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Poréwnanie wplywu fluwastatyny

1 cholestyraminy na gestos$¢
receptoréw angiotensynowych AT1,
stres oksydacyjny i czynno$¢
srodblonka naczyniowego

Marek Kiliszek’, Michat Mgczewski?, Grzegorz Styczyiski?,
Monika Duda? Andrzej Beresewicz?, Grzegorz Opolskit

1| Katedra i Klinika Kardiologii, Akademia Medyczna, Warszawa
2Zaktad Fizjologii Klinicznej, Centrum Medyczne Ksztatcenia
Podyplomowego, Warszawa

3Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych i Nadcisnienia
Tetniczego, Akademia Medyczna, Warszawa

Wstep: Statyny, oprécz obnizenia stezenia cholesterolu
LDL, powoduja réwniez zmniejszenie gestosci receptoréw an-
giotensynowych AT1 (AT1R), zmniejszenie stresu oksydacyjne-
go oraz poprawe czynnosci srédbtonka. Celem obecnej pracy
byta posrednia ocena, czy efekty te zalezne sa jedynie od ob-
nizenia stezenia cholesterolu LDL, poprzez poréwnanie wpty-
wu fluwastatyny i cholestyraminy na ww. parametry.

Metody: U 24 pacjentéw z hipercholesterolemia (choleste-
rol LDL >130 mg/dL) nieleczonych hipolipemizujaco oceniano:
1. lipidogram, 2. gestos¢ receptoréw angiotensynowych AT1 na
ptytkach krwi, 3. stezenie F2-izoprostanéw (marker stresu
oksydacyjnego) oraz 4. rozszerzalnos¢ tetnicy ramiennej za-
lezna od przeptywu (flow mediated dialation, FMD — marker
czynnosci $rodbtonka). Pacjentéw randomizowano do lecze-
nia fluwastatyna (80 mg, tabletki o przedtuzonym uwalnianiu,
n=12) lub cholestyraming (16 g, bid, lek hamujacy wchtanianie
kwasoéw zotciowych, n=12; 4 pacjentéw przerwato leczenie
z powodu dziatan niepozadanych). Badania wykonywano wyj-
Sciowo i po 8 tygodniach leczenia.

Wyniki: Fluwastatyna powodowata nieznacznie wiekszg
redukcje stezenia cholesterolu LDL niz cholestyramina (40%
vs 29%). Terapii fluwastatynag towarzyszyto jednakze istotne
obnizenie gestosci receptorow ATl (48%: z 17,06 do 8,76
rec/ptytke, p<0,05) oraz stezenia F2-izoprostanéw w surowicy
krwi (34%: z 29,65 do 19,55 pg/ml, p<0,05) i nieznamienne
zwiekszenie FMD (8%: z 8,82 do 9,52%, p=ns). W grupie cho-
lestyraminy obserwowano znacznie mniejsze i nieistotne sta-
tystycznie obnizenie gestosci receptorow AT1 (18%: z 17,94 do
14,71 rec/ptytke, p=0,065), nie obserwowano zmian stezenia
F2-isoprostandw (z 23,55 do 23,62 pg/ml, p=ns), FMD ulegto
nieznamiennemu zmniejszeniu (25%: z 9,70 do 7,20%, p=ns).

Whioski: Wyniki badania sugeruja, ze fluwastatyna nieza-
leznie od obniZenia steZenia cholesterolu LDL powoduje obni-
zenie gestosci receptoréw AT1, zmniejszenie stresu oksydacyj-
nego i poprawia czynnos¢ srédbtonka. Cholestyramina, ktéra
rowniez obniza stezenie cholesterolu LDL, nie wykazuje takich
dziatan.
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Wybrane markery uszkodzenia
Srodblonka u chorych ze stabilng
choroba niedokrwienna serca

1 z przebytym zakazeniem
Chlamydia pneumoniae
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Wprowadzenie: Przewlekte subkliniczne zapalenie, mani-
festujace sie podwyzszonym poziomem markeréw uszkodze-
nia érédbtonka oraz przebyta infekcja Chlamydia pneumo-
niae, wyrazajaca sie obecnoscia przeciwciat 1gG, moga predys-
ponowac do rozwoju miazdzycy.

Cel pracy: Ocena stezen wybranych markeréw uszkodze-
nia srédbtonka u chorych ze stabilng chorobg niedokrwienna
serca i z przebytym zakazeniem Chlamydia pneumoniae.

Materiat i metodyka: Badaniem objeto 40 mezczyzn: 25 ze
stabilng chorobg niedokrwienng serca (ch.n.s.) potwierdzong
koronarograficznie oraz 15 zdrowych stanowiacych grupe kon-
trolng, w wieku 37-53 lat z przebytym zakazeniem Chlamydia
pneumoniae: 1gG >45 EIU u 100% (ch.n.s. oraz grupa kontrol-
na); IgA >12 EIU u 52% (ch.n.s.) vs 60% (grupa kontrolna). Z ba-
dania wytaczono osoby otyte, palace tyton, z nadcisnieniem
tetniczym, cukrzyca, aktywnym procesem zapalnym, schorze-
niami autoimmunologicznymi i nowotworowymi. Markery
uszkodzenia sroédbtonka oznaczano okoto 6 miesiecy po sku-
tecznym zabiegu angioplastyki tetnic wiencowych. U wszyst-
kich badanych oznaczono w surowicy krwi rozpuszczalne for-
my: TNFa, IL-6, VCAM-1, ICAM-1, TM (trombomodulina).

Wyniki: Srednie stezenie IL-6 byto istotnie wyzsze w gru-
pie chorych z ch.n.s. w poréwnaniu z osobami zdrowymi
(1,39+£0,76 pg/ml vs 0,96+0,55 pg/ml; p=0,016). Podobnie
Srednie stezenie ICAM-1 byto istotnie statystycznie wyzsze
w grupie 0séb z ch.n.s. w porébwnaniu z grupa kontrolng
(293,6+70,57 ng/ml vs 213,29+43,34 ng/ml; p=0,0003). Wyka-
zano istotnie statystycznie nizsze Srednie stezenie TM u cho-
rych z ch.n.s. w poréwnaniu z osobami zdrowymi (32,69+7,86
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ng/ml vs 42,09+7,56 ng/ml; p=0,0002). Stwierdzono wyzsze
Srednie stezenia TNFo oraz VCAM-1 wsréd oséb z ch. n. s.
w poréwnaniu z grupa kontrolna, ale badane réznice nie byty
istotne statystycznie.

Whioski: Podwyzszone markery uszkodzenia $rédbtonka
u chorych ze stabilng ch. n. s., z przebytym zakazeniem Chla-
mydia pneumoniae oraz bez klasycznych czynnikéw ryzyka
rozwoju choroby niedokrwiennej serca, potwierdzaja przyczy-
nowa role zapalenia w rozwoju miazdzycy.
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Nanobakterie — przyczyna
wapnienia struktur
ukladu sercowo-naczyniowego?

'Ryszard Kalawski, 2Adam Kaznowski
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Patomechanizm powstawania zwapnieh struktur anato-
micznych w uktadzie sercowo-naczyniowym jest nadal nieja-
sny. Istnieja teorie wigzace powstawanie zwapnief z ttem im-
munologicznym, poprzez zaburzenia gospodarki mineralnej do
teorii prébujacych wyjasni¢ to zjawisko zaburzeniami gene-
tycznymi.

Przypadkowe odkrycie nanobakterii podczas analizy mate-
riatéw geologicznych zapoczatkowato poszukiwania jej obec-
nosci takze w organizmach zywych. Nanobakterie sg organi-
zmami o wielkosci 50-500 nanometréw. Lokuje je to pomiedzy
bakteriami i wirusami. Zalicza sie je do atypowych bakterii kar-
towatych (dwarf bacteria). Uznane sa za najmniejsze organi-
zmy zdolne do autonomicznej replikacji. Nanobakterie charak-
teryzuja sie odktadaniem apatytéw weglowych (weglan fosfo-
rowo-wapniowy) w Scianie komérkowej, co jest kojarzone z pa-
tomechanizmem tworzenia zwapnien wewnatrz- i zewnatrzko-
moérkowych. Namnaza sie je w ptynach stosowanych do ho-
dowli komérkowych, w ktérych wykazuja powolny wzrost, two-
rzac biofilm. Wykazuja wtasciwosci cytotoksyczne. Charaktery-
zuja sie duza odpornoscia na czynniki chemiczne i fizyczne.

Prawdopodobny patomechanizm powstawania zwapnief
struktur anatomicznych w uktadzie sercowo-naczyniowym,
tzn. zastawek serca, naczyn tetniczych, w tym réwniez naczyn
wieficowych, jest nastepujacy. Po zakazeniu bakterie wnikaja
do komérek nabtonkowych, wytwarzaja biofilm jako czynnik
ochronny i adhezyjny. Namnazajg sie wewnatrz- i zewnatrzko-
maorkowo, wytwarzajac jako jedyne zywe prokariotyczne orga-
nizmy biogenny weglan apatytu. Prowadzi to do dalszego
uszkodzenia komérek nabtonkowych i ich wapnienia.

Do wykrywania zakazeh nanobakteryjnych uzywa sie me-
tod posrednich i bezposrednich, takich jak mikroskopia elek-
tronowa, namnazanie w ptynnych podtozach stosowanych do

Kardiologia Polska 2005; 63: 4 (supl. 2)

hodowli komérek lub w hodowlach komérkowych, spektro-
skopie do wykrywania weglanu apatytu czy tez testy immuno-
enzymatyczne ELISA do detekcji przeciwciat antynanobakte-
ryjnych w surowicy krwi.

Podejmowano préby okreslania wrazliwosci nanobakterii
na rozne leki: chemioterapeutyki i antybiotyki. Istnieja proby
skojarzonego leczenia zakazen nanobakteryjnych antybioty-
kami i EDTA (chelatoterapia) w oczekiwaniu na skuteczniejsza
ingerencje w gospodarke mineralna.

Doniesienia o scistym zwigzku obecnosci nanobakterii ze
ztogami wapnia w strukturach anatomicznych uktadu serco-
wo-naczyniowego sktonita nas do zainteresowania sie tym
problemem. Eksperyment polegat na poddaniu analizie zwap-
niatych odpadowych materiatow uzyskiwanych podczas ope-
racji kardiochirurgicznych. Byty to usuniete zwapniate zastaw-
ki serca oraz zwapniata btona wewnetrzna naczynia wienco-
wego usunieta (endaterectomia) podczas pomostowania aor-
talno-wiencowego.

Pobrany materiat poddawany byt homogenizacji i odpo-
wiedniej filtracji, a nastepnie posiewany na specjalne podtoza
do hodowli komérek. We wszystkich przypadkach (16) po wie-
lotygodniowej hodowli tak spreparowanych zastawek aortal-
nych uzyskano wynik pozytywny, uzyskujac biofilm o mlecz-
nym zabarwieniu na dnie butelki hodowlanej. W mikroskopie
odwréconym widoczne byty depozyty krysztatéw. Podobne
wyniki uzyskano w czterech przypadkach na pie¢ zastawek
mitralnych oraz dodatni wynik posiewu zwapniatej btony we-
wnetrznej naczynia wieficowego. Badania te traktujemy jako
wprowadzajace do dalszych bardziej dogtebnych analiz tego
interesujacego problemu.
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Mikroczastki §rédblonka we krwi
obwodowej u pacjentéw
po wykonaniu planowej
angioplastyki wieficowe;j
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We krwi obwodowej krazg fragmenty uwolnionego $rod-
btonka (EMP — endothelial microparticles). Trwa dyskusja na te-
mat sposobu ich tworzenia sie. W pracy podjeto prébe oceny, czy
EMP tworza sie w wyniku uszkodzenia srodbtonka (jak to dzieje
sie podczas PTCA), czy powstaja w koncowym etapie dezintegra-
cji komorek srédbtonka ulegajacych apoptozie.

Materiat i metody: W osoczu ubogoptytkowym uzyskanym
od 16 pacjentéw (9 mezczyzn i 7 kobiet) w wieku 54+17 lat
oznaczono odsetek EMP przed i 30 min po zabiegu PTCA meto-
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da cytometrii przeptywowej. Identyfikacji EMP dokonano
w oparciu o ekspresje antygenéw na komérkach srédbtonka
CD31 (PECAM-1) oraz CD51 (a,B;, vitronectin receptor).
U wszystkich pacjentéw wykonano PTCl z powodu krytycznej
zmiany w naczyniu wieficowym, ktéra dawata objawy kliniczne.
Dla odréznienia EMP od ptytek krwi oznaczono ekspresje anty-
genu CD31, ktéry wystepuje na ptytkach krwi (CD31+/CD42+),
a nie wystepuje na EMP (CD31+/CD42-). Oceniano takze steze-
nie krazacych EMP wykazujgcych koekspresje antygenéw CD51
i CD31 charakteryzujacych EMP (CD51+/CD31-).

Wyniki: Stezenie EMP (CD31+/CD42-) przed PTCA wynosi-
to 2,5941,19%, natomiast po PTCA 3,64+2,86%. Odsetek EMP
(CD51+/CD31+) wynosit przed i po PTCA odpowiednio
0,21+0,22% i 0,28+0,29%. W obydwu przypadkach wzrosty
stezefh EMP po PTCI nie byty znamienne statystycznie.

Whioski:

1. Zabieg PTCA nie powoduje istotnego wzrostu liczby kraza-
cych EMP

2. Prawdopodobnie krazace we krwi EMP nie pochodza
z miejsc mechanicznego uszkodzenia $rédbtonka, lecz s3
wyktadnikiem dezintegracji komoérek srédbtonka ulegaja-
cych apoptozie. Proces ten prawdopodobnie nasilony jest
w przypadku dysfunkcji srédbtonka.
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Wplyw zahamowania dzialania
aldosteronu przez kanrenon na
fenotyp niewydolnosci serca u
myszy Tgoq*44

t. Drelicharz, S. Chtopicki

Zaktad Farmakologii Doswiadczalnej, Katedra Farmakologii,
Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski, Krakow

W Swietle wspbtczesnych badanh aldosteron jawi sie jako
jeden z podstawowych czynnikéw w patologii uktadu krazenia.
Szczegblne znaczenie aldosteronu w patologii niewydolnosci
serca wykazaty liczne badania eksperymentalne i kliniczne, ale
dopiero badania RALES i EPHESUS w sposéb jednoznaczny po-
twierdzity, ze zastosowanie antagonistéw aldosteronu daje
wymierne korzysci pacjentom z niewydolnoscia serca.

Celem naszych badah byta analiza zmian zachodzacych
w niewydolnym sercu pod wptywem 4-miesiecznego leczenia
antagonista receptora aldosteronowego — kanrenonem, u my-
szy transgenicznych (Tgoq*44) z nadekspresjig aktywnej pod-
jednostki goig w kardiomiocytach.

Badania prowadzono u 16-miesiecznych myszy Tgoq*44.
Grupe badang stanowity myszy Tgoiq*44 leczone przez 4 mie-
sigce (od 12. miesigca zycia) kanrenonem (dodawanym do
wody pitnej, w dawce 20 mg/kg/dz). Jako kontrole stosowano
myszy nieleczone Tgog*44, w tym samym wieku. Analize
czynnosci krazenia wieficowego prowadzono przy uzyciu mo-

delu izolowanego serca myszy (wg Langendorffa). Oceniano
odpowiedzi naczyniorozszerzajace zalezne od srédbtonkowe-
go NO (bradykinina [Bk], adenozyna [Ad], reaktywng hypere-
mie) zalezne od Srédbtonkowej PGl, (acetylocholina [Ach])
i odpowiedzi naczyniorozszerzajace niezalezne od Srédbtonka
(SNAP). Ponadto w efluencie z naczyn wiefcowych oznaczano
poziom stabilnego metabolitu PGl,, 6-keto-PGF;?. Analizowa-
no réwniez zast6j w krazeniu matym, oceniajac wspétczynnik
sucha — mokra masa ptuc oraz zmiany makroskopowe serc,
oceniajac wspbtczynnik masa komér — masa ciata.

Leczenie kanrenonem zmniejszato nieznacznie $miertel-
nosé myszy Tgoq*44 w poréwnaniu do grupy nieleczonej. Po-
dobnie, odpowiedzi naczyniorozszerzajace zalezne od $réd-
btonkowego NO byty nieznacznie wieksze w grupie leczonej.
Nie obserwowano zadnych réznic makroskopowych serc oraz
réznic w zastoju w krazeniu matym. Wielkosé produkcji PGl,
w sercach obu grup byta poréwnywalna.

Podsumowujac, blokowanie dziatania aldosteronu myszy
Tgoq*44 z niewydolnoscig serca ma niewielki wptyw na $mier-
telnos¢ oraz czynnosé Srédbtonka naczyn wiehcowych. Suge-
rujemy, ze niewielkie tylko efekty leczenia kanrenonem na fe-
notyp niewydolnosci serca u myszy Tgoq*44 zwigzane s3
z tym, Ze nie hamowano réwnoczesnie dziatania angiotensyny
Il na naczynia wienicowe i miesien sercowy. Dopiero taczne za-
stosowanie inhibitoréw ACE (lub antagonistow receptora AT,)
i antagonistow receptora aldosteronowego moze dawac petna
ochrone uktadu sercowo-naczyniowego przed uszkadzajacym
dziataniem uktadu renina-angiotensyna-aldosteron.
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Modyfikacja odpowiedzi zapalne;j
wsrod chorych z ostrym zespolem
wieficowym pod wplywem
zastosowania tirofibanu

P. Katmucki, M. Majewski, A. Bolewski, W. Rafiriski,
T. Siminiak

Akademia Medyczna, Oddziat Kardiologii, Szpital Wojewo6dzki,
Poznanh

Wstep: Aktywacja granulocytow obojetnochtonnych (PMN)
w przebiegu ostrego zespotu wiencowego (OZW) moze by¢ wy-
wotana zaréwno uwalnianiem mediatoréw z niedokrwionego
migsnia sercowego, jak i wynikac z bezposrednich, nie do kofica
poznanych interakcji pomiedzy ptytkami krwi i granulocytami.

Metody: Do badania wtgczono 39 pacjentéw z rozpozna-
niem OZW bez uniesienia ST w wieku od 49 do 85 lat (red-
nio 63,7 lat). Ocenie poddano wptyw dodatkowego zastoso-
wania inhibitora ptytkowego receptora Ilb/llla tirofibanu (19
pacjentéw), w stosunku do rutynowego leczenia przeciwkrze-
pliwego (20 chorych) obejmujgcego: aspiryne, klopidogrel
i enoxaparyne na stopien ekspresji molekut adhezyjnych na
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powierzchni PMN pod wptywem osocza badanych pacjentéw,
pobieranego: w momencie przyjecia na oddziat, po 4, 24, 48
godz. i w dniu wypisu.

Wyniki: W grupie pacjentéw leczonych bez tirofibanu od-
notowano istotny statystycznie wzrost ekspresji CD18
(40,42+6,53 vs 44,36+7,199; p=0,0414) na powierzchni kontro-
Inych PMN pod wptywem osocza pobranego w 4 godz. od
przyjecia na oddziat w stosunku do wartosci wyjéciowych,
a nastepnie istotny spadek ekspresji tego antygenu
(44,36+7,199 vs 40,50+7,059; p=0,0492) pod wptywem osocza
pobranego w 24 godz. od przyjecia. Ekspresja L-selektyny na
powierzchni PMN pod wptywem osocza pobranego w ostat-
nim dniu pobytu szpitalnego wyniosta (61,09+5,856) i byta
istotnie wyzsza w poréwnaniu do wartosci odnotowanych
w momencie przyjecia (46,44+3,277), po 4 (44,62+1,729), i 48
godz. (47,60+2,459), co wskazuje na ztuszczanie sie CD62L do
48godz. od czasu przyjecia. Nie odnotowano istotnych staty-
stycznie roznic w poziomach CD11b. W4réd pacjentéw, ktérym
podano tirofiban odnotowano zahamowanie wystapienia, ob-
serwowanego w pierwszej grupie, wzrostu ekspresji CD18 na
PMN pod wptywem osocza pobranego w 4 godz. Zastosowa-
nie tirofibanu prowadzito do zmniejszenia ekspresji CD11b na
granulocytach (584,9+27,19 vs 659,5+28,05; p=0,0375) pod
wptywem osocza uzyskanego po 4 godz. od przyjecia w sto-
sunku do wartosci wyjsciowych. Podanie tego leku powodo-
wato réwniez zahamowanie ztuszczania sie L-selektyny z po-
wierzchni PMN. Badania in vitro nie wykazaty bezposredniego
wptywu leku na PMN.

Whioski: U chorych z OZW bez uniesienia ST podanie in-
hibitora lib/Illa prowadzi do zmiany aktywacji PMN.
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