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Abstract
Background. In spite of many experimental and clinical examinations, the composition of atherosclerotic
plaques is not quite known. The aim of our study was to determine the concentration of selected endothelial
cell markers: thrombomodulin (TM), endothelin (ET) and selectins E and P (sel E, P) in extracts of carotid
bifurcation plagues and in plasma.
Material and methods. Thirty-eight patients (20 symptomatic, |8 asymptomatic) undergoing carotid en-
darterectomy were enrolled in this study. The concentration of selected endothelial cell factors in extracts of
carotid plaques and plasma was measured with enzyme immunoassay (ELISA). The concentration of these
factors was calculated per mg of protein (mg/P).
Results. In extracts of carotid plaques, a much higher concentration of TM, ET and sel. E and P was observed than in
patient’s plasma. The concentration of examined parameters in plaques was uninfluenced by sex, age, arterial
hypertension, the degree of arterial stenosis, hyperlipidemia and smoking. Only diabetes increased its level in plaques.
Conclusions: All evaluated factors TM, ET, sel. E and P are the components of the carotid plaque. Its concen-
trations are much higher in plaques than in plasma. Therefore, they take part in the pathogenesis of carotid
plaque formation and arterial stenosis.
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Streszczenie

Wstep. Mimo ze przeprowadzono juz bardzo wiele badari doswiadczalnych i klinicznych, patomechanizm
powstawania i skfad blaszki miazdzycowej w tetnicach szyjnych nie jest w pefni poznany. Celem pracy byta
ocena stezenia wybranych markerow czynnosci srédbfonka naczyn: trombomoduliny (TM), endoteliny (ET)
oraz selektyn E i P w wyciggach blaszek miazdzycowych tetnic szyjnych.

Materiat i metody. Badaniem objeto 38 chorych (20 pacjentéw z objawami i |8 oséb, u ktdrych objawy nie
wystepowaly) poddanych endarterektomii szyjnej. W wyciggach blaszek miazdzycowych oraz osoczu krwi
chorych oznaczono metodq immunoenzymatyczng (ELISA) stezenie wybranych markeréw czynnosci $rod-
btonka naczyn, ktérych stezenia przeliczono na | mg biatka w badanych ptynach.
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Wyniki. W wyciggach blaszek miazdzycowych stwierdzono wielokrotnie wyzsze stezenia TM, ET i selektyn E
i Pw poréwnaniu z ich poziomem w osoczu. Na ich stezenie w blaszkach nie miaty wptywu: ptec, wiek, stopien
zwezenia tetnic, wspdtistniejgce nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemia oraz palenie tytoniu. Jedynie wspdfist-
niejgca cukrzyca zwiekszata w blaszkach ich stezenie.

Whioski. W wyciggach blaszek miazdzycowych tetnic szyjnych stwierdzono obecnosc duzych stezen TM, ET
i selektyn E i P wielokrotnie przekraczajgcych ich poziom w osoczu. Duze ich stezenie w zmienionej miazdzy-
cowo tetnicy moze wskazywac na ich udziat w patomechanizmie powstawania blaszek i zwezeniu tetnic.

Stowa kluczowe: blaszki miazdzycowe tetnic szyjnych, markery srédbtonkowe

Introduction

In spite of the fact that vascular endothelial cells,
blood coagulation and fibrinolysis play a dominant role
in atherosclerotic plaque formation, its composition,
especially from carotid arteries, is not quite known. It
seems that a better understanding of these processes
would perhaps explain the problems of destabilization
and embolization of atherosclerotic plaque. In literature,
there exist only a few works about the participation of
haemostatic factors in unstable and stable atheroscle-
rotic plaques, mainly in patients with acute coronary
syndromes [1-3].

Serial angiographic studies of coronary arteries in pa-
tients with coronary disease demonstrated that the
smooth muscle proliferation causes a rare progression of
atheroma [4, 5]. Therefore, the atherosclerotic plaque
changes, besides lipids, can be caused through haemo-
static factors and inflammatory processes [6]. In 2004,
Migdalski et al. observed high concentrations of thrombin-
antithrombin complexes (TAT), antithrombin (AT), tissue
plasminogen activator (t-PA), its inhibitor (PAI-1) and
d-dimers in atherosclerotic plaques from carotid arte-
ries, indicating the participation of blood clotting and fi-
brinolytic factors in plaque formation. The authors sug-
gest that thrombin generation and fibrinolysis activation
can be also the cause of plaque destabilization [7].

The aim of our work was to identify the concentra-
tion of thrombomodulin (TM), endothelin (ET) and se-
lectins E and P (sel. E, P), as endothelial cell markers in
extracts of atherosclerotic plaques from carotid arter-
ies and in plasma of patients undergoing carotid endar-
terectomy.

Material and methods

Thirty-eight patients undergoing carotid endar-
terectomy from February to November 2001 in the
Department of Surgery were recruited to the study.
At the preoperative time, complete medical history, risk
factors and coexisting diseases were recorded. Among
the patients were 26 men and 12 women with mean
age 67 years. Twenty of them (52.4%) had sympto-

Wstep

Mimo ze komorki sréodbtonka naczyn oraz proce-
sy krzepniecia krwi i fibrynolizy odgrywaja zasadnicza
role w tworzeniu i powiktaniach blaszek miazdzyco-
wych, ich sktad, szczegdlnie tych umiejscowionych
w tetnicach szyjnych, wciaz nie jest w petni poznany.
Wydaje sig, ze lepsze zrozumienie tych proceséw
mogtoby wyjasni¢ przyczyny destabilizacji blaszek
miazdzycowych i ich embolizacji. Istnieja tylko nie-
liczne doniesienia na temat roli niektérych czynnikéw
hemostatycznych w tworzeniu stabilnych i niestabil-
nych blaszek miazdzycowych w tetnicach wiericowych
[1-3]. Seryjne badania angiograficzne tetnic wienco-
wych w chorobie niedokrwiennej serca wykazaty, ze
rozrost miesniowki gtadkiej naczyn bardzo rzadko po-
woduje powiekszenie i destabilizacje blaszek miazdzy-
cowych [4, 5], a zatem ich zmiany poza lipidami s3
spowodowane czynnikami uktadu hemostazy i towa-
rzyszacego im procesu zapalnego [6]. W 2004 roku
Migdalski i wsp. wykazali w blaszkach miazdzycowych
tetnic szyjnych duze stezenia niektorych parametréow
uktadu hemostazy: komplekséw trombina-antytrom-
bina (TAT), antytrombiny (AT), tkankowego aktywa-
tora plazminogenu (t-PA), jego inhibitora (PAI-1) oraz
d-dimerdw, co $wiadczy o udziale procesu krzepnie-
cia krwi i fibrynolizy w tworzeniu blaszek miazdzyco-
wych. Autorzy ci sugeruja, ze zaréwno wytwarzanie
trombiny, jak i aktywacja procesu fibrynolizy moga
by¢ przyczyna destabilizacji blaszki i powstawania za-
toréw tetniczych [7].

Celem pracy byfa ocena 4 parametréw czynnosci
komérek srédbtonka naczyn: stezern trombomoduliny
TM), endoteliny (ET) oraz selektyn E i P w wyciagach
blaszek miazdzycowych tetnic szyjnych oraz w osoczu
krwi chorych poddawanych endartektomii.

Materiatl i metody
Badaniem objeto 38 chorych z miazdzyca tetnic szyj-
nych poddawanych zabiegowi endarterektomii w okre-
sie od lutego do listopada 2001 roku w Klinice Chirurgii
Ogodlnej Akademii Medycznej w Bydgoszczy. W okre-
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matic carotid stenosis and 18 were asymptomatic. Mean
carotid stenosis was 75% (range 50-95%). Twenty-five
patients (65.8%) had arterial hypertension, 7 had dia-
betes and 17 (46%) had coronary heart disease. Con-
comitant peripheral arterial occlusive disease (PAOD)
was found in 26 (68.4%) patients. Most subjects were
overweight (22), or obese (I ). Nineteen patients had
hypercholesterolemia and 6 had triglicerydemia. Among
33 smokers, 18 (47.4%) were current and 15 (39.5%)
stopped smoking more than one year ago.

Sample preparation

Carotid plaques removed during endarterectomy
were carefully washed in saline and stored dry at a tem-
perature of —20°C. Before determinations of examined
factors, we prepared extracts with liquid nitrogen. Be-
fore operation, the blood was sampled without venous
stasis into plastic centrifugation tubes containing 3.8%
sodium citrate in proportion 9: 1. Platelet free plasma sam-
ples (after centrifugation 3000/min — | 5min.) were also
stored at —20°. In plaque extracts and citrate plasma, en-
dothelial factors: thrombomodulin (TM), endothelin (ET)
and selectins E and P (sel. E, sel. P) were tested. The
determinations were performed in the Department of
Pathophysiology using enzyme immunoassay (ELISA). The
following commercial kits were used:

— Thrombomodulin — Imubind Thrombomodulin,
American Diagnostica, United States;

— Endothelin — Biomedica, Austria;

— Selectins E and P — Bender Medsystems, Austria.

The protein level was determined in extracts of
atherosclerotic plaques and in patients’ plasma, and the
concentration of endothelial factors was calculated per
I mg of protein (P).

For statistical evaluation, the program Statistica for
Windows by StatSoft was used and Shapiro-Wilkinson
tests were performed. The significance of differences
among compared group (p) was estimated with Mann-
-Withney-U test. The distribution of the values was ab-
normal. The results were expressed in Mediana (Me),
inferior (QI) and superior (Q3) quartiles. P value < 0.05
was considered as significant. For this research, we ob-
tained the agreement of the Ethics Committee of the
Medical University of Bydgoszcz.

Results
The results pertaining to the estimation of throm-
bomodulin (TM), endothelin (ET) and selectins E and P
(sel. E, sel. P) in the citrate plasma and atherosclerotic
plaque extracts of patients with carotid stenosis are
shown in Tables (I-ll). In tables | and II, the concentra-
tions of TM, ET and sel E and P in plasma and plaque

sie przedoperacyjnym zbierano dokfadny wywiad i prze-
prowadzono badanie przedmiotowe i naczyniowe, kwa-
lifikujac pacjentéw do grupy osob z objawami oraz grupy
pacjentdéw, u ktérych objawy nie wystepuja. Wsréd ba-
danych byto 26 mezczyzn i 12 kobiet w wieku 45-80
lat (Srednio 67 = 9 lat). U 20 (52,4%) pacjentéw
stwierdzono objawowe zwezenie tetnic szyjnych, zas
u 18 — zwezenie bezobjawowe. Srednie zwezenie
tetnicy wyniosto 75% (z zakresem wartosci 50-95%),
u 25 chorych (65,8%) wystepowato nadcisnienie tet-
nicze, u 7 (18,4%) — cukrzyca, u 17 (46%) — cho-
roba niedokrwienna serca, natomiast u 26 (68,4%)
miazdzyca tetnic konczyn dolnych (PAOD). Nadwage
i otytos¢ stwierdzono u 33 pacjentdéw, hipercholeste-
rolemie u 19, a u 6 oséb — hipertriglicerydemie.
Wsrod 33 pacjentéow palacych tyton 15 oséb palito
aktualnie, a 18 przestato pali¢ przed ponad rokiem.

Przygotowanie materiatu

Blaszki miazdzycowe usunigte podczas endarterek-
tomii ptukano kilkakrotnie w soli fizjologicznej i po
wysuszeniu przechowywano w temperaturze —20°C.
Nastepnie sporzadzono z nich wyciagi za pomoca cie-
ktego azotu. Prébki krwi zylnej pobierano rano na
czczo, przed operacja bez stosowania stazy zylnej,
do plastikowych probéwek zawierajacych 3,8-pro-
centowy cytrynian sodu w proporcji 9:1. Krew cy-
trynianowa wirowano (3000 obr./min przez |5 min),
uzyskujac osocze ubogoptytkowe, ktére rozpipeto-
wano po 0,2 ml i zamrazano w temperaturze —20°C
do czasu oznaczenia w nich badanych parametrow
(nie diuzej niz 3 miesiace). W wyciagach blaszek i oso-
czu metodami immunoenzymatycznymi (ELISA) ozna-
czono stezenia:

—trombomoduliny (TM) — zestaw Imubind Throm-
bomodulin, American Diagnostica, Stany Zjedno-
czone;

— endoteliny (ET) — Biomedica, Austria;

— selektyn E i P — Bender Medsystems, Austria.

W wyciagach blaszek i osoczu krwi oznaczono ste-
Zenie biatka przy uzyciu kwasu bicynchonionowego. Ste-
zenie badanych czynnikéw w wyciagach blaszek i oso-
czu krwi przeliczono na | mg biatka (P).

Do oceny statystycznej uzyto programu Statistica for
Windows of StatSoft i testu Shapiro-Wilkinsona. Istot-
nos¢ réznic pomiedzy poréwnywanymi grupami (p)
oceniano za pomoca testu U-Manna-Withney’a. Ze wzgle-
du na nieprawidtowy rozktad wyniki wyrazono w me-
dianie (Me) oraz dolnym (QI) i gérnym (Q3) kwartylu.
Za istotna statystycznie warto$é przyjeto p < 0,05.
Na przeprowadzenie badan wyrazita zgode Komisja
Etyki przy Akademii Medycznej w Bydgoszczy.
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extracts were calculated per mg of protein (mg P). The
results were expressed as median (Me) and quartiles
(Ql, Q2). The tables also contain the significant level of
differences between examined groups (P).

Table | contains the comparison of TM, ET and sel.
E and P concentrations in patients’ plasma and plaque
extracts. All determined endothelial factors are present
in atherosclerotic carotid plaques in very high concen-
trations, as compared with the level in patients’ plasma
(p < 0.0001).

The obtained results in plasma and plaque extracts
of determined factors were related to some clinical data
and coexisting diseases. In patients’ plasma, a higher
concentration of sel. P was observed in men than in
women (p < 0.038), in persons older than 60 years com-
pared with the younger group (p < 0.035), and in pa-
tients without arterial hypertension than in hyperten-

Table I. Examined factors in plasma and in carotid plaques

Tabela I. Badane czynniki w osoczu i blaszkach tetnic szyjnych

Wyniki

Wynik badan przeprowadzonych przez autoréw ni-
niejszego artykutu, dotyczace oceny stezenia trombo-
moduliny, endoteliny oraz selektyn E i P w osoczu krwi
i wyciagach blaszek miazdzycowych tetnic szyjnych pa-
cjentéow poddanych endarterektomii, przedstawiono
w tabelach I-Il.

W tabelach | i Il podano stezenia badanych parame-
tréow w osoczu krwi i wyciagach blaszek miazdzycowych
w przeliczeniu na | mg biatka (P). Wyniki przedstawio-
no w medianach (Me) i kwartylach (QI, Q3). W tabe-
lach przedstawiono takze poziom istotnosci réznic mie-
dzy badanymi grupami (p).

W tabeli | zawarto poréwnanie stezen TM, ET oraz
selektyn E i P przeliczonych na | mg biatka (P) w osoczu
krwi i wyciagach blaszek miazdzycowych tetnic szyjnych.
Wszystkie oznaczone czynniki srodbtonkowe wystepuja

Parameters Units Carotid arteries atherosclerosis
Parametry Jednostki Miazdzyca tetnic szyjnych P
Plasma Plaques
Osocze Blaszki
Me (QI; Q2) Me (QI; Q2)
Thrombomodulin
Trombomodulina ng/mgP 0.05 (0.04; 0.07) 4.43(2.74;6.17) < 0.0001
Endothelin
Endotelina fmol/mgP 0.01 (0,00-0,01) 6.57 (4.34, 8.42) < 0.0001
Selectin E
Selektyna E ng/mgP 0.54 (0.35; 0.95) 8.09 (5.21; 11.76) < 0.0001
Selectin P
Selektyna P ng/mgP 3.69(2.73;4.34) 17.42 (13.20; 30.73) < 0.0001

Me — median (mediana); Q1, Q3 — quartels (kwartyle), p — significant level of differences between examined groups (poziom istotno$ci rdznic migdzy badanymi grupami)

Table II. Examined factors in carotid plaques of patients with atherosclerosis without diabetes () and coexisting diabetes (+)

Tabela Il. Badane czynniki w blaszkach chorych z miazdzyca tetnic szyjnych bez cukrzycy (-) i z wspdtistniejaca cukrzyca (+)

Parameters Units Carotid arteries atherosclerosis
Parametry Jednostki Miazdzyca tetnic szyjnych P
Diabetes (+) (7) Diabetes (-) 31)
Cukrzyca (+) Cukrzyca (-)
M/Me; SD/QI, Q3 M/Me SD/QI, Q3
Thrombomodulin
Trombomodulina ng/mgP 8.21;4.96; 11.05 4.25;2.47;5.84 0.0835
Endothelin
Endotelina fmol/mgP 9.87 £ 4.48 6.32 +2.82 0.0151
Selectin E
Selektyna E ng/mgP 13.60 = 4.09 8.92 £ 5.62 0.0613
Selectin P
Selektyna P ng/mgP 48.75; 38.29; 78.89 15.46; 9.89; 27.77 0.0015

M — mean value (warto$¢ $rednia); SD — standard deviation (odchylenie standardowe); Me — median (mediana); Q1, Q3 — quartels (kwartyle); p — significant level of
differences between examined groups (poziom istotnosci réznic miedzy badanymi grupami)
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Table. lll. Correlation coefficients r (p) of analysed
parameters in carotid plaques

Tabela IlI. Wspotczynniki korelacji r (p) badanych
parametréw w blaszkach tetnic szyjnych

Endothelin 0.7174*

Endotelina

Selectin E 0.5171* 0.6005*

Selektyna E

Selectin P 0.6527* 0.7323* 0.6565
Selektyna P

Parameter Thrombomodulin Endothelin  Selectin E
(parametr) Trombomodulina Endotelina  Selektyna E

r (p) — correlation coefficient acording to Spearman (wspétczynnik korelacji
wedfug Spearmana); * < 0.05

sive (p = 0.027). Also in plasma of patients with hyper-
triglicerydemia, a higher ET concentration was observed
(p =< 0.049). In plaques of patients with carotid stenosis,
there were no statistically significant differences ob-
served with respect to sex, age, hypercholesterolemia,
hypertriglicerydemia, the degree of arterial carotid ste-
nosis, coexisting arterial hypertension or smoking. Only
in the group of patients with coexisting diabetes were
higher concentrations of TM, ET, sel. E and sel. P in
plaque extracts noted. The results are illustrated in ta-
ble Il. In plaque extracts of diabetics, statistically signifi-
cant higher concentrations of ET (p < 0.0151) and sel.
P (p < 0.0015) were observed. Also, the concentra-
tions of TM (p < 0.0835) and sel. E (p < 0.0613) were
higher but without statistical significance. Table IlI
presents a high positive correlation between the con-
centrations of TM, ET, sel, E and P in plaque extracts.
No correlation of these factors was found in plasma.

Discussion

In our study, significantly higher concentrations of TM,
ET, sel. E and P were observed in the extracts of carotid
atherosclerotic plaques than in plasma of patients with
carotid stenosis. TM is an endothelial cell surface recep-
tor for thrombin. Thrombomodulin binding thrombin in-
hibits the proteolytic effects of thrombin in the clotting
of fibrinogen, activation of blood platelets and clotting
factors V, VIl and Xlll. Thrombomodulin converts
thrombin from a procoagulant protein into the activator
of protein C, and activated protein C (aPC) has been
generated. Thrombomodulin acts as a major anticoagu-
lant through its ability to inactivate various blood haemo-
static factors, especially factors Va, Vllla and plasminogen
activator inhibitor type | (PAI-1) inducing increased fibri-
nolytic activity [8]. Plasma levels of TM have been used
as amarker for in vivo endothelial cell injury [9], and were
found to be increased in many diseases, especially in is-

w blaszkach miazdzycowych w bardzo wysokich steze-
niach w poréwnaniu z osoczem (p < 0,0001).

Uzyskane wartosci stezenia badanych czynnikéw $rod-
btonkowych zaréwno w osoczu chorych, jak i w blasz-
kach tetnic szyjnych analizowano takze w zaleznosci od
niektdrych danych klinicznych i wspétwystepowania do-
datkowych choréb. W osoczu chorych stwierdzono
istotnie wyzsze stezenia selektyny P u mezczyzn w po-
réwnaniu z kobietami (p < 0,038), u oséb powyzej 60 rz.
niz u mtodszych (p < 0,035) oraz u chorych bez nadci-
$nienia tetniczego w poréwnaniu z pacjentami z nadci-
$nieniem (p < 0,027). Takze w osoczu chorych z trigli-
cerydemia wystepowaly wyzsze stezenia ET (p < 0,049).
Natomiast w wyciagach blaszek miazdzycowych tetnic
szyjnych nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic
w stezeniach badanych parametréw w zaleznosci od pidi,
wieku, hipercholesterolemii, hipertriglicerydemii, stop-
nia zwezenia tetnic szyjnych, towarzyszacego nadcisnie-
nia tetniczego i palenia tytoniu. Tylko w grupie chorych
ze wspotistniejaca cukrzycy stwierdzono w blaszkach
miazdzycowych wyzsze stezenia TM, ET oraz selektyn
E i P. Wyniki przedstawiono na tabeli Il. Réznice sta-
tystycznie istotne wykazano tylko w przypadku stezenia
ET (p <0,0151)iselektyny P (p < 0,015). Takze wyzsze
byty stezenia TM (p < 0,0835) i selektyny E (p < 0,061 3)
w blaszkach chorych na cukrzyce, jednak wartosci te nie
byty istotne statystycznie. W tabeli lll przedstawiono sta-
tystycznie znamienng wysoka dodatnig korelacje wyra-
Zong za pomoca wspdtczynnika r Pearsona (rp). Korelacji
takiej nie wykazano w przypadku czynnikéw $rodbton-
kowych w osoczu chorych.

Dyskusja

W przeprowadzonych przez autoréw niniejszego ar-
tykutu badaniach stwierdzono obecnos¢ oraz istotnie sta-
tystycznie wyzsze stezenia TM, ET, selektyn E i P w wy-
ciggach blaszek miazdzycowych w poréwnaniu z oso-
czem chorych ze zwezeniem tetnic szyjnych. Trombo-
modulina jest blonowym receptorem komérek srédbton-
ka naczyn dla wytwarzanej we krwi trombiny. Trombina
w kompleksie z TM traci swoje wiasciwosci prokoagula-
cyjne, czyli mozliwosé wykrzepiania fibrynogenu, akty-
wacji ptytek krwi oraz czynnikéw V, VI i Xlll. Kompleks
TM-trombina aktywuje osoczowe biatko C, ktére dziata
jako gtéwny antykoagulant, dzieki swojej zdolnosci do
inaktywacji na drodze proteolitycznej czynnikéw hemo-
stazy Va, Vllla oraz PAI-1, zmniejszajac w ten sposéb
aktywnos¢ koagulacyjng, a zwigkszajac fibrynolityczna [8].
Osoczowe stezenie rozpuszczalnej sTM uwaza sie obec-
nie za wskaznik uszkodzenia $rédbtonka naczyn in vivo
[9]- W wielu publikacjach wspomina sie o podwyzszo-
nym stezeniu s TM wystepujacym w réznych chorobach,
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chaemic heart disease [9-12]. The main aim of our study
was to confirm the presence of TM in atherosclerotic
carotid plaques. In literature, no data on this subject could
be found. The concentration of TM in carotid plaques
was over 90 times higher than in patients’ plasma. The
presence of such high levels of TM indicates a potent
anticoagulant activity of carotid plaque.

The second endothelial marker determined by us was
endothelin (ET). Its concentration in carotid plaques was
over 600 higher than in patients’ plasma. Endothelin (ET)
is a potent vasoconstrictor isolated from cultured por-
cine aortic endothelial cells in 1988 by Yanagisawa et al
[13]. ET was observed in different tissues: lung, kidney,
brain, hypophysis, different endocrine glands and placen-
ta [14, 15]. However, vascular endothelium is the best
source of ET-I in vivo [13]. The peptid interacts in an
autocrine/paracrine manner with A and B-ET receptors
found in numerous cells including smooth muscles of ar-
teries and veins, as well as monocytes and fibroblasts [15].
Current studies demonstrate that plasma concentrations
of ET in patients with carotid stenosis (3.59 fmol/ml com-
pared to the control value 0.2-0.7 fmol/ml) are much
higher than in controls, similar to those in plasma of patients
with different forms of coronary heart disease [16-22].
In literature, only Zecher et al. in 1995 described immu-
noreactivity of endothelin-1 in active coronary athero-
sclerotic plagues [23]. Our results obtained with other
methods (ELISA) in plaques of carotid arteries but not in
coronary arteries agree with the observations of Zacher
et al [23]. We cannot differentiate if ET in plaques was
released from endothelial cells alone or together with its
receptors A and B. The presence of ET in carotid plaques
in such high concentrations indicates its participation in
the process of artery stenosis.

Selectin E (ELAM-1, Endothelial Leukocyte Adhesion
Molecule 1) and selectin P (GMP-140) Granule Mem-
brane Protein 140 belong to the family of adhesion mol-
ecules. Selectins guide non-activated polynuclear cells to
the areas of inflammation creating first loose contacts with
the endothelial layer. Both selectins are expressed on cy-
tokine-activated endothelial cells and contribute to the
adhesion of still resting leucocytes to the endothelium
[24-26]. In our study, sel. E in carotid plaques calculated
per mg P was over |5 times higher and sel. P over 4
times higher than in plasma. In literature, we found only
one study, which demonstrated an increased expression
of adhesion molecules (ICAM-1) in symptomatic carotid
plaque [27]. But, there are many publications about se-
lectin E in plasma of patients with different diseases, spe-
cially with coronary heart disease [24—29]. The mean con-
centration of sel. E in plasma of patients with carotid ste-
nosis in our study was 49.95 (18.33-94.34) ng/ml, similar

takze w chorobie niedokrwiennej serca [9-12]. Gtéwnym
celem niniejszych badan byto jednak stwierdzenie obec-
nosci TM w blaszkach miazdzycowych tetnic szyjnych, po-
niewaz nie znaleziono takich danych w $wiatowym pismien-
nictwie. Stezenie TM w wyciagach blaszek miazdzycowych
tetnic szyjnych byto okoto 90-krotnie wigksze niz w oso-
czu. Obecnos¢ tak wysokich stezert TM w blaszkach wska-
zuje na silng aktywnos$¢ antykoagulacyjnag w zmienionej
miazdzycowo tetnicy, mimo ze czestym powiktaniem bla-
szek jest stworzenie zakrzepu przez wytworzona w nad-
miernej ilosci trombine w przypadku miazdzycy.

Stezenie kolejnego badanego przez autoréw wskaz-
nika uszkodzenia komoérek srédbtonkowych naczyn
— endoteliny — w wyciagach blaszek miazdzycowych
tetnic szyjnych byto ponad 600 razy wyzsze niz w oso-
czu tych chorych. Endotelina jest istotnym czynnikiem
zwezajacym naczynia, ktéry w 1988 roku wyizolowali
z hodowli komérek srodbtonka aorty $wini Yanagisawa
i wsp. [13]. Obecnos¢ ET stwierdzono w réznych narza-
dach: ptucach, nerkach, przysadce i innych gruczotach
wewnatrzwydzielniczych, a takze w fozysku [14, I5].
Uwaza sig jednak, ze najlepszym zrédtem ET-1 — jed-
nego z trzech rodzajéw ET: ET-I, ET-2, ET-3 in vivo
jest srédbtonek naczyn. Peptyd ten w sposéb auto- i pa-
rakrynny reaguje ze swoimi receptorami typu A i B
wystepujacymi na réznych komorkach, w tym takze
na komérkach miesni gtadkich oraz monocytach i fi-
broblastach, znajdujacych sie¢ w blaszce miazdzycowej
[15]. Autorzy wykazali wyzsze stezenia ET w osoczu
chorych ze zwezeniem tetnic szyjnych (3,59 fmol/ml)
W poréwnaniu z normami podanymi przez producen-
ta testéw (0,2-0,7 fmol/ml), natomiast byty one po-
dobne do wystepujacych u pacjentéw z choroba niedo-
krwienng serca [16-22]. Jedynie Zecher i wsp. w 1995
roku stwierdzili immunoreaktywno$¢ ET-1 w objawo-
wych blaszkach miazdzycowych tetnic wiencowych
[23]. Wyniki niniejszej pracy, uzyskane metoda immu-
noenzymatyczna w blaszkach z tetnic szyjnych s3 zgod-
ne z obserwacjami Zechera i wsp. przeprowadzony-
mi w blaszkach tetnic wiericowych [23]. Na podstawie
przeprowadzonych badan autorzy nie mogli wykazag,
czy ET stwierdzona w wyciagach blaszek zostata
uwolniona podczas homogenizacji z komoérek srodbton-
ka w postaci wolnej, czy wystepowata w kompleksach
z receptorami A i B. Obecno$¢ ET w tak wysokich ste-
Zeniach w blaszkach miazdzycowych wskazuje na jej
duzy udziat w zwezeniu tetnic szyjnych.

Selektyna E (ELAM-1) i selektyna P (GMP-140) naleza
do rodziny czastek adhezyjnych. Selektyny prowadza nie-
aktywowane leukocyty wielojadrzaste do miejsc zapal-
nych, tworzac najpierw luzny kontakt z powierzchnia
$rodbtonka naczyn. Obie selektyny s3 wytwarzane przez
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to the control group — 52.84 ng/ml (23.00-78.20).
The concentration of sel. P in patients’ plasma was higher
— 302.23 ng/ml (53.86-472.73) than in the controls
— 190 ng/ml (1 17-266). The increased concentration of
sel. E and sel. P in carotid plaques indicates the activation
of vascular endothelial cells and the release of adhesion
molecules to the atherosclerotic changes and partici-
pation of the selectins in the inflammatory processes
occurring in plaques. There were no statistically signifi-
cant differences in the concentration of endothelial mark-
ers in plaques with respect to sex, age, risk factors (arte-
rial hypertension, hyperlipidemia, smoking) and the de-
gree of carotid stenosis. Only coexisting diabetes increases
the concentration of TM, ET sel. E and sel. P in extracts
of atherosclerotic plaques. Also, significant correlations
between examined factors TM, ET, sel. E and sel. P
present in carotid atherosclerotic plaques were observed.

Conclusions

|. All evaluated endothelial factors: thrombomodulin,
endothelin and selectins E and P are components of
carotid atherosclerotic plaques and their concentra-
tions are much higher than in patients’ plasma.

2. Diabetes is the most distinct factor that exerts its in-
fluence on carotid plaque endothelial profile.

3. High significant correlation coefficients between the
level of thrombomodulin, endothelin and selectins E
and P in carotid plaques indicate its increased expre-
ssion during plaque formation.

4. There are no correlations between the endothelial
factors in carotid plaques homogenates and blood
plasma.
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Whioski

|. Badane czynniki srédbtonkowe: thrombomodulina,
endotelina oraz selektyny E i P sa sktadnikami blaszki
miazdzycowej tetnicy szyjnej i ich stezenie w blaszce
jest wielokrotnie wigksze niz w osoczu.

2. Cukrzyca jest jedynym czynnikiem modyfikujacym
stezenia $rédbtonkowych czynnikéw w  blaszce
miazdzycowej tetnic szyjnych.

3. Wysokie, istotne statystycznie wspotczynniki korela-
cji miedzy trombomoduling, endoteling oraz selekty-
nami E i P wskazuja na zwiekszonga ich ekspresje pod-
czas tworzenia blaszki miazdzycowej.

4. Nie stwierdzono korelacji miedzy stezeniami czynni-
kow srodbtonkowych w homogenatach blaszek miaz-
dzycowych i osoczu krwi.
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