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Znaczenie apoptozy w patogenezie ostrych zespolow wiencowych
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Apoptoza (zaprogramowana
= Smier¢ komorki) jest Scisle kontro-
| lowanym procesem $mierci komoé-
rek charakteryzujacym sie zagesz-
czeniem cytoplazmy i jadra, obkur-
czeniem komérki, fragmentacja ja-
dra i aktywnym wytwarzaniem mi-
kroczastek z btony komaérkowej [1].
Przy zachowanej btonie komérko-
wej nie dochodzi do nasilenia zapalenia w sasiedztwie
komérek ulegajacych apoptozie, a apoptotyczne ko-
morki usuwane sg przez fagocyty lub sasiadujace ko-
morki. Jednak tak eliminowane komérki nabieraja cze-
sto nowych cech przez ekspozycje swoistych bia-
tek. | tak np. apoptotyczne komorki srédbtonka staja
sie miejscem, do ktérego przylegaja ptytki i leukocyty
[2]. Apoptoza bierze udziat w niemal kazdym procesie
patologicznym w ustroju — od choréb nowotworowych,
poprzez miazdzyce i jej powiktania, az do schorzen reu-
matycznych i neurodegeneracyjnych [3].

Proces apoptozy jest regulowany przez szereg prote-
az cysteinowych, zwanych kaspazami, ktére ja zapo-
czatkowuja i ostatecznie niszcza komérke przez proteo-
lize wielu biatek wewnatrz komorki. ,Wewnatrzpochod-
ny” szlak aktywacji kaspaz to szlak, na ktérym kluczo-
wa role odgrywa translokacja proapoptotycznych bia-
tek z rodziny Bcl2, takich jak Bax, i spadek potencjatu
oksydoredukcyjnego w mitochondriach, co prowadzi
do uwolnienia cytochromu c (Rycina 1.). Wigzanie cyto-
chromu ¢ z APAF-1 i prokaspaza 9 tworzy kompleks
zwany apoptosomem, ktéry aktywuje kaskade kaspaz.
Receptorowy lub ,zewnatrzpochodny” szlak aktywacji
apoptozy jest mediowany przez tzw. receptory $mierci,
sposrod ktérych najlepiej poznany jest uktad receptora
btonowego CD95 (Fas) i liganda Fas, FasL (Rycina 1.).
Biatko Fas, podobnie jak inne biatka z nadrodziny re-
ceptorow TNF, wystepuje powszechnie na btonach ko-
moérkowych. Zwigzanie receptora Fas z ligandem, obec-
nym m.in. na komérkach T, makrofagach, srédbtonku,
rekrutuje domene Smierci zwigzang z Fas, wysytajac sy-
gnat Smierci poprzez aktywacje kaskady kaspaz, w kto-
rej najwazniejsza jest kaspaza 8, a po jej aktywacji na-
stepuje aktywacja efektorowych kaspaz 3, 6 i 7 [4].
BodZce zewnetrzne indukujace apoptoze obejmuja nie-
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dotlenienie, substancje toksyczne, zakazenie, lipopoli-
sacharydy, napromienianie. Apoptoze wywotuja réw-
niez (a na pewno utatwiajg) rozpuszczalne zapalne cy-
tokiny, takie jak interferon gamma (IF-y), interleuki-
na lbeta (IL-1B) i czynnik martwicy nowotworéw alfa
(TNF-ov).

Wszystkie te procesy odgrywaja mniejsza lub wiek-
sza role réwniez w miazdzycy. Apoptoza, obok zapale-
nia, jest typowa cecha niestabilnej blaszki miazdzyco-
wej. Najwieksze znaczenie w patogenezie miazdzycy
przypisuje sie apoptozie komérek miesni gtadkich i ma-
krofagdéw w Scianie tetnicy [5]. Apoptoza makrofagéw
w jej obrebie prowadzi do zwiekszenia martwiczego
rdzenia i dodatniego remodelingu naczynia, podczas
gdy apoptoza komoérek miesni gtadkich Sciany naczy-
niowej ostabia pokrywe wtéknista blaszki. W blaszkach
miazdzycowych zachodzi takze apoptoza komorek
srodbtonka, ale jej rola pozostaje niejasna [6].

W komentowanym artykule [7] pokazano po raz
kolejny, ze aktywacja Fas/FasL na limfocytach izolowa-
nych z krwi obwodowej chorych w ostrej fazie zawatu
serca i chorych z niestabilng dtawica piersiowa jest
wzmozona w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Ekspre-
sja uktadu Fas/FasL na limfocytach wykazywata korela-
cje ze stezeniem LDL i ciSnieniem tetniczym w ostrym
zawale serca, a obserwacja ta, jesli zostanie potwier-
dzona w wiekszym badaniu, jest ciekawa i moze miec
implikacje kliniczne. Jaki jest jednak zwiazek miedzy
zwiekszona ekspresja Fas/FasL na limfocytach a niedo-
krwieniem, blizna i odlegtymi skutkami ostrych zespo-
tow wiencowych? Przedstawione badanie nie pozwala
tego rozstrzygnac. Bowiem to w modelu niedokrwie-
nia/reperfuzji w izolowanym sercu myszy i szczura wy-
kazano uwalnianie FasL i jego synteze de novo po nie-
dokrwieniu oraz zmniejszenie obszaru martwicy
u zwierzat pozbawionych Fas [8]. Tym razem badania
na modelach zwierzecych wydaja sie niezbedne, aby
oszacowac udziat r6znych komérek, w tym limfocytéw
z krwi obwodowej, w procesie apoptozy zachodzacym
w czasie ostrego niedokrwienia miesnia sercowego.

Warto tez przypomnieé, ze FasL wystepuje nie tyl-
ko jako biatko btonowe, ale takze w postaci rozpusz-
czalnej odszczepianej przez proteazy lub wydzielanej
w pecherzykach. Mozliwa jest ocena poziomu zaréwno
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Rycina 1. Uproszczony schemat aktywacji procesu apoptozy w komérce. Zewnetrzne czynniki apoptotyczne
(niedotlenienie, zakazenie, toksyny, lipopolisacharydy, napromieniowanie) powodujg aktywacje biatek
proapoptotycznych, takich jak Bax, ktére perforujg btony mitochondriéw. Z uszkodzonego mitochondrium
uwalnia sie cytochrom c (CC), ktéry razem z kaspaza 9 i biatkiem Apaf-1 tworza kompleks apoptosomu
(AS). Apoptosom aktywuje szereg kaspaz efektorowych (Kasp 3/7) biorgcych udziat w proteolizie biatek
strukturalnych komorki (PS), uszkodzeniu DNA w jadrze komérkowym (JK) i innych nieodwracalnych
zmianach prowadzacych do Smierci komorki. Alternatywnie apoptoza moze by¢ indukowana przez uktad
Fas/FasL, ktory za posrednictwem domeny $mierci (DD) aktywuje kaspaze 8 (Kasp 8). Kaspaza 8 uruchamia
kaskade prowadzaca do aktywacji kaspaz efektorowych (Kasp 3/7)

rozpuszczalnej postaci FasL (sFasL), jak i rozpuszczalnej
postaci Fas (sFas), ktérej brak w omawianym badaniu,
a mogtaby zblizy¢ przedstawione w artykule obserwa-
cje do codziennej praktyki. Ponadto nie wiadomo, a Au-
torzy nie podjeli proby zbadania, czy ekspresja uktadu
Fas/FasL moze sie wigzac z rokowaniem u pacjentéw
z ostrymi zespotami wieficowymi. Taka hipoteza warta
jest zbadania, tym bardziej ze niedawno pokazano, iz
zwiekszone stezenie sFas i zmniejszone sFasL we krwi
obwodowej cechuje osoby obcigzone zwiekszonym ry-

zykiem sercowo-naczyniowym, co moze potwierdzaé
koncepcje waznej roli uktadu Fas/FasL w rozwoju miaz-
dzycy [9]. Czy zatem zmiany ekspresji uktadu Fas/FasL
w ostrym niedokrwieniu miesnia sercowego (zwtaszcza
obserwowane tylko w komoérkach krwi) przyczyniaja
sie do uszkodzenia blaszki miazdzycowej, czy tylko to-
warzysza temu zjawisku, czy tez odzwierciedlajg ztoZo-
na regulacje apoptozy w miazdzycy? W historii o $mier-
ci i zyciu komérek bioracych udziat w miazdzycy wciaz
zatem wiecej jest pytah niz odpowiedzi.
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Mimo powszechnego przekonania, ze apoptoza
uczestniczy w wielu patologicznych procesach prowa-
dzacych do incydentu wiehAcowego, nie ma dowodéw,
ze apoptoza ma kluczowe znaczenie w wystapieniu za-
watu serca ani ze zapobieganie temu procesowi — cze-
sto o skrajnie roznych skutkach w aspekcie loséw
blaszki miazdzycowej — zmniejsza postep choroby lub
tagodzi konsekwencje jej powiktan. Jak chca badacze
apoptozy, modele myszy transgenicznych napawaja
pewna nadzieja, ze nadmierna ekspresja biatek anty-
apoptotycznych, np. w Srédbtonku, moze zwiekszyc
stabilnos¢ zmian miazdzycowych lub zwolni¢ ich roz-
woj. Pewniejsza jednak ingerencjg w uktad Fas/FasL
i apoptoze s3a niezawodne statyny [10]. Niedawno
w otwartej prébie klinicznej wykazano, ze stosowanie
atorwastatyny przez 12 tygodni zmniejsza stezenie
sFas bez istotnej zmiany sFasL [9].

Artykut porusza ciekawe zagadnienia taczace nauki
podstawowe z kardiologia kliniczng, jednak warto pa-
mietaé, ze ocena apoptozy w ostrych zespotach wien-
cowych ma obecnie jedynie znaczenie poznawcze i ra-
czej dtugo bedzie problemem odlegtym od codziennej
praktyki.
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