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Wplyw metabolitéw furnidypiny na parametry
hemodynamiczne oraz komorowe zaburzenia

rytmu u szczuréw in vivo

Katarzyna Mitrega, Michat Zorniak, Benoy Varghese,
Szymon Biatka, Maurycy Porc, Tadeusz F. Krzeminski

Katedra i Zaktad Farmakologii, Slaski Uniwersytet Medyczny, Zabrze

Wstep: Ciezkie, komorowe zaburzenia rytmu, takie jak cze-
stoskurcz komorowy (VT) lub migotanie komér (VF), towarzysza
wielu organicznym chorobom serca, w tym chorobie niedo-
krwiennej. Udowodniono, ze pochodne dihydropiridyny moga
rowniez chroni¢ przed wystapieniem arytmii komorowych.

Metody: W naszych badaniach poréwnalismy wptyw
trzech metabolitéw jednej z dihydropirydyn — furnidypiny:
M-2, M-3 i M-8. Doswiadczenia przeprowadzono w modelu
arytmii reperfuzyjnych (7 min zamkniecia LAD, nastepnie 15 min
reperfuzji) u szczuréw Sprague-Dawley, poréwnujac czestosé
wystepowania i czas trwania arytmii komorowych (VT, VF),
$miertelno$¢ zwierzat i parametry hemodynamiczne: ci$nienie
skurczowe (BPs), rozkurczowe i Srednie oraz czestos¢ akgji ser-
ca, posredni wskaznik zuzycia tlenu, stezenie aminotransfera-
zy asparaginianowej (AspAT) i stezenie kinazy kreatyninowej
(CK) w surowicy.

Wyniki: Podanie M-2 i M-3 znamiennie redukowato $mier-
telnos¢ zwierzat. Jedynie podanie M-3 catkowicie zapobiegato
wystepowaniu VF, ponadto skracato czas trwania VT, a takze
obnizalo stezenie AspAT w surowicy. Kolejne dwa badane me-
tabolity powodowaly réwniez znamiennie rzadsze wystepowa-
nie VF, jak i skrécenie czasu trwania tej arytmii. Nie stwierdzo-
no znamiennych réznic w stezeniu CK w surowicy po podaniu
zadnego z metabolitow.

Whioski: Sposréd metabolitéw furnidypiny M-3 posiada
najsilniej zaznaczone, korzystne dziatanie kardioprotekcyjne
i antyarytmiczne w badanym modelu doswiadczalnym.
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The in vivo comparison of antithrombotic
and haemodynamic properties of

two carbon monoxide releasing molecules:
CORM-3 and CORM-A1

Karol Kramkowski!, Andrzej Mogielnicki',
Agnieszka Leszczyriska!, Roberto Motterlini?,
Stefan Chtopicki®, Wtodzimierz Buczko!

1Zaktad Farmakodynamiki, Uniwersytet Medyczny, Biatystok
2Department of Drug Discovery and Development,

[talian Institute of Technology, Genova

3Zaktad Farmakologii Eksperymentalnej, Katedra Farmakologii,
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Krakéw

Background: Modification of HO-1 expression (CO-gene-
rating enzyme) affects thrombosis induced in rodents (Circ Res,
2007). A new, water-soluble CORM-3 synthesized by Motterlini
etal. (Circ Res, 2002) inhibits platelet aggregation in vitro, due to
released CO (Cardiovasc Res, 2006). CORM-AT is a new sub-
stance, which does not contain transition metal (sodium borano-
carbonate) and under physiological conditions liberates CO at
a much slower rate than CORM-3 (Biochem Soc Trans, 2007).

Aim and methods: Aim of the study was to compare the in
vivo effects of CORM-3 and CORM-AT1 on the base of: (1) antith-
rombotic properties of administered intravenously CORMs in model
of the electrically-stimulated arterial thrombosis in rat and (2) mean
blood pressure changes (MBP) measured directly in left carotid
artery. Additionally we determined the effect of CORMs on: col-
lagen-induced (5 uL) platelet aggregation estimated in whole blo-
od and blood count cell parameters.

Results: CORMSs decreased thrombus weight and platelet
aggregation. The highest dose of CORM-3 significantly increased
MBP, while CORM-AT1 did not (Table 1). CORMs did not changed
blood cell count parameters (data not shown). We have also exami-
ned inactivated CORMs (i-CORM-3 and i-CORM-A1) to check the
effects of a compound depleted of CO, but we did not observed
statistical differences in comparison to control (data not shown).

Table 1. Effects of CORM-3 and CORM-A1 on arterial thrombosis, MBP and platelet aggregation

VEH CORM-3 CORM-3 CORM-3 CORM-A1 CORM-A1 CORM-A1 CORM-A1
10 30 100 3 10 30 100
umol/kg umol/kg umol/kg umol/kg umol/kg umol/kg umol/kg
Thrombus 0.81 = 0.79 = 0.70 = 0.55 + 0.79 = 0.69 = 0.62 = -
weight [mg] 0.02 0.05 0.04* 0.03*** 0.02 0.07* 0.03***
Platelet aggre- 100 = - 98.39 = -17.89 = 97.29 = 75.61 = 58.0 = -
gation [% of 5.42 8.91 3.52%** 25.77 8.13** 11.2%%*
control response]
AMBP in -2.6 = -2.15 = 12.57 = 1717 = - -11.61 = - -9.36 +
40" minute 5.17 7.97 8.44 2.74% 4.71 9.17

*p < 0.05; **p < 0.01, ***p < 0.001 v. control animals
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Conclusions: In conclusion, we have shown for the first
time in vivo that CORMs inhibit platelets and posses antithrom-
botic activity. However CORM-A1, in contrast to CORM-3 in-
hibited thrombosis in lower doses without altering MBP.
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Wspélzastosowanie hartowania przez
niedotlenienie i modyfikowanej reoksygenacji
hamuje ich indywidualny efekt ochronny

na czynnos$¢ ludzkiego miesnia sercowego

w warunkach in vitro

Tomasz Roleder', Krzysztof Gotba?, Marek Deja3,
Marcin Malinowski3, Jolanta Biemat?, Grzegorz Smolka',
Stanistaw Wos3

'0ddziat Ostrych Zespotéw Wiencowych, Gérnoslaskie Centrum
Medyczne w Katowicach-Ochojcu, Katowice

2Katedra i Klinika Kardiologii, WOK, Slaski Uniwersytet Medyczny,
Katowice

3| Oddziat Kardiochirurgii, Gérnoslaskie Centrum Medyczne

w Katowicach-Ochojcu, Katowice

Wstep: Krétkotrwate niedokrwienie miesnia sercowego
przed zamknieciem (hartowanie przez niedokrwienie) lub po
otwarciu (modyfikowana reperfuzja) tetnicy dozawatowej to
dobrze znane endogenne mechanizmy ochrony miokardium
przed skutkami uszkodzeniem niedokrwienno-reperfuzyjnego.
Tematem licznych kontrowersji pozostaje jednak ich wzajem-
na interakgja.

Cel: Celem pracy byta ocena jednoczesnego zastosowa-
nia protokotu symulowanego hartowania przez niedotlenienie
i modyfikowanej reoksygenacji na czynnos¢ niedotlenionych frag-
mentéw ludzkiego miesnia sercowego w warunkach in vitro.

Metody: Beleczki miesniowe uzyskane z fragmentow ludz-
kiego uszka prawego przedsionka serca pobranych od pacjen-
téw poddanych pomostowaniu naczyn wiefcowych inkubo-
wano i stymulowano pradem polowym w kapieli tkankowej.
Kazdorazowo beleczke migsniowa poddano 60-min niedotle-
nieniu z nastepcza 60-min reoksygenacja. Wyjatek stanowity
beleczki inkubowane jedynie w statych warunkach tlenowych
(Sham). W protokole HPN (hartowanie przez niedotlenienie)
beleczke poddano 5-min niedotlenieniu z nastepczg 5-min re-
oksygenacja przed 60-min niedotlenieniem. Z kolei w proto-
kole MR (modyfikowana reoksygenacja) po 60-min niedotle-
nieniu beleczke poddano 3-krotnie powtérzonemu 1-min nie-
dotlenieniu z nastepcza 1-min reoksygenacja. W ostatnim do-
Swiadczeniu protokét HPN i MR zastosowano jednoczesnie,
odpowiednio przed i po 60-min niedotlenieniu beleczki mie-
$niowej (HPN+MR). Kazdy eksperyment koriczono podaniem

norepinefryny. Kontrole stanowita miesniéwka poddana jedy-
nie 60-min okresowi niedotlenienia. Oceniano parametry czyn-
nosci skurczowej (Amax) i rozkurczowej (Slope T) przed
60-min okresem niedotlenienia w okresie reoksygenacji i po
poddaniu norepinefryny.

Wyniki: Oceniane parametry czynnosci migsnia sercowe-
go w protokole HPN+MR byly nizsze dla protokotu Sham, kon-
trolnego, HPN i MR w okresie reoksygenacji; Amax%: Sham
= 53,4042,4*; Kontrola = 38,59+1,3; HPN = 47,42+2,2*;
MR = 51,5+2,2%;, HPN+MR = 30,3+2,5*; SlopeT%: Sham =
= 52,49 + 2,8; Kontrola = 35,29 = 1,5: HPN = 44,06 +
+ 2,5% MR = 52,11 % 2,4*; HPN+MR = 30,4+3,2 i po
podaniu norepinefryny; Amax%: Sham = 162,4 + 15,2*; Kon-
trola = 59,57 + 4,58; HPN = 63,45 = 7,4, MR = 86,32 = 8,5%;
HPN+MR = 56,26 + 5,3; SlopeT%: Sham = 193,18 = 17,7*;
Kontrola = 69,28 = 6,1; HPN = 70,60 = 11,0; MR = 90,86 *
+ 6,1%; HPN+MR = 61,76 + 11,6; *p < 0,05 v. Kontrola.

Whioski: Wspéizastosowanie HPN i MR hamuje ich indy-
widualny wptyw ochronny na czynnos¢ niedotlenionych frag-
mentéw ludzkiego miesnia sercowego.
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Two-dimensional, nonlinear oscillator model
of the atrium with the sinoatrial and
atrio-ventricular nodes, first results

Piotr Podziemski!, Jan Jacek Zebrowski!, Rafat Baranowski2
"Wydziat Fizyki, Politechnika Warszawska, Warszawa

2|nstytut Kardiologii im. Prymasa Tysigclecia
Stefana Kardynata Wyszynskiego, Warszawa

Background: Nonlinear models of the heart conduction
system can be a source of insight and a tool to distinguish, de-
scribe, and understand many cardiovascular phenomena.

Methods: We developed a series of the atrium models,
with differing anatomical simplification varying from a simple
1-dimensional chain of oscillators to a 2-dimensional mapping
of the atrium. The models allowed to relate the local dynamics
of the activation wave to heart rate variability measured in cli-
nical heart rate recordings of certain patients. In particular, the
1-dimensional model explained the occurrence of RR interval
alternans [1]. Also, it allowed to include the effect of breathing
modulation on the heart rate [1]. Moreover conduction effects in
the atrium were studied yielding results comparable with certain
recorded HRV data. Finally, simulation of the AV node reentry
tachycardia (AVNRT type 2 “fast-slow”) was conducted-both in
an extended, semi 1-dimensional model and in 2D model.

Results: The results of our model are comparable to those
obtained for a recent ion-channel 1D model of the atrium [2].
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In our model, we describe the various cardiac tissues by means
of different sets of equations. The two nodes are modeled by
diffusively coupled modified van der Pol oscillators of original
design [1] while the atrial muscle tissue is represented by the
diffusively coupled FitzHugh-Nagumo equations. Our node oscil-
lators were able to reproduce physiologically important proper-
ties such as the refraction period, phase sensitivity, the modes of
change of the action potential frequency and also take into acco-
unt the effect of the autonomous nervous system activity in
a simplified but effective way [1]. The introduction of a second
dimension into the model enables to study the atrio-ventricular
node reentry and phase relations between sinus rhythm and the
location and properties of an ectopic source. The model inclu-
des some anatomical details (e.g. approximate atrium geometry
and vein positions) that need to be introduced into the model to
obtain the desired patho-physiological effects. Attention will be
focused, in particular, on the effect of the structure of the AV
node and of the existence of the slow and fast pathways.

Conclusions: Ultimately, we intend to produce such a two
dimensional model that may be useful for the modeling of abla-
tion procedures.

1. Zebrowski JJ, Kuklik P, Buchner T, Baranowski R. IEEE
Eng In Med Biol Mag, 2009; 28: 24-29; 2. Inada S et al. Bio-
physical J, 2009; 97: 2117-2127.
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Vagal impact on autonomic cardiovascular
control in TNBS-induced colitis

Katarzyna Ciesielczyk, Agata Furgala, Agata Ziomber,
Piotr J. Thor

Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Krakéw

Background: Abnormalities of autonomic nervous system
are associated with ulcerative colitis (UC), but the influence of
vagal activity has not been thoroughly studied.

Aim: The objective of the study was to determine the di-
sturbance of sympathetic and parasympathetic reactivity eva-
luated by parameters of heart rate variability (HRV). In the pur-
pose of identifying the potential vagal contribution we explore
vagal afferent nerve activity (VAA) and influence of subdiaph-
ragmatic vagotomy (SDV) in response to the UC progression.

Methods: Model of ulcerative colitis inflammation was
induced by a enema of trinitrobenzenesulfonic acid — TNBS
(50 mg/kg, 0.5 ml, 30% EtOH). SDV was performed on both
vagal nerves. VAA in anaesthetized rats were recorded through
cuff electrode placed on isolated end of afferent nerve of the
cervical left vagus nerve. Autonomic cardiovascular control was
evaluated by the time- and frequency-domain indexes of HRV

— 20-min ECG fragments recorded. Male Wistar rats (n = 32)
were divided into 4 groups: CONTROL, TNBS, SDV,
TNBS+SDV. HRV was compared in each group and VAA were
evaluated in groups: CONTROL, TNBS.

Results: Parasympathetic indexes (HF, RMSSD) compa-
red in groups. HF in CONT 0.92 + 0.44 ms? enhanced in TNBS
1.11 = 0.68 ms? (NS) whereas in SDV diminished to 0.51 +
+ 0.14 ms? (p < 0.02). RMSSD in CONT 1.29 = 0.40 decre-
ased in SDV 1.00 = 0.08 ms (p < 0.04) and was higher in com-
parison of SDV v. TNBS+SDV 1.46 + 0.44 (p < 0.01). The sym-
pathetic index LF/HF in CONT 0.02 = 0.01 raised in TNBS
0.03 = 0.03 (NS) and in TNBS + SDV 0.04 + 0.01 (p < 0.003)
and in SDV 0.13 = 0.15 (p < 0.02) but reduced when we
compared SDV v. TNBS + SDV (p < 0.05). VAA in control
estimate 0.37 £ 0.27 Hz in TNBS increased to 0.98 + 0.28 Hz
(p < 0.001).

Conclusions: Disturbed sympathetic and also parasympa-
thetic activity indicates pathological changes of the cardiova-
scular system in TNBS-treated rats. Visceral hypersensitivity and
enteric nervous system plasticity of myenteric plexus in respon-
se to injury and inflammation causes enhancement of sympa-
thetic reaction. Noxious stimuli increased as well vagal activity.
Parasympathetic input has protective effects by modulation of
the immune response whereas SDV increased sympathetic ove-
ractivity and excessive hyperalgesia.

969

Dynamika arytmii w modelu matematycznym
Sciany naczynia

Teodor Buchner!, Jakub Pietkun', Pawet Kuklik?

"Wydziat Fizyki, Politechnika Warszawska, Warszawa
2Royal Adelaide Hospital, Adelaide

Czynnos¢ miesni gladkich wiaze sie nie tylko z propagacja
potencjatu czynnosciowego, ale takze z obecnoscia fal wap-
nia, zwiazanych nie tyle z krazeniem zewnatrzkomérkowego
wapnia, co z synchronizacjg cyklu obiegu wapnia wewnatrz-
komérkowego pomiedzy sasiednimi komérkami. Osrodek o ta-
kiej dynamice z punktu widzenia fizyki stanowi ciekawy przy-
ktad osrodka aktywnego w stanie oscylacyjnym (samowzbud-
nym). Wiasnosci takiego osrodka sg czestokro¢ rézne od tych
znanych z innego osrodka aktywnego, jakim jest miesien ser-
cowy. W szczegdlnosci w pracy zajelismy sie mozliwoscia po-
wstawania, propagacji i zaniku fal spiralnych oraz fal o innych
topologiach w modelu matematycznym [1] komérek miesni
gladkich w $cianie naczynia. Synchronizacja sasiednich komé-
rek w omawianym modelu nastepuje pod wptywem trojakiego
rodzaju sprzezen: sprzezenia wapniowego, sprzezenia przez
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potencjat czynnosciowy oraz sprzezenia przez stezenie 1P3.
Pokazujemy, iz model matematyczny przewiduje mozliwos¢
propagacji w tkance fal o topologiach r6znych niz fizjologiczna
fala aktywnosci wazomotorycznej. W szczegélnosci pokazuje-
my, iz lokalna aktywnos¢ osrodka, taka jak na przyktad obec-
nosc¢ fali spiralnej, moze zatrzymac fizjologiczna fale aktywno-
Sci wazomotorycznej, co moze przyczynic¢ sie do ostabienia
odpowiedzi naczyniowej. Postulowane przez nas formy aktyw-
nosci miesni gladkich wydaja sie mozliwe do zaobserwowania
w warunkach laboratoryjnych, co stanowi intencje naszego
wystapienia.

1. Koenigsberger M, Sauser R, Lamboley M, Beny JL, Me-
ister JJ. Ca2+ dynamics in a population of smooth muscle cells:
modeling the recruitment and synchronization. Biophys ], 2004;
87: 92-104.
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Centralna rola mitochondriéw w powstawaniu
stresu oksydacyjnego i dysfunkcji srodblonka
w krazeniu wieiicowym

Emilia Klemenska, Anna Konior, Andrzej Beresewicz

Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, Warszawa

Elementem patofizjologii réznych choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego, ale takze powiktar zwigzanych ze stosowaniem
np. nitrogliceryny jest zwiekszona produkcja anionorodnika
ponadtlenkowego (.O2-) w $cianie naczyn. Proby terapeutycz-
ne z uzyciem antyoksydantéw (np. witaminy A, E i C) nie przy-
niosty oczekiwanych korzysci. W tej sytuacji wydaje sie, ze wiek-
sze korzysci mogloby mie¢ leczenie nacelowane na blokowa-
nie produkcji .O2- zamiast na unieszkodliwianie juz powstate-
go .O2-. Warunkiem opracowania takiego leczenia jest
doktadne poznanie mechanizmu naczyniowego stresu oksyda-
cyjnego. Poprzednio wykazalismy, ze Zrédtem .O2- w naczy-
niach sa oksydaza NADPH i oksydaza ksantynowa pobudzaja-
ce sie nawzajem i wobec tego dziatajace jako kompleks czyn-
nosciowy. Obecnie testowalismy hipoteze, ze regulatorem tego
kompleksu i naczyniowej produkgcji .O2- sa mitochondria.
Eksperymenty zostaty wykonane na izolowanych sercach $win-
ki morskiej. Wykazalismy w tym modelu, Ze wymienione poni-
zej interwencje skutkuja aktywacja kompleksu NADPH oksy-
daza/oksydaza ksantynowa oraz zwiekszona produkcja .O2-
i ze efekty kazdej z tych interwencji sa blokowane przez inhibi-
tory mitochondrialnego kompleksu Il i mitochondrialnych ka-
natéw potasowych zaleznych od ATP. (a) endotelina i angio-
tensyna; (b) aktywator mitochondrialnych kanatéw potasowych,
diazoksyd (w matym stezeniu 2.5 uM), o ktérym wiadomo, ze
w wyzszych stezeniach jest takze inhibitorem mitochondrialnej

dehydrogenazy bursztynianowej; (c) inhibitor dehydrogenazy
bursztynianowej, kwas 3-nitro-propionowy (3-NPA); (d) nitrogli-
ceryna, o ktérej wiadomo, ze powoduje naczyniowy stres oksyda-
cyjny, a takze zahamowanie mitochondrialnej postaci dehydroge-
nazy aldehydowej; (e) benomyl, inhibitor mitochondrialnej po-
staci dehydrogenazy aldehydowej. Postulujemy, ze mitochon-
dria s3 czynnikiem inicjujagcym naczyniowy stres oksydacyjny,
natomiast jego elementem wykonawczym i zarazem wzmacnia-
jacym jest kompleks oksydaza NADPH/oksydaza ksantynowa.
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Interakcja miedzy ukladem oreksynergicznym
a wazopresynergicznym w regulacji ciSnienia
tetniczego i tetna w warunkach spoczynkowych
i w warunkach stresu immobilizacyjnego

u szczuréw normotensyjnych i szczurow

z nadcisnieniem tetniczym

Stanistaw Kowalewski, Agnieszka Wsat, Liana Puchalska,
Ewa Szczepariska-Sadowska

Katedra i Zaktad Fizjologii Doswiadczalnej i Klinicznej, Warszawa

Wstep: Oreksyny naleza do podwzgérzowych peptydéw
regulujacych bilans energetyczny organizmu. Podanie oreksyn
do ptynu mézgowo-rdzeniowego zaréwno u zwierzat glodnych,
jak i nasyconych prowadzi do zwiekszenia przyjmowania po-
karmu. Komérki wykazujace ekspresje genéw dla oreskyn zi-
dentyfikowano w bocznym podwzgérzu (LH) oraz w tylnym
podwzgoérzu (PH). Szeroki zakres projekcji neuronéw oreksy-
nergicznych od dawna sugerowat, ze peptydy te moga odgry-
wac role w regulacji takze innych zjawisk fizjologicznych. Ba-
dania immunohistochemiczne wykazaty obecnos¢ diugich zste-
pujacych projekcji oreksynergicznych unerwiajacych wszystkie
poziomy rdzenia kregowego — od odcinka szyjnego do krzy-
zowego. Zaréwno struktury podwzgoérza, jak i struktury pnia
mozgu regulujace czynnos¢ uktadu krazenia sg unerwione przez
zakoriczenia oreksynergiczne. Wazopresyna nalezy do pepty-
dow podwzgérzowych petniacych funkcje neurohormonéw
oraz neurotransmiteréw/neuromodulatoréw. Obwodowo za-
angazowana jest gtéwnie w kontrole réwnowagi wodno-elek-
trolitowej oraz ci$nienia tetniczego krwi. Dziatajac osrodkowo,
wazporesyna wptywa na zdolno$¢ zapamietywania, uczenia sie
oraz regulguje czynnos¢ ukfadu krazenia, uktadu oddechowe-
go i ukfadu limbicznego. Rola wazopresyny jest szczeg6lnie sil-
nie wyrazona w warunkach stresowych, a dysfunkcje w ukfa-
dzie wazporesynergicznym odgrywaja olbrzymia role w patofi-
zjologii schorzer uktadu krazenia. Wzrost ci$nienia tetniczego
po osrodkowym podaniu wazopresyny wynika z pobudzenia
ukfadu wspétczulno-nadnerczowego; efekt ten zalezy od sty-
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mulacji receptora V1a w obrebie obszaru RVLM (dogfowowe-
go brzuszno-bocznego obszaru rdzenia przedtuzonego).

Cel: Celem projektu byto okreslenie interakcji miedzy ukfa-
dem oreksynergicznym a wazopresynergicznym w regulacji cis-
nienia tetniczego i tetna w warunkach spoczynkowych i w wa-
runkach stresu immobilizacyjnego u szczuréw normotensyjnych
i szczuréw z nadci$nieniem tetniczym.

Metody: Eksperyment wykonano na 29 szczurach normo-
tensyjnych (WKY) oraz 33 szczurach z nadci$nieniem tetniczym
(SHR). Zwierzeta podzielono na pie¢ grup eksperymentalnych.
Pierwsza grupe poddano dziataniu stresu immobilizacyjnego
poprzez umieszczenie w przezroczystej plastykowej tubie
z petnym dostepem do powietrza atmosferycznego na okres
25 minut. Druga grupe poddano trwajacej 15 minut osrodko-
wej infuzji 3,5 nmol oreksyny A w roztworze 10 ul 0,9% NaCl.
W trzeciej grupie podawano osrodkowo niepeptydowy selek-
tywny bloker receptoréw V1a w dawce: 500 ng/10 ul 10%
DMSO. Czwarta grupa otrzymywata jedynie 0,9% NaCl, a pia-
ta grupa — jedynie 10% DMSO.

Wyniki: Srednie wartosci ciénienia tetniczego (MAP)
w warunkach spoczynkowych u zwierzat normotensyjnych wy-
nosity 120 mm Hg. U zwietrzat z nadci$nieniem tetniczym
wartosci MAP wynosity ok. 170 mm Hg. Podanie oreksyny A
wywotywalo istotnie statystyczny wzrost zarbwno MAP, jak
i HR u zwierzat WKY, ale nie u SHR. Wzrost MAP byt przy tym
wyrazniejszy i obserwowany wcze$niej w poréwnaniu ze zmia-
nami HR. Z drugiej strony, o§rodkowa infuzja blokera recepto-
ra V1a redukowata istotnie statystycznie MAP jedynie u szczu-
réow SHR. Zmiany HR pod wptywem tej infuzji nie byty istotne
statystycznie z zadnej z grup zwierzat. Stres immobilizacyjny
spowodowat istotng odpowiedz tachyarytmiczng oraz presyjna
jedynie u szczuréw SHR, przy czym wzrost HR byt wyrazniej-
szy i utrzymywat sie diuzej w poréwnaniu z przyrostami MAP.
Wstepne dane sugeruja ponadto: 1) mozliwo$¢ wywotania od-
powiedzi presyjnej przez stres immobilizacyjny u szczuréw
WKY, jesli uprzednio zostanie podana oreksyna; 2) istotne ogra-
niczanie efektu presyjnego oreksyny u szczuréw WKY poprzez
jednoczesna infuzje blokera aV1a; 3) brak wptywu egzogennej
oreksyny na efekty podania aV1a u szczuréw SHR.

Whioski: Wyniki pracy wskazuja na duzo wieksza aktyw-
nos¢ uktadu oreksynergicznego u szczuréw z nadci$nieniem
tetniczym w poréwnaniu ze szczepem z prawidfowymi warto-
Sciami ci$nienia tetniczego oraz potwierdzaja udziat oreksyny
w regulacji czynnosci ukfadu krazenia w warunkach stresowych.
Potwierdzenie interakcji miedzy uktadem oreksyny i wazopre-
syny w regulacji czynnosci uktadu krazenia wymaga badania
na wiekszej grupie zwierzat.

973

Mechanizm stresu oksydacyjnego i dysfunkcji
srodblonkowej w sercu $winek morskich

z indukowana cukrzyca

Anna Konior, Emilia Klemenska, Andrzej Beresewicz

Centrum Medyczne Ksztafcenia Podyplomowego, Warszawa

Wstep: Dysfunkcja srédbtonkowa jest czynnikiem inicju-
jacym proces miazdzycowy. Towarzyszy ré6znym czynnikom
ryzyka choroby sercowo-naczyniowej, w tym cukrzycy. Czyn-
nikiem wywotujacym dysfunkcje srédbtonkowa jest nadproduk-
cja w Scianie naczyniowej anionorodnika ponadtlenkowego
(O2-), ktéry unieczynnia tlenek azotu (NO) i/lub hamuje jego
$rodbtonkowa produkcje. Nadprodukcja O2- moze by¢ wyni-
kiem zwiekszonej aktywnosci i/lub ekspresji enzyméw produ-
kujacych O2- oraz zmniejszonej aktywacji/ekspresji enzymoéw
usuwajacych O2-.

Cel: Celem pracy byfo zbadanie komérkowego mechanizmu
stresu oksydacyjnego i dysfunkgji srodbtonkowej w cukrzycy.

Metody: Swinki morskie otrzymywaly jednorazowa do-
otrzewnowa iniekcje streptozotocyny (50 mg/kg, cukrzyca) lub
rozpuszczalnika (grupa kontrolna). U zwierzat traktowanych
streptozotocyng skutkowato to glikemia ~300 mg/dlv. ~120 mg/
/dl w grupie kontrolnej. Po 6 tygodniach serca byty izolowane
i perfundowane metoda Langendorffa. Mierzono: 1) przeptyw
wiencowy; 2) zmiany przeptywu wieficowego pod wptywem
acetylocholiny (ACh), ktére byty miarg funkcji srédbtonka;
3) sercowa produkcje O2- i NO; 4) aktywnosc¢ oksydazy NADPH
(NOX) i oksydazy ksantynowej (XO) w homogenatach serca;
5) ekspresje biatka: podjednostki gp91phox NOX, oxydoredu-
ktazy, oksydazy ksantynowej, eNOS, MnSOD, CuZnSOD
i ecSOD w sercu.

Wyniki: W sercach zwierzat z cukrzyca, w poréwnaniu
do serc kontrolnych, przeptyw wieficowy wzrést o 45%, odpo-
wiedz acetylocholinowa spadta 0 90%, produkcja O2- wzrosta
0 80%, a catkowita produkcja NO zmniejszyfa sie 0 50%. Zmia-
nom tym towarzyszyl ~60% wzrost aktywnosci NOX i XO.
W sercach cukrzycowych wzrosta ekspresja podjednostki
gp91phox (100%) oraz ekspresja XO (60%). Zmniejszyta sie
natomiast ekspresja eNOS (35%) oraz trzech izoform SOD
(50%).

Whioski: 1. Produkcja O2- w sercu $winki morskiej z cu-
krzyca jest zwiekszona w poréwnaniu z sercami kontrolnymi
i towarzyszy temu dysfunkcja srédbfonka i zwiekszony przeptyw
wiericowy. 2. Oksydaza NADPH oraz XO sg zrédtem zwiek-
szonej produkcji O2- w cukrzycy. 3. Zwiekszona aktywnos¢
tych enzyméw jest wynikiem ich zwiekszonej ekspresji. 4. Dys-
funkcja srédbtonkowa w cukrzycy jest wynikiem zwiekszonej
inaktywacji NO przez O2-, jak i zmniejszonej produkcji NO,
na co wskazuje zmniejszona ekspresja eNOS. 5. Na mecha-
nizm stresu oksydacyjnego w cukrzycy skfada sie zwiekszona
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produkcja i zmniejszone usuwanie O2- (o tym ostatnim $wiad-
czy spadek ekspresji izoform SOD).
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Weczesna zmiana funkcji wymiennika
Na+/Ca2+ po zawale serca u szczura

Urszula Mackiewicz', Michat Maczewski', Emilia Klemenska!,
Magdalena Brudek?, Anna Konior!, Elzbieta Czarnowska?,
Bohdan Lewartowski'

1Zaktad Fizjologii Klinicznej, Centrum Medyczne

Ksztatcenia Podyplomowego, Warszawa

2Zaktad Patologii, Instytut ,,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka”,
Warszawa

Wstep: Gtéwne zmiany zachodzace na poziomie przezy-
wajacych zawal lewej komory (LK) kardiomiocytéw dotycza
ekspresji i funkcji biatek wewnatrzkomérkowego obiegu Ca2+,
w tym wymiennika Na+/Ca2+ (NCX). NCX jest gtéwnym od-
komérkowym transporterem Ca2+ w znacznym stopniu decy-
dujacym o ssile skurczu i tempie rozkurczu miocytéw. Ponadto,
NCX transportujac Ca2+, generuje depolaryzujacy prad, ktory
w przypadku wzrostu czynnosci NCX moze wywotywac pobu-
dzenia dodatkowe i arytmie. Dotychczas pokazano wzrost czyn-
nosci NCX w zawansowanej niewydolnosci serca. Niewiele
wiadomo o czynnosci NCX na wczesnych etapach, prowadza-
cej do niewydolnosci, przebudowy serca. Rozpoznanie wcze-
snych zmian jest szczegblnie wazne, poniewaz stwarza szanse
na zastosowanie interwencji niedopuszczajacych do rozwoju
niewydolnosci serca.

Cel: Celem pracy byfo zbadanie czynnosci NCX podczas
pozawatowej przebudowy serca, ze szczegblnym uwzglednie-
niem pierwszych dni po zawale, i sprawdzenie, czy w indukgji
potencjalnych zmian bierze udziat aktywacja gféwnego szlaku
proprzerostowego w sercu, jakim jest szlak kalcyneuryny (KN).

Metody: U szczuréw indukowano zawat LK lub wykony-
wano operacje pozorna. W celu zablokowania aktywnosci KN
szczurom podawano przez 4 doby po zawale (od doby 2. do
5.) cyklosporyne A (CsA) lub sél fizjologiczna w dawce 7,5 mg/
/kg mc. 2 razy na dobe. Miocyty izolowano w dobie 3., 7. i po
uptywie 2 miesiecy od zabiegu. W tych samych punktach cza-
sowych echokardiograficznie okreslano wymiary i kurczliwos¢
LK. Miara czynnosci NCX byta szybkos¢ opadania sygnatu Ca2+
indukowanego podaniem kofeiny.

Wyniki: W 3. dobie po zawale dochodzi do 7-krotnego
wzrostu aktywnosci KN, w 7. dobie aktywnos¢ ta samoistnie
spada. Podawanie CsA skutecznie znosito pozawatowa akty-
wacje KN. W 3. dobie po zawale mial miejsce ponad 40% spa-
dek czynnosci NCX. Towarzyszyt mu wzrost amplitudy sygnatu

wapniowego o 75% i sity skurczu 0 62%. U szczuréw otrzymu-
jacych po zawale CsA czynnos¢ NCX, amplituda sygnatu i sifa
skurczu byty niezmienione. Zniesienie aktywacji KN i normali-
zacja wewnatrzkomoérkowego obiegu Ca2+ zwiekszata roz-
strzeh i obnizafa frakcje wyrzucania LK w obserwacji odlegtej
(2 miesiace po zawale).

Whioski: Wczesny spadek czynnosci NCX po zawale jest
zalezny od aktywacji KN i prowadzi do wzrostu sity skurczu
przezywajacych zawat miocytéw. Moze tez stanowi¢ element
dodatniego sprzezenia zwrotnego i podtrzymywac korzystna
dla pozawatowego serca aktywacje KN poprzez zwiekszenie
wewnatrzkomérkowego stezenia Ca2+.
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Electrical modulation of renal nerve activity
in rats with DOCA-salt hypertension

Agata Ziomber!, Katarzyna Ciesielczyk', Olga Wisniewska',
Krzysztof ZaraskaZ, Piotr J. Thor!

"Department of Pathophysiology, Jagiellonian University
Medical College, Krakéw
2Institute of Electron Technology, Krakdéw

Background: Contribution of renal sympathetic nerves in
DOCA-salt hypertension is suggested. One mechanism by which
the sympathetic activity maintains fluid, electrolyte and there-
fore arterial pressure homeostasis is efferent renal nerves. How-
ever, the underlying mechanisms leading to development and
maintenance of DOCA-salt hypertension remain controversial.
We speculated that electrical modulation of renal sympathetic
tone might influence blood pressure, salt appetite and activity
of the sympathetic nervous system in DOCA-salt treated rats.

Methods: 21 female Sprague-Dawley rats were divided
into 4 subgroups. All rats were unilaterally nephrectomized.
Group 1 (control) received tap water to drink. Group 2 was
DOCA-treated and provided with 1% NaCl solution to drink
(DOCA-salt). Group 3 received DOCA-salt diet and additional
electrical modulation of the left renal nerve activity (RN). In
group 4 denervation (RDNX) of the remaining kidney was per-
formed. During the experiment water balance, systolic blood
pressure (SBP) (tail cuff plethysmography) and heart rate varia-
bility (fast Fourier transform method) were measured.

Results: 3 weeks of DOCA-salt treatment increased SBP
in all groups (174 = 30 v. 156 = 30 mm Hg) except RDNX
(135 = 15 mm Hg). DOCA-NaCl significantly increased HF%
compared to the control (A HF% = 50), but not in the renal
neuromodulated (A HF% = 15) or the renal denervated rats
(A HF% = 10). Both DOCA-salt and RN consumed more saline
and excreted more urine compared to the control; however
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renal neuromodulation stimulated urine output more potent
(159 = 23 v. 126 + 30 ml/24 h) leading to significant decrease
in water balance (26 + 4 v. 62 = 31 ml/24 h). RDNX preven-
ted from excessive NaCl saline intake compared to the other
groups treated with DOCA-NaCl (48 = 10v. 188 = 10v. 185 =
+ 21 ml/24 h), leading to near-to-control water balance (18 +
= 3 ml/24 h).

Conclusions: We conclude that renal sympathetic nerve
tone is critically involved in pathogenesis of DOCA-salt hyper-
tension and salt appetite as renal denervation decreased NaCl
intake and delayed pressure increase. We showed that DOCA-
-salt hypertension is linked to hyperactivity of the sympathetic
system; however other mechanisms cannot be excluded as elec-
trical modulation of the renal nerve decreased HF power, which
although influenced water balance, was not able to prevent
from development of salt-sensitive hypertension.
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A controlled reperfusion with intra coronary
downstream delivery of abciximab and
peripheral anticoagulation with bivalirudin
in the porcine model of myocardial infarction

Piotr P. Buszman', Marcin DebiriskiZ, Wojciech Wojakowski' 3,
Krzysztof Milewski*, Wanda Jackiewicz?, Btazej TrelaZ,

Michat Jelonek?, Pawet E. Buszman'!: 3

TAmerican Heart of Poland, Katowice

2American Heart of Poland, Dgbrowa Gornicza

3Medical University of Silesia, Katowice

4The Skirball Center for Cardiovascular Research, CRF, New York

Background: The influence of intracoronary abciximab and
bivalirudin as an anticoagulant in ST elevation myocardial in-
farction (STEMI) on myocardial salvage and reperfusion injury
(RI) is undetermined.

Methods: In 23 landrace pigs myocardial infarct was in-
duced by the occlusion of over-the-wire (OTW) balloon cathe-
ter in the medial left anterior descending artery for 60 minutes.
Intavenous infusion of bivalirduin was maintained through the
whole procedure. Prior to the reperfusion the animals were
randomized into control group (n = 12) in which intracoronary
downstream 5 ml placebo (0.9% NaCl) through the central lu-
men of the OTW catheter was administred. In the study group
(n = 11) 0.25 mg/kg downstream i.c. abciximab was infused in
the same way. The control coronary angiography and ventricu-
lography was performed before ischemia, 30 minutes and
48 hours after reperfusion. The animals were sacrificed two days
after the ischemia. The infarct area (IA) and area at risk (AAR)
were marked with Tetrazolinum and Evans blue respectively.

The primary endpoint was the percentage of IA in the AAR (IA/
/AAR%) and the left ventricle (IA/LV%). Serum biochemical mar-
kers of necrosis, inflammation and apoptosis were evaluated
12, 24 and 48 hours after ischemia.

Results: The animals in both groups were comparable with
regard to sex and weight. Hearts in the both groups had similar
AAR (41.9 v. 40.5%, p = 0.7). The average infarct size was
comparable in the control and the study group as expressed by
IA/AAR% (58.1 v. 57.3%, p = 0.8) and IA/LV% (28.5 v. 26.3%,
p = 0.5). This corresponded well with peak troponin level (138.8
v.129.8 ng/ml, p = 0.59) and LV ejection fraction after 2 days
(32.2 v. 36.5%, p = 0.21). There was also no difference in
peak hsCRP (7822 ng/ml v. 8806 ng/ml, p = 0.38) and TNF«
(94.5 v. 64.3 pg/ml, p = 0.51) concentrations. A trend toward
higher peak level of IL-6 (215.6 v. 50.1 pg/ml, p = 0.08) and
adiponectin (11.0 v. 6.8 pg/ml, p = 0.1) in the study group was
observed.

Conclusions: Intracoronary abciximiab with peripheral
bivalirudin is not superior to bivalirudin unaided in myocardial
salvage caused by Rl in the porcine ischemia/reperfusion model.

977

Suplementacja kwasem dekozaheksaenowym
(DHA), ale nie kwasem eikozapentaenowym
(EPA), zapobiega przerostowi i dysfunkcji
lewej komory serca w odpowiedzi

na przeciazenie ci$nieniowe

Monika Duda, Urszula Mackiewicz, Michat Maczewski

Zaktad Fizjologii Klinicznej, Centrum Medyczne Ksztatcenia
Podyplomowego, Warszawa

Wstep: Badania kliniczne i nasze wczesniejsze obserwa-
cje sugeruja, ze suplementacja mieszaning EPA i DHA — w3
wielonienasyconymi kwasami tfuszczowymi — zapobiega roz-
wojowi niewydolnosci serca.

Cel: Celem obecnej pracy byto poréwnanie efektu dziata-
nia poszczegblnych kwaséw EPA i DHA na patologie lewej ko-
mory serca (LV) w odpowiedzi na przeciazenie cisnieniowe.

Metody: U szczuréw karmionych dieta kontrolna lub die-
tami z EPA, DHA lub EPA + DHA (1:1) indukowano przecia-
Zenie ci$nieniowe, zwezajac aorte brzuszna.

Wyniki: Po 12 tygodniach przeciazenie cisnieniowe pro-
wadzito do 39% przerostu LV, 51% wzrostu objetosci p6zno-
rozkurczowej i 149% wzrostu objetosci péznoskurczowej u szczu-
réow karmionych dieta kontrolna. Jak pokazano na rycinie 1,
efektom tym zapobiegaly diety z DHA i EPA + DHA, ale nie
z EPA. U zwierzat karmionych dietami z DHA i EPA + DHA
w poréwnaniu z dieta kontrolng nizsze byty w surowicy steze-
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Rycina 1. Wptyw przecigzenia cisnieniowego i suplementacji omega-3 wielonienasyconymi kwasami ttuszczowymi na indeks masy
LV do dfugosci kosci piszczelowej (prawy panel), objetos¢ péznorozkurczowa LV (Srodkowy panel) i objetos¢ péznoskurczowg LV

(lewy panel)

nia wolnych kwaséw tluszczowych (0,27 = 0,02; 0,28 = 0,03
v. 0,55 = 0,06 mmol/l; p < 0,05, odpowiednio), triglicerydéw
(0,75 = 0,5; 0,79 + 0,05 v. 1,36 = 0,15 mg/ml; p < 0,05,
odpowiednio) i cholesterolu (0,48 + 0,02; 0,51 + 0,02 v. 0,66 +
+ 0,03 mg/ml; p < 0,05, odpowiednio) oraz tylko stezenie wol-
nych kwaséw tluszczowych byto nizsze u zwierzat karmionych
dieta z EPA (0,39 + 0,02 v. 0,55 + 0,06 mmol/l; p < 0,05).

Whioski: Podsumowujac, suplementacja z DHA, ale nie
z EPA, zapobiega przerostowi, przebudowie i uposledzeniu
funkgji skurczowej lewej komory serca w odpowiedzi na prze-
ciazenie ci$nieniowe. Kardioprotekcyjnemu dziataniu DHA to-
warzyszyta poprawa profilu lipidowego surowicy.

978

Iwabradyna wywiera dzialanie
przeciwarytmiczne w modelu
swiezego zawalu serca u szczura

Michat Maczewski!, Urszula Mackiewicz', Joseph Y. Gerges?,
Halina DobrzynskiZ, Bohdan Lewartowski'

TCentrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, Warszawa
2University of Manchester, Manchester

Wstep: Komorowe zaburzenia rytmu s istotna przyczyng
$miertelnodci w Swiezym zawale serca (Z9).

Cel: Celem badania bylo sprawdzenie, czy iwabradyna,
lek wybiérczo zwalniajacy czestotliwos¢ rytmu serca, wywiera
efekt przeciwarytmiczny w modelu Swiezego, niereperfundo-
wanego zawatu serca u szczura oraz potencjalnych mechani-
zmow tego efektu.

Metody: Przez 24 godziny po ZS prowadzono ciagly zapis
EKG u szczuréw otrzymujacych iwabradyne lub placebo i reje-
strowano epizody czestoskurczu komorowego (VT) i migotania
komoér (VF). 45 minut i 24 godziny po zawale rejestrowano

jednofazowe nasierdziowe potencjaly czynnosciowe (MAP),
aw kardiomiocytach lewej komory oceniano obieg wapnia oraz
ekspresje i czynno$¢ kanatéw jonowych.

Wyniki: Iwabradyna zwalniata Sredniag czestotliwos¢ ryt-
mu serca po ZS o 17%, zmniejszajac zaréwno czestos¢ wyste-
powania VT/VF, jak i $miertelnos¢ z powodu zaburzer rytmu.
ZS prowadzit do dyspersji czasu trwania MAP po 45 minutach
i 24 godzinach. 24 godziny po zawale rosta ekspresja HCN4
(kanatu odpowiedzialnego za potencjalnie proarytmiczny prad
rozrusznikowy IF) oraz natezenie IF w kardiomiocytach oraz
rozkurczowy wyciek Ca2 + z siateczki sarkoplazmatycznej przez
receptory rianodynowe.

Whioski: Podsumowujac, iwabradyna wywiera dziatanie
przeciwarytmiczne w $wiezym zawale serca u szczura. Poten-
cjalne mechanizmy tego dziatania obejmuja zapobieganie dys-
persji repolaryzacji komory, nadekspresji kanatu HCN4 oraz
wyciekowi Ca2+ z siateczki sarkoplazmatycznej. lwabradyna
moze byc¢ atrakcyjnym lekiem przeciwarytmicznym w $wiezym
zawale serca.
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Ocena stentu elutujacego sirolimus

z biodegradowalnego polimeru na modelu
przerostu neointimy tetnic wiencowych
$wini domowej

Piotr P. Buszman!, Krzysztof MilewskiZ, Wanda Jackiewicz3,

Marcin Debiniski®, Wojciech Wojakowski' 4, Adam Partyka®,
Michat Jelonek3, Adam Janas?, Pawet E. Buszman'-

TAmerican Heart of Poland, Katowice

2The Skirball Center for Cardiovascular Research, New York
3American Heart of Poland, Kostkowice

4Medical University of Silesia, Katowice

>Silesian Heart Center, Zabrze
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Wstep: Celem niniejszego badania jest ocena wptywu sten-
tow elutujacych sirolimus z platformy biodegradowalnej (BP-
-SES, Carlo TM, Balton) na przerost neointimy, efekty tkanko-
we oraz srodnabfonkowanie na modelu przerostu neointimy
tetnic wiencowych $wini domowe;j.

Metody: Do badania wiaczono 8 $wii rasy Polska Biafa
Zwistoucha obu plci o masie ciata 37-42 kg. U kazdego ze
zwierzat do kazdej z tetnic wiefcowych losowo, w stosunku
2:1, wszczepiono 16 stentéw badanych BP-SES oraz 8 metalo-
wych (BMS, Chopin2, Balton) przy uzyciu techniki nadmierne-
go rozprezenia. Kontrolne badanie koronarograficzne, ultraso-
nografii wewnatrznaczyniowej (IVUS) oraz eutanazje zaplano-
wano po 1- (4 zwierzeta) i 3-miesiecznej obserwacji. Segmenty
naczyi ze wszczepionymi stentami zostaty wypreparowane oraz
utrwalone w celu dalszej analizy histopatologiczne;.

Wyniki: W koronarograficznej ilosciowej ocenie naczynia
(QCA) po implantacji nie byto réznic pod wzgledem rozmiaru
referencyjnego (RD), minimalnego $wiatfa naczynia (MLD) oraz
ostrego przyrostu Srednicy naczynia (AG) pomiedzy badanymi
grupami. W obserwacji 28-dniowej w grupie badanej zaobser-
wowano mniejsza, aczkolwiek nieistotng statystycznie pézna
utrate $wiatfa (LL: 0,40 = 3 mmv. 0,51 = 0,4 mm; p = 0,5)
oraz mniejszy stopief zwezenia naczynia, rowniez nieistotny
statystycznie (8,5 = 6% v. 13,6 = 11%; p = 0,3).

Whioski: W 1-miesiecznej obserwacji stenty BP-SES wy-
kazaty poréwnywalna z kontrola koronarograficzng utrate Swia-
tta oraz stopief zwezenia $wiatta. Dalsza obserwacja 3-mie-
sieczna, wraz z oceng histopatologiczng, pozwoli na potwier-
dzenie bezpieczefistwa oraz ewentualnej skutecznosci bada-
nych stentéw, ktérej wyniki zostana przedstawione w trakcie
prezentacji.
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The influence of the vagal nerve stimulation
with deep breathing and sham feeding on
the autonomic nervous system response

Agata Furgata!, Katarzyna Ciesielczyk!, Anna Machowska',
Barbara Nowak?, Joanna Szmigiel!, Piotr ]. Thor!

"Department of Pathophysiology, Medical College,

Jagiellonian University, Krakéw

2Students Science Association by the Department of Pathophysiology,
Medical College, Jagiellonian University, Krakdw

Background: Sham feeding (SF), in the opposite to the deep
breathing (DB) test, doesn’t belong to the standard autonomic
nervous system activity evaluation methods, however it is wi-
dely used to the parasympathetic stimulation of the gastrointe-
stinal excretion and motility.

Aim: The aim of the study was to evaluate the influence of
the vagal nerve stimulation with DB and SF tests on the autono-
mic nervous system response in healthy volunteers.

Methods: To the study were included 30 volunteers (age
22.5 = 2 years, 11 men, 19 women). There were excluded the
persons with diabetes, obesity, cardio-vascular diseases (hyper-
tension, ischemic heart disease, etc.), using drugs influencing
the autonomic nervous system activity. Within all the studied
individuals there were conducted the heart rate variability (HRV)
measurements, BPV and the hemodynamic parameters records
at rest, during the DB test (6 breathing per minute) and after
6 min of SF test with using Task Force Monitor 3040i (CNSys-
tems, Austria), at the same time the gastric myoelectrical activi-
ty was measured with using 4-channel electrogastrography (EGC)
(PolygramNET, Medtronic, USA).

Results: EGG: HRV: Both of the stimulation methods were
causing the increase of the heart rate variability parameters ac-
cording to the pattern of the parasympathetic branch excita-
tion. Making comparison of both of the autonomic nervous sys-
tem responses there was shown that the response to DB was
higher in a range of following parameters (increase of SDNN,
InLF, nLF) than to SF. On the other hand SF was diminishing
the HR from 64.9 = 7.5 t0 63.78 = 7 (p = 0.01) and incre-
asing InHF from 7.01 = 1.15 to 7.33 = 1.06 (p = 0.0002). SF
caused changes in the gastric myoelectrical activity: an incre-
ase of dominant power — DP from 10.49 = 0.89 (log) to
12.3 £ 0.98 (p = 0.03) and the mean SWC from 61 % 14 to
68.98 = 10% (p = 0.02) and a decrease in the percentage of
the dysrhythmic gastric slow waves from 20 += 14 do 17.3 =
= 11% (p = 0.049). DB induced an increase of dominat frequ-
ency — DF from 2.8 cpm to 3.2 cpm (p = 0.04) and DP.

Conclusions: We conclude that the sham feeding test, as
asimple, non-invasive procedure could be a useful test for eva-
luation the activity of the parasympathetic branch of the auto-
nomic nervous system. Both parasymapthetic stimulations im-
proved gastric myoelectrical activity.

981

The influence of the exogenous melatonin
administration on the autonomic nervous
system activity

Anna Machowska, Agata Furgala, Kajetan Juszczak,
Katarzyna Ciesielczyk, Agata Ziomber, Piotr ]. Thor

Department of Pathophysiology, Medical College,
Jagiellonian University, Krakéw

Background: Melatonin shows multiple biological action
potential. Its influence on peripheral receptors may be trigge-
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red due to the alterations in autonomic activity, connected with
the inhibition of the sympathetic branch of the autonomic ne-
rvous system (ANS).

Aim: The aim of this study was to assess the influence of
exogenous melatonin on the ANS in rats.

Methods: The experimental procedures were conducted
by using heart rate variability measurements in 10 Wistar rats
before and after melatonin administration i.p. in a dosage 100 mg/
/kg. To the HRV analysis there was used Powerlab (Adinstru-
ments, Australia) set; the measurements were conducted
30 min before administration of melatonin and 60 min after;
BP measurements were taken at 10-min intervals. The follo-
wing parameters of HRV were analyzed using software applica-
tion Chart Pro 5: mRR [ms], HR [BPM], LF [ms*ms], HF [ms*ms].

Results: At rest period there was noted domination of pa-
rasympathetic component of ANS and higher value of HF (6.21)
than LF (4.83). In the time interval between 0-30 min after
exogenous melatonin administration there was observed a de-
crease in the heart rate from 346 to 334 beats per minute and
non significant changes of HRV parameters. In the time interval
between 30-60 min after exogenous melatonin administration
there was noted a decrease of TP (7.72 v. 6.48; p < 0.05), LF
(4.83v.2.48; p = 0.04) and HF (6.21 v. 4.46; p = 0.03) para-
meters with dominantion of parasympathetic branch and an
increase of normalized HF at 3%.

Conclusions: These marked changes in the activity of the
autonomic nervous system occurring with the triggered point
in melatonin administration may influence sympathetic and
parasympathetic components of the ANS.

983

Cell penetrating protein [Lys(Ac)13]TP
modulates phenylephrine vascular action

Ivan Koci¢!, Jarostaw Ruczyniski?, Renata Szczepariska!,
Mariola Olkowicz?, Brygida Parfianowicz?, Izabela Rusiecka!,
Piotr Rekowski?

1Zaktad Farmakologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny, Gdansk
2\Wydziat Chemii, Gdanski Uniwersytet, Gdansk

Background: The family of peptides able to penetrate cell
membrane (CPP, cell penetrating peptides) attracted conside-
rations as a potential therapeutic tool for delivery of different
substances into the cells.

Aim: In this study we looked for possible interactions be-
tween some of the CPP and phenylephrine vascular action.

Methods: We used isolated rat tail artery and examined the
influence of pretreatment by 7 different CPP on concentration-re-
sponse curve induced by a1 receptor agonist phenylephrine. Pepti-

des were synthesized by the solid phase peptide synthesis (SPPS)
with the use of a 9-fluorenylmetoxycarbonyl (Fmoc) strategy.

Results: From 7 different polipeptides: TP10 (transpor-
tan-10), [Lys(AACc)13]TP, [Lys(CAc)13]TP, [Lys(GAc)13]TP,
[Lys(TAc)13]TP, [Lys(UAc)13]TP, [Lys(Ac)13]TP only
[Lys(Ac)13]TP used at concentration 1 uM (the lowest concen-
tration induced significant change in contraction of isolated rat
stomach in our pilot study) rendered rat tail artery to be signifi-
cantly less sensitive to phenylephrine (Emax, pD2 and Hill co-
efficient decreased significantly).

Conclusions: Our results indicate that [Lys(Ac)13]TP be-
longing to the family of CPP can modify affinity of phenylephri-
ne to a1 adrenergic receptors in rat tail artery. Acetylation of
specific amino acid residues located in extracellular domains
11, IV and V of a1 adrenoceptors seems to be the molecular
mechanism of this interaction.

984

Wplyw diety wysokotluszczowej na rozwoj
niestabilnej blaszki miazdzycowej w pniu
ramienno-glowowym i parametry lipidogramu
u myszy pozbawionych genu apolipoproteiny E

Przemystaw Weglarz!, Ewa Konarska-Kuszewska!,
Magdalena Kocierz', Anika Doruchowska',
Maria Trusz-Gluza!, Christopher Jackson?

1 Klinika Kardiologii, SPSK nr 7, Slaski Uniwersytet Medyczny,
Goérnoslaskie Centrum Medyczne im. prof. Leszka Gieca, Katowice
2Bristol Heart Institute, University of Bristol, Bristol

Wstep: Wspofczesne badania w zakresie kardiologii eks-
perymentalnej opieraja sie na zastosowaniu nowoczesnych,
genetycznie modyfikowanych modeli zwierzecych. Posiadane
przez nas myszy C57BL/6,129 pozbawione apoE (apoE knoc-
kout) sa uznanym modelem zwierzecym hipercholesterolemii
i miazdzycy. Juz po 2-3 miesigcach wysokottuszczowej diety
dochodzi u tych zwierzat do wytworzenia bogatotfuszczowych
blaszek miazdzycowych, ktére moga ulega¢ spontanicznej de-
stabilizacji i peknieciu. Piefi ramienno-glowowy myszy jest miej-
scem cechujacym sie rozwojem niestabilnych blaszek miazdzy-
cowych. Mysi model niestabilnej blaszki miazdzycowej jest
modelem bardzo praktycznym, w ktérym do destabilizacji blasz-
ki dochodzi nie tylko po krétkim (ok. 8-tygodniowym) okresie
karmienia zwierzat dieta wysokottuszczowa, ale rowniez w scisle
okreslonym miejscu anatomicznym. Pozwala to na bardziej
ekonomiczne i szybsze $ledzenie proceséw przebiegajacych
w trakcie destabilizacji blaszki miazdzycowej.

Metody: Badaniem objeto grupe 37 myszy (C57BL/6,129)
apoE-/- (samce), karmionych dieta wysokottuszczowa przez
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10 tygodni. Po okresie 10 tygodni zwierzeta zostaty poddane
terminacji poprzez dootrzewnowe podanie tiopentalu w daw-
ce 200 mg/kg. Nastepnie wykonano kaniulacje serca. Po prze-
cieciu zyt szyjnych przeprowadzono ekssangwinacje i perfuzje
z zastosowaniem buforu oraz utrwalacza pod statym ci$nieniem
100 mm Hg, a nastepnie wykonano chirurgiczne wypreparo-
wanie pnia ramienno-glowowego. Ocene zmian miazdzyco-
wych przeprowadzono w proksymalnej czesci pnia ramienno-
-glowowego za pomoca standardowych ilosciowych kompute-
rowych metod morfometrycznych.

Wyniki: Srednia masa ciafa myszy w dniu terminacji wyno-
sifa 38 = 6 g. Stezenie cholesterolu catkowitego wynosito 608—
—1783 mg/dl (§r. 1224 = 365 mg/dl). Natomiast poziom choleste-
rolu HDL, LDL i triglicerydéw wynosit przecietnie odpowiednio
110 = 14,533 + 391367 + 284 mg/dl. Badania histologiczne
proksymalnej czesci pnia ramienno-gfowowego sa w toku.

Whioski: U myszy pozbawionych genu apoE zastosowa-
nie diety wysokottuszczowej powoduje hipercholesterolemie
i hipertriglicerydemie wielokrotnie przekraczajaca wartosci wy-
stepujace u myszy apoE-/- karmionych dieta niskottuszczowa
oraz u myszy typu dzikiego. Wptyw diety wysokottuszczowej
na rozwoj niestabilnej blaszki miazdzycowej zostanie ocenio-
ny po uzyskaniu wynikéw badania morfometrycznego.

986

Ocena i analiza funkgcji sr6dblonka

i parametréw sztywnosSci naczyniowej

u pacjentéw z genetycznie potwierdzona
hipercholesterolemia rodzinna

Pawet Lewandowski', Agnieszka Wegrzyn', Marta Taszner',
Rafat Galaska', Marcin Gruchata!, Magdalena ChmaraZ,
Monika Zuk?, Janusz LimonZ?, Andrzej Rynkiewicz'

'l Katedra i Klinika Kardiologii, Gdanfski Uniwersytet Medyczny, Gdansk
2Katedra i Zaktad Biologii i Genetyki, Gdanski Uniwersytet
Medyczny, Gdansk

Wstep: Dysfunkcja srodbtonka jest jedna z pierwszych
oznak rozpoczynajacego sie procesu miazdzycowego.

Cel: Celem tego badania byta ocena oszacowanej za po-
moca wazodylatacji tetnicy ramiennej indukowanej niedokrwie-
niem (FMD, flow-mediated dilation) funkgji srédbtonka oraz
parametréw sztywnosci naczyniowej mierzonych za pomoca
metody e-Tracking w grupie pacjentéw z genetycznie potwier-
dzona badz wykluczong hipercholesterolemia rodzinna.

Metody: Do badania wtaczono 60 pacjentéw bez incy-
dentéw sercowo-naczyniowych oraz objawéw klinicznie jaw-
nej choroby sercowo-naczyniowej ($r. wieku 41,9 + 7,7 roku):
20 pacjentéw z podwyzszonym poziomem cholesterolu LDL

w surowicy i genetycznie potwierdzong hipercholesterolemia
rodzinna; 20 pacjentéw z podwyzszonym poziomem chole-
sterolu LDL w surowicy bez mutacji powodujacej hiperchole-
sterolemie rodzinng; 20 zdrowych ochotnikéw z prawidtowym
poziomem cholesterolu LDL w surowicy. W kazdej z badanych
grup byto 10 mezczyzn i 10 kobiet. Ocene funkcji srédbtonka
poprzez pomiar wazodylatacji tetnicy ramiennej indukowane;j
niedokrwieniem wykonano za pomoca echokardiografu Aloka
SD-Alpha 10-Miro. Nowa ultrasonograficzna metoda e-Trac-
king zostata uzyta w celu oszacowania parametréw sztywnosci
naczyniowej: wskaznika sztywnosci beta (), wskaznika elastycz-
nosci epsilon (Ep), wskaznika podatnosci (AC, arterial complian-
ce), jednopunktowej predkos¢ fali tetna (PWV, one point pul-
se-wave velocity). Wyniki FMD byly istotnie statystycznie niz-
sze u pacjentdw z hipercholesterolemia rodzing i u wszystkich
pacjentéw z podwyzszonym poziomem cholesterolu LDL
w surowicy w poréwnaniu z grupa kontrolna (10,5 = 9,6% v.
21 + 14,3%; p < 0,05; 12,5 = 10v. 21 = 14,3%; p < 0,05).
Nie znaleziono istotnych réznic miedzy pozostatymi grupami
w zakresie FMD. Wazodylatacja tetnicy ramiennej pod wpty-
wem endogennie podanej nitrogliceryny byta poréwnywalna
we wszystkich badanych grupach. Nie znaleziono réwniez r6z-
nic wartosci parametréw sztywnosci naczyniowej ocenianych
metoda e-Tracking.

Whioski: Prawidfowa wazodylatacja tetnicy ramiennej pod
wplywem endogennie podanej nitrogliceryny u wszystkich ba-
danych sugeruje, ze obnizone FMD spowodowane jest dys-
funkcja $roédbtonka u pacjentéw z wysokim poziomem chole-
sterolu LDL. Brak istotnych statystycznie r6znic wsréd parame-
tréw sztywnosci naczyh moze $wiadczy¢, ze proces miazdzy-
cowy w badanej grupie nie jest zaawansowany. FMD moze
by¢ uzyte do weczesnego wykrywania procesu miazdzycowego
u pacjentéw z hipercholesterolemia rodzinna.

987

Zalezno$¢ miedzy funkcja srédblonka

i parametrami sztywnos$ci naczyniowej
u pacjentow z genetycznie potwierdzona
hipercholesterolemia rodzinna

Pawet Lewandowski!, Agnieszka Wegrzyn', Marta Taszner!,
Rafat Galaska', Marcin Gruchata!, Magdalena ChmaraZ,
Monika Zuk?, Janusz LimonZ?, Andrzej Rynkiewicz'

T| Katedra i Klinika Kardiologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny, Gdansk
ZKatedra i Zaktad Biologii i Genetyki, Gdanski Uniwersytet
Medyczny, Gdansk

Wstep: Celem badania byta ocena zaleznosci miedzy osza-
cowana za pomoca wazodylatacji tetnicy ramiennej indukowanej
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niedokrwieniem (FMD, flow-mediated dilation) funkcjg srédbton-
ka i parametrami sztywnosci naczyniowej u pacjentéw z gene-
tycznie potwierdzong badz wykluczong hipercholesterolemia ro-
dzinna bez wczesniejszych incydentéw sercowo-naczyniowych.

Metody: Do badania wiaczono 60 pacjentéw bez incy-
dentéw sercowo-naczyniowych oraz objawéw klinicznie jaw-
nej choroby sercowo-naczyniowej (Srednia wieku 41,9 + 7,7 ro-
ku): 20 pacjentéw z podwyzszonym poziomem cholesterolu
LDL w surowicy i genetycznie potwierdzong hipercholestero-
lemia rodzinna; 20 pacjentéw z podwyzszonym poziomem
cholesterolu LDL w surowicy bez mutacji powodujacej hiper-
cholesterolemie rodzinng; 20 zdrowych ochotnikéw z prawi-
dtowym poziomem cholesterolu LDL w surowicy. W kazdej
z badanych grup byto 10 mezczyzn i 10 kobiet. Ocene funkcji
srédbtonka poprzez pomiar wazodylatacji tetnicy ramiennej
indukowanej niedokrwieniem wykonano za pomoca echokar-
diografu Aloka SD-Alpha 10-Miro. Nowa ultrasonograficzna
metoda e-Tracking zostata uzyta w celu oszacowania parame-
tréw sztywnosci naczyniowej: wskaznika sztywnosci beta (8),
wskaznika elastycznosci epsilon (Ep), wskaznika podatnosci (AC,
arterial compliance), jednopunktowej predkos¢ fali tetna (PWV,
one point pulse-wave velocity). Oceniono krzywa pulsu i wy-
znaczono wskaznik sztywnosci (SI, stiffness index) i wskaznik
odbicia (RI, reflection index) za pomoca fotopletyzmografu Pul-
se Trace 2 Micro Medical.

Wyniki: Stwierdzono u wszystkich 60 badanych istotne
dodatnie korelacje miedzy FMD i AC (r = 0,39; p < 0,05) oraz
istotne ujemne korelacje miedzy FMD a 8, Ep i PWV (r =
=-0,42;r=-0,41;r=-0,53; p < 0,05). Najsilniejsze korela-
cje odnotowano w grupie pacjentéw z FH (r = 0,42; r =
= -0,64; r = -0,61; r = -0,7; p < 0,05). Ponadto nie znale-
ziono istotnych korelacji miedzy parametrami sztywnosci na-
czyniowej oszacowanymi za pomoca metody e-Tracking a wy-
znaczonymi z uzyciem fotopletyzmografu.

Whioski: Zaleznosci miedzy parametrami sztywnosci na-
czyniowej oszacowanymi za pomoca metody e-Tracking i FMD
wskazuja na interakcje miedzy dysfunkcja srédbtonka i prze-
budowa strukturalng naczyn tetniczych. Najsilniejsze korelacje
zaobserwowano u pacjentéw z hipercholesterolemia rodzinna,
dlatego nowe ultrasonograficzne metody oceny parametréow
sztywnosci naczyn i dysfunkcji srédbtonka moga by¢ przydatne
do wczesnego wykrywania remodelingu naczyniowego w tej
grupie chorych.

988

Liza erytrocytéw w nastepstwie kardiowersji
elektrycznej u pacjentéw z samoistnym
migotaniem przedsionkow

Marcin Makowski', Konrad Masiarek!, Andrzej Fic!,
Karolina Szymarniska!, Andrzej Lubiriski', Zbigniew Baj?

'Klinika Kardiologii Interwencyjnej i Kardiodiabetologii,
Uniwersytecki Szpital Kliniczny nr 2 im. WAM, t6dz
2Zaktad Patofizjologii i Immunologii Klinicznej,
Uniwersytet Medyczny, t6dz

Wstep: Kardiowersja elektryczna jest procedura terapeu-
tyczna stosowana w celu konwersji r6znego rodzaju arytmii do
rytmu zatokowego. Metoda ta jest powszechnie stosowana
w przywracaniu rytmu zatokowego u pacjentéw z migotaniem
przedsionkéw. Wptyw energii elektrycznej uzytej w trakcie
kardiowersji na erytrocyty nie jest wyjasniony.

Cel: Celem badania byta ocena wptywu kardiowersji elek-
trycznej na wybrane parametry ukfadu czerwonokrwinkowe-
go. Do badania wiaczono grupe 25 mezczyzn z samoistnym
migotaniem przedsionkéw kierowanych do planowej kardio-
wersji elektrycznej.

Metody: Sposéb przeprowadzenia kardiowersji elektrycz-
nej byt zgodny z obowiazujacymi standardami Polskiego To-
warzystwa Kardiologicznego. Pacjenci z przetrwalym migota-
niem przedsionkéw zgodnie z zaleceniami PTK otrzymywali
leki przeciwkrzepliwe (Acenocumarol pod kontrola INR 2,0-
-3,0) na 4 tygodnie przed kardiowersja. Kazdy pacjent kiero-
wany do kardiowersji elektrycznej wyrazit Swiadoma zgode na
spos6b przerwania arytmii — kardiowersja — oraz na wiacze-
nie do badania. Kardiowersje wykonywano energia dwufazowa
50-200 ] (defibrylator Zoll — Zoll Corp. USA). Krew obwodowa
w celu oceny erytrocytéw pobierano w dwéch punktach cza-
sowych: TO — w trakcie trwania migotania przedsionkéw,
T1 — 30 minut po wykonaniu kardiowersji elektrycznej.
W pracy oceniano liczbe erytrocytéw oraz podstawowe para-
metry czerwonokrwinkowe: Hgb, Hct, MCV, MCH, MCHC,
RDW z wykorzystaniem analizatora Pentra 80 Automated Blo-
od Cell Analyzer. Po 6 godzinach oceniano wybrane parame-
try biochemiczne mogace Swiadczy¢ o lizie erytrocytow: bili-
rubine catkowita i bezposrednia.

Wyniki: Kardiowersja elektryczna pradem dwufazowym
byta skuteczna u wszystkich badanych pacjentéw. Srednia ener-
gia uzyta w trakcie kardiowersji wynosita 170 ) (£ 126 J). Po
wykonaniu kardiowersji elektrycznej zaobserwowano znamien-
ny spadek liczby erytrocytéw (4,89 = 0,07 v. 4,57 = 0,07;
p < 0,0001), zmniejszenie stezenia hemoglobiny o $rednio
1g/dl (14,96 + 0,69 v. 14,01 = 0,29; p < 0,0001) oraz zmniej-
szenie hematokrytu (44,09 = 0,69 v. 41,11 = 0,64;
p < 0,0001). W zakresie pozostatych markeréw ukfadu czer-
wonokrwinkowego zmian nie obserwowano. Po 6 godzinach

www .kardiologiapolska.pl



Kardiologia Polska 2010; 68 (supl. V)

S 463

obserwowano znamienny wzrost stezenia bilirubiny bezposred-
niej 2,77 = 0,25v. 3,22 = 0,25; p < 0,01.

Whioski: Kardiowersja elektryczna prowadzi do rozpadu
krwinek czerwonych, co moze mie¢ wptyw na stan kliniczny
pacjentow.

989

Wplyw iwabradyny na ci$nienie
centralne u ludzi

Piotr Abramczyk, Anna Dobosiewicz, Maciej Siriski

Warszawski Uniwersytet Medyczny, Warszawa

Wstep: Iwabradyna jest pierwszym lekiem wybiorczo zwal-
niajgcym czynnos¢ serca. Dzieki selektywnemu hamowaniu
pradu rozrusznikowego If w wezle zatokowym lek ten wydaje
sie pozbawiony innych dziataii hemodynamicznych.

Cel: Celem pracy byfa ocena wptywu iwabradyny na ci-
$nienie centralne i pochodne parametry oceniane za pomoca
tonometrii aplanacyjne;j.

Metody: W badaniu wzieto udziat 16 zdrowych ochotni-
kéw (9 K, srednia wieku 33 = 6 lat). Pomiaréw dokonywano
przed, a nastepnie co godzine po doustnym przyjeciu 7,5 mg
iwabradyny (tacznie 4 pomiary w ciagu 3 h).

Wyniki: Zgodnie z oczekiwaniami stwierdzono istotne
zwolnienie czynnosci serca, nie obserwowano zmian zaréwno
obwodowego, jak i centralnego ci$nienia tetniczego. Zaobser-
wowano natomiast znamienny wzrost centralnego ci$nienia
tetna (cPP), ciSnienia wzmocnienia (AP — r6znica pomiedzy
maksymalnym ci$nieniem skurczowym w aorcie a cisnieniem
w czasie T1 — poczatek powrotu fali odbitej) oraz wskaznikéw
wzmocnienia (P2/P1 — iloraz maksymalnego ci$nienia skur-
czowego w aorcie i cinienia w czasie T1; AP/cPP — iloraz

Tabela 1. Wyniki

ci$nienia wzmocnienia i centralnego cisnienia tetna), przy czym
zmiany te byly najsilniej wyrazone w drugiej godzinie po poda-
niu leku (tab. 1). Co wiecej, w dalszej analizie nie stwierdzono
korelacji pomiedzy zmianami ocenianych parametréw a zmniej-
szeniem czestosci serca. Korzystng zmiang byto natomiast zwiek-
szenie wskaznika przeptywu podwsierdziowego (SEVR — sto-
sunek pola powierzchni pod krzywa aortalnej fali tetna dla fazy
rozkurczowej do fazy skurczowej), spowodowane wydfuzeniem
czasu rozkurczu.

Whioski: Iwabradyna, poza zwalnianiem czynnosci serca,
wplywa takze na inne parametry hemodynamiczne, co nie byfo
wczesniej stwierdzane.
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Rola bialek rodziny RhoA i oddzialywan
mikromechanicznych we wzroscie

i réznicowaniu sercowych komérek
macierzystych i progenitorowych

Piotr Wilczek!, Michat ZembalaZ, Tomasz Cichon3,
Ryszard Smolarczyk3, Magdalena Jarosz?, Stanistaw Szala®,
Marian Zembala?

TFundacja Rozwoju Kardiochirurgii im. prof. Zbigniewa Religi,
Zabrze

2S]askie Centrum Chordb Serca, Zabrze

3Instytut Onkologii, Gliwice

Wstep: Sercowe komérki macierzyste i progenitorowe
(CSC/CPCs, Cardiac Stem/Progenitor Cells) sa nowo odkryta
grupa komoérek multipotencjalnych, zdolnych do wielokrotnej
replikacji i réznicowania sie w kardiomiocyty, komérki endo-
telium oraz komérki miesni gltadkich. Wydaje sie, ze o wiasci-
wym wzroscie komérek macierzystych decydowa¢ moga m.in.

Parametr 0 min 120 min P Korelacja z AHR P
Czestos¢ serca [1/min] 69,6 + 9,3 61,6 =77 < 0,01

Cisnienie wzmocnienia: AP [mm Hg] 2,62 +24 3,87 29 < 0,05 -0,218 NS
Wskaznik wzmocnienia: P2/P1 [%] 114,5 13,2 119,3 = 14,7 < 0,05 -0,289 NS
Wskaznik wzmocnienia: AP/PP [%)] 11,68 = 9,1 15,1 £ 0,5 < 0,05 -0,125 NS
Centralne cisnienie tetna: cPP [mm Hg] 21,6 =5,0 23,6 £ 55 < 0,05 -0,125 NS
Obwodowe cisnienie skurczowe: pSBP [mm Hg] 124 +78 113,389 NS

Obwodowe cisnienie rozkurczowe: pDBP [mm Hg] 794 + 6,6 79,7 £6,2 NS

Centralne cisnienie skurczowe: cSBP [mm Hg] 102 = 7,4 104 = 7,7 NS

Centralne ci$nienie rozkurczowe: cDBP [mm Hg] 80,3 + 6,6 80,6 = 6,3 NS

Wskaznik przeptywu podwsierdziowego: SEVR 150,5 = 28,4 178,6 = 28,1 < 0,01 0,9543 0,01
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czynniki mikromechaniczne wynikajace z oddziatywan pomie-
dzy komérkami a elementami macierzy zewnatrzkomérkowej,
w oddziatywaniach tych istotne znaczenie przypisuje sie rodzi-
nie biatek RhoA. Biatka te, aktywne w cytoszkielecie komorki,
zaangazowane s3 w wiele proceséw komarkowych, takich jak
adhezja, proliferacja, migracja oraz r6znicowanie.

Cel: Celem badan byto okreslenie roli biatek RhoA we
wzroscie i réznicowaniu sercowych komérek macierzystych
i progenitorowych.

Metody: Do badar byty wykorzystywane fragmenty eksplan-
towanego miesnia sercowego. Izolowana tkanke miesnia sercowe-
go cieto na fragmenty o wielkosci 1-2 mm?, poddawano trawieniu
enzymatycznemu z uzyciem roztworéw 0,2% Trypsyna/EDTA10,1%
kolagenoza IV. Nastepnie trawione fragmenty tkanki ptukano
w medium IMDM i przenoszono do naczyr hodowlanych i hodo-
wano w standardowych warunkach. Po okresie okoto 2-3 tygodni
z przyczepionych fragmentéw tkanek uzyskiwano monowarstwe
komorek, wiréd ktorych obserwowano mate okragte komérki, ja-
sne w kontrascie fazowym. Komérki nastepnie przenoszono na
ptytki hodowlane optaszczone poli-D-lizyng i hodowano az do
uzyskania petnej monowarstwy. Z uzyciem technik cytometrii prze-
ptywowej oceniano fenotyp komérek w hodowli pierwotnej i wtér-
nej, ze szczegblnym uwzglednieniem ekspresji receptora rodziny
biatek RhoA. Dodatkowo ocenie podlegaly cechy morfologiczne
komérek, w tym indeks ksztaftu komérkowego.

Wyniki: W hodowli wtérnej na poli-D-lizynie obserwo-
wano istotny wzrost odsetka komérek c-kit pozytywnych w sto-
sunku do hodowli pierwotnej. Jednoczesnie obserwowano
wzrost odsetka komérek pozytywnych wzgledem receptora
rodziny biatek RhoA. Réwnolegle obserwowano zmiany cech
morfologicznych hodowanych komérek wyrazajacych sie zmia-
nami indeksu ksztattu komérkowego.

Whioski: Wydaje sie, ze o wiasciwym wzroscie, migracji
i r6znicowaniu komérek macierzystych serca moga decydowac
m.in. oddziatywania mikromechaniczne komérek z elementa-
mi macierzy zewnatrzkomérkowej, a istotne znaczenie w tym
procesie odgrywaja biatka rodziny RhoA.
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Toniczna aktywno$é chemoreceptorow
tetniczych przyczynia sie do zwiekszonej
aktywacji wspolczulnej u chorych

z pierwotnym nadci$nieniem tetniczym

Maciej Sinski, Jacek Lewandowski, Joanna Bidiuk,
Piotr Abramczyk, Anna Dobosiewicz, Jacek Przybylski,

Zbigniew Gaciong

Warszawski Uniwersytet Medyczny, Warszawa

Wstep: Poza odruchowym zwiekszeniem wentylacji w od-
powiedzi na hipoksemie chemoreceptory tetnicze wptywaja tak-
ze na parametry ukfadu krazenia. Pobudzenie chemoreceptorow
tetniczych aktywuje m.in. ukfad wspétczulny. Reakcja na stymula-
cje chemoreceptoréw tetniczych jest zwiekszona u chorych z nad-
ci$nieniem tetniczym. Co wazne, chemoreceptory tetnicze sq ak-
tywowane nie tylko w stanie hipoksemii, ale takze pobudzane przez
prawidiowe ciénienie parcjalne tlenu. Wylaczenie tonicznej ak-
tywnosci chemoreceptoréw tetniczych mozna uzyska¢ poprzez
zastosowanie hiperoksycznej mieszanki oddechowe;j.

Cel: Celem pracy bylo stwierdzenie, czy u chorych z nie-
leczonym nadci$nieniem tetniczym dezaktywacja chemorecep-
toréw tetniczych wptynie na aktywnos¢ wspétczulng mierzong
metoda mikroneurograficzng (MSNA).

Metody: W badaniu uczestniczyto 12 mezczyzn z nadci-
$nieniem tetniczym pierwotnym nieleczonym (36 = 9 lat, BMI
29 + 4 kg/m?) i 8 pacjentéw kontrolnych (37 + 7 lat, BMI 27 *
+ 5 kg/m?). Podczas badania uczestnicy oddychali 100% i 21%
tlenem, przez maske z zastawka bezzwrotna, w sposéb zasle-
piony. Mierzono MSNA (burst/minute i $rednig amplitude bur-
stow — au), skurczowe i rozkurczowe ci$nienie tetnicze (SBP
i DBP), czynnos¢ serca (HR), EKG, saturacje (Sat%), koricowo
wydechowe CO2 (et CO2).

Wyniki: Chorzy z nadci$nieniem tetniczym mieli wyzsze
wyjsciowe MSNA (38,6 = 8 burst/min v. 30,3 + 9 burst/
/min; p < 0,05), SBP (149,1 = 9,9 mm Hgv. 124,1 = 11,6 mm Hg;
p < 0,05)i DBP (92,1 + 8,6 mm Hgv. 78,1 + 8,9 mm Hg;
p < 0,05) niz pacjenci kontrolni. Oddychanie 100% tlenem
spowodowalo istotne zmniejszenie MSNA u chorych z nadcis-
nieniem (z 38,6 = 8,6 burst/min do 26,3 burst/min = 6,8
iz100 = 0audo 86 = 18 au, p < 0,05) i brak zmian w MSNA
u chorych kontrolnych (30,3 =+ 5,7 burst/min v. 27,3 burst/min =
+6,2i1100 = 0 auv. 98 = 11 au). Cisnienie tetnicze, et CO2,
czestos¢ oddechéw nie zmniejszyly sie po zastosowaniu 100%
tlenu, natomiast wystapito znamienne zmniejszenie HR w obu
grupach badanych (z 69,6 = 9 do 64,1 = 7 u chorych z nadcis-
nieniem; p < 0,05 i u pacjentéw kontrolnych z 67 + 8 do
62,5 = 7; p < 0,05). Sat% w trakcie oddychania 100% tlenem
wzrosta w obu grupach. Oddychanie 21% tlenem nie wywotato zmian
w obu grupach badanych w zakresie ocenianych parametrow.

Whioski: Zwigkszona aktywacja ukfadu wspétczulnego ob-
serwowana u chorych z nadci$nieniem tetniczym moze wynika¢
ze zwigkszonej tonicznej aktywnosci chemoreceptoréw tetniczych.
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Kroétko- i dlugoterminowa ocena
przeciwzapalnego dzialania wysilku fizycznego

u pacjentéw z choroba niedokrwienna serca

Magdalena Kosydar-Piechna, Maria Biliriska,
Jadwiga Janas, Ryszard Piotrowicz

Instytut Kardiologii, Warszawa

Wstep: Proces zapalny odgrywa kluczowa role w rozwoju
miazdzycy.

Cel: Celem pracy byfa ocena wplywu 6-tygodniowego tre-
ningu aerobowego na parametry zapalne w grupie pacjentéw
z choroba niedokrwienng serca (CAD).

Metody: 100 mezczyzn w wieku 55 + 5,1 roku, co naj-
mniej 2 miesigce po CABG zostalo zrandomizowanych do
6-tygodniowego treningu aerobowego na cykloergometrze
3 razy w tygodniu z obcigzeniem do 60-80% tetna maksymal-
nego uzyskanego w trakcie préby wysitkowej (grupa trenujaca,
TG, n = 50) lub do grupy kontrolnej (n = 50). Przy wiaczaniu
do badania, po zakonczeniu treningu oraz po 6 miesigcach
obserwacji u wszystkich pacjentéw zostaty wykonane: (1) test
wysitkowy na biezni, (2) stezenie w surowicy krwi parametréw
zapalnych, takich jak hsCRP (mg/dL), OB (mm/h), IL-6 (ng/ml),
TNF-a (ng/ml), TNF Rl and TNF RII (ng/ml).

Wyniki: W chwili wiaczania do badania nie obserwowa-
no istotnych réznic pomiedzy grupami pod wzgledem wszyst-
kich badanych parametréw. Wydolnos¢ fizyczna oceniana jako
maksymalne pochtanianie tlenu (max VO2 ml/kg/min) wzrosta
istotnie w obu grupach (TG 24,5 = 4,6 v. 25,8 + 4,3; p < 0,02;
grupa kontrolna 24,2 + 4,3 v. 25,6 = 5,0; p < 0,05). Jedynie
w TG obserwowano istotny spadek parametréw zapalnych: OB
(10,8 11,3 Vv.7,3 + 5,8; p < 0,002), hsCRP (0,4 + 1,1v. 0,2 +
+0,2; p < 0,006), IL-6 (3,1 + 2,5v.2,2 = 1,7; p < 0,007),
TNF RI (1075 + 336,4 v. 1021,9 = 313,6; p < 0,04), TNF RII
(2035,0 = 613,7 v. 1904,5 + 494,3; p < 0,009). Jednocze-
$nie tylko w TG obserwowano istotng redukcje w tetnie spo-
czynkowym (HR 68,4 = 11,2 v. 64,5 = 10,6; p < 0,03) i po-
prawe w przyroscie tetna (delta HR 54,4 = 15,4 v. 61,3 +
= 14,0; p < 0,05) mierzonych podczas proby wysitkowej. Po
6 miesigcach obserwacji wydolnos¢ fizyczna byfa istotnie wyzsza
w poréwnaniu z warto$ciami wyjsciowymi (TG 26,8 + 4,4;
p < 0,0009; grupa kontrolna 25,8 = 5,33; p < 0,006). Tylko
w TG utrzymywata sie istotna redukcja parametréw zapalnych
w poréwnaniu ze stezeniami wyjsciowymi: OB 7,8 £ 6,7; p <
<0,02; hsCRP 0,2 + 0,2; p < 0,05; IL-6 2,1 = 1,9; p < 0,02;
TNF RI 1030 + 335,7; p < 0,04 i TNF RIl 1756,2 = 525,7;
p < 0,0001. Jedynie w TG nadal obserwowano istotna reduk-
cje HR 64,5 = 12,3; p < 0,04 i poprawe delta HR 58,5 +
+ 13,0; p < 0,04 w poréwnaniu z parametrami wyjsciowymi.
Poziom TNF-a nie zmienit sie istotnie w zadnej z badanych
grup w ciagu catego badania.

Whioski: 6-tygodniowy trening fizyczny ma korzystny
wplyw na czynniki prozapalne i na poprawe parametréow ak-
tywnosci uktadu autonomicznego u pacjentéw z CAD i efekt
ten utrzymuje sie w obserwacji 6-miesieczne;j.
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Fibrin presence within aortic valves in patients
with aortic stenosis: association with thrombin
generation and fibrin clot properties

Joanna Natorska!, Grzegorz Marek', Marta Hlawaty?,
Jerzy Sadowski', Wiestawa Tracz!, Anetta Undas'

TInstitute of Cardiology, Jagiellonian University School of Medicin,
Krakow
2John Paul Il Hospital, Krakéow

Background: A role of blood coagulation in the pathoge-
nesis of aortic stenosis (AS) is unknown.

Aim: To investigate the fibrin (Fn) presence in calcified
stenotic aortic valve leaflets and to analyze its plasma-derived
determinants.

Methods: Immunofluorescence and morphometric ana-
lysis of the presence of Fn and tissue factor (TF) within aortic
valve leaflets. Ex vivo plasma fibrin clot permeability, compac-
tion, turbidimetry and lysis time, together with plasma proth-
rombin fragment 1+2 (F1.2) and D-dimer, were determined.
21 consecutive patients with dominant AS and 17 well-mat-
ched patients with dominant aortic insufficiency (Al) undergo-
ing aortic valve replacement were studied.

Results: Fn-positive (41.4%) and TF-positive (25.3%) areas
were increased in AS valves compared with Al valves (7.9% and
5.9%, respectively, both p < 0.001). Compared with Al subjects,
patients with AS had elevated plasma fibrin D-dimer (236.4 +
+ 28v.142.8 = 10 ng/ml, p = 0.002) and F1.2 (261.7 + 27.7 v.
131.2 = 11.3 pmol/l, p = 0.005). In AS patients Fn-positive are-
as within the leaflets correlated with plasma D-dimer (r = 0.45,
p = 0.018) and F1.2 (r = 0.64, p = 0.002) as well as the time
required for fibrin clot formation (r = 0.44, p = 0.015) and ma-
ximum absorbance of fibrin clots (r = -0.38, p < 0.0001), but not
with clot permeability or lysis time. Thickness of Fn layer within
AS valves was associated with lag phase (r = 0.68, p = 0.048)
and maximum transvalvular gradient (r = 0.41, p = 0.048).

Conclusions: This study is the first to show that in patients
with advanced AS, large fibrin amounts, mostly co-localized with
TF, are present within the valve leaflets. Thrombin generation and
fibrin clot formation are associated with the extent of Fn presence
within leaflets, which might contribute to the AS progression.
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Analiza ekspresji szeregu markerow
miogennych, kardiomiogennych oraz
genow odpowiedzialnych za pluripotencje
oraz wlasciwosci immunogenne

w populacjach mioblastow ludzkich

Grzegorz Cinciata, Natalia Rozwadowska,
Tomasz Kolanowski, Maciej Kurpisz

Instytut Genetyki Cztowieka, Polska Akademia Nauk, Zaktad Biologii
Rozrodu i Komérek Macierzystych, Poznan

Badania prowadzono na mioblastach (prekursorowych
komérkach miesniowych) izolowanych z miesni szkieletowych.
Wykonano analize kilku klasterow genéw, zwracajac jednocze-
$nie uwage na wystapienie réznic pomiedzy populacjami ko-
mérek wezesno- i pé6znoadherentnymi, uzyskanymi dzieki tech-
nice ,preplate” opisywanej w modelu mysim jako techniki po-
zwalajacej na izolacje komérek pochodzenia miogennego
o zwiekszonej plastycznosci. Przeprowadzono odczyn immu-
nohistochemiczny na obecno$¢ desminy — dla potwierdzenia
miesniowego charakteru badanych komérek oraz podjeto pré-
be wyodrebnienia populacji mioendotelialnej charakteryzuja-
cej sie obecnoscig antygenéw CD34, CD56 i CD144. Obec-
no$¢ desminy wykazywato ponad 50% komérek, co potwier-
dzito miogenny charakter izolowanych mioblastéw. Analizo-
wane geny podzielono na podgrupy: geny miogenezy, geny
zwigzane z kardiomiogeneza, geny charakterystyczne dla sta-
nu pluripotencji oraz zwigzane z immunogennoscia izolowa-
nych komérek. Najwyzszym poziomem ekspresji charaktery-
zowaly sie geny z grupy miogenezy (MYF5, MYOD, MYOG,
MRF4); co ciekawe zanotowano réwniez ekspresje niektérych
genéw kardiomiogennych (MEF2C, MYL2, MYH®6), jednak
mRNA kodujace czynniki transkrypcyjne, takie jak GATA4 oraz
NKX2.5 czy ISL1 zwiazane z kardiomiogeneza, nie zostato zi-
dentyfikowane w zadnej z badanych populacji. Interesujacy
wydaje sie fakt identyfikacji transkryptéow dla genu OCT4 —
produkt biatkowy tego genu jest scisle zwiazany z utrzymywa-
niem stanu pluripotencji. Niejednoznaczny wynik uzyskano
w analizie ekspresji genéw rodziny MHC — okazalo sie, ze
obecnos¢ konkretnych antygenéw HLA Il jest raczej osobniczo
zalezna (delecje), podczas gdy wszystkie badane populacje wy-
kazywaly ekspresje HLA I. Analiza cytometryczna antygenéw
Swiadczacych o charakterze mioendotelialnym hodowanych
komoérek wykazata jedynie statg obecnos¢ CD56. Antygen ten
oznaczono w ok. 70% komérek, co po raz kolejny potwierdza,
iz izolowane przez nas populacje maja charakter miogenny.
Obecnos¢ antygenu CD34, charakterystycznego dla macierzy-
stych komérek hematopoetycznych, byta bardziej zréznicowa-
na i wahata sie 3-69%. CD144 nie wystepowal na powierzchni

badanych komérek, co bezposrednio wykluczyto mozliwosé
uzyskania komérek mioendotelialnych. Dokfadna charaktery-
styka stosowanych w terapii regeneracyjnej komoérek ma szan-
se wptynac¢ na wybor optymalnej populacji komérek, ktore osia-
gajac fenotyp zblizony do kardiomiocytéw, moglyby w petni
podja¢ funkcje uszkodzonego miokardium.
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Implantacja autologicznych mioblastow
pochodzenia szkieletowego w kardiomiopatii
pozaniedokrwiennej, opis przypadku

Adam Sokal', Roman PrzybylskiZ, Marian ZembalaZ,
Natalia Rozwadowska®, Matgorzata Biatas?,

Radostaw Lenarczyk!, Tomasz Niklewski?,

Karol Miszalski-Jamka2, Beata Sredniawa', Maciej Kurpisz3

TKlinika Kardiologii, Wrodzonych Chordb Serca i Elektroterapii,
Slaski Uniwersytet Medyczny, Centrum Chordb Serca, Zabrze
2Klinika Chirurgii Serca i Transplantologii, Slaski Uniwersytet
Medyczny, Centrum Chordb Serca, Zabrze

3Instytut Genetyki Cztowieka, Polska Akademia Nauk,

Zakfad Biologii Rozrodu i Komdérek Macierzystych, Poznan

Pacjent w wieku 45 lat, z rozpoznaniem kardiomiopatii
pozaniedokrwiennej (wykluczono ostre tfo infekcyjne) po oce-
nie frakcji wyrzutowej, z charakterystyka spoczynkowa w rezo-
nansie magnetycznym oraz po nastepowym zaimplantowaniu
kardiowertera-defibrylatora (wskutek sprowokowanej arytmii)
zostat wyselekcjonowany do podania autologicznych miobla-
stow przy okazji wykonania plastyki zastawki mitralnej. Doko-
nano takze oceny maksymalnego zuzycia tlenu oraz stezenia
(w surowicy krwi) hormonu natriuretycznego (NT). W wyniku
12-miesiecznego monitorowania uzyskano stopniowa, ale zna-
czaca poprawe stanu klinicznego. Zaznaczyly sie nastepujace
objawy: spadek klasy NYHA z wyjsciowej Il stopnia do stopnia
11, wzrost frakcji wyrzutowej lewej komory z 26% do 40%, wzrost
wysitkowego (maksymalnego) zuzycia tlenu z 18,5 ml/min/kg
masy ciata do 27,7 ml/min/kg masy ciata oraz spadek stezenia
hormonu natriuretycznego z 5337 pg/ml do 198 pg/ml. Tachy-
kardie pochodzenia komorowego opanowywano podawaniem
meksyletyny. Doppler tkankowy wykazywat znaczna poprawe
wraz z ewidentnym wzrostem globalnej funkcji diastolicznej
lewej komory. Badanie to moze wskazywa¢ na mozliwos¢ prob
klinicznych z implantacjg komérek macierzystych takze w kar-
diomiopatii o tle pozaniedokrwiennym.
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Gestos¢é mostkowych polaczen elastynowych
w miokardium jest powigzana z wymiarami
i masa mie$nia lewej komory serca, ale nie
z parametrami jej funkcji u pacjentow

z ciezka stenoza aortalnag

Andrzej Koprowski!, Ryszard Smolenski?, Rafat Gataska!,
Marcin Fijatkowski', Maksymilian Mielczarek!, Jan Rogowski3,
Rafat Pawlaczyk3, Andrzej Rynkiewicz!

'l Klinika Kardiologii, Uniwersyteckie Centrum Kliniczne, Gdansk
2Katedra Biochemii, Gdanski Uniwersytet Medyczny, Gdansk
3Klinika Kardiochirurgii, Uniwersyteckie Centrum Kliniczne, Gdansk

Wstep: Przewlekte przeciazenie u pacjentéw z ciezka ste-
noza aortalng jest przyczyna przerostu miesnia i dysfunkcji skur-
czowej i rozkurczowej lewej komory serca. Zmiany w budowie
macierzy pozakomoérkowej miesnia sercowego moga miec istot-
ny wplyw na rozwoj tych patologii.

Cel: Postulujemy, iz jednym z gléwnych wskaznikéw re-
modelingu i dysfunkcji mie$nia lewej komory u pacjentéw ze
stenoza aortalna jest gestos¢ mostkowych potaczen elastyno-
wych w macierzy pozakomérkowej migsnia sercowego.

Metody: Przeprowadzono badanie echokardiograficzne
u 40 kolejnych pacjentéw (Sredni wiek 65 + 11 lat) z ciezka
stenoza aortalng na tle zwyrodnieniowym, bez zawatu miesnia
sercowego, zakwalifikowanych do wymiany zastawki aortalne;.
U wszystkich pacjentéw obecny byt rytm zatokowy. Biopsja
endomiokardialna wykonywana byta podczas operacji wymia-
ny zastawki aortalnej. W pobranym bioptacie, za pomoca wy-
sokowydajnej chromatografii cieczowej — spektroskopii ma-
sowej (LC/MS) oceniano gestos¢ mostkowych potaczen elasty-

Tabela 1. Korelacja pomiedzy D/H a oznaczonymi parametrami
echokardiograficznymi

Echo parameter r p
LA diameter (A-P) -0.51 0.002
LV diastolic diameter -0.45 0.004
LV systolic diameter -0.36 0.02
VS -0.22 NS
PW -0.35 0.025
Relative wall thickness 0.09 NS
LV mass index -0.52 0.0006
LV ejection fraction 0.24 NS
Circ. end systolic stress -0.17 NS
E/A -0.11 NS
E/e’ -0.06 NS
S/D 0.24 NS

nowych, wyrazona jako stosunek desmosyny do hydroksypro-
liny (wspétczynnik D/H).

Wyniki: Sredni D/H 7,4 + 3,7 umol/mmol. Srednia AVA
0,58 = 0,25 cm?, sredni maxPG przez zastawke aortalng 98 +
+ 35 mm Hg, $rednia EF 70 = 13% i Sredni LV Mass Index 149 +
+ 32 g/m?. Korelacja pomiedzy D/H a oznaczonymi parame-
trami echokardiograficznymi zostafa przedstawiona w tabeli 1.

Whioski: Wyniki naszego badania sugeruja, ze gestos¢
mostkowych potaczen elastynowych jest istotnym wskaznikiem
remodelingu lewej komory, ale nie jej funkcji skurczowej i roz-
kurczowej. Wyjasnienie, czy jest to zwigzane ze zmianami
w budowie Sciany naczyn, czy zmianami w samym miesniu
sercowym wymaga dalszych badar.
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Zmiany aktywnosci N-metylotrasferazy
nikotynamidu (NNMT) w toku zapalenia
watroby wywolanego przez ConA

Magdalena Sternak!, Tamara I. Khomich?,

Andrzej Jakubowski3, Matgorzata Szafarz*,
Wojciech Szczepariski®, Joanna Szymura-Oleksiak?,
Stefan Chtopicki3

1Zaktad Farmakologii Doswiadczalnej, Katedra Farmakologii,
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Krakéw
2Instytut Farmakologii i Biochemii, NAS, Grodno

3Katedra Farmakologii, Uniwersytet Jagiellonski

Collegium Medicum, Krakéw

4Zaktad Farmakokinetyki i Farmacji Fizycznej, Wydziat Farmagji,
Uniwersytet Jagiellonski, Krakow

>Katedra Patomorfologii, Uniwersytet Jagiellonski

Collegium Medicum, Krakow

Wstep: N-metylotransferaza nikotynamidu (NNMT) jako
cytoplazmatyczny enzym katalizujacy reakcje N-metylacji ni-
kotynamidu (NA) prowadzi do syntezy 1-metylnikotynamidu
(MNA) i S-adenozynhomocysteiny (SAH). Jest enzymem wa-
trobowym mogacym odgrywac istotna role w procesach zapal-
nych watroby u ludzi, w przypadku ktérych wykazano, ze ak-
tywno$¢ NNMT wyraznie wzrasta. W zwiazku z dziataniem
przeciwzapalnym MNA, ktérego mechanizm zalezy od PGI2,
wzrost aktywnosci NNMT moze petni¢ role czynnika reguluja-
cego proces zapalenia watroby.

Cel: Celem pracy byta doktadna charakterystyka zmian
aktywnosci szlaku NNMT-MNA w toku doswiadczalnego za-
palenia watroby u myszy, w odniesieniu do rozwoju patologii
zapalenia watroby, jak réwniez zbadanie korelacji pomiedzy
zmiana aktywnosci szlaku NNMT-MNA a innymi parametrami
uszkodzenia i zapalenia watroby (parametry morfologiczne,
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biochemiczne oraz markery stanu zapalnego). Celem doswiad-
czen byto takze wykazanie ochronnej roli podawanego egzo-
gennie MNA na stopien uszkodzenia watroby wywotanego przez
ConA.

Metody: Stopieri progresji patologii watroby okreslono
poprzez zmierzenie kinetyki uwalniania aminotransferazy ala-
ninowej (ALT) we krwi, pomiar markeréw stanu zapalnego
(IL-6, INFy, TNFa, SAA) w osoczu oraz przeprowadzenie oce-
ny histologicznej. Wszystkie pomiary wykonano w odpowied-
nich punktach czasowych (2, 8, 16, 24 h) po podaniu ConA
(10 mg/kg, i.v.).

Wyniki: W badaniu stwierdzono wczesng aktywacje od-
powiedzi zapalnej (zaleznej od cytokin TNFa, IFNy, IL-6, SAA)
wystepujaca juz po 2 h od podania ConA i wyprzedzajaca za-
réwno wzrost poziomu ALT (8 h po podaniiu ConA), jak i cha-
rakterystyczne dla zapalenia watroby zmiany patologiczne (24 h
po podaniu ConA). Ponadto wykazano ponad 2-krotny wzrost
aktywnosci NNMT 8, 16 i 24 h po podaniu ConA i towarzysza-
ce temu zmiany stezenia endogennego MNA i jego metaboli-
téw w osoczu. Jednoczesnie pokazano, ze egzogenne poda-
wanie MNA (100 mg/kg, i.v.) znacznie zmniejsza Smiertelnos¢
i uszkodzenie watroby, podczas gdy efekt ten jest odwracany
za pomocy selektywnego antagonisty dla receptora PGI2
(RO 3244794, 10 mg/kg, p.o.).

Whioski: Podsumowujac, uzyskane wyniki sugeruja, ze
NNMT ma swoj udziat w ostrym zapaleniu watroby wywota-
nym przez ConA. Aktywnos¢ NNMT wyraznie wzrasta w toku
odpowiedzi zapalnej watroby, co moze stanowi¢ mechanizm
obronny odpowiedzi zapalnej tego narzadu zwigzany z dziata-
niem naczynioprotekcyjnym MNA.

1001

Dzialanie przeciwmiazdzycowe kwasu
nikotynowego oraz jego glownego metabolitu
1-metylonikotynamidu (MNA) w mysim modelu
miazdzycy (myszy ApoE/LDLR-/-)

tukasz Mateuszuk', Mariusz Gajda?, Matgorzata Szafarz?,
Magdalena Franczyk-Zaréw?, Stefan Chtopicki'

1Zaktad Farmakologii Doswiadczalnej, Katedra Farmakologii,
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medium, Krakdw

2Katedra i Zaktad Histologii, Uniwersytet Jagiellorski
Collegium Medium, Krakéow

3Zaktad Farmakokinetyki i Farmacji Fizycznej, Wydziat Farmagji,
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Krakéw
4Katedra Zywienia Cztowieka, Uniwersytet Rolniczy, Krakéw

Wstep: Kwas nikotynowy (NicA) obniza stezenie TG
w osoczu i podwyzsza stezenie HDL. W badaniach klinicznych
wykazano przeciwzapalng i naczynioprotekcyjng aktywnos¢
NicA niezalezng od jego wptywu na profil lipidowy [1, 3] wyni-
kajaca prawdopodobnie z aktywacji specyficznych receptoréw
obecnych na powierzchni komérek uktadu immunologicznego
[2]. Receptory te nie wystepuja w komorkach $ciany naczynia,
mozna wiec przypuszczaé, ze naczynioprotekcyjne dziatanie
NicA zalezy od jego endogennych metabolitéw o dziafaniu sr6d-
btonkowym, powstajacych dzieki aktywnosci N-metylotransfe-
razy nikotynamidu (NNMT).

Cel: Celem tej pracy byto poréwnanie wptywu egzogen-
nego NicA i jego gléwnego metabolitu 1-metylonikotynamidu
(MNA) na miazdzyce i towarzyszacy jej proces zapalny w my-
sim modelu miazdzycowym C57BI/6) ApoE/LDLR-/-.

Metody: Myszy ApoE/LDLR-/- byly karmione dieta wzbo-
gacong w liofilizat z z6ttek kurzych i traktowane przez okres
2 miesiecy NicA lub MNA (100 mg/kg). Analizowano pole po-
wierzchni blaszek miazdzycowych (um2 X 105) wewnatrz ko-
rzenia aorty (barwienie Oil Red O), pole powierzchni zajete
przez makrofagi i komérki miesniéwki gtadkiej (barwienia IHC
CD68 i SMA) oraz obszar aktywnosci MMP (zymografia zelo-
wa). Dodatkowo w osoczu mierzono poziomy biatka amylo-
idowego SAA (technika ELISA) oraz kwasu nikotynowego i jego
pochodnych (LC/MS).

Wyniki: U myszy traktowanych NicA stwierdzono zmniej-
szony obszar zmian miazdzycowych (14,05 = 1,19v. 18,97 +
+1,88; p < 0,05), nieznacznie obnizony poziom makrofagéw
(4,21 = 0,81 v. 5,47 = 1,6; p = 0,05), zmniejszony obszar
aktywnosci MMP (4,34 + 0,68 v. 6,13 = 2,0) oraz podwyzszo-
ny poziom nikotynamidu, MNA i jego metabolitéw w osoczu
w poréwnaniu z pozostatymi grupami (p < 0,05). W grupie
traktowanej MNA obszar zmian miazdzycowych byt znamien-
nie nizszy (13,26 * 2,69; p < 0,05), nieznacznie nizszy poziom
makrofagéw (4,14 = 0,27; p = 0,05), stwierdzono obnizona
aktywno$¢ MMP (2,63 = 0,64; p < 0,05), jak réwniez spadek
poziomu SAA (0,33 = 0,15 v. 1,0 = 0,34 ug/ml; p < 0,01).

Whioski: W modelu ApoE/LDLR-/- NicA i MNA maja po-
réownywalne dziatanie przeciwmiazdzycowe, zblizone do per-
indoprilu stosowanego w dawce subhipotensyjnej. Uzyskane
wyniki moga $wiadczy¢ o zaleznosci aktywnosci przeciw-
miazdzycowej egzogennego NicA od endogennego MNA syn-
tetyzowanego przez NNMT.

1. Accinni R. Nutr Metab Cardiovasc Dis, 16: 121-127;
2. Offermanns S. Trends Pharmacol Sci, 27: 384-390;
3. Thoenes M. Int ] Clin Pract, 61: 1942-1948.
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Czy uznane osoczowe markery
charakteryzujace ogélnoustrojowa gospodarke
zelazem sa przydatne w ocenie zmian fadunku
i metabolizmu zelaza w niewydolnym sercu?

Przemystaw Leszek!, Barbara Sochanowicz?,
Malgorzata Szperl!, Piotr Kolsut!, Tomasz Rywik!,
Walerian Piotrowski', Jacek Rézariski!, Bozena Danko?,
Marcin Kruszewski?

TInstytut Kardiologii, Warszawa
2Instytut Chemii i Techniki Jadrowej, Warszawa

Wstep: Korekta niedokrwistosci i niedoboru zelaza (Fe)
poprzez uzupelnienie Fe wydaje sie przynosi¢ obiecujace wy-
niki w leczeniu niewydolnosci serca (NS). Leczenie to prowa-
dzone jest jedynie na podstawie oceny osoczowych markeréw
gospodarki zelazowej. Brakuje prac oceniajacych w NS poziom
Fe, zmiany w ekspresji biafek regulujacych przemianami Fe
oraz ich zwiazek z osoczowym markerami. Nalezy réwniez
pamietaé, ze nadmiar Zle zbuforowanego Fe moze prowadzi¢
do zwiekszonej syntezy wolnych rodnikéw, powodujac szko-
dliwe efekty biologiczne.

Cel: Celem pracy byta ocena zawartosci Fe w niewydol-
nym miokardium (Fe-M) oraz poziomu ferrytyny (FR-M) i re-
ceptora transferyny (sTFR-M) w odniesieniu do uznanych oso-
czowych markeréw gospodarki Fe. FR to gtéwne biatko wiaza-
ce Fe, gdy sTfR reguluje akwizycjq jonéw Fe.

Metody: Grupa badana to 33 pacjentéw (pts) poddanych
transplantacji serca (Sredni wiek 48 lat), w ktérej oceniono pa-
rametry: Fe, FR, transferyna/saturacja (TSAT), sTfR w osoczu.
W NS oceniono: Fe-M (Neutron Activation Analysis — ug/g),
FR-M, sTfR-M (ELISA — ng/mg biatka), poréwnujac do zdro-
wych serc (ZS, 11 pts).

Wyniki: Wyjsciowo pacjenci NS: powiekszenie lewej ko-
mory (LK) — EDD/ESD 69 = 10/60 = 13 mm; EF 22 + 11%,
prawej komory (PK) — 31,5 £ 10 mm; NT-proBNP — 5464 *
+ 4825 pg/ml; hsCRP — 0,71 + 0,99 mg/dl, TNF — 15,5 =
+ 9,7 pg/ml. W NS v. ZS stwierdzono obnizenie Fe-M w PK
(174 = 45v. 233 = 97; odpowiednio p = 0,07) i LK (189 + 57
v. 265 £ 119; p = 0,04), bez zmian w ekspresji FR-M/sTfR-M.
Miedzy wszystkimi osoczowym Fe markerami jedynie sTfR
ujemnie korelowalo z Fe-M w obu komorach (PK r = -0,44;
p = 0,03; LK r = -0,38; p = 0,07). Na podstawie wartosci
TSAT pacjentéw podzielono na: grupe z obnizonym osoczo-
wym Fe (TSAT < 15%, 11 pts) oraz nieobnizonym Fe (TSAT
> 15%, 22 pts). Obie grupy nie réznity sie wzgledem LK/PK,
NT-proBNP, TNFa. Ekspresja FR-M byfa znamiennie nizsza
w grupie TSAT < 15% v. TSAT > 15% (LK -30,46 = 26,31 v.
46,90 + 29,08; p = 0,02 i PK —23,71 + 24,12 v. 43,48 =
+ 29,89; p = 0,05), bez istotnych zmian IR-M i sTfR-M.

Whioski: W NS zawarto$¢ Fe w miokardium jest obnizo-
na. Z wyjatkiem sTfR pozostate osoczowe markery gospodarki
zelazowej nie odzwierciedlajg zawartosci Fe w miesniu serco-
wym. W grupie z obnizonym osoczowym poziomem Fe stwier-
dzilismy w sercu zmniejszona zawarto$¢ FR-M — gléwnego
biatka buforujacego Fe. Spostrzezenia te wydajg sie szczeg6l-
nie istotne w kontekscie coraz szerszego stosowania prepara-
téw Fe, monitorowanego markerami osoczowym.

1004

Ocena in vitro wlasnosci trombogennych
pediatrycznej komory wspomagania serca
POLVAD-PED

Maciej Gawlikowski, Roman Kustosz, Karolina Gorka

Fundacja Rozwoju Kardiochirurgii im. prof. Zbigniewa Religi, Zabrze

Wstep: Gtéwnym problemem zwigzanym z urzadzeniami
VAD jest ryzyko wykrzepiania krwi. Symulacje numeryczne i fi-
zyczne, badajac strukture przeptywu i naprezenia Scinajace, po-
zwalaja na okreslenie obszaréw protezy serca, predestynowa-
nych do formowania sie skrzeplin. Metody te pomijaja jednak
zjawiska zwiazane z ukfadem krzepniecia. Uzyskiwane wyniki
sa niepewne, a ich weryfikacja jest dtugoterminowy eksperyment
in vivo. Nowe podejicie do oceny trombogennosci wirowych
pomp krwi zaproponowat Schima (art. org. 1993; 17: 605-608).
Podczas eksperymentu in vitro formowanie sie skrzeplin jest
w kontrolowany sposdb przyspieszane poprzez utrzymywanie
okreslonych parametréw krzepniecia. Schima wykazat, ze po kil-
kugodzinnym krazeniu skrzepliny tworza sie w tych samych miej-
scach co w analogicznych pompach stosowanych przez kilkana-
Scie tygodni klinicznie lub w eksperymentach na zwierzetach.

Cel: Celem pracy byto zbadanie wtasnosci trombogennych
pozaustrojowej, pulsacyjnej, pediatrycznej komory wspomaga-
nia serca POLVAD-PED.

Metody: Badania wykonano na heparynizowanej (1,5—
-3,0 U/ml) krwi wieprzowej pobieranej podczas uboju. Krew
krazono w ukfadzie in vitro zawierajacym badana pompe, mo-
nitorujac co 20 min warto$¢ ACT (aparat Hemochron Jr). Kra-
Zenie przerywano, gdy ACT mierzone w ukfadzie osiggato war-
tos¢ 1,5 razy wieksza niz bazowe ACT mierzone u zwierzecia
podczas pobrania krwi. Badania przeprowadzono na dwéch
typach pomp: referencyjnej pompie wirowej (Medtronic BP80)
i pulsacyjnej pompie pediatrycznej POLVAD-PED. Parametry
krazenia: F = 5 [L/min]; p = 100 [mm Hg] dla pompy BP80;
F = 4,1 [L/min]; p = 90 [mm Hg] dla pompy POLVAD-PED.

Wyniki: Bazowe ACT wynosito 72-103 s, a po heparyni-
zacji 240-437 s. Podczas krazenia warto$¢ ACT stopniowo spa-
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dafa i po okoto 4,5 h osiggata poziom wiasciwy dla przerwania
doswiadczenia. Ocena pompy BP80 wykazata obecno$¢ dwoch
skrzeplin: w okolicy sprzegta magnetycznego i w konektorze
wlotowym. W pompie POLVAD-PED stwierdzono niewielkie
skrzepliny na dyskach zastawek i w okolicy pierscienia mem-
brany. Spadek liczebnosci ptytek w krazacej krwi (0 31% dla
pompy odsrodkowej i 0 17% dla pulsacyjnej) korelowat z wiel-
koscia skrzepliny.

Whioski: Prezentowana procedura jest szybka i tanig me-
toda oceny trombogennosci wirowych i pulsacyjnych pomp
krwi. Przeprowadzane badania wykazaty dobre wfasnosci an-
tytrombogenne komory POLVAD-PED. Lokalizacja nielicznych
skrzeplin odpowiadata ich lokalizacji uzyskiwanej podczas kli-
nicznego stosowania komor dla pacjentéw dorostych.

1005
Model doswiadczalny oceny funkcjonalne;j
pediatrycznej protezy wspomagania serca

w badaniach in vivo

Roman Kustosz, Artur Kapis, Maciej Gawlikowski,
Maciej Dartak, Karolina Gorka

Fundacja Rozwoju Kardiochirurgii im. prof. Zbigniewa Religi, Zabrze

Cel: Celem doswiadczenia jest ocena przedkliniczna po-
prawnosci funkcjonowania prototypu pozaustrojowej komory
wspomagania serca POLVAD-PED opracowanej dla dzieci
w wieku 8-12 lat.

Metody: Jako zwierzeta modelowe do planowanych ba-
dan wybrano $winie, biorac pod uwage ich analogie anatomicz-
ne serca i fizjologii krwi. Badania podzielono na 2 fazy: w fazie
I badar doswiadczalnych zostanie sprawdzona biokompatybil-
nos¢ i bezpieczernstwo krétkoterminowego wspomagania ser-
ca proteza POLVAD-PED; w fazie Il badari doswiadczalnych
zostanie sprawdzone bezpieczenstwo, skuteczno$¢ i stabilnos¢
dtugoterminowej pracy protezy POLVAD-PED, poprzez ocene
wplywu pracy pompy na krew i funkcje narzadéw oraz wpty-
wu zywej krwi na powierzchnie wewnetrzne. Przebieg doswiad-
czenia: szczegélowe wstepne przygotowanie zwierzecia do
doswiadczenia; wstepna analgezja zwierzecia w celu wyelimi-
nowania bélu i cierpienia zwierzecia; petne znieczulenie zwie-
rzecia metodg znieczulenia wziewnego potaczonego z uzupet-
niajagcym znieczuleniem dozylnym wraz z zatozeniem monito-
rowania sygnatéw biologicznych zwierzecia: EKG i pomiary ci-
$nienia w tetnicy udowej, zyle szyjnej i tetnicy ptucnej oraz
pomiarem rzutu minutowego krwi; otwarcie klatki piersiowej
oraz podtaczenie pompy wspomagania serca i uruchomienie
jej dziatania; czasowe wspomaganie serca przez okres odpo-
wiednio: 7 dni w fazie | oraz 30 dni w fazie Il badar doswiad-

czalnych wraz z prowadzeniem monitorowania parametrow
hemodynamicznych zwierzecia, parametréw biochemicznych,
hematologicznych, ukfadu krzepniecia i hemolizy krwi oraz
rejestracjg parametréw pracy protezy; zakonczenie doswiad-
czenia — eutanazja zwierzecia wraz z autopsja.

Whyniki: Zatozone rezultaty planowanego do$wiadczenia:
uzyskanie wspomagania serca wolnego od niebezpiecznego
wykrzepiania krwi i kalcyfikacji na wewnetrznych powierzch-
niach protezy; uzyskanie akceptowalnego klinicznie poziomu
wolnej hemoglobiny we krwi (< 30 mg/dl) przez caly okres
prowadzenia wspomagania serca; uzyskanie skutecznego i sta-
bilnego wspomagania serca przez caly okres doswiadczenia na
poziomie zaplanowanego nominalnego przeptywu krwi dla sys-
temu POLVAD-PED we wszystkich trybach pracy protezy.

Whioski: Efektem zrealizowanych prac doswiadczalnych
bedzie przygotowanie do badar klinicznych pediatrycznej pro-
tezy pozaustrojowego wspomagania serca, posiadajacej dzieki
wykorzystaniu zaawansowanych technologii niska trombogen-
nos¢ i wysoka stabilnos¢ w dtugoterminowej pracy.

1007

Uposledzenie czynnosci srodblonkowego NO
przez doxorubicyne w izolowanych
krazkach aorty

Elzbieta Grochal, Valery Kozlovski, Stefan Chtopicki

Zakfad Farmakologii Doswiadczalnej, Katedra Farmakologii,
Uniwersytet Jagiellonski Collegium Medicum, Krakéw

Wstep: Doxorubicyna (Dox), antybiotyk cytostatyczny
z grupy antracyklin, wykazuje duza skuteczno$¢ w chemiotera-
pii réznych typéw nowotworéw, ktéra ograniczona jest jednak
jej dziataniem kardiotoksycznym. Wykazano bezposredni
wplyw Dox na czynno$¢ mitochondriéw miesnia sercowego
i indukowanie apoptozy kardiomiocytéw, jak tez jej toksyczne
dziatanie na komorki $rodbtonka (EC) in vivo i w hodowli
in vitro.

Cel: Celem pracy byto opracowanie czynnosciowego mo-
delu dysfunkgji srédbfonka w izolowanych krazkach naczynio-
wych wywotanej krétkotrwatg inkubacja z Dox.

Metody: Izolowane krazki aorty szczura inkubowano 30
i 60 min w klasycznej tazni wodnej z réznymi dawkami Dox
oraz dla poréwnania menadionu (Men) i NaOCI, nastepnie
oceniano wielkos¢ rozkurczu naczyi zaleznego od srédbton-
kowego NO (wywotanego przez acetylocholine — Ach) oraz
niezaleznego od $rédbtonka (wywotanego przez nitroprusydek
sodu — SNP).

Wyniki: Rozkurcz aorty wywotany przez Ach byt catkowi-
cie hamowany przez inhibitor syntazy NO L-NAME. Po 60 min
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inkubacji z Dox w stezeniu 10, 50 i 100 UM rozkurcz aorty
w odpowiedzi na Ach (3 uM) wynosit odpowiednio 72, 52
i 14% v. 87% w warunkach kontrolnych, w odpowiedzi na SNP
odpowiednio 103, 113 i 120%. Wykazano tez bezposredni wptyw
Dox (100 uM) na miesniéwke gladka widoczny przy 60-min, ale
nie 30-min, inkubacji jako narastajacy skurcz aorty, osiagajacy 90—
-110% maksymalnego skurczu wywotanego przez 60 mM KCl
(w krazkach = EC). Po 30 min inkubagji Dox i Men w dawce 100 UM
prowadzity do uposledzenia rozkurczu aorty wywotanego przez
Ach: odpowiednio 65% i 23% v. 95% w warunkach kontrolnych,
przy catkowitym zachowaniu odpowiedzi wywotanej przez SNP
(0,01 uM). NaOCl w dawce 10 uM wywotat uposledzenie odpo-
wiedzi na Ach poréwnywalne z Dox 100 uM (64%). Wstepne
wyniki wskazujg ponadto, ze karbaprostacyklina (cPGI2, 1 uM),
ale nie egzogenny NO (PAPANO, 3 uM), zmniejsza uposledzenie
srodbtonka wywotane przez Dox o ok. 20%.

Whioski: Doxorubicyna wywotuje natychmiastowe upo-
Sledzenie czynnosci srédbtonkowego NO, ktérego nasilenie
poréwnywalne jest z dziataniem menadionu i NaOCI. Zapro-
ponowany model pozwoli na badanie mechanizméw natych-
miastowe]j dysfunkcji Srédbfonka naczyn wywotanej przez che-
mioterapeutyki oraz na poszukiwanie farmakologicznych spo-
sobéw ochrony srédbtonka przed ich niekorzystnym dziataniem.

1008

Polimorfizmy wybranych genéw zwigzanych
z rozwojem zespolu metabolicznego
a popositkowe zmiany w gestosci LDL

Urszula Razny!, Matgorzata Malczewska-Malec!,

Iwona Wybranska', Beata Kie¢-Wilk', Jadwiga Hartwich!,
Jose Lopez-Miranda?, Helen Roche?, Catrine Defort?,
Aldona Dembiriska-Kie¢!

1Zaktad Biochemii Klinicznej, Uniwersytet JagielloAski
Collegium Medicum, Krakéw

2Reina Sofia University Hospital, Cordoba
3Nutrigenomics Research Group, UCD Conway Institute,
University College Dublin, Belfield, Dublin

4INSERM, Marsylia

Wstep: Stres oksydacyjny towarzyszacy lipemii poposit-
kowej, jak i mate geste LDL (LDL fenotyp B) zwigzane z rozwo-
jem zespotu metabolicznego (MetS) i cukrzycy (Austin, 1991)
stanowia czynnik ryzyka rozwoju choréb sercowo-naczynio-
wych (Berneis, 2004).

Cel: Celem pracy byto zbadanie zaleznosci pomiedzy po-
limorfizmami wybranych genéw a fenotypem LDL u pacjen-
téw z zespotem metabolicznym.

Metody: Analize przeprowadzono w podgrupie polskich
i hiszpanskich uczestnikéw FW6 UE: Lipgene Human Dietary
Intervention Study (n = 99) z zespotem metabolicznym (MetS).
U pacjentéw wykonano pomiary antropometryczne oraz para-
metry tolerancji glukozy, lipemie i fenotypowanie LDL przed
i po obciazeniu doustnym testem tolerancji lipidéw (lipemia
popositkowa). Zalezno$¢ pomiedzy genotypem (780 SNIPs 172
genéw zwigzanych z MetS badanych metoda mikromacierzy:
GoldenGate Bead station 500G San Diego, Ca, USA) a zmia-
nami fenotypu i gestosci LDL (fenotyp B) byta badana przy uzy-
ciu testu Cochrane-Armitage.

Wyniki: Fenotyp B LDL korelowat z poziomem triglicery-
déw osocza (TC), ale nie z poziomem cholesterolu (TC).
W poréwnaniu z fenotypem A, u 0séb z fenotypem B lipopro-
teiny LDL bogate w triglicerydy (TRL TG, TRL C), ApoB100,
ApoB48, ApoClIl i glukoza mialy wyzszy poziom, gdy stezenie
ApoAl w osoczu byto niskie. SNPs zwiazane z fenotypem B
obejmuja grupy gendéw biatek zwiazanych z metabolizmem lipi-
déw (ABCAT, ABCG4, APOAT, APOC3, APOE, APOH, CPT1A,
LCAT, NFATC3, OLR1, PON1, PON2, PLA2G2, PPARGCTA),
adipogeneza/procesem zapalnym (ACDC/ADIPOQ, ADIPOR,
TNF) oraz z przekazem sygnatu z receptora insuliny (CAPN10,
IDE, IGF1R, INSR, SLC2A2/GLUT2, SLC2A4/GLUT4). U o0s6b
z fenotypem B LDL wéréd genéw reprezentujacych Sciezke me-
tabolizmu lipidéw, w wiekszosci 14/19 (SNPs 16/23) czesciej wy-
stepowat allel wystepujacy rzadziej w populacji (minor).

Whioski: Najwiekszy wptyw na fenotyp LDL wywieraja
geny kontrolujace metabolizm lipidéw i weglowodanow.
W wiekszosci badanych genéw allel minor byt zwiazany z wy-
soka gestoscig LDL.

Badania finansowane przez: EU FP6 FOOD-CT-2003-505944
LIPGENE projekt.

1011

Przeciwzakrzepowy efekt eplerenonu
u szczurow z cukrzyca

Agnieszka Zakrzeska', Anna Gromotowicz', Janusz Szemraj?,
Piotr Szoka!, Milena Dabrowska3, Ewa Chabielska'

TSamodzielna Pracownia Biofarmacji, Uniwersytet Medyczny,
Biafystok

2Zaktad Biochemii Medycznej, Uniwersytet Medyczny, tédz
3Zaktad Diagnostyki Hematologicznej, Uniwersytet Medyczny,
Biatystok

Wstep: Cukrzyca oraz jej powiklania sa jedna z pieciu
najczestszych przyczyn zgonéw w krajach rozwinietych oraz
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jedng z gléwnych przyczyn zawaléw serca, udaréw moézgu
i naglej Smierci sercowej, a wiec stanéw, u podioza ktérych
lezy proces zakrzepowy. Udowodniono réwniez, iz w cukrzy-
cy dochodzi do istotnego wzrostu stezenia aldosteronu. Wyka-
zalismy wczesniej prozakrzepowy efekt ostrej infuzji aldostero-
nu u szczura normotensyjnego czesciowo zalezny od udziatu
receptora mineralokortykoidowego (MR).

Cel: Celem niniejszej pracy byfo wykazanie przeciwzakrze-
powego dziafania selektywnego antagonisty receptora MR —
eplerenonu w powiktaniach zakrzepowych wystepujacych
w cukrzycy.

Metody: Badania wykonano na szczurach szczepu Wistar
(300-350 g; n = 12-15) z cukrzycg w modelu zakrzepicy tet-
niczej. Cukrzyce wywotano dootrzewnowym podaniem strep-
tozotocyny (65 mg/kg) i indukowano przez 5 tygodni.

Wyniki: Poziom glukozy w grupie zwierzat z cukrzyca byt
(300 mg/dl v. 70 mg/dl) znamiennie wyzszy w poréwnaniu ze
zwierzetami kontrolnymi. Eplerenon (EPL, 100 mg/kg) lub ve-
hiculum (VEH, 5% roztwér gumy arabskiej) podawano p.o. przez
10 dni. Jedenastego dnia indukowano zakrzepice tetnicza po-
przez elektryczng stymulacje pradem stalym tetnicy szyjnej
(1 mA przez 10 min). Efekt przeciwzakrzepowy zbadano na
podstawie pomiaru czasu do wystapienia okluzji (catkowite za-
mkniecie naczynia), czestosci wystepowania okluzji w tetnicy
szyjnej oraz masy zakrzepu. Zmierzono takze parametr hemo-
stazy pierwotnej — czas krwawienia (BT) oraz wykonano ba-
dania uktadu krzepniecia. U zwierzat z cukrzyca zaobserwo-
wano skrécony czas do okluzji (4,8 min v. 12,5 min), zwiek-
szona czesto$¢ wystepowania okluzji w tetnicy szyjnej (100% v.

44%) oraz zwigkszong mase zakrzepu (1,2 mgv. 0,8 mg),
a ponadto skrécony BT (80 s v. 108 s) w poréwnaniu ze zwie-
rzetami normoglikemicznymi. EPL w poréwnaniu z VEH wy-
dtuzyt czas do okluzji (7 min v. 4,8 min), ograniczyt czestos¢
wystepowania okluzji (83% v. 100%) oraz istotnie zmniejszyt
mase zakrzepu u zwierzat z cukrzyca (0,7 mgv. 1,2 mg). Po-
nadto w obrazie mikroskopowym zakrzep w grupie EPL cha-
rakteryzowat sie mniej zwarta struktura wzgledem grupy VEH,
a takze mniejsza zawartoscig elementéw morfotycznych, gtow-
nie leukocytéw. Obserwowano réwniez nieznaczne wydtuze-
nie BT i czasu trombinowego (TT) po podaniu EPL. W grupie
zwierzat z EPL obserwowano nasilenie aktywacji uktadu krzep-
niecia (wzrost TAFI i spadek t-PA) oraz zahamowanie uktadu
fibrynolizy (spadek PAI-1) w poréwnaniu ze zwierzetami grupy
kontrolnej.

Whioski: Podsumowujac, szczury z cukrzyca wykazuja
zwiekszony potencjat prozakrzepowy w poréwnaniu ze zwie-
rzetami normoglikemicznymi. Selektywna blokada receptora
aldosteronowego eplerenonem wywotuje efekt przeciwzakrze-
powy, wyrazony ostabionym formowaniem zakrzepu w mode-
lu zakrzepicy tetniczej. Jednoczesnie stanowi to dowdd na udziat
aldosteronu w zakrzepowych powikfaniach u szczuréw z indu-
kowang cukrzyca. Prowadzone sa obecnie badania majace na
celu okreslenie mechanizmu przeciwzakrzepowego dziafania
eplerenonu w modelu cukrzycy indukowanej streptozotocyna.

Praca wspdffinansowana ze srodkéw Grantu ADAMED 2008.
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Stowo od Zarzadu Sekgcji Kardiologii Eksperymentalnej PTK

1. Otrzymalismy 38 streszczen. Wedtug deklaracji autoréw 26 prezentuje doniesienia w zakresie badar podstawowych
w kardiologii eksperymentalnej. Pozostate zadeklarowano jako eksperymenty w badaniach klinicznych. Kazde streszczenie
zostato ocenione w skali 1-5 przez co najmniej 3 recenzentéw. Srednie oceny znalazly sie w zakresie 2,67-5,00.

2. Podobnie jak w roku ubieglym w czasie Sympozjum odbedzie sie Sesja Nagrody Zarzadu Sekcji Kardiologii Eksperymen-
talnej PTK. Wezma w niej udziat autorzy 8 najwyzej ocenionych streszczen. Srednia ocen tych doniesien mieci sie
w zakresie 4,33-5,00. Laureat zostanie wybrany na podstawie oceny, na ktérg zfoza sie:
— oceny recenzentéw uzyskane w procesie kwalifikacji (1-5) — 50%;
— oceny jury w czasie Sympozjum, obejmujace sposéb prezentacji i jakos¢ dyskusji (1-5) — 50%.

3. Fundatorem Nagrody jest Pfizer Polska Sp. z 0.0.

Lista streszczen Sesji Nagrody Zarzadu Sekcji Kardiologii Eksperymentalnej PTK

973. Mechanizm stresu oksydacyjnego i dysfunkcji Sr6dblonkowej w sercu Swinek morskich z indukowana cukrzyca

Anna Konior, Emilia Klemenska, Andrzej Bergsewicz
Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, Warszawa

978. Iwabradyna wywiera dzialanie przeciwarytmiczne w modelu $wiezego zawatu serca u szczura

Michat Maczewski!, Urszula Mackiewicz', Joseph Y. Gerges?, Halina DobrzynskiZ, Bohdan Lewartowski'
TCentrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, Warszawa
2University of Manchester, Manchester
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1001. Dziatanie przeciwmiazdzycowe kwasu nikotynowego oraz jego gléwnego metabolitu 1-metylonikotynamidu (MNA)
w mysim modelu miazdzycy (myszy ApoE/LDLR-/-)
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Walerian Piotrowski!, Jacek Rézaniski!, Bozena Danko?, Marcin Kruszewski?

TInstytut Kardiologii, Warszawa

2Instytut Chemii i Techniki Jadrowej, Warszawa
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