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Streszczenie

Cel pracy: Celem pracy byta ocena ekspresji biatek Bcl-2 | Bax w syncytiotrofoblascie tozysk pochodzacych z cigz
powiktanych nadcisnieniem tetniczym oraz wplywu zastosowanej suplementacji antyoksydacyjnej na nig.

Materiat i metoda: Badania zostaty przeprowadzone Klinice Patologii Cigzy Uniwersytetu Medycznego
w todzi w 3 grupach kobiet ciezarnych-I z nadcisnieniem tetniczym, Il- nadcisnieniem i suplementacjg doustnymi
antyoksydantami oraz Ill- zdrowych ciezarnych. Po zakoriczeniu cigzy pobierano wycinek fozyska i w preparatach
za pomocg reakcji immunohistochemicznej badano charakter, intensywnosc, powierzchnie wykazujgcg odczyn
oraz ekspresje odczynow Bcl-2 | Bax w syncytiotrofoblascie. Ocenie poddawano 10 losowo wybranych pol
w kazdym preparacie, w powigkszeniu 200x w kazdym skrawku, stosujgc metode potilosciowa.

Wyniki: Najwyzszg wartos¢ dla charakteru odczynu Bcl-2 otrzymano w grupie |, najnizszg w grupie Ill — kobiet
zdrowych. Najmnigjszg intensywnosc, powierzchnie i ekspresje odczynu stwierdzono w grupie Il. Uzyskano
najwyzszg wartosc charakteru i intensywnosci odczynu Bax w grupie lll w odniesieniu do pozostatych grup.

Najnizszg Srednig powierzchnig syncytiotrofoblastu zajetego odczynem Bax stwierdzono w grupie Il. Najwyzszg
ekspresje odczynu stwierdzono w grupie Ill wzgledem obu pozostatych grup.

Whioski:
1. Na podstawie oceny odczynu Bcl-2 w syncytiotrofoblascie nie wykazano wptywu suplementacji
antyoksydantami na proces apoptozy w tozysku tg droga.

2. Wykazano wptyw suplementacji antyoksydantami na obnizenie aktywnosci Bax w syncytiotrofoblascie, co
sugeruje ograniczenie procesu apoptozy, pomimo wystepowania zmian zwigzanych z nadcisnieniem.
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Abstract

Aim: The main aim of the study was to estimate expression of Bcl-2 and Bax proteins in syncytiotrophoblast in
placenta obtained from pregnancies complicated by hypertension and to compare results with group supplemented
by antioxidants.

Material and method: The study was performed in High Risk Department of Medical University Lodz. 3
groups of pregnant women were compared. I-pregnancy complicated by hypertension, Il pregnancy complicated
by hypertension treated by oral administration of antioxidants — vitamin C and vitamin E.lll-rd group consisted
of healthy women. After delivery incision from central part of placenta was taken on obtained slides due to
immunohistochemical reactions the character, intensity, surface affected by reaction and expression of two proteins
involved into process of apoptosis was measured- anti-apoptoticBcl-2 and pro-apoptotic Bax. In every slide ten of
random choosen fields were evaluated in 200x zoom using semi-quantative method.

Results: Highest value of Bcl-2 character was found in I-st group, the lowest in lll-rd group- healthy women. The
lowest intensity, surface affected and expression of the reaction was found in Il group- treated by antioxidants. The
highest value of Bax reaction character and intensity was found in Ill group comparing to others. The lowest mean
surface of syncytiotrophoblast affected by Bax reaction was found in Il group. In Ill-rd group expression of reaction
was higher than in both other groups.

Conclusions: In the base of Bcl-2 reaction in syncytiotrophoblast no influence of antioxidants supplementation
on apoptosis process that occurs by this path was found. Antioxidants supplementation decrease Bax activity in
syncytiotrophoblast, that suggests restriction of apoptosis process despite of changes connected to hypertension.
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Wstep

Zachowanie réwnowagi migdzy przeciwstawnymi procesa-
mi proliferacji i apoptozy stanowi czynnik warunkujacy prawi-
dlowa strukturg oraz funkcje tkanek i narzadow. Podczas ciazy
wlasciwa funkcja tozyska, jako struktury zapewniajacej prawi-
dlowy dwustronny transport miedzy matka a rozwijajacym sig¢
ptodem jest najwazniejszym czynnikiem warunkujacym prawi-
dlowe wewnatrzmaciczne wzrastanie ptodu. Zaburzenia funkcji
lozyska moga by¢ przyczyna zahamowania procesu wewnatrz-
macicznego wzrastania ptodu oraz nadci$nienia tgtniczego. Nie-
dotlenione tozysko bedac zrodtem wielu substancji presyjnych
moze powodowaé wzrost cisnienia tetniczego z jednoczesnym
zwezeniem Swiatla naczyn, co ogranicza mozliwosci prawidto-
wego przeptywu krwi, prowadzac preeclampsji i hypotrofii [1].
Nasilenie procesu apoptozy — programowanej $mierci komorki
w tozysku moze spowodowaé przez zmniejszanie si¢ liczby ko-
morek, zmniejszanie si¢ wymiardw tozyska, a tym samym po-
wierzchni wymiany. Proces proliferacji i migracji syncytiotro-
foblastu w glab doczesnej podstawnej skutkuje pojawieniem si¢
przestrzeni migdzykosmkowych powstajacego tozyska, w kto-
rym syncytiotrofoblast, srodbtonek naczyn wlosowatych oraz
cytotrofoblast tworza barier¢ tozyskowa oddzielajaca krazenie
matczyne od ptodowego [2]. Syncytiotrofoblast w III trymestrze
cigzy stanowi cienkg warstwe na powierzchni kosmka, a znajdu-
jace si¢ tu liczne naczynia wlosowate tworza charakterystyczne
rozszerzenia umozliwiajace intensywng wymiang metaboliczna
migdzy krwig matki i ptodu, stad tez zainteresowanie autorow ta
czg$cia tozyska i zmianami w niej zachodzacymi [3,4].

Zmiany apoptotyczne zachodzace w tozysku ludzkim,
a szczegolnie w obrebie syncytiotrofoblastu w cigzach powikta-
nych nadci$nieniem tetniczym, moga by¢ réwniez wazna przy-
czyna ograniczenia wymiany matczyno-tozyskowo-ptodowej
prowadzacej do przewleklego niedotlenienia manifestujacego si¢
migdzy innymi ograniczeniem wewnatrzmacicznego wzrastania
ptodu [5].

Apoptoza komorki trwajaca od kilku do kilkunastu godzin
daje w efekcie rozpadu komorki ciatka apoptotyczne, ktdre sa
najczesciej usuwane przez komorki zerne na drodze fagocytozy,
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dzigki czemu brak jest wystgpowania reakcji zapalnej [6].

Regulujace proces apoptozy droga mitochondrialng biatka
to proteiny z rodziny Bcl-2, ktore nie sa jednorodne w swoim
dziataniu majac wlasnosci zarowno pro- jak i antyapototyczne.

Bcl-2 jest protoonkogenem hamujacym $mier¢ komorki.
Obecnos¢ w btonie mitochondrialnej biatek Bcl-2 i Bel-x; hamu-
je wyptyw cytochromu C do cytoplazmy, blokujac w ten sposdb
proces apoptozy [7, 8]. Biatka te rowniez hamowac¢ apoptozg po-
przez oddziatywanie bezposrednie z Apaf-1 i kaspazami, kiedy
w cytoplazmie uwolniony jest cytochrom C [9]. Przeciwne dzia-
anie proapoptotyczne w rodzinie biatek Bcl maja miedzy innymi
biatka Bax, Bak, Bid, Hrk. Bax znajduje si¢ glownie w cytozo-
Iu zdrowych komorek, lecz podczas inicjacji procesu apoptozy
przemieszcza si¢ na zewnetrzng blong mitochondrium, co powo-
duje utrate potencjatu blonowego [10].

Zaburzenia homeostazy oksydacyjnej moga by¢ przyczyna
destabilizujaca funkcjonowanie komorek i tkanek prowadzac m.
in. do uszkodzenia $rédbtonka naczyn, wzrostu oporu naczynio-
wego, a w konsekwencji do nadci$nienia t¢tniczego w przebiegu
cigzy [11]. W obronie antyoksydacyjnej biora udziat zardwno ni-
skoczasteczkowe antyoksydanty, do ktorych naleza np. witamina
C i E, jak i wielkoczasteczkowe biatka enzymatyczne — dysmu-
taza ponadtlenkowa, katalaza, reduktaza i peroksydaza glutatio-
nowa [12, 13]. Za gtéwny czynnik indukujacy stres oksydacyjny
w komorkach tozyska u kobiet z nadci$nieniem t¢tniczym uwaza
si¢ niedotlenienie tkanek tozyska spowodowane nieprawidtowa,
obnizong inwazja trofoblastu [14]. Silnym antyoksydantem dzia-
tajacym w srodowisku hydrofobowym jest witamina E- dziataja-
cym ochronnie na btony komoérkowe, hamujacym peroksydacje
lipidow. Podczas neutralizacji wolnych rodnikow witamina E
utlenia si¢, przechodzac w formg rodnika tokoferylowego. Dzig-
ki witaminie C, begdacej silnym antyoksydantem hydrofilowym
zmiany te ulegaja odwroceniu i witamina E moze ponownie pet-
ni¢ swoja rolg [15].

Witamina C dzigki silnym wlasciwosciom redukujacym jest
zdolna nie tylko do reakcji z wolnymi rodnikami tlenowymi,
ale rowniez reagujac z formami utlenionymi przeciwutleniaczy,
przywraca im wiasciwosci fizjologiczne. Witamina C jest ko-
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antyoksydantem a-tokoferolu w LDL. Wspdlne dziatanie tych
dwoch niskoczasteczkowych antyoksydantow powinno w spo-
sob znaczacy podnosi¢ aktywnos¢ antyoksydacyjna ustroju [16].

Cel pracy

Celem pracy byta ocena ekspresji bialek Bcl-2 i Bax w syn-
cytiotrofoblascie tozysk pochodzacych z ciaz powiktanych nad-
ci$nieniem tetniczym ptodu oraz wplywu zastosowanej suple-
mentacji antyoksydacyjnej na nia.

Materiat i metoda

Badania przeprowadzono w Klinice Patologii Ciazy I Kate-
dry Ginekologii i Potoznictwa Uniwersytetu Medycznego w Lo-
dzi w latach 2008-2013 po uzyskaniu zgody Komisji Bioetyki
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi RNN/291/08.

Do badania zakwalifikowane zostaly ci¢zarne znajdujace si¢
pod opieka szpitalng lub/i ambulatoryjng migdzy ukonczonym
34 tygodniem ciazy a 38 tygodniem cigzy. Wszystkie cigzar-
ne biorace w nich udzial wyrazity swiadoma i pisemna zgodg.
Grupe I stanowilo 36 kobiet cigzarnych z nadcisnieniem tgtni-
czym- stanem przedrzucawkowym, leczonych farmakologicznie
lekami hypotensyjnymi. Grupa II to 26 kobiet ci¢zarnych z nad-
ci$nieniem tg¢tniczym-stanem przedrzucawkowym, leczonych
farmakologicznie, u ktorych dodatkowo wlaczono suplementacje
witaminowg (witamina C 400mg i E 200mg /doba) trwajaca co
najmniej 2 tygodnie. Grupeg III stanowito 36 cigzarnych z prawi-
dlowym ci$nieniem tgtniczym i eutrofia plodéow w tym samym
wieku cigzowym.

W preparatach tozysk oceniano ekspresj¢ w syncytiotrofo-
blascie, za pomoca specyficznych monoklonalnych przeciwciat
— proapoptotycznego Bax oraz antyapoptotycznego Bcl-2.

Material do badan stanowily wycinki tozyska pobierane
podczas porodu lub cigcia cesarskiego po wydobyciu tozyska.
Miejsce pobrania celem uzyskania obiektywizacji wynikéw znaj-
dowato si¢ w centralnej czgsci tozyska i w odleglosci ok. 2 cm
od przyczepu pgpowiny, a wielko$¢ wycinka wynosita ok. 2x2
cm. Fragment lozyska pobierany byl w warunkach sterylnych,
umieszczany natychmiast w pojemniku z 10% roztworem zbufo-
rowane]j formaliny, a nastgpnie zatopiony w bloczki parafinowe
i przekazany do dalszego opracowania i obrébki techniczne;j.

Skrawki parafinowe o grubosci 3-4 mikrometrow uzyska-
ne z blokow parafinowych postuzyty do sporzadzenia rutyno-
wych preparatow barwionych hematoksyling i eozyng (H+E)
oraz do badan immunohistochemicznych w systemie detekcyj-
nym DAKO EnVision wedtug metody immunoperoksydazowe;j,
z uzyciem pierwotnych, mysich przeciwcial monoklonalnych
skierowanych przeciw: Bax firmy AbD Serotec, Bcl-2 firmy (No-
vocastra) Leica Microsystems.

Kontrolg negatywna metody stanowity skrawki, w ktorych
zastgpowano pierwotne przeciwciata buforem TBS, stosujac da-
lej opisang procedur¢ immunohistochemiczng. Kontrola pozy-
tywna byly skrawki dajace znang wczesniej, silnie pozytywna re-
akcje w kierunku badanego antygenu. We wszystkich reakcjach
uzyskiwano brazowe zabarwienie w komodrkach zawierajacych
poszukiwane biatko.

Komdrki wykazujace dodatnig ekspresj¢ badanego antygenu
zliczano w 10 losowo wybranych polach w powigkszeniu 200x
w kazdym skrawku, stosujac metode¢ potilosciowa.
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Procedury wykonano w Zakladzie Patomorfologii Wieku
Rozwojowego UM w Lodzi. Do oceny preparatow mikrosko-
powych wykorzystano mikroskop firmy Nikon MicroPhot-FXA
zintegrowany z programem komputerowym do oceny morfome-
trycznej obrazéw typu MultiScanBase v.8.08.

Ocenie poddane zostaly zmiany zachodzace w nasileniu pro-
cesu apoptozy pod wpltywem leczenia farmakologicznego oraz
wzbogaconego o suplementacj¢ witaminows. W metodzie pot-
ilosciowej zaproponowanej przez M. Volma dodatnia ekspresja
o matym nasileniu (1), liczba komodrek z dodatnim odczynem
<25% wszystkich komorek. Srednie nasilenie (2) dotyczyto
przypadkow, gdzie dodatnia ekspresja wystgpowata w przedziale
pomigdzy 25% a 50% komorek. Jako reakcje silng (3) odnotowy-
wano wtedy, gdy liczba komérek z dodatnim odczynem wystgpo-
wala w ponad potowie ocenianych komorek (115, 116).

Analiza statystyczna

Analiz¢ statystyczng wykonano z zastosowaniem progra-
mu Microsoft Excel 2007 oraz STATISTICA PL v. 10. Zmienne
ilosciowe scharakteryzowano, podajac podstawowe statystyki
opisowe: liczbg¢ obserwacji, $rednia, mediang, warto$¢ najmniej-
sza (min.), warto$¢ najwigksza (max.), pierwszy i trzeci kwar-
tyl (Q25, Q75) oraz odchylenie standardowe (SD). Normalnos¢
rozktadu badanych cech zweryfikowano testem Shapiro-Wilka.
W przypadku braku normalnosci uzyto nieparametrycznego te-
stu analizy wariancji ANOVA Kruskala-Wallisa. W przypadku
zmiennych ilosciowych, ktorych rozktad spetnial zatozenia nor-
malnosci, w celu weryfikacji istotnosci réznic migdzy zmienny-
mi wykorzystano test parametryczny ANOVA z poréwnaniami
post-hoc Tukeya. Do oceny zaleznosci pomigdzy zmiennymi wy-
korzystano wspolczynniki korelacji rang Spearmana. Za poziom
istotnosci przyjeto p<0,05.

Wyniki

W tabelach ponizej przedstawiono wyniki charakterysty-
ki odczynu Bcl-2 w syncytiotrofoblascie w badanych grupach
uwzgledniajace: charakter odczynu, jego intensywnos¢, po-
wierzchnig syncytiotrofoblastu zajetego odczynem.

W tabeli I przedstawiono wartosci uzyskane w ocenie odczy-
nu Bcl-2 w pordwnywanych grupach.

Najwyzsza wartos¢ dla charakteru odezynu Bcl-2 otrzyma-
no w grupie I z nadci$nieniem tgtniczym, a najnizsza w grupie
IIT — kobiet zdrowych, jednak zr6znicowanie charakteru odczynu
tego markera migdzy badanymi grupami okazato si¢ statystycz-
nie nieistotne.

Nastepnie ocenie poddano intensywno$¢ odczynu Bcl-2
w preparatach. Otrzymane wyniki intensywnos$ci odczynu Bcl-2
przedstawiono w tabeli II.

Analizujac uzyskane wyniki, nie stwierdzono istotnych réz-
nic w intensywnosci odczynu Bcl-2 pomigdzy badanymi grupa-
mi. Jednak dato si¢ zauwazy¢, ze najmniejsza intensywnoscia
odczynu charakteryzowaty si¢ tozyska kobiet z grupy II suple-
mentowane witaminami.

Kolejno oceniono powierzchni¢ syncytiotrofoblastu zajeta
przed odczyn Bcl-2. Wyniki przedstawiono w tabeli I11.

W grupach I i III powierzchnia syncytiotrofoblastu zajgta
przez odczyn Bcl-2 byta podobna i zarazem wigksza niz w gru-
pie II — suplementowanej witaminami, niemniej jednak roznica ta
byta nieistotna statystycznie.
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Tabela I. Charakter odczynu Bcl-2.

mediana Min max Q25 Q75
Grupal l 1,25 0,10 2,20 1,00 1,50
Grupa Il 1,00 0,10 1,70 0,50 1,30
Grupal lll 1,20 0,70 2,00 1,00 1,40
Tabela Il. Intensywno$¢ odczynu Bcl-2 w syncytiotrofoblascie.
mediana min. max. Q25 Q75
Grupall 2,20 1,00 2,90 1,55 2,50
Grupa Il 1,55 1,00 2,90 1,50 2,20
Grupa lll 2,25 1,50 3,00 1,95 2,50
Tabela I1l. Powierzchnia syncytiotrofoblastu z odczynem Bcl-2.
mediana min. max. Q25 Q75
Grupall 2,70 1,10 3,00 2,25 2,80
Grupal ll 2,45 1,10 2,90 1,70 2,70
Grupa lll 2,70 2,10 3,00 2,40 2,80
Tabela IV. Ekspresja odczynu Bcl-2 w syncytiotrofoblascie.
mediana min max Q25 Q75
Grupa l 4,90 2,10 5,80 4,10 5,30
Grupal ll 4,10 2,10 5,80 3,20 4,90
Grupallll 4,95 3,90 6,00 4,45 5,20

Tabela V. Ekspresja Bcl-2 w syncytiotrofoblascie z podziatem na niskg i wysoka.

ekspresja niska (%) ekspresja wysoka (%)
Grupall 18,7 81,3
Grupa Il 35,7 64,3
Grupallll 0,0 100,0

Nastepnie ocenie poddano ekspresj¢ odczynu Bcel-2 w syn-
cytiotrofoblascie. Ekspresja obliczana byta jako suma (a+b) in-
tensywnosci odczynu (a) 1 powierzchni syncytiotrofoblastu obje-
tego odczynem (b). Uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli I'V.

Najnizsza Srednia ekspresja wystgpowata w grupie nadci-
$nienia tgtniczego suplementowanego witaminami wzgledem
obu pozostalych grup, jednak nie byla to roznica istotna staty-
stycznie.

Dla oceny ekspresji odczynu, dokonano podziatu na: niska
(0-3 pkt) oraz wysoka (4-6 pkt.). Uzyskane w ten sposob wyniki
dla odczynu Bcl-2 przedstawiono w tabeli V.

Stwierdzono istotne statystycznie zréznicowanie badanych
grup w nasileniu ekspresji Bel-2 (p=0,003). Wszystkie przypadki
z grupy III wykazywaty wysoka ekspresj¢ tego markera. Nato-
miast w grupie II suplementowanej witaminami w ponad '/, zba-
danych tozysk stwierdzano niska ekspresja Bcl-2.
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Drugim ocenianym parametrem byt Bax, w tabelach ponizej
przedstawiono charakterystyke tego odczynu w porownywanych
grupach zawierajaca: charakter odczynu, intensywnos¢ oraz po-
wierzchnig¢ syncytiotrofoblastu zajeta odczynem.

W tabeli VI przedstawiono uzyskane wartosci charakteru
odczynu obserwowanego w syncytiotrofoblascie w poréwnywa-
nych grupach.

Charakter odczynu w grupie III uzyskatl istotnie najwyz-
sza warto$¢ mediany w stosunku do dwoch pozostatych grup:
I z nadci$nieniem tetniczym (p<<0,001) oraz II- nadci$nienia su-
plementowanego witaminami (p=0,008).

Nastgpnie oceniono intensywno$¢ odczynu Bax w sycytio-
trofoblascie, uzyskane wyniki przedstawiono w tabeli VII.

Analizujac wyniki przedstawione w tabeli VII, zaobserwo-
wano, ze najwigksza intensywnos$¢ odczynu Bax w syncytiotro-
foblascie wystgpowata w grupie III i réznila si¢ wzgledem obu
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Tabela VI. Charakter odczynu Bax w syncytiotrofoblascie.

mediana min max Q25 Q75
Grupal | 0,90 0,40 1,60 0,80 1,00
Grupa Il 0,95 0,40 1,60 0,60 1,10
Grupa lll 1,20 0,80 2,10 1,00 1,50
Tabela VII. Intensywno$¢ odczynu Bax w syncytiotrofoblascie.
mediana min. max. Q25 Q75
Grupal 2,00 0,90 2,50 1,70 2,30
Grupa |l 1,75 0,90 2,30 1,60 2,10
Grupa lll 2,35 1,50 2,80 2,15 2,65
Tabela VIII. Powierzchnia syncytiotrofoblastu z obecnoécig odczynu Bax>
mediana min. max. Q25 Q75
Grupall 2,70 1,70 2,90 2,40 2,70
Grupa ll 2,45 1,70 2,80 2,20 2,70
Grupa lll 2,70 2,20 3,00 2,60 2,80
Tabela IX. Ekspresja odczynu Bax w syncytiotrofoblascie.
mediana min. max. Q25 Q75
Grupal | 4,70 2,70 5,40 4,30 4,90
Grupalll 4,35 2,70 4,90 3,80 4,70
Grupal lll 5,10 4,00 5,70 4,80 5,45
Tabela X. Ekspresja odczynu Bax w syncytiotrofoblascie.
ekspresja niska (%) ekspresja wysoka (%)
Grupall 9,4 90,6
Grupa Il 21,4 78,6
Grupa lll 0,0 100,0

pozostatych badanych grup. Roznica ta byta statystycznie istotna
(p<0,001). Najnizsza intensywnoscig odczynu charakteryzowata
si¢ grupa II-suplementowana witaminami, a wyniki w niej uzy-
skane r6znig si¢ istotnie w stosunku do grupy 1.

Kolejnym badanym parametrem byla ocena wielkosci po-
wierzchni syncytiotrofoblastu zaj¢tej przez odczyn Bax. Wyniki
przedstawiono w tabeli VIIL

Wieksza $rednia powierzchnig syncytiotrofoblastu zajetego
odczynem Bax charakteryzowaty si¢ grupy I i III w poréwnaniu
do grupy II suplementowanej witaminami, jednakze istotna oka-
zata si¢ jedyni réznica migdzy grupa I i III (p=0,0131). (Tabela
VIII).

W tabeli IX przedstawiono uzyskane wyniki ekspresji Bax
w syncytiotrofoblascie. Ekspresja jak poprzednio obliczana byta
jako suma (a+b) intensywnosci odczynu (a) i powierzchni syncy-
tiotrofoblastu objetego odczynem (b).
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Najwigksza ekspresja Bax charakteryzowata si¢ grupa III
wzgledem obu pozostatych grup badanych: I (p<0,003) oraz II
(p<0,001). Réznice byly istotne statystycznie.

Roznica ekspresji Bax w syncytiotrofoblascie migdzy grupa-
mi [ 1 I okazata si¢ nieistotna.

Nastgpnie ocenie poddano ekspresj¢ odczynu Bax w syncy-
tiotrofoblascie z podzialem na niska i wysoka. Uzyskane wyniki
przedstawiono w tabeli X.

Stwierdzono, ze co piaty przypadek sposrod przebadanych
lozysk pochodzacych z grupy II — suplementowanej witaminami
wykazywat niska ekspresj¢ Bax. W grupie I bez suplementacji
witaminami juz tylko '/, przypadkéw charakteryzowata si¢ niska
ekspresja Bax, a w grupie III- zdrowych nie stwierdzono zadne-
go przypadku niskiej ekspresji tego markera. Powyzsze rdznice
miedzy badanymi grupami byly istotne statystycznie (p=0,039).

837



PRACE ORYGINALNE

potoznictwo

DOI: 10.17772/gp/60141

Ginekol Pol. 2015, 86, 833-839

Agata Karowicz-Bilinska et al. Ocena ekspresji wybranych czynnikéw pro- i antyapoptotycznych w syncytiotrofoblascie fozysk ludzkich...

Rycina 1. Odczyn immunohistochemiczny z przeciwciatem anty-Bcl-2 w tozysku
pacjentki z nadcinieniem tetniczym i suplementacja witaminami C i E
(powiekszenie 200 x).

Rycina 2. Odczyn imunnohistochemiczny z przeciwciatem anty- Bax w fozysku
pacjentki z nadci$nieniem tgtniczym w przebiegu cigzy i suplementacijg witaminami
C i E (powigkszenie 200 x)

Dyskusja

W przeprowadzonym badaniu ocena charakterystyki od-
czyndw antyapoptotycznego biatka Bcl-2 wskazywata na nizsze
wartosci intensywnosci, charakteru i zajmowanej przez odczyn
powierzchni w grupie kobiet z nadci$nieniem tgtniczym suple-
mentowanych antyoksydantami w postaci witaminy C i E. Istot-
na réznicg stwierdzono oceniajac roznice w ekspresji tego para-
metru, gdy podzielono ja na wysoka i niska zgodnie z metodolo-
gia wg. Volma [18]. Najwyzsze wartosci ekspresji dziatajacego
antyapoptotycznie Bcl-2 stwierdzono w grupie kobiet zdrowych,
nie wykazujac réwniez wptywu suplementacji witaminowej na
jego wartosci, co sugeruje, ze nie mozna wptynaé na proces apo-
ptozy tozysku droga Bcl-2 przez podawanie doustnych antyok-
sydantow.

Stwierdzenie trendu do obnizania si¢ ekspresji Bcl-2 u ko-
biet leczonych z powodu nadci$nienia te¢tniczego po terapii an-
tyoksydantami zgodne jest z obserwacjami innych autorow,
ktorzy stwierdzili, ze podawanie witamin C i E hamuje dziata-
nie proapototyczne innych zwiazkdéw [19]. Rowniez stwierdzo-
ny spadek ekspresji antyapoptotycznego biatka Bcl-2 w grupie
kobiet z nadcisnieniem tgtniczym zgodny jest z obserwacjami
Ishihara i Zhanga, ktorzy wykazali spadek ekspresji biatka Bcl-2
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i jednoczesne nasilenie si¢ procesu apoptozy u kobiet z cigzami
powiktanymi nadcisnieniem tgtniczym. [10, 20]. Obserwacji tych
nie potwierdzily badania Caliego i wsp. ktorzy stwierdzili brak
istotnego zroznicowania ekspresji Bcl-2 migdzy tozyskami ko-
biet z ciaza prawidtowa a ciagzami powiklanymi nadci$nieniem
tetniczym, zespotem HELLP ,czy zespolem ograniczonego wzra-
stania ptodu [21]. Badania Soni i wsp. wykazaty wyzsza ekspre-
sj¢ Bcl-2 w syncytiotofoblascie ciaz w 11 trymestrze w poréwna-
niu do wynikow uzyskanych w pierwszym trymestrze [17].

Uzyskanie najwyzszej wartosci charakteru, intensywnosci
odczynu Bax w grupie zdrowych cigzarnych przy rownoczesnym
obnizeniu intensywnosci w grupie suplementowanej sugeruje
wplyw antyoksydantow na proces apoptozy w syncytiotrofobla-
$cie, pomimo wystegpowania zmian zwiazanych z nadcisnieniem
[22].

Zmniejszenie powierzchni syncytiotrofoblastu zajetego od-
czynem Bax oraz jego ekspresji pod wplywem suplementacji
antyoksydantami sugeruje ochronna rol¢ antyoksydantow i moz-
liwo$¢ obnizenia ryzyka zmian apoptotycznych w tozysku. Bada-
nia innych autoréw wskazuja jednak na wyzszy poziom ekspresji
Bax w grupie kobiet z nadcisnieniem te¢tniczym w poréwnaniu
do grupy zdrowych kobiet. Ten sam zespdt badawczy stwierdzit
réwniez podwyzszone warto$ci Bax u kobiet z cukrzyca cigzo-
wa [19]. Odmienne wyniki opublikowane zostaly przez Li i wsp.
ktérzy stwierdzili znaczace zaburzenie proporcji ekspresji Bax
do Bcl-2 u kobiet cigzarnych z ciaza powiklang nadcisnieniem
tetniczym. [19]. Wzrost ekspresji Bax 1 jednoczesny spadek an-
tyapoptotycznego Bcl-2 zaobserwowano w przypadkach niepra-
widlowej perfuzji ozyskowej [23, 24].

Brak réznicy zajetej odczynem powierzchni kosmkéw w po-
rownywanych grupach zgodne sa z wynikami Li i wsp. [22, 25].
Podobne wyniki uzyskat Zhang stwierdzajac u kobiet z cigzami
powiktanymi nadci$nieniem tgtniczym wyzsze wartosci Bax.
w stosunku do Bcl-2 [7]. Procesy placentacji, angiogenezy i apo-
ptozy powiazane ze soba wzajemnie decyduja o prawidlowym
rozwoju i funkcji tozyska wpltywajac na wewnatrzmaciczne od-
zywienie ptodu [25, 26].

Whioski

1. Napodstawie oceny odczynu Bcl-2 w syncytiotrofoblascie
nie wykazano wptywu suplementacji antyoksydantami
na proces apoptozy w tozysku ta droga.

2. Wykazano wplyw suplementacji antyoksydantami na
obnizenie aktywnosci Bax w syncytiotrofoblascie,
CO sugeruje ograniczenie procesu apoptozy, pomimo
wystgpowania zmian zwigzanych z nadcis$nieniem.
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