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Zabieg przezskornej angioplastyki wiencowej (PCl) ma na
celu przywrocenie prawidtowego krazenia w obrebie niedo-
krwionego, hibernowanego miesnia sercowego. Prowadzi to do
przerwania procesu postepujacej martwicy miokardiocytow,
zapobiega peknieciu niestabilnej blaszki miazdzycowej lub tez
stabilizuje jg w trakcie zawatu mieénia serca. Zabieg ten niesie
jednak ze soba ryzyko uszkodzenia miokardiocytéw, do ktére-
go dochodzi w wyniku reperfuzji, kiedy to z serca wyptukiwane
sg toksyczne metabolity, wolne rodniki tlenowe i prozapalne cy-
tokiny nagromadzone w nim w warunkach deficytu tlenowego.
Znajduje to odbicie w wywotywaniu miejscowego oraz ogélno-
ustrojowego stanu zapalnego. Wiaze sie z tym aktywacja i na-
stepcza apoptoza komérek immunokompetentnych krwi (m. in.
limfocytow). Celem naszego badania byto wykazanie, ze zabieg
angioplastyki wiefcowej prowadzi do aktywacji limfocytéw,
ktéremu towarzyszy zwiekszona apoptoza tych komérek.

Do badania zakwalifikowano 25 chorych (16 mezczyzn
i 9 kobiet) w wieku 39-71 lat, poddanych zabiegowi PCI. Ana-
lizowana grupe podzielono na 2 podgrupy: do grupy pierwszej
wigczono 15 chorych ze stabilng chorobg wieficowa (APS), do
grupy drugiej — 10 chorych ze Swiezym zawatem miesnia serca
(AMI). Materiat do badan stanowita krew obwodowa pobrana
z tetnicy udowej trzykrotnie: 1) przed zabiegiem, 2) bezposred-
nio po zabiegu, 3) 24 godz. po zabiegu PCI. Dla wykrycia apop-
totycznych limfocytéw we krwi obwodowej uzyto dwuoctanu
fluoresceiny (FDA) i metod cytometrii przeptywowe;.

Odsetek apoptotycznych limfocytéw we krwi obwodowej
chorych narastat w czasie w obydwu grupach. W grupie
pierwszej wynosit on kolejno: w 1. etapie 1,05%+0,59; w 2.
etapie 1,49%+1,15; w 3. etapie 4,27%+2,15; a w grupie drugiej
odpowiednio: 2,02%+0,74; 3,09%*2,1; 6,79%+3,42. Zarbwno
w grupie pierwszej, jak i drugiej obserwowano istotny wzrost
odsetka apoptotycznych limfocytéw w etapie 3. w poréwna-

niu do etapu 1. (dla grupy pierwszej p=0,004; dla grupy dru-
giej p=0,04), a takze w poréwnaniu do etapu 2. (dla grupy
pierwszej p=0,005; dla grupy drugiej p=0,03). Poréwnania
miedzygrupowe wykazaty istotnie wyzszy odsetek apopto-
tycznych limfocytéow w 1. etapie badania we krwi pacjentéw
z AMI w poréwnaniu do pacjentéw z APS p=0,02.

W wyniku proceséw niedokrwienia-reperfuzji towarzy-
szacych zabiegom PCl dochodzi do aktywacji i nastepczej
apoptozy limfocytéw krwi obwodowej, ktéra nasila sie po za-
biegu w obydwu grupach chorych. Zjawisko to zachodzi by¢
moze réwnolegle do proceséw apoptozy i martwicy komérek
miednia serca, zaznaczonych szczegélnie wyraznie podczas
zawatu. Dlatego tez zrozumiaty jest obserwowany przez nas
wyzszy odsetek apoptotycznych limfocytéw we krwi obwodo-
wej pacjentéw z AMI w poréwnaniu do pacjentéw z APS.
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Bezposredni mechanizm destabilizacji blaszki miazdzyco-
wej w tetnicy wiencowej pozostaje wciaz nieznany. Peknigcia
lub owrzodzenia blaszki miazdzycowe]j doprowadzaja do klinicz-
nej manifestacji pod postacig ostrych zespotéw wiehcowych.

Materiat i metody: U 16 pacjentow (9 mezczyzn i 7 kobiet)
w wieku 54+17 lat badano stan komérek srédbtonka pokrywa-
jacych blaszke miazdzycowa. Postugujac sie metoda cytometrii
przeptywowej wspomaganej oceng w mikroskopie fluorescen-
cyjnym, oceniano odsetek komorek Srédbtonka wykazujacych
zaburzenia integralnosci btony komérkowej barwionych jod-
kiem propydyny (JP). W komérkach tych, za pomocg metody
z aneksyna V, badano takze obecnos¢ fosfatydylseryny na po-
wierzchni btony komérkowej, zjawiska stanowigcego jeden
z markeréw apoptozy. U pacjentéw z objawami stabilnej duszni-
cy bolesnej wykonano zabieg angioplastyki wiencowej (PTCA).
Materiat z balonu, ktérym wykonywano PTCA, sptukiwano za
pomoca PBS natychmiast po wykonaniu zabiegu. W uzyskanej
w ten sposéb zawiesinie oznaczano odsetek komérek JP+. Row-
nolegle badano obecnoé¢ charakterystycznych dla apoptozy
zmian btonowych w barwieniu z aneksyna V, weryfikujac ocene
w mikroskopie fluorescencyjnym. Ponadto we krwi obwodowej
(w osoczu ubogoptytkowym) oznaczano odsetek JP+ mikrocza-
stek Srédbtonka przed i po PTCI. Dla identyfikacji komoérek oraz
mikroczastek Srodbtonka oznaczano powierzchniowg ekspresije
antygenéw CD31+/CD41- oraz CD51+/CD31+.

Wyniki: Odsetek komérek JP+ korelowat z odsetkiem ko-
morek wykazujgcych dodatnia reakcje z aneksyng V. Wéréd
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komérek srédbtonka ztuszczonych podczas zabiegu PTCA, ko-
morki JP+, wykazujgce cechy apoptozy, stanowity okoto 75%
wszystkich zarébwno w przypadku komérek o fenotypie
CD31+/CD42 jak i komérek o fenotypie CD51+/CD31+. Wsréd
mikroczastek komérek srodbtonka krazacych we krwi odse-
tek komorek JP+ byt znamiennie mniejszy i nie r6znit sie istot-
nie przed i po wykonaniu PTCI. Szczegdétowe wyniki przedsta-
wia Tabela I.

Tabela I.

CD31+/CD42-
33,88+18,92

CD51+/CD31+
29,27+19,94

% mikroczgstek komérek
srodbtonka JP+ we krwi
obwodowej przed PTCI

% mikroczastek komarek
srodbtonka JP+ we krwi
obwodowej 30 min po PTCI

46,9+20,71 34,68+30,15

% komorek srodbtonka
JP+/aneksyna V+ w
poptuczynach z balonu
po PTCI

76,87+14,82 74,27426,40

Whioski:

1. Bardzo duza cze$¢ komorek srodbtonka w blaszkach miaz-
dzycowych w tetnicach wieficowych wykazuje utrate inte-
gralnosci btony komérkowej, ze zmianami btonowymi cha-
rakterystycznymi dla apoptozy.

. Apoptoza komérek srédbtonka jest prawdopodobnie zjawi-
skiem odgrywajacym kluczowa role w ewolucji zmian miaz-
dzycowych, prawdopodobnie takze w destabilizacji blaszki
miazdzycowej.

. Dla wykluczenia mozliwosci zmian w obrebie btony komér-
kowej indukowanych mechanicznym uszkodzeniem 3$réd-
btonka w czasie PTCA konieczne s3 dalsze badania z uzy-
ciem innych markeréw apoptozy, takich jak aktywacja ka-
spaz czy fragmentacja DNA.
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Wstep: Choroba niedokrwienna miesdnia serca coraz cze-
Sciej traktowana jest jako przewlekta choroba zapalna, ze Zr6-
dtem zapalenia zlokalizowanym w obrebie blaszek miazdzy-
cowych, jak réwniez w obrebie niedokrwionego miokardium.
Gtéwna role przypisuje sie tu odpowiedzi komérkowej zacho-
dzacej z udziatem aktywowanych limfocytéw T oraz monocy-
téw i makrofagéw. Powtarzajace sie epizody niedokrwienia
podtrzymuja i nasilaja stymulacje uktadu immunologicznego.
Jednymi z surowiczych markeréw apoptozy i ogélnoustrojo-
wego stanu zapalnego sg czasteczki sFas i sFasL. Wzmozona
ekspresje ich cytoplazmatycznych odpowiednikéw obserwuje
sie na komérkach narzadéw objetych zapaleniem i naciekaja-
cych te narzady komérkach immunokompetentnych. Uwaza
sie, ze s3 one odpowiedzialne za wchodzenie w apoptoze ak-
tywowanych limfocytéw T, a takze innych komérek wykazuja-
cych zwiekszona ekspresje cytoplazmatycznego receptora
Fas. W naszym badaniu ocenialismy stezenie czasteczek sFas
i sFasL w osoczu pacjentéw z chorobg 3 naczyn wiencowych.

Materiat i metody: Do badania zakwalifikowano 14 chorych
w wieku 41-68 lat ze stabilng choroba 3 naczyh wiencowych
poddanych badaniu koronarograficznemu w trybie planowym.
Grupe kontrolng stanowito 12 zdrowych ochotnikéw. Stezenie
czasteczek sFas i sFasL w osoczu o0séb badanych i zdrowych
ochotnikéw mierzono metoda immunoenzymatyczna przy uzy-
ciu komercyjnych zestawéw oraz czytnika ELISA.

Wyniki: W osoczu pacjentéw z chorobg 3 naczyh wiefnco-
wych stwierdzono znaczaco wyzsze stezenie czasteczki sFasL
jak réwniez czasteczki sFas w poréwnaniu do osocza grupy
kontrolnej. Wartosci tych stezefi wynosity odpowiednio: dla
sFasL —0,43+0,31 ng/ml vs 0,12+0,2 ng/ml; p<0,005 i dla sFas
— 744,83+413,76 pg/ml vs 388,66+90,39 pg/ml; p<0,005.

Whioski: U pacjentéw z chorobg 3 naczyh wiencowych
i rozleglejszym obszarem niedokrwionego miesnia serca ob-
serwowano wyzsze stezenia czasteczek sFas i sFasL w surowi-
cy w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Czasteczki te zaanga-
zowane sa w procesy apoptozy komérek, szczegélnie aktywo-
wanych limfocytéw T. Byé moze ich wyzszy poziom w surowi-
cy koreluje ze stopniem nasilenia ogélnoustrojowego stanu
zapalnego, ale takze z procesami apoptozy i uszkodzenia mio-
kardiocytéw w przebiegu choroby niedokrwiennej serca.
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W przebiegu wstrzasu septycznego, jednej z najczestszych
przyczyn hospitalizacji na oddziatach intensywnej terapii, cze-
sto dochodzi do niewydolnosci serca. Badania doswiadczalne
udowodnity istotny udziat apoptozy w tym zjawisku. Wskaza-
ty réwniez na mozliwos¢ poprawy kurczliwosci lewej komory
przez wczedniejsze podanie niskiej dawki lipopoli-sacharydu
(LPS). Jednakze po podaniu zwierzetom niskiej dawki LPS wy-
kazano zaréwno wzrost ekspresji biatek antyapoptotycznych,
jak i aktywacje proceséw sprzyjajacych Smierci komérek.
Wptyw takiego hartowania na nasilenie procesu apoptozy
w miedniu sercowym w przebiegu wstrzasu septycznego nie
zostat dotad wyjasniony. Celem pracy byto okreslenie efektu
wczesniejszego podania niskiej dawki LPS na wywotang endo-
toksemia apoptoze w miesniu sercowym.

Samcom myszy szczepu C57BL/6) w wieku 12 tygodni po-
dano dootrzewnowo roztwoér lipopolisacharydu E. coli (055: E5
Sigma) w dawce 4 lub 10 mg/kg. Potowie zwierzat z grupy,
ktéra otrzymata LPS w dawce 10 mg/kg, 24 godz. wczesniej
podano 0,5 mg/kg LPS (dawke hartujaca), a drugiej potowie
oraz zwierzetom grupy kontrolnej analogiczng objetos¢ roz-
puszczalnika. 24 godz. po podaniu ostatniej dawki LPS zwie-
rzeta byty uSmiercane, a ich serca perfundowane formaling
pod ciénieniami fizjologicznymi. Nasilenie procesu apoptozy
mierzono metoda TUNEL w mikroskopie fluorescencyjnym.
Analize statystyczna przeprowadzono przy pomocy metody
ANOVA oraz testu Fishera.

Dootrzewnowe podanie LPS powodowato zalezny od daw-
ki wzrost czestosci apoptozy w miesniu sercowym
(0,28%*0,5% w grupie kontrolnej, 1,38%+1,4% w grupie, ktéra
otrzymata 4 mg/kg oraz 3,68%+2,9% po podaniu 10 mg/kg;
p<0,05 ANOVA). Podanie niskiej dawki LPS 24 godziny wcze-
$niej, powodowato zmniejszenie apoptozy w miesniu serco-
wym, wywotanej wysoka dawka LPS (1,51%*0,9% vs
3,68%+2,9%; p<0,05).

Wczeéniejsze podanie niskiej dawki LPS zmniejsza, ale nie
znosi proapoptotycznego wptywu wysokiej dawki endotoksy-
ny bakteryjnej na miesief sercowy. Wyjasnienie mechani-
zmoéw zwiagzanych z tym zjawiskiem wymaga dalszych badan.
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