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Streszczenie |

CADASIL (cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy) jest uogdlniong
chorobg naczyf zwigzana z obecnoscia mutacji w umiejscowionym na chromosomie 19. genie NOTCH 3. Proces pato-
logiczny w CADASIL-u uszkadza wybidrczo mafe naczynia krwionosne: giéwnie tetniczki i matego kalibru tetnice, ale
rowniez naczynia wlosowate oraz, chociaz w stosunkowo niewielkim stopniu, male naczynia zylne. Charakterystycznymi
cechami morfologicznymi choroby sg zwyrodnienie i ubytek komorek w Scianie naczyf krwiono$nych — miocytéw gtad-
kich w naczyniach tetniczych i pericytdw w naczyniach wlosowatych — oraz gromadzenie si¢ w Scianie naczyf zewnatrz-
komorkowej domeny receptora Notch 3 i widocznych w mikroskopie elektronowym ztogéw gestego osmofilnego mate-
riatu (GOM). Zmiany patologiczne sg najbardziej nasilone w naczyniach mozgu i prowadza do rozleglego uszkodzenia
istoty bialej oraz nawracajacych udaréw niedokrwiennych o charakterze zatokowym i mikrokrwawiefi. Pomimo intensyw-
nych badaf stosunkowo niewicle wiadomo na temat patomechanizmu taczacego mutacje NOTCH 3 ze zmianami mor-
fologicznymi obecnymi w CADASIL-u. Prezentowany ponizej artykut, bedacy podsumowaniem aktualnych danych z pi-
$miennictwa i wlasnych badai, stanowi probg odpowiedzi na pytania dotyczace: 1) patomechanizmu obserwowanych
w CADASIL-u zmian morfologicznych, a zwlaszcza patomechanizmu ubytku komérek mig§nidwki gtadkiej naczyi i roli
zjawiska anoikis w tym procesie, 2) przyczyn tak selektywnego charakteru procesu patologicznego oraz 3) przyczyn wyste-
powania objawow tej genetycznie uwarunkowanej choroby dopiero w wieku dojrzatym.

Stowa kluczowe: CADASIL, choroba malych naczyfi mézgu, GOM, leukoencefalopatia, Notch 3

Summary |

Cerebral autosomal dominant arteriopathy with subcortical infarcts and leukoencephalopathy (CADASIL) is a systemic
vessel disease related to mutations in the NOTCH 3 gene located on chromosome 19. Pathological process in CADASIL
selectively damages to small blood vessels: mainly arterioles and small arteries, but also capillary vessels and, in relatively
lesser extend, venules. Characteristic morphological features are degeneration and loss of cells in vessel wall: vascular
smooth muscle cells in arteries and pericytes in capillaries, as well as intramural accumulation of extracellular domain
of Notch 3 receptor and granular osmiophilic material (GOM), the latter visible only at the level of electron microscopy.
Histopathological changes are the most pronounced in cerebral vessels that lead to diffuse white matter damage, recur-
rent lacunar ischaemic strokes and microbleeds. In spite of intensive investigations the mechanism connecting
NOTCH 3 mutations with morphological changes in CADASIL is poorly understood. The paper, summarizing current
data from the literature and our own investigations, is an attempt to answer for the questions concerning: 1) the patho-
mechanism of the observed in CADASIL histopathological changes, especially loss of vascular smooth muscle cells and
contribution of anoikis phenomenon in that process, 2) the cause of so selective character of pathological process in
CADASIL, and 3) the reason for that clinical symptoms of the genetically determined disease appear so late.

Key words: CADASIL, cerebral small vessel disease, GOM, leukoencephalopathy, Notch 3
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WSTEP

subcortical infarcts and leukoencephalopathy) jest odkryta

w 1993 roku? waskulopatia zwigzang z obecnoscia
mutacji w genie NOTCH 3. Poniewaz w pierwszych opisanych
przypadkach choroby badanie histopatologiczne wykazato obec-
nos¢ patologicznych zmian gtownie w naczyniach tetniczych
mozgu, chorobie nadano nazwe mozgowej autosomalnej do-
minujacej arteriopatii z zawatami podkorowymi i zwyrodnie-
niem istoty biafej. Liczne p6Zniejsze badania wykazaty jednak,
ze wbrew swojej nazwie CADASIL nie jest mozgowa arterio-
patig, lecz uogdlniong angiopatia, w ktorej zmiany s jedynie
najbardziej nasilone w naczyniach tetniczych mozgu. Propo-
nowano nawet zmiang nazwy choroby na CADVASIL (cerebral
autosomal dominant vasculopathy with subcortical infarcts and
leukoencephalopathy) lub, zachowujac dotychczasowy akro-
nim, na cerebral autosomal dominant angiopathy with subcor-
tical infarcts and leukoencephalopathy®, lecz nowa nazwa nie
przyjeta si¢ w piSmiennictwie.
Pomimo intensywnych badaf stosunkowo niewiele wiadomo
na temat patomechanizmu faczacego mutacje NOTCH 3 ze zmia-
nami morfologicznymi obecnymi w CADASIL-u. Zmiany te sg
jednak bardzo charakterystyczne, a niektore z nich wystepuja
tylko w przebiegu tej choroby. Te patognomoniczne dla CADA-
SIL-u zmiany stanowig kryterium umozliwiajace rozpozna-
nie schorzenia i mogg by¢ wykrywane zarowno przyzyciowo
w materiale pochodzacym z biopsji mézgu, skory lub migsni
szkieletowych, jak i w materiale autopsyjnym.

CADASIL (cerebral autosomal dominant arteriopathy with

OBRAZ ZMIAN HISTOPATOLOGICZNYCH
W CADASIL-u

W CADASIL-u zmiany patologiczne wystepuja przede wszyst-
kim w tetnicach Sredniego i matego kalibru (o Srednicy 2-40 wm),
ale rowniez w naczyniach wiosowatych oraz - w znacznie mniej-
szym stopniu — w malych naczyniach zylnych. Proces patolo-
giczny uszkadza pierwotnie te komdrki Sciany naczyf, ktore
wykazujg ekspresje receptora Notch 3, tj. komorki mig$niowki
gladkiej naczyfi (KMGN) btony Srodkowej tetnic oraz pericyty
naczyn wlosowatych.

Charakterystyczng cecha morfologiczng choroby jest zwy-
rodnienie KMGN (rys. 1 A, B). KMGN stajq si¢ obkurczone,
a wich cytoplazmie obecne sg liczne wakuole, struktury peche-
rzykowe 1 skupiska patologicznych mitochondriow. Zmiany te
powoduja, Ze ich obraz w mikroskopie elektronowym okreslany
jest jako ,wyjedzony przez mole” (moth-eaten) (rys. 1 B).
Zwyrodnieniu KMGN towarzyszy obecnos¢ ziarnistych, zasa-
dochtonnych w barwieniu hematoksyling i eozyng ztogéw w bto-
nie mi¢Sniowej tetnic (rys. 2 A, B). Ten rodzaj zwyrodnienia zo-
stat po raz pierwszy opisany przez Gutiérreza-Moling i wsp.)
i nazwany SAGRADE - small arterial granular degeneration.
Badania immunohistochemiczne wykazaty, ze widoczne w btonie
mi¢Sniowej ziarnistosci zawieraja m.in. fibronektyne, lamining,
aktyne, desming i rozne typy kolagenu, co wskazuje, ze moga by¢
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Drugg charakterystyczng dla CADASIL-u zmiang morfolo-
giczng jest ubytek KMGN (rys. 1 C; 2 A, B). Mechanizm odpo-
wiedzialny za to zjawisko jest nieznany. Na podstawie licznych
prac z dziedziny angiologii wiadomo, ze w organizmie doroste-
go cztowieka KMGN mogg ulega¢ apoptozie. Proces ten obser-
wowano m.in. w tgtniakach, miazdzycy, nadci$nieniu tgtniczym
i po uszkodzeniu $ciany naczyf. Apoptozg komorek btony mie-
Sniowej stwierdzono réwniez podczas procesow naprawczych
po mechanicznym uszkodzeniu naczynia®. Brak reakcji zapal-
nej, jaka towarzyszy zwykle martwicy, oraz wybiorczo$¢ pro-
cesu sugeruja, ze¢ W CADASIL-u uszkodzone komorki btony
mig$niowej mogg by¢ eliminowane na drodze zaprogramowa-
nej $mierci. Istnieje hipoteza, Ze obumieranie miocytoéw moze
zachodzi¢ na drodze specyficznego rodzaju apoptozy zwanego
anoikis®. Anoikis (gr. ‘bezdomnos¢’) jest rodzajem apoptozy
zachodzacej w komorce, ktdra utracifa kontakt z macierzg ze-
wnatrzkomorkowg lub jest z nig zwigzana w sposdb nieprawi-
diowy™. Zjawisko anoikis moze wystgpowaé zardwno fizjolo-
gicznie, np. w keratynocytach ludzkiej skory, jak i w patologii
(np. komorki nowotworowe, ktore stracity wrazliwos¢ na ano-
ikis, moga rozwija¢ si¢ w innym Srodowisku, powodujac po-
wstawanie przerzutow). Hipoteza o mozliwosci obumierania
KMGN w CADASIL-u na drodze anoikis zostata wysnuta na
podstawie badaf doswiadczalnych na mysim modelu choro-
by, w ktorych wykazano, ze we wczesnym etapie schorzenia
dochodzi do utraty kontaktu KMGN z sasiednimi elementa-
mi strukturalnymi Sciany naczyfi, co poprzedza pojawianie si¢
innych zmian histopatologicznych®. W mikroskopie §wietlnym
w naczyniach tetniczych pacjentéw chorych na CADASIL
widoczne sg pojedyncze okragte KMGN z centralnie potozo-
nym réwniez okragtym jadrem (rys. 2 A). Prawidtowe KMGN
maja wydtuzony ksztalt, a stajq si¢ okragte, gdy przestaja na
nie wptywac sity zewnetrzne zwiazane z oddziatywaniem sg-
siednich komorek [ub macierzy. Obserwowane zmiany mor-
fologiczne wskazuja zatem, ze zwyrodnienie 1 Smier¢ KMGN
mogtyby by¢ wtdrne do utraty sygnatéw prozyciowych pocho-
dzacych z macierzy zewnatrzkomorkowe;.

W uszkodzonych tetnicach w miejscu obumartych komorek mie-
$niowki gladkiej rozwija si¢ tkanka taczna, co doprowadza do
zwloknienia (rys. 2 D) i zgrubienia Sciany naczynia, a w konse-
kwencji do zwezenia jego Swiatta. W naczyniach tetniczych czg-
sto widoczne jest rowniez szkliwienie (rys. 2 C) i rozwarstwienie
Sciany (rys. 6 D), a nickiedy martwica kwasochtonna btony mie-
$niowej. Zmiany te sg najbardziej nasilone w naczyniach tetni-
czych istoty biatej i opon.

Konsekwencja opisanych powyzej zmian w $cianie naczyf jest
ich stwardnienie i poszerzenie przestrzeni okofonaczyniowej (stan
sitowaty)® (rys. 2 C, F) oraz powstawanie drobnych ognisk
niedokrwienia (rys. 2 E). Charakterystyczne dla CADASIL-u
jest wystepowanie licznych matych ognisk zawatowych (udary
zatokowe, lakunarne) widocznych wistocie biatej mézgu, zwlasz-
cza w placie czofowym i skroniowym; duze udary ptatowe nie
sq cecha znamienng choroby. Niekiedy spotyka si¢ ogniska mi-
krokrwawien, zwykle o lokalizacji okotonaczyniowej (rys. 2 G),
lub cechy przebytych mikrokrwawien w postaci okotonaczy-
niowch skupisk makrofagéw obfadowanych hemosyderyng lub
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hematoidyng (rys. 2 H). Wystepowanie tych zmian wigze si¢
ze zwigkszong przepuszczalnoscig zmienionych patologicznie
naczyf.

Zmiany zwyrodnieniowe podobne do obserwowanych w KMGN
wystepuja réwniez w pericytach®. W naczyniach wlosowatych
stwierdza si¢ obkurczenie 1 ubytek pericytow, a w cytoplazmie

CADASIL

pojedynczych zachowanych komorek widoczne s liczne struk-
tury wakuolarne i patologiczne mitochondria. W warunkach
fizjologicznych poprzez nieciagta blong podstawng pericyty
bezposrednio kontaktujg si¢ z komorkami Srodbfonka za pomo-
ca potaczen komunikacyjnych (szczelinowych) (gap junction),
potaczen zwierajacych (adherens junction) oraz specyficznych

Rys. 1. Zmiany patologiczne w btonie miesniowej tetnic widoczne w mikroskopie elektronowym. A - liczne wodniczki i patologiczne mitochondria
(strzalka) w KMGN; bar — I um. B — obraz okreslany jako ,wyjedzony przez mole”, charakteryzujgcy sie obecnosciq licznych wodniczek
i pecherzykow w cytoplazmie KMGN. Strzatkami zaznaczone sq zlgeza mioendotelialne wyraznie widoczne na skutek obkurczenia sie
miocytow; bar — 1 um. C — w Scianie malej tetnicy mozgu widoczne dwa zachowane miocyty gladkie ,zatopione” w obfitej macierzy
zewngtrzkomdrkowej zawierajqcej liczne osmofilne ziarnistosci. Przy blonie komdrkowej KMGN po stronie lewej widoczny jest ziog GOM
(strzalka), bar — 2 wm. D —w tetniczce miesnia szkieletowego przy bionie komdrkowej KMGN widoczny jest zidg GOM (strzatka). Zwraca
uwage nieprawidlowy ksztatt jgdra miocyta i pogrubienie btony podstawnej. E — komdrka srdbtonka; bar — 500 nm
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Rys. 2. Zmiany morfologiczne w CADASIL-u widoczne w mikroskopie swietlnym. A — ubytek KMGN w blonie Srodkowej matej tetniczki oponowej.
Zachowany miocyt w gornej czesci naczynia wykazuje nieprawidlowy okrqgly ksztalt i gromadzenie sie przy blonie komdrkowej zasado-
chlonnych ziarnistosci. Ziarnistosci te widoczne sq rowniez w innych czesciach bony srodkowej; HE. B — nasilony ubytek KMGN w tetniczce
oponowej. W blonie miesniowej zamiast miocytow widoczne liczne zasadochtonne ziarnistosci; HE. C—w tetniczce po stronie lewej widoczne
zwyrodnienie szkliste Sciany. Naczynie po stronie prawej wykazuje pogrubienie Sciany i okolonaczyniowe rozrzedzenie parenchymy, w kitdrej
widoczne sq wypelnione hematoidynq zolto-brgzowe makrofagi; HE. D — zwldknienie Sciany naczyn istoty bialej, barwienie wg metody
van Giesona. E — mate ognisko martwicy niedokrwiennej (udar zatokowy) w istocie bialej mazgu z widocznymi w Srodku tetniczkami; HE.
F — poszerzenie przestrzeni wokol naczyii istoty bialej (stan sitowaty); HE. G — okolonaczyniowe krwinkotoki; HE. H — ,stare” ognisko

230 mikrokrwawienia — wokdl naczynia i w sgsiadujqcej istocie biatej widoczne liczne makrofagi zawierajgce hematoidyne; HE
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ztaczy typu obejmujacego, w ktorych wypustka jednej komorki
wpuklona jest we wgtebienie w drugiej komorce (ztgcze wtycz-
kowe) (peg-and-socket junction). W CADASIL-u zmiany zwy-
rodnieniowe stwierdzono rowniez w obrebie tych potaczen.

W przebiegu choroby zmianom zwyrodnieniowych ulegaja
nie tylko KMGN i pericyty, lecz takze komorki Srddblonka.

Wi

w
i W

CADASIL

h

Komdrki te maja czesto znieksztatcone jadra, a ich cytoplazma
zawiera liczne osmofilne ztogi (rys. 3 B, C). Ze wzgledu na
zwyrodnienie komorek Srodbionka, ich obrzek oraz obecnos¢
licznych wypustek na powierzchni luminalnej komérek Swiatto
mikronaczyn jest czgsto znacznie zwezone (rys. 4 A, B). Zmiany
patologiczne w komorkach endothelium stwierdza sig na og6t

i

Rys. 3. Etapy wyrodnienia komdrek Srodbionka w CADASIL-u. A - prawidiowe naczynie wiosowate — widoczne gladkie zarysy Sciany naczynia
i pojedyncza komarka srodblonka z wydtuzonym owalnym jgdrem; bar — I um. B — wstepne stadium zwyrodnienia komorki Srodblonka
— komdrka i jqdro sq obkurczone, a w cytoplazmie widoczne sq drobne osmofilne zageszczenia. Zwraca uwage poszerzenie przestrzeni
miedzy komdrkq a btong podstawng; E - komdrka srodbtonka, BP - blona podstawna, KMNG - komdrka miesniowki gladkiej naczyi, bar
- 500 nm. C - dalsze stadium zmian zwyrodnieniowych w komdrce srodblonka — widoczne nasilone obkurczenie i pofaldowanie komorki
i jej jqdra, zwigkszenie ilosci i wielkosci cytoplazmatycznych osmofilnych ziarnistosci i brak przylegania komdrki do blony podstawnej;
bar — 500 nm. D — pdine stadium zmian zwyrodnieniowych w komdrce srodblonka — widoczne liczne duze osmofilne zageszczenia
w cytoplazmie i bardzo nasilone obkurczanie komaorki z wytworzeniem sie pseudowypustek na jej abluminalnej powierzchni. Zwraca
uwage catkowity brak kontaktu miedzy Srodbtonkiem a blong podstawng oraz brak cigglosci blony podstawnej; bar — 500 nm
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Rys. 4. Zmiany zwyrodnieniowe w naczyniach wiosowatych w CADASIL-u. A - naczynie wiosowate o pogrubialej blonie podstawnej z licznymi
zlogami GOM (strzatki) oraz nieregularnego ksztaltu, wgskim i jakby ,zapadnietym” Swietle. Komorki Srodbtonka wykazujq liczne
wypustki wpuklajqce sie do swiatla naczynia; P — pericyt, E — komdrka srodblonka; bar — 1 wm. B — naczynie wiosowate o pogrubialej
blonie podstawnej (BP) i Swietle zamknietym przez obrzekniete komorki srodblonka; P - pericyt, E — komdrka Srodblonka; bar - 1 um

w naczyniach, w ktérych obecne sg zaawansowane zmiany
zwyrodnieniowe KMGN lub pericytéw, co sugeruje, ze sg one
wtorne do uszkodzenia tych komorek.

Uszkodzenie komorek Srodbtonka moze prowadzi¢ do powsta-
wania w mikronaczyniach zakrzepow (rys. 5) i by¢ jedng z przy-
czyn udardw zatokowych. Potwierdzaja to wyniki badan bio-
chemicznych, w ktorych u pacjentéw chorych na CADASIL

ze ,Swiezymi” udarami niedokrwiennymi stwierdzono obecnos¢
w osoczu krwi produktow rozktadu fibryny!'?, co moze byé
przejawem wzmozonej aktywnoSci prozakrzepowej. Wzrost tej
aktywnoSci moze by¢ tez zwigzany z pojawianiem si¢ na po-
wierzchni uszkodzonych i ulegajacych apoptozie komorek
$rodbtonka fosfatydyloseryny, ktora powoduje aktywacje trom-
biny i uruchamia kaskade reakcji krzepniccia®?. Uszkodzone

232 | Rys. 5. Zakrzep w Swietle mikronaczynia istoty bialej mozgu; HE
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i ulegajace apoptozie komérki Sroédblonka moga tez wydzie-
la¢ do krazenia obecne na swojej bfonie komdrkowej mikro-
czasteczki o wiasciwosciach prozakrzepowych!', co rowniez
sprzyja powstawaniu zakrzepow.

W mikronaczyniach regulacja przepuszczalnosci Sciany naczyf
zachodzi migdzy innymi na skutek skurczu pericytow i rozcig-
gnigcia pofaczen Scistych migdzy komorkami §rodbtonka*1.,
Uszkodzenie pericytow, komorek Srodbtonka oraz ztaczy mig-
dzykomorkowych moze prowadzi¢ do zaburzenia funkcjono-
wania bariery krew-mozg. Przejawem takiej dysfunkeji pro-
wadzacej do wzmozone] przepuszczalnoSci mikronaczyi
w CADASIL-u sg ogniska mikrokrwawiefi, okotonaczyniowe
nacieki zapalne oraz widoczny w mikroskopie Swietlnym i flu-
orescencyjnym ,wyciek” osocza z naczyf i ogniskowe rozrze-
dzenie przyleglej parenchymy (rys. 6).

Kolejng cechg charakterystyczng CADASIL-u jest widoczne
w mikroskopie Swietlnym gromadzenie si¢ w Scianie naczyf tet-
niczych 1 wlosowatych ztogow zewnatrzkomoérkowej domeny
receptora Notch 3 (N3-ECD) 9, a w mikroskopie elektronowym

CADASIL

ztogdw gestego elektronowo, osmofilnego materiatu (granular
osmiophilic material, GOM) (rys. 1 C,D; 4 A; TA, B).

Ztogi GOM widoczne s3 w btonie podstawnej oraz przy blo-
nie komorkowej zachowanych KMGN i pericytow lub w jej wpu-
kleniach. Nie znamy pochodzenia i doktadnego sktadu ztogow
GOM,; wiadomo, ze zawieraja one migdzy innymi N3-ECD!7.
Typowe ziogi GOM sg okragle lub owalne i majg jednolity ge-
stos¢ (rys. 7A). Jednak czgsto wykazuja one nieregularny ksztait
1102ng gestos¢ tworzacych je ztogdw, tj. s bardziej geste przy
btonie komorkowe;j i jakby rozrzedzone w obszarach bardziej
od niej oddalonych (rys. 7 B), co sprawia wrazenie, jakby ztogi
GOM ulegaly rozpadowi'®. Istnicjg dane, ze widoczne w mikro-
skopie $wietlnym zasadochfonne zlogi w blonie migSniowe; tet-
nic moga odpowiada¢ zlogom GOM"..

Ztogi GOM wykryto tylko w CADASIL-u i s3 one uwazane za
zmian¢ morfologiczng patognomoniczng dla choroby.
Opisane powyzej zmiany morfologiczne w CADASIL-u sg
poprzedzone wystgpowaniem zaburzefi funkcjonalnych:
wzrostem napiecia miogennego i zaburzeniami autoregulacii

Al 3 3

T . g gl

NI

B - skrawek niebarwiony w mikroskopie fluorescencyjnym. C — immunoekspresja fibronektyny wokot malej tetniczki istoty biatej; anty-
fibronektyna. D - naczynie istoty bialej o rozwarstwionej scianie z widocznymi wokdt licznymi limfocytami i erytrocytami; HE
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Rys. 7. Roznorodna morfologia zlogow GOM. A

w mikronaczyniach. Zwiazek czasowy migdzy wystepowaniem
zaburzef funkcjonalnych, zmian histopatologicznych a ob-
jawami klinicznymi choroby przedstawia rys. 8.

CADASIL - NOWA CHOROBA,
NOWE PROBLEMY

Obecnos¢ charakterystycznych dla CADASIL-u zmian morfo-
logicznych nasuwa wiele pytaf dotyczacych ich patomechani-
zmu i zwigzku z wystepowaniem charakterystycznych dla cho-

— powigkszony fragment naczynia wlosowatego widocznego na wstawce z typowymi okrqglymi
zlogami GOM umiejscowionymi we wpukleniach blony komdrkowej pericyta. B — zlogi GOM przy blonie komdrkowej miocyta (KMGN)
wykazujg nietypowy ksztatt i réznorodng gestos¢ osmofilnego ziarnistego materiafu; bar — 1 wm

1. Dlaczego proces patologiczny w CADASIL-u ograniczony
jest tylko do naczyf tetniczych matego kalibru, mimo ze
KMGN obecne sg rowniez w duzych tetnicach?

2. Dlaczego w CADASIL-u dominuja objawy uszkodzenia OUN
1istoty biatej, mimo ze choroba jest uogolniong arteriopatia?

3. Dlaczego objawy kliniczne genetycznie uwarunkowanej cho-
roby wystepuja dopiero w wieku dojrzatym?

W oparciu o obecny stan wiedzy dotyczacy CADASILu, roli

systemu sygnafowego Notch 3 oraz biologii KMGN i peri-

cytow mozna sprobowaé odpowiedzie¢ na te pytania naste-

roby objawow klinicznych: pujaco:
A
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Ad 1. Proces patologiczny w CADASIL-u uszkadza wybidrczo
tylko Srednie i mate naczynia tetnicze, poniewaz rdznig si¢
one pod wzgledem anatomicznym i funkcjonalnym od duzych
tetnic. Badania wykazaly, ze ekspresja Notch 3 jest znacznie
mniejsza w tetnicach elastycznych niz w matych tetnicach typu
migéniowego”. Ponadto w duzych tetnicach typu elastycznego
i matych tetnicach oporowych stwierdzono dominacj¢ odmien-
nego fenotypu KMGN, co powoduje rozne wiasciwosci tych
naczyi®". W duzych tetnicach przewazaja miocyty o fenoty-
pie proliferacyjnym, w matych za§ KMGN o fenotypie kurcz-
liwym. Miocyty o fenotypie kurczliwym uwaza si¢ za komorki
bardziej dojrzate. W ich cytoplazmie obecne sg liczne widkna
zbudowane z aktyny i miozyny i komorki te — w przeciwiefi-
stwie do miocytow o fenotypie proliferacyjnym - charakteryzu-
ja si¢ brakiem zdolnoSci do migracji oraz bardzo ograniczong
zdolnoscig do proliferacji i syntezy sktadnikow macierzy poza-
komorkowej. Rozne fenotypowo miocyty wykazuja tez odmien-
ng wrazliwo$¢ na czynniki proapoptotyczne i na sygnaty prze-
kazywane przez system Notch 3.

Ponadto tylko w t¢tnicach Sredniego i matego kalibru btona pod-
stawna jest nieciggta, co umozliwia bezpoSredni kontakt migdzy
komorkami §rodbtonka a KMGN za posrednictwem zfaczy mio-
endotelialnych. Ze wzgledu na istnienie tego typu potaczefi mi¢-
dzykomorkowych zwyrodnienie KMGN moze wptywa¢ ujemnie
na komorki §rodbtonka i uszkadza¢ tylko tego rodzaju naczynia,
w ktorych btona podstawna jest nieciagta.

Ad 2. Przyczyna nasilonego uszkodzenia istoty biatej mozgu
i dominacji w obrazie klinicznym objawow uszkodzenia OUN
moze by¢ zwigzana z anatomiczng i fizjologiczng odmienno-
$cig naczyfi mozgu. Naczynia te rdznig si¢ od naczyf innych
narzadéw odmiennym pochodzeniem ontogenetycznym mio-
cytow 1 specyficznymi wlasciwo$ciami barierowymi (bariera
krew-mozg). Naczynia wlosowate mozgu charakteryzujg sie
tez najwiekszg liczbg pericytdw w pordwnaniu z naczyniami
innych narzadow . W kapilarach mozgu pericyty sa zwy-
kle umiejscowione nad ztaczami migdzy komoérkami Srodbton-
ka i jak parasol chronia je przed uszkodzeniem. By¢ moze tak
duza liczba pericytow jest niezbedna do prawidiowego funk-
cjonowania bariery krew-mozg i dlatego tez ubytek tych komo-
rek w przebiegu CADASIL-u manifestuje si¢ przede wszystkim
objawami uszkodzenia mozgu.

Mozg jest tez narzadem wysoko wyspecjalizowanym, wigc
nawet niewielkie jego uszkodzenie znajduje odzwierciedlenie
w pojawieniu si¢ bardzo specyficznych objawdéw klinicznych.
W innych narzadach lokalizacja uszkodzenia nie ma takiego
znaczenia i aby doszto do rozwoju objawow klinicznych — gtow-
nie o charakterze biochemicznym - uszkodzenie musi obej-
mowac znaczng cze$¢ narzadu. Zaburzenia takie z pewnoscig
istnieja, ale sg niezrozpoznawane albo stosunkowo niewielkie,
czego przejawem s3 stosunkowo nieliczne doniesienia o poza-
mozgowych objawach choroby®+2”.

Ponadto Notch 3 jest giownym regulatorem napigcia migsnio-
wego w oporowych tetnicach mozgu, ale nie w tetnicach innych
narzadow®. Potwierdzaja to wyniki badad doswiadczalnych,
w ktorych u myszy pozbawionych genu NOTCH 3 stwier-
dzono odmienng aktywno$¢ skurczowa miocytdw w aorcie

AKTUALN NEUROL 2011, 11 (4), p. 227-236

CADASIL

i w naczyniach moézgu®®. Wywolane przez zmiany przeptywu
krwi rozszerzenie naczyn jest tez fizjologicznie wigksze w na-
czyniach mozgu niz w innych narzadach®, co wiaze si¢ z wigk-
szym ryzykiem wystapienia ,zespotu podkradania” krwi z jed-
nego obszaru do drugiego. Przejawem takiego wiasnie zespotu
podkradania moze by¢ wykryty w badaniach MR, PET i SPECT
u miodych pacjentoéw chorych na CADASIL wzrost przeplywu
w korze mozgu i jego zmniejszenie w istocie biatej***?. Zmniej-
szony przeptyw w istocie biafej moze by¢ tez przyczyna bardziej
nasilonego jej uszkodzenia w przebiegu CADASIL-u, chociaz
jest kwestia sporng, czy zaburzenia te sg pierwotne czy wtorne.
Poniewaz istota biafa jest unaczyniona przez diugie tetnice prze-
szywajace 1 pozbawiona krazenia obocznego, nie tylko jest ona
bardziej wrazliwa na przewlekie niedotlenienie 1 niedokrwienie,
lecz takze niedrozno$¢ unaczyniajacych ja tetnic koficowych
prowadzi do powstania zawatu, podczas gdy w innych struktu-
rach mézgu czy narzadach krazenie oboczne wystarcza, aby za-
pobiec powstaniu martwicy. Wszystkie te wymienione powyzej
cechy unaczynienia istoty biafej mozgu moga sprzyjac bardziej
nasilonemu jej uszkodzeniu w przebiegu CADASIL-u.

Ad 3. Pojawianie si¢ objawdw klinicznych CADASIL-u dopie-
ro w wieku dojrzalym moze wigzac si¢ ze starzeniem si¢ orga-
nizmu i rozwojem dodatkowych zmian patologicznych w na-
czyniach naktadajacych si¢ na zmiany wywotane obecnoscig
choroby. Wiadomo, ze wraz z wiekiem grubieje btona pod-
stawna mikronaczyi®, a tetniczki przeszywajace istoty bia-
fej stajg si¢ krete i sztywne®, co zmniejsza ukrwienie tkanek
1 tak juz uposledzone na skutek obecnych w CADASIL-u za-
burzen reaktywnoSci mie$niowki tetnic. Ponadto wraz z wie-
kiem w naczyniach istoty biatej - ale nie w naczyniach kory mo-
zgu - dochodzi do zmniejszenia sig liczby pericytow®. Ubytek
pericytow spowodowany procesem inwolucji naktada si¢ na
ich zwyrodnienie i ubytek zwigzany z CADASIL-em, co nasila
uszkodzenie Sciany naczyfi. Wraz z wiekiem obserwowano tak-
ze zwigkszong skfonno$¢ miocytow tetnic do zmiany fenotypu
7 kurczliwego na syntetyczny®®, co prowadzi do przebudowy
Sciany tetnic oporowych i jej widknienia i szkliwienia. Przebu-
dowa ta - podobnie jak np. w nadcisnieniu tetniczym - jest jed-
nak procesem diugotrwatym i dlatego do petnych przejawow
klinicznych choroby dochodzi dopiero po latach jej trwania.
Wydaje si¢ zatem, ze na pojawianie si¢ objawow klinicznych
CADASIL-u maja wptyw dodatkowe zmiany zwigzane ze sta-
rzeniem si¢ uktadu naczyniowego oraz blizej jeszcze nieznane
czynniki Srodowiskowe®”.
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