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Streszczenie Wprowadzenie: Miazdzyca tetnic szyjnych jest jedna z gléwnych przyczyn udaru niedokrwiennego mézgu. Hipoteza
weryfikowang w badaniu bylo istnienie zwigzku miedzy ekspresja wybranych markeréw zapalenia a stabilnoscia blaszki
miazdzycowej w udarze mézgu. Cel: Cel pracy stanowilo zbadanie poziomu chemokin CCL3 i CCL5 w osoczu i w blaszkach
miazdzycowych z tetnic szyjnych w odniesieniu do przebytego udaru niedokrwiennego mézgu oraz morfologii i stabilnosci
blaszek. Material i metody: Poziom chemokin CCL3 i CCL5 oznaczano metodg ELISA w osoczu i w supernatantach
z homogenatow blaszek miazdzycowych pobranych od pacjentéw poddanych zabiegowi endarterektomii z powodu co
najmniej 70-procentowego zwezenia $wiatla tetnicy szyjnej. Wyniki: Stwierdzono obecno$¢ badanych chemokin w blaszkach
miazdzycowych, a poziom chemokiny CCL3 byl podwyzszony w blaszkach niestabilnych. Dodatkowo pacjenci z miazdzyca
wykazywali istotnie wyzszy poziom chemokiny CCL5 w osoczu w poréwnaniu z osobami zdrowymi. Wnioski: Chemokiny
CCL3 i CCL5 prawdopodobnie biorg udziat w procesach zapalnych towarzyszacych rozwojowi blaszki miazdzycowej, ale

wymaga to potwierdzenia w dalszych badaniach.

Stowa kluczowe: udar mézgu, blaszka miazdzycowa, chemokiny, CCL3, CCL5

AbStra t Introduction: Carotid atherosclerosis is one of the main causes of ischaemic stroke. The study verified the hypothesis on
the relationship between the expression of selected inflammatory markers and the stability of atherosclerotic plaque in stroke
patients. Aim: The aim of the study was to determine CCL3 and CCL5 levels in both plasma and carotid atherosclerotic plaques
in relation to the history of ischaemic stroke, as well as to assess plaque morphology and stability. Materials and methods:
The levels of CCL3 and CCL5 chemokines were determined by ELISA for both plasma and supernatants of atherosclerotic
plaque homogenates from patients undergoing endarterectomy due to at least 70% carotid artery stenosis. Results: Both
chemokines were found in atherosclerotic plaques, with elevated CCL3 in unstable plaques. Furthermore, patients with
atherosclerosis showed significantly higher plasma CCL5 compared to healthy individuals. Conclusions: The chemokines
CCL3 and CCL5 are likely to be involved in the inflammatory processes contributing to the development of atherosclerotic

plaque, but this needs to be confirmed in further studies.
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WSTEP

dar moézgu charakteryzuje si¢ wystapieniem ogni-
' | skowych lub uogdlnionych zaburzen czynnosci
mozgu na tle naczyniowym. Zgodnie z definicja
zaproponowang w 2013 roku przez Amerykanskie Towarzy-
stwo Kardiologiczne (American Heart Association, AHA)
i Amerykanskie Towarzystwo Udarowe (American Stroke
Association, ASA) udar niedokrwienny moézgu mozna roz-
pozna¢ w przypadku obecnosci ostrych objawéw ognisko-
wego uszkodzenia mozgu, rdzenia kregowego lub siatkowki
i spelnienia co najmniej jednego z nastepujacych kryte-
riéw: patologiczne swieze ogniska niedokrwienia mozgu,
rdzenia kregowego lub siatkéwki w badaniu neuroobrazo-
wym, utrzymywanie si¢ objawow klinicznych ogniskowe-
go uszkodzenia moézgu, rdzenia kregowego lub siatkowki
przez co najmniej 24 godziny (lub ww. objawy prowadza-
ce do zgonu), ustapienie objawdw ogniskowego uszkodze-
nia moézgu, rdzenia kregowego lub siatkdwki w wyniku le-
czenia reperfuzyjnego (Blazejewska-Hyzorek et al., 2019).
Udar moézgu jest jedna z najczestszych przyczyn niepeltno-
sprawnosci i zgondéw na $wiecie (GBD 2013 Mortality and
Causes of Death Collaborators, 2015). Ze wzgledu na etio-
logie wyrdznia si¢ udar niedokrwienny, krwotoczny, krwo-
tok podpajeczynéwkowy i zakrzepice zatok zylnych; udar
niedokrwienny moézgu wystepuje najczesciej. Do modyfi-
kowalnych czynnikéw ryzyka udaru niedokrwiennego na-
leza: nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, dyslipidemia, otylos¢,
nikotynizm; z kolei do niemodyfikowalnych czynnikéw
ryzyka zaliczamy wiek i czynniki genetyczne (O'Donnell
et al., 2010).
Zwezenie tetnic szyjnych, ktorego gtowna przyczyna sa
blaszki miazdzycowe, czgsto prowadzi do udaru niedo-
krwiennego (Adams et al., 2018). Miazdzyca tetnic szyj-
nych w odcinku zewnatrzczaszkowym odgrywa wazna role
w etiologii udaru niedokrwiennego i jest czynnikiem ry-
zyka podlegajacym leczeniu. Choroba ta wigze si¢ z po-
stepujacym, przewleklym procesem zapalnym $rednich
i duzych tetnic (Hansson, 2005). Uznaje sie, ze zwezenie
tetnic szyjnych na tle miazdzycowym odpowiada za okoto
20-25% udaréw niedokrwiennych mézgu (Roger et al., 2011).
Pekniecie i oderwanie si¢ blaszki miazdzycowej i/lub skrze-
pliny spowodowane ich niestabilnoscig moga skutkowa¢
catkowitym zamknieciem $wiatla naczynia albo zmniej-
szeniem przeplywu w tetnicy, a w dalszej konsekwencji —
ostrym niedokrwieniem moézgowia (Czlonkowska i Gro-
madzka, 2000).
Endarterektomia tetnic szyjnych (carotid endarterectomy,
CEA) to inwazyjna metoda leczenia zwezZenia tetnic szyj-
nych, majgca na celu poprawe krazenia mozgowego i zapo-
bieganie udarom powstajacych w mechanizmie zakrzepowo-
-zatorowym. Gtéwnym celem zabiegu jest prewencja udaru
niedokrwiennego moézgu. Endarterektomie definiuje sie
jako wyciecie zmian miazdzycowych blony wewnetrznej
i srodkowej tetnicy. Podstawa kwalifikacji do rewaskulary-
zacji tetnic szyjnych za pomocg CEA jest stopien zweZenia
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naczynia, oceniany najczesciej w badaniu ultrasonograficz-
nym metoda Dopplera. Badania kliniczne wykazaty wieksza
skutecznos$¢ endarterektomii tetnic szyjnych w prewencji
udaru niedokrwiennego w poréwnaniu z leczeniem zacho-
wawczym (Orrapin i Rerkasem, 2017). Dotyczy to zaréw-
no pacjentéw objawowych, jak i bezobjawowych ze zweze-
niem tetnicy szyjnej. Wedtug wytycznych opublikowanych
w 2022 roku przez Towarzystwo Chirurgéw Naczyniowych
(Society for Vascular Surgery) w celu zmniejszenia ryzyka
pierwszego lub kolejnego epizodu udaru niedokrwienne-
go mozgu zaleca si¢ proponowanie CEA chorym ze zwe-
zeniem tetnicy szyjnej wewnetrznej przekraczajacym 50%
i prezentujacym homolateralne objawy niedokrwienia mo-
zgu oraz chorym bezobjawowym o zwezeniu wiekszym niz
70% (AbuRahma ef al., 2022). Jak wynika z badan, ryzy-
ko wystapienia epizodu niedokrwienia mézgu w ciagu 2 lat
wynosito u pacjentéw poddanych endarterektomii 9%, pod-
czas gdy u 0sob leczonych zachowawczo — 26% (Jonas et al.,
2014; Orrapin i Rerkasem, 2017).

Chemokiny (chemotaktyczne cytokiny) stanowia duzg gru-
pe biatek o malej masie czasteczkowej (8-12 kDa) zaanga-
zowanych w wiele proceséw biologicznych: chemotaksje,
angiogeneze, hematopoeze, homeostaze, degranulacje leu-
kocytow, aktywacje procesow adhezyjnych czy embrioge-
neze (Chen et al., 2018). Uczestnicza w odpowiedzi im-
munologicznej i patogenezie choréb o podlozu zapalnym.
Biorac pod uwage liczbe i wzajemne polozenie reszt cyste-
inowych, chemokiny dzielimy na cztery grupy: CC-, CXC-,
CX3C- i XC-, gdzie C oznacza reszte cysteinows, a X — do-
wolne reszty aminokwasowe. Wyrdznia sie cztery grupy re-
ceptorow dla chemokin w zaleznosci od ich ligandéw: CCR,
CXCR, CX3CR i XCR (Griflith et al., 2014; Konarska-Krol
et al., 2015). Chemokina CCL3, znana réwniez jako MIP-1a
(macrophage inflammatory protein-1 alpha), bierze udziat
w rekrutacji i aktywacji leukocytéw do miejsca zapalenia
poprzez interakcje z receptorami CCR1, CCR4 i CCR5.
Wiele doniesien wskazuje na istotny udzial CCL3 w pato-
genezie miazdzycy (Guan et al., 2001). W proces miazdzy-
cy zaangazowane s3 tez inne chemokiny, wéréd nich CCL5
(regulated on activation, normal T cell expressed and secreted,
RANTES), ktdrej obecno$¢ mozna stwierdzi¢ w blaszkach
miazdzycowych. Chemokina CCL5 wykazuje aktywnos¢
hemotaktyczng dla eozynofilow, bazofilow i limfocytow T,
wchodzac w interakcje z receptorami CCR1, CCR3, CCR4
i CCR5; moze by¢ syntetyzowana i wydzielana przez plyt-
ki krwi, limfocyty T CD8+, komorki nabtonkowe, fibrobla-
sty i inne (Herder et al., 2011). Udowodniono udzial CCL5
w patogenezie miazdzycy oraz innych choréb, takich jak
reumatoidalne zapalenie stawow, stwardnienie rozsiane czy
astma (Gonzalo et al., 2000).

CEL PRACY
Celem pracy bylta weryfikacja hipotezy, ze reakcja zapal-

na towarzyszaca miazdzycy wplywa na stabilnos¢ blasz-
ki miazdzycowej i wystepowanie udaru niedokrwiennego
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mozgu. Cel zrealizowano poprzez pomiar poziomu mar-
keréw zapalenia — chemokin prozapalnych CCL3 i CCL5 -
w osoczu i blaszce miazdzycowej 0s6b poddanych zabiego-
wi endarterektomii.

MATERIAL | METODY

Blaszki miazdzycowe i krew pobrano od pacjentéw hospi-
talizowanych w Oddziale Chirurgii Naczyniowej, Ogol-
nej i Onkologicznej Wojewddzkiego Wielospecjalistycz-
nego Centrum Onkologii i Traumatologii (WWCOIT) im.
Mikotaja Kopernika w Lodzi. Chorzy wlaczeni do badania
zostali zakwalifikowani do endarterektomii tetnicy szyjnej
wewnetrznej z powodu zmian miazdzycowych powoduja-
cych co najmniej 70-procentowe zwezenie tetnicy. Z badania
wykluczono pacjentéw z migotaniem przedsionkdw, prze-
bytym udarem krwotocznym i lakunarnym maézgu, choroba
autoimmunologiczng, hematologiczng albo nowotworowa,
aktywnym stanem zapalnym lub infekcjg, niewydolnoscia
nerek i niewydolnoscia watroby. Ponadto do kryteriow wy-
kluczajacych zaliczono zawal mig$nia sercowego czy za-
bieg operacyjny w ostatnich 12 miesigcach, leczenie immu-
nosupresyjne w ostatnich 6 miesigcach, zakrzepice zylna,
niedozywienie, zatrucie, zespot zaleznosci alkoholowej.
Wszyscy uczestnicy wyrazili Swiadoma pisemng zgode na
udzial w badaniu. Zabiegi endarterektomii tetnic szyjnych
byly wykonywane ze wskazan medycznych, niezaleznie od
toczacego si¢ badania.

Do badania wlaczono 61 pacjentéw — 35 mezczyzn i 26 ko-
biet — w wieku od 41 do 85 lat ($rednia wieku: 66,4 roku).
Przed zabiegiem chorzy byli poddawani neurologicznemu
badaniu fizykalnemu z wykorzystaniem Skali Narodowe-
go Instytutu Zdrowia (National Institutes of Health Stroke
Scale, NIHSS). U 0s6b, ktore przebyly udar niedokrwienny
mozgu, wykonano badanie tomograficzne mézgowia w celu
oceny lokalizacji i rozlegto$ci zmian niedokrwiennych.
Metodg ultrasonografii dopplerowskiej tetnic domézgo-
wych oceniono stopien zwezenia tetnic szyjnych. Krew po-
bierano 24 godziny przez zabiegiem operacyjnym. Blaszki
miazdzycowe uzyskane w trakcie endarterektomii byly oce-
niane makroskopowo przez doswiadczonych chirurgéw na-
czyniowych pod katem morfologii i klasyfikowane zgodnie
z klasyfikacja blaszek miazdzycowych AHA, w ktérej typ VI
to blaszka owrzodziala (niestabilna), natomiast typy IV, V,
VII i VIII to blaszki stabilne.

Grupe badang poddano ocenie klinicznej i podzielono na
pacjentow objawowych i bezobjawowych. Chorzy objawo-
wi (n = 34) to ci, ktérzy w ciagu 6 miesiecy przed zabie-
giem przebyli udar niedokrwienny moézgu lub przemija-
jacy mozgowy napad niedokrwienia (transient ischaemic
attack, TIA) i u ktorych objawy korespondowaly ze zweze-
niem tetnicy szyjnej. Pacjenci bezobjawowi nie prezento-
wali objawéw neurologicznych zwigzanych z niedokrwie-
niem mdzgowia w ciggu 6 miesiecy przed endarterektomig.
Chorzy bezobjawowi (n = 27) operowani byli z powo-
du zwezenia tetnicy szyjnej wewnetrznej od 70% do 99%
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w ramach profilaktyki pierwotnej udaru niedokrwiennego
mozgu. Wszyscy pacjenci przed zabiegiem i po nim przyj-
mowali statyny (inhibitory reduktazy HMG-CoA) i kwas
acetylosalicylowy (150 mg). Grupe kontrolna (n = 33), od
ktorej pobierano jedynie krew, stanowili zdrowi ochotnicy —
bez moézgowego incydentu naczyniowego w wywiadzie,
zmian miazdzycowych tetnic szyjnych (potwierdzonych
w badaniu ultrasonograficznym metoda Dopplera tetnic
domézgowych) i pozostalych schorzen, ktore stanowity
kryteria wykluczajace dla grupy badane;.

Materialy biologiczne

Krew obwodowg pobierano od uczestnikéw badania w ob-
jetosci 4 ml do proboéwki na antykoagulant (K,EDTA) i od-
wirowywano (2000 x g, 15, 4°C), nastepnie zbierano osocze
i przechowywano je w temperaturze —80°C w celu wyko-
nania oznaczen metoda ELISA (enzyme-linked immuno-
sorbent assay). Blaszki miazdzycowe pobrane od pacjentow
podczas endarterektomii umieszczano w buforze do eks-
trakeji bialek (Tissue Extraction Buffer II, Life Technolo-
gies) wzbogaconym o koktajl inhibitoréw proteaz (cOm-
plete mini, Roche) i homogenizowano w homogenizatorze
Ultra-Turrax (IKA Werke). Przed homogenizacja mecha-
niczng blaszki miazdzycowe byly przeplukiwane w roz-
tworze PBS, wazone, cigte nozyczkami na mniejsze cze-
$ci w sterylnych warunkach i homogenizowane w buforze
do ekstrakeji bialek z inhibitorami proteaz (0,5 ml bufo-
ru na 100 mg homogenizowanej tkanki). Kazda probow-
ke homogenizowano 4-krotnie w 1-minutowych cyklach
z 20-minutowymi przerwami, z inkubacjg w temperaturze
4°C. Nastepnie homogenaty blaszek miazdzycowych byly
odwirowywane (8000 x g, 20} 4°C), a supernatanty — zbie-
rane i przechowywane w temperaturze —80°C do po6zniej-
szych oznaczen. W pomiarach pozioméw chemokin CCL3
i CCL5 w osoczu i blaszkach miazdzycowych wykorzysta-
no metode ELISA. Wszystkie probki badano dwukrotnie.
Oznaczenia wykonano na plytkach typu half-area (Greiner)
przy uzyciu gotowych zestawow przeciwcial, wedlug proto-
kotéw dostarczonych przez producentéw. Otrzymane wy-
niki poziomu stezen badanych chemokin znormalizowano
w odniesieniu do wagi homogenizowanych blaszek miaz-
dzycowych i liczby ekstraktéw tkanek uzytych do homo-
genizacji. Wszystkie badania prowadzono za zgoda Komi-
sji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi (nr
zgody RNN/293/13/KB).

Analiza statystyczna

W analizie statystycznej wykorzystano oprogramowanie
Statistica 13.1. Do badania rozkladu normalnego uzyto te-
stu Shapiro-Wilka. Dla zmiennych z rozktadem normal-
nym w celu poréwnania grup zastosowano test Studenta.
Do poréwnania grup dla zmiennych, ktére nie odpowiada-
ty kryteriom dopasowania do rozktadu normalnego, postu-
zyl nieparametryczny test U Manna-Whitneya.
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Ryc. 1. Stezenie chemokin CCL3 (A) i CCL5 (B) w osoczu pacjentow z miazdzycq (grupa badana) w poréwnaniu z grupg kontrolng (zdro-
wi ochotnicy). Dane przedstawione jako srednia = SEM. Do poréwnania grup wykorzystano nieparametryczny test U Manna-Whit-
neya z powodu niespetniania zatozen rozktadu normalnego (weryfikacja w tescie Shapiro-Wilka)

WYNIKI
Charakterystyka badanych grup

Przeprowadzono analize krwi pobranej od 26 kobiet (43%) i 35
mezczyzn (57%) — pacjentow poddanych zabiegowi endarte-
rektomii tetnicy szyjnej wewnetrznej z powodu co najmniej
70-procentowego jej zwezenia. Wiekszg cze$¢ stanowili chorzy
objawowi (n = 34, 56%). Po endarterektomii blaszki miazdzy-
cowe pobrane od 52% pacjentéw zaklasyfikowano jako blaszki
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niestabilne (typ VI), pozostale okreslono jako stabilne. Analiza
zwigzku charakteru blaszek miazdzycowych z wywiadem cho-
robowym uczestnikow badania ujawnita, ze niestabilne blaszki
stwierdzono u 62% pacjentéw objawowych i u tylko 42% pa-
cjentow bezobjawowych (obserwacja nieistotna statystycznie).

Stezenie chemokin w osoczu

U pacjentoéw z miazdzycg wykazano istotnie wyzszy poziom
chemokiny CCL5 w osoczu ($rednia 27 310,7 + 23 885,2 pg/ml)

B) CCL5
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T
udar bezobjawowi

Ryc. 2. Stezenie chemokin CCL3 (A) i CCL5 (B) w osoczu pacjentow z objawami neurologicznymi (udar) i bezobjawowych. Dane przedsta-
wione jako srednia £ SEM. Do poréwnania grup wykorzystano nieparametryczny test U Manna—-Whitneya z powodu niespetniania
zatozen rozktadu normalnego (weryfikacja w tescie Shapiro- Wilka)
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Ryc. 3. Stezenie chemokin CCL3 (A) i CCL5 (B) w osoczu pacjentéw a stabilnos¢ blaszki miazdzycowej. Dane przedstawione jako Srednia
+ SEM. Do poréwnania grup wykorzystano nieparametryczny test U Manna-Whitneya z powodu niespetniania zatozer rozktadu nor-

malnego (weryfikacja w tescie Shapiro- Wilka)

w poréwnaniu z grupg osob bez miazdzycy ($rednia
10 206,6 + 98,4 pg/ml). Nie stwierdzono natomiast istot-
nych réznic w poziomie chemokiny CCL3 w osoczu cho-
rych z miazdzycg (srednia 49,2 + 101,1 pg/ml) i zdrowych
ochotnikéw ($rednia 56,1 + 105,8 pg/ml) (ryc. 1). Nie odno-
towano takze istotnych statystycznie réznic w poziomie che-
mokiny CCL5 w osoczu pacjentéw bezobjawowych (srednia

1800 — A) (L3

1600 —
1400
1200
1000 -

800 —

(CL3 [pg/ml]

600 —

400 —

200

udar bezobjawowi

(CL5 [pg/mi]

3000
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29 159,5 +27 032,7 pg/ml) i objawowych, ktorzy przebyli udar
niedokrwienny mézgu (srednia 25 461,9 + 21 228,8 pg/ml).
Stezenie CCL3 w osoczu bylo nizsze u chorych objawowych
($rednia 17,5 + 40,9 pg/ml) niz u bezobjawowych ($red-
nia 79,5 * 131,6 pg/ml) (ryc. 2). Stezenia chemokin CCL3
i CCL5 w osoczu nie roznily sie znamiennie miedzy grupa-
mi pacjentéw z blaszkami stabilnymi i niestabilnymi (ryc. 3).

B) CCL5

udar

bezobjawowi

Ryc. 4. Stezenie chemokin CCL3 (A) i CCL5 (B) w homogenatach blaszek miazdzycowych pacjentow po udarze i bezobjawowych. Dane
przedstawione jako Srednia + SEM. Do poréwnania grup wykorzystano nieparametryczny test U Manna-Whitneya z powodu nie-
spetniania zalozen rozktadu normalnego (weryfikacja w tescie Shapiro- Wilka)
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Ryc. 5. Stezenie chemokin CCL3 (A) i CCL5 (B) w homogenatach blaszek miazdzycowych pacjentéw ze stabilnymi (n = 27) i niestabilnymi
(n = 28) blaszkami miazdzycowymi. Dane przedstawione jako Srednia + SEM. Do poréwnania grup wykorzystano nieparametryczny
test U Manna-Whitneya z powodu niespetniania zatoze rozktadu normalnego (weryfikacja w tescie Shapiro- Wilka)

Stezenie chemokin w blaszkach
miazdzycowych

Analizie poddano blaszki miazdzycowe pobrane od 55 pa-
cjentow. W wiekszosci homogenatéw blaszek miazdzyco-
wych stwierdzono wysokie stezenia obu badanych chemokin.
Nie ujawniono korelacji miedzy poziomem chemokin
a nadci$nieniem tetniczym, cukrzyca, dyslipidemia, pale-
niem papierosow, plcia i wiekiem. Nie wykazano tez istot-
nych réznic miedzy chorymi bezobjawowymi a objawowy-
mi pod wzgledem stezenn CCL3 i CCL5 w homogenatach
blaszek miazdzycowych (ryc. 4). Biorgc pod uwage charak-
ter blaszki miazdzycowej, stwierdzono istotnie nizszy po-
ziom chemokiny CCL3 w homogenatach blaszek stabilnych
(896,0 + 670,2 pg/ml; n = 27) w poréwnaniu z blaszkami
niestabilnymi (1874,8 + 1375,7 pg/ml; n = 28) (ryc. 5). Nie
odnotowano natomiast istotnej roznicy stezen chemokiny
CCL5 w homogenatach blaszek miazdzycowych stabilnych
i niestabilnych (ryc. 5).

OMOWIENIE

W prezentowanym badaniu u pacjentéw z miazdzy-
ca tetnic szyjnych wykazano istotnie wyzszy poziom che-
mokiny CCL5 w osoczu niz u 0séb zdrowych (ryc. 1).
Nie stwierdzono natomiast réznicy w poziomie CCL5 w 0so-
czu chorych objawowych w poréwnaniu z bezobjawowymi
(ryc. 2). W przypadku chemokiny CCL3 stezenie bylo wyz-
sze w 0soczu pacjentéw bezobjawowych niz objawowych
(ryc. 2). Nalezy podkredli¢, ze w pracy nie wykazano istot-
nych réznic w poziomie chemokin w osoczu chorych ze sta-
bilnymi i niestabilnymi blaszkami miazdzycowymi (ryc. 3).
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Z kolei Badacz i wsp. (2019) wskazali na istotnie nizszy po-
ziom CCL5 w surowicy chorych z niestabilnymi blaszkami
miazdzycowymi (uwidocznionymi w ultrasonograficznym
badaniu dopplerowskim) oraz pacjentéw, u ktorych stwier-
dzono zgon w przebiegu chordb sercowo-naczyniowych.
Autorzy sugeruja, ze niski poziom CCL5 w surowicy moze
identyfikowa¢ osoby z niestabilnymi blaszkami miazdzyco-
wymi i wysokim ryzykiem zdarzen sercowo-naczyniowych
(Badacz et al, 2019). Yun-Bo i wsp., wykorzystujac mode-
le zwierzece, wykazali wyzsze stezenie CCL5 zaréwno w su-
rowicy krwi krolikow z niestabilnymi blaszkami miazdzyco-
wymi, jak i w samych blaszkach niestabilnych w poréwnaniu
z blaszkami stabilnymi (Lv et al., 2014).

W swoim badaniu analizowali$my blaszki miazdzycowe po-
brane od pacjentéw poddanych endarterektomii. Rezulta-
ty wskazujq na wyzsze stezenie chemokiny CCL3 w homoge-
natach niestabilnych blaszek miazdzycowych w poréwnaniu
z homogenatami blaszek stabilnych (ryc. 5). Dla chemokiny
CCLS5 nie uzyskali$émy takiej zalezno$ci. Bioragc pod uwage ob-
jawy kliniczne chorych, nie stwierdziliémy istotnych statystycz-
nie réznic w poziomach chemokin CCL3 i CCL5 w blaszkach
miazdzycowych u pacjentéw objawowych i bezobjawowych
(ryc. 4). Natomiast w badaniu Grufmana i wsp. okazalo sie,
ze blaszki miazdzycowe chorych objawowych charakteryzu-
ja sie wyzszym poziomem CCLS5 niz blaszki chorych bezobja-
wowych (Grufman et al., 2014). Podobnie Shalhoub i wsp. za-
obserwowali wyzsze stezenie licznych chemokin, m.in. CCLS5,
w blaszkach miazdzycowych pacjentéw z objawowg stenoza
tetnic szyjnych wewnetrznych (Shalhoub et al., 2016).
Glownymi ograniczeniami niniejszej pracy sa stosun-
kowo matla liczebno$¢ poréwnywanych grup oraz réz-
nica w strukturze wiekowej i plciowej miedzy grupami
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Chemokiny CCL3 i CCL5 jako potencjalne markery stabilnosci blaszki miazdzycowej w tetnicach szyjnych — badania wstepne

badanymi a kontrolnymi. Opisywane badania sa badaniami
wstepnymi i beda kontynuowane na wiekszej liczbie cho-
rych w grupie badanej i kontrolnej, z zachowaniem odpo-
wiedniej struktury wiekowej i plciowej. Zaskakujace wyni-
ki dotyczace wyzszego poziomu chemokiny CCL3 w osoczu
pacjentéw bezobjawowych w poréwnaniu z objawowymi
przy wyzszym jej stezeniu w blaszkach niestabilnych w po-
réwnaniu ze stabilnymi wymagaja dalszych badan na wiek-
szych grupach. Jedno z mozliwych wyjasnien jest konse-
kwencja metodologii pracy. Ot6z u pacjentéw objawowych
krew byla pobierana wraz z blaszkami po udarze moézgu,
natomiast pacjenci bezobjawowi nie przebyli udaru mo-
zgu. Niestabilne blaszki miazdzycowe rozpoznali$my u 62%
pacjentéw objawowych i 42% bezobjawowych. Wyzsze
stezenie CCL3 w osoczu chorych bezobjawowych moze by¢
efektem dzialania czynnika, ktory nie zostal uwzgledniony
przy rekrutacji uczestnikow badania, a generuje dodatko-
wa zmiennos$¢. U 54% pacjentéw bezobjawowych w oso-
czu stwierdzono CCL3 w stezeniu >10 pg/ml, podczas
gdy w grupie pacjentéw objawowych bylo to jedynie 17%.
Analiza statystyczna wartosci stezenia tej chemokiny
z uwzglednieniem wylgcznie 0s6b z CCL3 w osoczu nie wy-
kazata istotnych roznic migdzy grupami.

WNIOSKI

Uzyskane wyniki sugeruja udziat chemokin CCL3 i CCL5
w rozwoju blaszki miazdzycowej. Podwyzszony poziom
CCL3 w homogenatach z niestabilnych blaszek miazdzyco-
wych moze wskazywa¢ na znaczenie tej chemokiny w regu-
lacji immunologicznej odpowiedzi komdrkowej powigzanej
z niestabilno$cig blaszki miazdzycowej. Z kolei chemoki-
na CCL5 wydaje sie zwiazana z rozwojem miazdzycy, na
co wskazuje jej podwyzszony poziom w osoczu pacjentow
z miazdzycg w poréwnaniu z osobami zdrowymi.

Nalezy podkresli¢ koniecznos¢ dalszych badan, ktore po-
twierdzilyby obserwowane zaleznosci na wigkszej grupie
chorych i pozwolity na identyfikacje elementéw komorko-
wych ukfadu odpornosciowego, w ktorych regulacje zaan-
gazowane s3 chemokiny CCL3 i CCL5 oraz ich receptory.
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