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W pracy zreferowano wyniki badan dotyczqcych patogenezy zmian
miazdiycowych w Scianach tetnic szyjnych. Analiza materiatu otrzyma-
nego srodoperacyjnie, dokonana przy uZyciu technik mikroskopii elektro-
nowej umozliwita ocene - na poziomie subkomorkowym - wspotodpo-
wiedzialnosci zroznicowanych form bakteryjnych patogenow Chlamydia
pneumoniae w procesie miazdzycowym.
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WSTEP

Na obecnym etapie wiedzy uwaza sig, ze proces miazdzycowy naczyn krwionosnych
spowodowany jest przewlekltym stanem zapalnym (1, 2). Nadal jednak nie sa doktadnie
poznane mechanizmy procesu zapalnego prowadzace do powstania blaszki miazdzyco-
wej, a w konsekwencji powodujace przebudowe $ciany naczynia. Dysfunkcja komodrek
$rédbronkowych jest uwazana za odgrywajaca kluczowa role w formowaniu i progresji
ptytek miazdzycowych. Pojecie dysfunkcji $rodbtonkéw powstato w oparciu o wyniki
badan biochemicznych, natomiast rozwazania morfologiczne dotyczace tego zagadnie-
nia sa bardzo nieliczne (3). Niemniej jednak obecnie najczesciej w piSmiennictwie
porusza si¢ aspekt uszkodzenia $rodbtonka na drodze zaburzonej hemodynamiki lub
oddziatywania patogenéw o charakterze pasozytniczym (3, 4). Zakazenia bakteryjne
oraz wirusowe i towarzyszaca im odpowiedZz zapalna prowadza do uszkodzenia
komorek Srodblonkowych. Nastepnie patogeny wnikaja w glab $ciany naczynia dopro-
wadzajac do jej przebudowy poprzez poliferacje komodrek warstwy wewngtrznej.
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W ostatnich latach udowodniono zwiazek zakazen Chlamydia pneumoniae i innych
czynnikéw infekcyjnych z procesami miazdzycowymi w naczyniach wiencowych i tetnicach
szyjnych (5, 6, 7). Chlamydia pneumoniae zalicza sie do pasozytéw wewnatrzkomorko-
wych, pozbawionych zdolno$ci do syntezy wiasnego ATP (8). Pozostaje nadal pytanie
dotyczace mechanizmoéw, za pomoca ktérych drobnoustrdj ten wplywa na przebieg
procesu miazdzycowego.

Celem naszych badan byto zobrazowanie zmian morfologicznych na poziomie roz-
dzielczosci mikroskopu elektronowego, w zmienionych miazdzycowo $cianach ludzkich
tetnic szyjnych. Analiza dotyczyta powierzchni komorek $rédblonkowych oraz ele-
mentow morfotycznych wewnetrznej warstwy zmienionej tgtnicy w toczacym si¢ proce-
sie miazdzycowym.

MATERIAL I METODY

Materiat do badan pobrano $réodoperacyjnie ze zmian miazdzycowych, zlokalizowa-
nych w ludzkich tetnicach szyjnych, na drodze aterektomii. U 8 pacjentéw w wieku od
58 do 72 lat, wykryto DNA Chlamydia pneumoniae za pomoca tancuchowej reakcji
polimerazy (PCR).

Material tkankowy utrwalono do badan mikroskopowo-elektronowych w 2,5-
procentowym glutaraldehydzie i 2-procentowym paraformaldehydzie, a nastepnie do-
trwalono w tlenku osmu (OsO,) z dodatkiem cyjanku Zelazowo-potasowego
(K,FcCN6). Materiat przygotowywano do badan w mikroskopie elektronowym skanin-
gowym i transmisyjnym, jak to przedstawiono w uprzednich pracach (7, 10).

WYNIKI

Uzyskane informacje o strukturze przebudowanej miazdzycowo $ciany ludzkiej tetni-
cy szyjnej dotycza powierzchni komoérek sréodbronkowych oraz budowy wewngtrznej
elementéw sktadowych tego naczynia.

Technika mikroskopii elektronowej skaningowej zobrazowano najbardziej
wewnetrzng warstwe tetnicy, ktora stanowia komorki §rédbtonkowe. Komorki te two-
rzyty wyscidtke, ktéra nic zawsze zachowywata swoja morfologiczna ciagtosé.

W miejscach uszkodzen wyscidtki widoczne byty odstoniete, lezace pod nia elementy
tacznotkankowe (ryc. 1). Na wolnej powierzchni komérek srédbtonkowych zaobserwo-
wano formacje morfologiczne przypominajace mikrokosmki. Do wielu z tych formacji
przylegaly upostaciowane elementy krwi oraz wlokienka wykrzepionego wtoknika.
Niekiedy w btonie komoérki srodbtonka znajdowaty sie regularne otwory, od ktérych
biegly kanaty w gtab komoérek $rédbtonkowych (ryc. 2).

Za pomoca transmisyjnego mikroskopu elektronowego oceniono warstwe srodkowa
$ciany badanych naczyn. Pod $rédbtonkiem stwierdzono obecno$é tacznotkankowych
elementéw widknistych: wtokienek elastynowych i kolagenowych, miedzy ktérymi wy-
stepowaty bardzo zréznicowane makrofagi. Komorki te obladowane byly licznymi
kulami thuszczowymi oraz fagolizosomami, w ktérych wnetrzu znajdowaty sie koncen-
trycznie nawinicte blony lipidowe (ryc. 3). W tej czeséci tetnic szyjnych najliczniejsze
byly komorki migéni gradkich. Tworzyty one rozbudowana sie¢ utworzona z licznych
proliferujacych wypustek plazmatycznych. We wnetrzu tych komoérek znajdowaty sie
wieloptatowatc jadra, kanaty siateczki srodplazmatycznej oraz mitochondria (ryc. 4).
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Ryc. 1. Powierzchnia $ciany naczynia z uszkodzonymi komérkami §rédbtonkowymi - mikroskop
elektronowy skaningowy (SEM) (x 2000)
Fig. 1.

Scanning electron micrograph (SEM) showing structure of artery wali with alterations
of endothelial cells SEM (x 2000)
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Ryc. 2. Powierzchnia komérek $rédblonka wyscietajacego zmienione miazdzycowo naczynie

z widocznymi licznymi mikrokosmkami, z przylegajacymi sktadnikami krwi oraz otwora-
mi prowadzacymi w giab $ciany naczynia. SEM (x 6000)

Fig. 2. Surface of endothelial cells with ,,microvilli", adherent blood cells and canals in artery
wali. SEM (x 6000)
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Pod warstwa, §rédbtonka widoczne liczne makrofagi obtadowane lipidami. Mikroskop

elektronowy transmisyjny (TEM) (x 6000x)
Numerous macrophages filled with lipids under endothelial layer. Transmission electron

micrograph (TEM) (x 6000x)

Ryc. 3.

Fig. 3.
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Ryc. 4. Rozgalezione komdrki migsni gtadkich w warstwie srodkowej $ciany naczyniowej. TEM

(x 5000)
Fig. 4. Branched smooth muscles cells within middle layer of artery wali. TEM (x 5000)
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Ryc. 5. Chlamydia pneumoniae - liczne ciata eclementarne w sasiedztwie mitochondriéw we
wngtrzu komérki migéniowej gtadkiej. TEM (x 30 000)

Fig. 5. Numerons elementary bodies of Chlamydia pneumoniae and mitochondrion within
muscle cells. TEM (x 30 000)

1a . 2 . % | A ~

Ryc. 6. Chlamydia pneumoniae - ciata retikularne w $cianie tetnicy szyjnej. TEM (x 15 000)
Fig. 6. Reticular bodies of Chlamydia pneumoniae inside artery wall. TEM (x 15 000)
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W cytoplazmie komoérek migéniowych wystepowaly zréznicowane morfologicznie formy
Chlamydia pneumoniae, jako tak zwane ciata retikularne oraz ciata elementarne.

Ciata retikularne miaty bardzo nieregularny, owalny ksztalt. Otoczone byty
podwdjna btona, a niekiedy w ich wnetrzu znajdowat si¢ elektronowo gesty rdzen.
Wystepowaty one nic tylko we wnetrzu komdérek mie$niowych, ale takze w przestrze-
niach migdzykomoérkowych, niekiedy otoczone wspdlng btona (ryc. 5).

Elektronowo geste ciata elementarne chlamydii byly mniejszymi formami niz ciata
retikularne. Struktury te tworzyly agregaty przylegajace do bton mitochondrialnych
(ryc. 6). Zaobserwowano réwniez pojedyncze ciata elementarne w przestrzeni miedzy-
komérkowej, wsrdd widkienek tacznotkankowych.

DYSKUSJA

Obecnie uwaza sig, ze tworzenie sig¢ blaszki miazdzycowej w naczyniach tetniczych
spowodowane jest trwatym lub przejSciowym uszkodzeniem $rédblonka czynnikami
mechanicznymi, toksycznymi lub drobnoustrojami (3, 9). Uszkodzone komorki §rédbton-
kowe umozliwiaja adhezje do $ciany naczyniowej ptytek krwi, elementéw biatokrwin-
kowych, a nastepnie ich penetracje w glab $ciany. Jak dowodza uzyskane przez nas
dane, w ten sposdb sa pasazowane réwniez bakterie z rodzaju Chlamydia. Odgrywaja
one istotna rol¢ w toczacym si¢ procesie miazdzycowym (4, 7). Elektronogramy
skaningowe jednoznacznie wykazuja, w jakim zakresie dochodzi do uszkodzenia bariery
srédbronkowej w toczacym si¢ procesie chorobowym. Potwierdza to nasze wczesniejsze
obserwacje, ze zrdoznicowana powierzchnia $rédbronkéw, tworzaca system mikro-
kosmkow, jak réwniez powstate kanaly prowadzace w glab $ciany naczynia, reprezen-
tuja ultrastrukturalne podtoze dysfunkcji §rédbtonka (10). Dysfunkcja $§rédbtonka ot-
wiera droge do tatwego przemieszczania si¢ monocytow do warstwy wewngtrznej
tetnicy, a nastepnie transformacji tych komérek do makrofagdéw piankowatych (11). Te
ostatnie uwalniaja metaloproteinazy, niszczace zrab tacznotkankowy i powodujace pro-
liferacje mics$nidowki gtadkiej (12). Makrofagi te moga transportowaé¢ chlamydie do
wnetrza $ciany naczynia. Najwigksze zgrupowanie zréznicowanych morfologicznie form
tych bakterii autorzy zaobserwowali w komdérkach miesniowych. Korzystaja one nie
tylko z energii generowanej przez komorki gospodarza, ale sa tez no$nikami lipopoli-
sacharydu, ktory stymuluje makrofagi do wydzielania czynnikéw zapalnych (7, 9, 13).
Uwazamy za niekwestionowany udziat Chlamydia pneumoniae w aterogennosci tegtnic
szyjnych i wiencowych.

WNIOSKI

Na podstawie wynikéw naszych badan mikroskopowo-elektronowych mozna stwier-
dzi¢, ze:

1. Podczas toczacego si¢ procesu miazdzycowego w tetnicach szyjnych dochodzi do
uszkodzenia wyscidtki srodbronkowej.

2. Odstonigcie warstwy wewngtrznej $ciany naczynia powoduje wnikanie komorek
zapalnych oraz bakterii z gatunku Chlamydia w glab $ciany komodrkowe;.

3. Czynniki wydzielane przez komorki zapalne, jak réwniez wykryte Chlamydia
pneumoniae, doprowadzaja do patologicznej przebudowy komorek $ciany naczyn.
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Uzyskane przez nas dane ultrastrukturalne wyraznie dowodza, Ze Chlamydia pneu-
moniae stanowi grozny czynnik biologiczny, wspdtodpowiedzialny za patologiczne zmia-
ny w $cianach tetnic ludzkich w procesach miazdzycowych.

M Walski, L Chomicz, J Dabrowska, J Zebrowska, T Dudziriski

CHLAMYDIA PNEUMONIE AS A BIOLOGICAL FACTOR CONTRIBUTING
IN PATHOLOGICAL CHANGES OF ARTERIAL WALL IN PATIENTS
WITH ATHEROSCLEROSIS

SUMMARY

In this study, using scanning and transmission electron microscope, we attempt to evaluate
iiltrastructural alterations of endothelial cells, macrophages and smooth muscles cells. The
inflammatory process has an essential impact on the development of Chlamydia infection.

Specimens from human carotid were obtained from patients who underwent endarterectomy.
For examination under scanning and transmission electron microscope vesel sections were fixed
in paraformaldehyde and glutaraldehyde.

We analysed alterations of endothelial cells covering advanced atherosclerotic plaque in
carotid using scanning electron microscope. Smooth muscles cells had undergone the heaviest
proliferation among thc cells on artery wall. In the tested materiat we detect diversified
morphological forms of Chlamydia sp.

We found that one of the pathogens that may lead to atherosclerotic lesions is Chlamydia
pneumoniae.

PISMIENNICTWO

1. Blankenhorn DH, Hodis HN. Arterial imaging and atherosclerosis reversal, Arterioscler
Thromb 1994;14:177-92.

2. Ross R. The patogenesis of atherosclerosis: a perspective for the 1990's. Naturg
1993;362:801-9.

3. Dexler H, Horning B. Endothelial dysfunction in human disease. J Mol Celi Cardiol
1999;31:51-60.

Verma S, Anderson TJ. Fundamentals of endothelial function for the clinical cardiologist.
Circulation 2002;105:546-9.

5. Walski M, Podsiadty P, Walczak E, et al: The presence of Chlamydia pneumoniae in
atherosclerotic plaques - a report of three cases of ischaemic heart disease. Pol J Pathol
1999;50:93-7.

6. Markus HS, Sitzer M, Carrington D, et al: Chlamydia pneumoniae infection and early
asymptomatic carotid atherosclerosis. Circulation 1999;100:832-7.

7. Walski M, kazowski T, Szostek M, et al: Electron microscope investigation of the role of
Chlamydia sp. in the process of rebuilding the arterial wali. Neoangiogenesis in atheroscle-
rotic plaques in human cervical artery walls. Med Sci Monit 2002;8:BR 30-8.

8. Chrapusta SJ, And Walski M. Tatrogenic Chlamydia infection - associated damage in the
basilar arterial wali of the rat. Folia Histochem Cytobiol 2002;40:53-5.

9. Ward ME. Thc immunobiology and immunopathology of chlamydial infections. APMIS
1995;103:769-96.

10. Walski M, Chlopicki S, Celary-Walska R, et al: Ultrastructural alterations of endothelium
covering advanced athelosclerotic plaque in human carotid artery visualised by scaning
electron microscope. J Physiol Pharmacol 2002; 53:713-23.



262 M Walski, L Chomicz, J Dabrowska, J Zebrowska, T Dudzinski Nr 2

11. Taylor KE, Glagor S, Zarins CK. Preservation and structural adaptation of endothelium
over experimerntal foam cell lesions. Quantitative ultrastructural study. Atherosclerosis
1989;9:881-94.

12. Blake GJ, Ridker PM. Novel clinical markers of vascular wall inflammation. Cir Res
2001;89:763-71.

13. Markus HS. Chlamydia pneumoniae infection and early asymptomatic carotid atherosclerosis.
Circulation 1999;100:832-7.

Adres autor6éw:

Lidia Chomicz

Zaktad Biologii Medycznej AM

ul. Nowogrodzka 73, 02-018 Warszawa



