp som cigrett
réken ger upphetill. Ett annat
satt att blockra reaktionen ar
att tillféra C-vitamin (se nedan).

PAF-liknande substanser ar
aven en bestandsdel i oxiderat
LDL, den partilel som mer &n
nagon annan forknippas med
upplomsten @ ateroskleros,
och som &r @&motaktiskt for
monogter.  Frostgard och
medarbetare har funnit ativéd
PAF som oxiderat LDL dess
utom fr mononukleara bled
celler, sannolikt monoger, att
producera  gmmainterferon
och TNFa, som bada medw
kar till den inflammatoriska och
immunologiska reaktion som
styr aterosklerosen [39]. Rék
ning 6kar &en antikroppar mot
oxiderat LDL.

Man har rapporterat att
produktionen & eikosanoider
det vill sé@ aktva metaboliter
av arakidonsyra, péerkas &
rokning. 12-HETE &r en sadan,
och rattor somxoneras for rok
far en Okning @ denna pre
inflammatoriska  eiksanoid,
som kan mederka till funk
tionsforandringr hos trombe
cyter och andra celler [40]. Fria
radikaler kan ¥en sattadrt pa
produktionen w eikosanoid
isomerey till exempel 5-oxo-
ETE, som stimulerar granulo
cyter till adherens [41]. Rék
ning minskar @en frisattningen
av den antitrombotiska molgk
len prostagklin [42].

Rokning, vitamin C
och andra antioxidanter

Vitamin C har foreslagitsara ett
mojligt skydd for rokare pa grundva

fosfolipider, som snabbt kan bildas (tillerade celladhesionen. Deras resultaina genskaper som antioxidant, det
exempel efter tillsats \a viteperoxid, talar starkt for att BF ar en myckel- vill saga en moleil som fingar upp
H,O,) och presenteras pa cellytan pénolekyl for att cigarettrok skall aktie- syreradikaler Ett skal ar fynden att
exempelvis endotelcellegranulogter ra fagogter, trombogter och endotel serumniaerna a C-vitamin ligger lagt
och monoygter. PAF kan &en frisattas celler sa att forutsattnimgna fnns for hos rokare, speciellt direkt efter en
frén celler Fagogter och trombogter att monogter skall kunna ivadera upprokt cigrett. | studienawWeber och
har en spedit PAF-receptoy som fir karlvaggen. Deras forsok har utforts panedarbetare [17]ahn man att tio da
dem att bli adhesga, aggrgera, migrera hamstrardar det rackr med rokn fran gars C-vitamintillslott hejdar den\a
och frisatta syreradikaler och proteaseen enda cigrett for att starta hela pro rokningen inducerade 6kningen ad
Forutom att dedster mot endotel kancessen [37, 38] (Figur 1 och 2). hesionsmolefen CD11b/CD18 pa
fagogterna och trombaderna binda  Tanken ar att cigrettrélen ger ifrdn monogten. Monogtens adhesion till
sig till varandra och sedaradtna pa sig och ger upphotill fria radikaler i endotel ategick darmed till normala ri
endotelet. Adhesionsmolgler, som P- kroppen. Dessaf leulocyter att adhe vaer Detta &erensstammer med férsok
selektin, samerkar med RF for att reratill endotelet och darmed frisatta ytin vitro dar vitamin C visats ha en redu
binda blodkropparna tillarandra och terligare fria radikalervarvid FAF och cerande dékt pa leukcyters adhesion
endotelet. PAF-analoger bildas. Dessa lipidertill endotel efter gponering for oxide
Karl Arfors och medarbetare har nusom kan ara oxiderade, kan binda sigat LDL samt férsok pa djur dar man-pé
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visat minskad leubcytadhesion efter 33-Murohara T, Kugiyami K, Ohgushi M,

parenteral tillférsel a vitamin C [37,
38]. | studien @ Adams och medarbe
tare [18] har dock oralt tillfért vitamin
C konsekent misslyckats att pérka
adhesionen mellan humana moytec
och humant endotel hosvéh rokare
som icle-rokare. N-acetyicstein har
aven rapporterats gkda odlade celler
fran tobaksrokns skadlig inverkan
[43].

g\ven om C-vitamin kan pé&rka vis
sa stg i rokares monaogers interaktion

med endotel betyder det sj&liet inte 38

att C-vitamin pserkar den utdragna
aterosklerosprocessen. Détrfs inga
bevis idag for att en C-vitamintablettin

tagen vid rokpausen innebar en forsak9:

ring, 4n mindre ett litet skid, mot
cigarettrokningens alla skadégefek-
ter.
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