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Zabieg przezskórnej angioplastyki
wieńcowej prowadzi 
do zwiększonej apoptozy 
limfocytów krwi obwodowej
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Zabieg przezskórnej angioplastyki wieñcowej (PCI) ma na
celu przywrócenie prawid³owego kr¹¿enia w obrêbie niedo-
krwionego, hibernowanego miêœnia sercowego. Prowadzi to do
przerwania procesu postêpuj¹cej martwicy miokardiocytów,
zapobiega pêkniêciu niestabilnej blaszki mia¿d¿ycowej lub te¿
stabilizuje j¹ w trakcie zawa³u miêœnia serca. Zabieg ten niesie
jednak ze sob¹ ryzyko uszkodzenia miokardiocytów, do które-
go dochodzi w wyniku reperfuzji, kiedy to z serca wyp³ukiwane
s¹ toksyczne metabolity, wolne rodniki tlenowe i prozapalne cy-
tokiny nagromadzone w nim w warunkach deficytu tlenowego.
Znajduje to odbicie w wywo³ywaniu miejscowego oraz ogólno-
ustrojowego stanu zapalnego. Wi¹¿e siê z tym aktywacja i na-
stêpcza apoptoza komórek immunokompetentnych krwi (m. in.
limfocytów). Celem naszego badania by³o wykazanie, ¿e zabieg
angioplastyki wieñcowej prowadzi do aktywacji limfocytów,
któremu towarzyszy zwiêkszona apoptoza tych komórek. 

Do badania zakwalifikowano 25 chorych (16 mê¿czyzn
i 9 kobiet) w wieku 39–71 lat, poddanych zabiegowi PCI. Ana-
lizowan¹ grupê podzielono na 2 podgrupy: do grupy pierwszej
w³¹czono 15 chorych ze stabiln¹ chorob¹ wieñcow¹ (APS), do
grupy drugiej – 10 chorych ze œwie¿ym zawa³em miêœnia serca
(AMI). Materia³ do badañ stanowi³a krew obwodowa pobrana
z têtnicy udowej trzykrotnie: 1) przed zabiegiem, 2) bezpoœred-
nio po zabiegu, 3) 24 godz. po zabiegu PCI. Dla wykrycia apop-
totycznych limfocytów we krwi obwodowej u¿yto dwuoctanu
fluoresceiny (FDA) i metod cytometrii przep³ywowej. 

Odsetek apoptotycznych limfocytów we krwi obwodowej
chorych narasta³ w czasie w obydwu grupach. W grupie
pierwszej wynosi³ 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. Zarówno
w grupie pierwszej, jak i drugiej obserwowano istotny wzrost
odsetka apoptotycznych limfocytów w etapie 3. w porówna-

niu do etapu 1. (dla grupy pierwszej p=0,004; dla grupy dru-
giej p=0,04), a tak¿e w porównaniu do etapu 2. (dla grupy
pierwszej p=0,005; dla grupy drugiej p=0,03). Porównania
miêdzygrupowe wykaza³y istotnie wy¿szy odsetek apopto-
tycznych limfocytów w 1. etapie badania we krwi pacjentów
z AMI w porównaniu do pacjentów z APS p=0,02. 

W wyniku procesów niedokrwienia-reperfuzji towarzy-
sz¹cych zabiegom PCI dochodzi do aktywacji i nastêpczej
apoptozy limfocytów krwi obwodowej, która nasila siê po za-
biegu w obydwu grupach chorych. Zjawisko to zachodzi byæ
mo¿e równolegle do procesów apoptozy i martwicy komórek
miêœnia serca, zaznaczonych szczególnie wyraŸnie podczas
zawa³u. Dlatego te¿ zrozumia³y jest obserwowany przez nas
wy¿szy odsetek apoptotycznych limfocytów we krwi obwodo-
wej pacjentów z AMI w porównaniu do pacjentów z APS. 
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Zjawisko apoptozy w blaszce 
miażdżycowej tętnic wieńcowych
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Bezpoœredni mechanizm destabilizacji blaszki mia¿d¿yco-
wej w têtnicy wieñcowej pozostaje wci¹¿ nieznany. Pêkniêcia
lub owrzodzenia blaszki mia¿d¿ycowej doprowadzaj¹ do klinicz-
nej manifestacji pod postaci¹ ostrych zespo³ów wieñcowych. 

MMaatteerriiaa³³  ii mmeettooddyy::  U 16 pacjentów (9 mê¿czyzn i 7 kobiet)
w wieku 54±17 lat badano stan komórek œródb³onka pokrywa-
j¹cych blaszkê mia¿d¿ycow¹. Pos³uguj¹c siê metod¹ cytometrii
przep³ywowej wspomaganej ocen¹ w mikroskopie fluorescen-
cyjnym, oceniano odsetek komórek œródb³onka wykazuj¹cych
zaburzenia integralnoœci b³ony komórkowej barwionych jod-
kiem propydyny (JP). W komórkach tych, za pomoc¹ metody
z aneksyn¹ V, badano tak¿e obecnoœæ fosfatydylseryny na po-
wierzchni b³ony komórkowej, zjawiska stanowi¹cego jeden
z markerów apoptozy. U pacjentów z objawami stabilnej duszni-
cy bolesnej wykonano zabieg angioplastyki wieñcowej (PTCA).
Materia³ z balonu, którym wykonywano PTCA, sp³ukiwano za
pomoc¹ PBS natychmiast po wykonaniu zabiegu. W uzyskanej
w ten sposób zawiesinie oznaczano odsetek komórek JP+. Rów-
nolegle badano obecnoœæ charakterystycznych dla apoptozy
zmian b³onowych w barwieniu z aneksyn¹ V, weryfikuj¹c ocenê
w mikroskopie fluorescencyjnym. Ponadto we krwi obwodowej
(w osoczu ubogop³ytkowym) oznaczano odsetek JP+ mikrocz¹-
stek œródb³onka przed i po PTCI. Dla identyfikacji komórek oraz
mikrocz¹stek œródb³onka oznaczano powierzchniow¹ ekspresjê
antygenów CD31+/CD41- oraz CD51+/CD31+. 

WWyynniikkii: Odsetek komórek JP+ korelowa³ z odsetkiem ko-
mórek wykazuj¹cych dodatni¹ reakcjê z aneksyn¹ V. Wœród
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komórek œródb³onka z³uszczonych podczas zabiegu PTCA, ko-
mórki JP+, wykazuj¹ce cechy apoptozy, stanowi³y oko³o 75%
wszystkich zarówno w przypadku komórek o fenotypie
CD31+/CD42 jak i komórek o fenotypie CD51+/CD31+. Wœród
mikrocz¹stek komórek œródb³onka kr¹¿¹cych we krwi odse-
tek komórek JP+ by³ znamiennie mniejszy i nie ró¿ni³ siê istot-
nie przed i po wykonaniu PTCI. Szczegó³owe wyniki przedsta-
wia Tabela I. 

WWnniioosskkii::  
1. Bardzo du¿a czêœæ komórek œródb³onka w blaszkach mia¿-

d¿ycowych w têtnicach wieñcowych wykazuje utratê inte-
gralnoœci b³ony komórkowej, ze zmianami b³onowymi cha-
rakterystycznymi dla apoptozy. 

2. Apoptoza komórek œródb³onka jest prawdopodobnie zjawi-
skiem odgrywaj¹cym kluczow¹ rolê w ewolucji zmian mia¿-
d¿ycowych, prawdopodobnie tak¿e w destabilizacji blaszki
mia¿d¿ycowej. 

3. Dla wykluczenia mo¿liwoœci zmian w obrêbie b³ony komór-
kowej indukowanych mechanicznym uszkodzeniem œród-
b³onka w czasie PTCA konieczne s¹ dalsze badania z u¿y-
ciem innych markerów apoptozy, takich jak aktywacja ka-
spaz czy fragmentacja DNA. 
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Ocena stężenia cząsteczek sFas
i sFasL w surowicy pacjentów 
ze stabilną chorobą 3 naczyń 
wieńcowych
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WWssttêêpp::  Choroba niedokrwienna miêœnia serca coraz czê-
œciej traktowana jest jako przewlek³a choroba zapalna, ze Ÿró-
d³em zapalenia zlokalizowanym w obrêbie blaszek mia¿d¿y-
cowych, jak równie¿ w obrêbie niedokrwionego miokardium.
G³ówn¹ rolê przypisuje siê tu odpowiedzi komórkowej zacho-
dz¹cej z udzia³em aktywowanych limfocytów T oraz monocy-
tów i makrofagów. Powtarzaj¹ce siê epizody niedokrwienia
podtrzymuj¹ i nasilaj¹ stymulacjê uk³adu immunologicznego.
Jednymi z surowiczych markerów apoptozy i ogólnoustrojo-
wego stanu zapalnego s¹ cz¹steczki sFas i sFasL. Wzmo¿on¹
ekspresjê ich cytoplazmatycznych odpowiedników obserwuje
siê na komórkach narz¹dów objêtych zapaleniem i naciekaj¹-
cych te narz¹dy komórkach immunokompetentnych. Uwa¿a
siê, ¿e s¹ one odpowiedzialne za wchodzenie w apoptozê ak-
tywowanych limfocytów T, a tak¿e innych komórek wykazuj¹-
cych zwiêkszon¹ ekspresjê cytoplazmatycznego receptora
Fas. W naszym badaniu ocenialiœmy stê¿enie cz¹steczek sFas
i sFasL w osoczu pacjentów z chorob¹ 3 naczyñ wieñcowych. 

MMaatteerriiaa³³  ii mmeettooddyy::  Do badania zakwalifikowano 14 chorych
w wieku 41-68 lat ze stabiln¹ chorob¹ 3 naczyñ wieñcowych
poddanych badaniu koronarograficznemu w trybie planowym.
Grupê kontroln¹ stanowi³o 12 zdrowych ochotników. Stê¿enie
cz¹steczek sFas i sFasL w osoczu osób badanych i zdrowych
ochotników mierzono metod¹ immunoenzymatyczn¹ przy u¿y-
ciu komercyjnych zestawów oraz czytnika ELISA. 

WWyynniikkii::  W osoczu pacjentów z chorob¹ 3 naczyñ wieñco-
wych stwierdzono znacz¹co wy¿sze stê¿enie cz¹steczki sFasL
jak równie¿ cz¹steczki sFas w porównaniu do osocza grupy
kontrolnej. Wartoœci tych stê¿eñ wynosi³y 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. 

WWnniioosskkii:: U pacjentów z chorob¹ 3 naczyñ wieñcowych
i rozleglejszym obszarem niedokrwionego miêœnia serca ob-
serwowano wy¿sze stê¿enia cz¹steczek sFas i sFasL w surowi-
cy w porównaniu do grupy kontrolnej. Cz¹steczki te zaanga-
¿owane s¹ w procesy apoptozy komórek, szczególnie aktywo-
wanych limfocytów T. Byæ mo¿e ich wy¿szy poziom w surowi-
cy koreluje ze stopniem nasilenia ogólnoustrojowego stanu
zapalnego, ale tak¿e z procesami apoptozy i uszkodzenia mio-
kardiocytów w przebiegu choroby niedokrwiennej serca. 
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Niska dawka lipopolisacharydu
bakteryjnego zmniejsza apoptozę
w mięśniu sercowym w przebiegu
wstrząsu septycznego u myszy
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CCDD3311++//CCDD4422-- CCDD5511++//CCDD3311++

% mikrocz¹stek komórek 33,88±18,92 29,27±19,94
œródb³onka JP+ we krwi 
obwodowej przed PTCI

% mikrocz¹stek komórek 46,9±20,71 34,68±30,15
œródb³onka JP+ we krwi 
obwodowej 30 min po PTCI

% komórek œródb³onka 76,87±14,82 74,27±26,40
JP+/aneksyna V+ w
pop³uczynach z balonu 
po PTCI 

TTaabbeellaa  II..  
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W przebiegu wstrz¹su septycznego, jednej z najczêstszych
przyczyn hospitalizacji na oddzia³ach intensywnej terapii, czê-
sto dochodzi do niewydolnoœci serca. Badania doœwiadczalne
udowodni³y istotny udzia³ apoptozy w tym zjawisku. Wskaza-
³y równie¿ na mo¿liwoœæ poprawy kurczliwoœci lewej komory
przez wczeœniejsze podanie niskiej dawki lipopoli-sacharydu
(LPS). Jednak¿e po podaniu zwierzêtom niskiej dawki LPS wy-
kazano zarówno wzrost ekspresji bia³ek antyapoptotycznych,
jak i aktywacjê procesów sprzyjaj¹cych œmierci komórek.
Wp³yw takiego hartowania na nasilenie procesu apoptozy
w miêœniu sercowym w przebiegu wstrz¹su septycznego nie
zosta³ dot¹d wyjaœniony. Celem pracy by³o okreœlenie efektu
wczeœniejszego podania niskiej dawki LPS na wywo³an¹ endo-
toksemi¹ apoptozê w miêœniu sercowym. 

Samcom myszy szczepu C57BL/6J w wieku 12 tygodni po-
dano dootrzewnowo roztwór lipopolisacharydu E. coli (055: E5
Sigma) w dawce 4 lub 10 mg/kg. Po³owie zwierz¹t z grupy,
która otrzyma³a LPS w dawce 10 mg/kg, 24 godz. wczeœniej
podano 0,5 mg/kg LPS (dawkê hartuj¹c¹), a drugiej po³owie
oraz zwierzêtom grupy kontrolnej analogiczn¹ objêtoœæ roz-
puszczalnika. 24 godz. po podaniu ostatniej dawki LPS zwie-
rzêta by³y uœmiercane, a ich serca perfundowane formalin¹
pod ciœnieniami fizjologicznymi. Nasilenie procesu apoptozy
mierzono metod¹ TUNEL w mikroskopie fluorescencyjnym.
Analizê statystyczn¹ przeprowadzono przy pomocy metody
ANOVA oraz testu Fishera. 

Dootrzewnowe podanie LPS powodowa³o zale¿ny od daw-
ki wzrost czêstoœci apoptozy w miêœniu sercowym
(0,28%±0,5% w grupie kontrolnej, 1,38%±1,4% w grupie, która
otrzyma³a 4 mg/kg oraz 3,68%±2,9% po podaniu 10 mg/kg;
p<0,05 ANOVA). Podanie niskiej dawki LPS 24 godziny wcze-
œniej, powodowa³o zmniejszenie apoptozy w miêœniu serco-
wym, wywo³anej wysok¹ dawk¹ LPS (1,51%±0,9% vs
3,68%±2,9%; p<0,05). 

Wczeœniejsze podanie niskiej dawki LPS zmniejsza, ale nie
znosi proapoptotycznego wp³ywu wysokiej dawki endotoksy-
ny bakteryjnej na miêsieñ sercowy. Wyjaœnienie mechani-
zmów zwi¹zanych z tym zjawiskiem wymaga dalszych badañ. 




