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Porównanie wpływu fluwastatyny
i cholestyraminy na gęstość
receptorów angiotensynowych AT1,
stres oksydacyjny i czynność
śródbłonka naczyniowego
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1I Katedra i Klinika Kardiologii, Akademia Medyczna, Warszawa
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WWssttêêpp:: Statyny, oprócz obni¿enia stê¿enia cholesterolu
LDL, powoduj¹ równie¿ zmniejszenie gêstoœci receptorów an-
giotensynowych AT1 (AT1R), zmniejszenie stresu oksydacyjne-
go oraz poprawê czynnoœci œródb³onka. Celem obecnej pracy
by³a poœrednia ocena, czy efekty te zale¿ne s¹ jedynie od ob-
ni¿enia stê¿enia cholesterolu LDL, poprzez porównanie wp³y-
wu fluwastatyny i cholestyraminy na ww. parametry. 

MMeettooddyy:: U 24 pacjentów z hipercholesterolemi¹ (choleste-
rol LDL >130 mg/dL) nieleczonych hipolipemizuj¹co oceniano:
1. lipidogram, 2. gêstoœæ receptorów angiotensynowych AT1 na
p³ytkach krwi, 3. stê¿enie F2-izoprostanów (marker stresu
oksydacyjnego) oraz 4. rozszerzalnoœæ têtnicy ramiennej za-
le¿n¹ od przep³ywu (flow mediated dialation, FMD – marker
czynnoœci œródb³onka). Pacjentów randomizowano do lecze-
nia fluwastatyn¹ (80 mg, tabletki o przed³u¿onym uwalnianiu,
n=12) lub cholestyramin¹ (16 g, bid, lek hamuj¹cy wch³anianie
kwasów ¿ó³ciowych, n=12; 4 pacjentów przerwa³o leczenie
z powodu dzia³añ niepo¿¹danych). Badania wykonywano wyj-
œciowo i po 8 tygodniach leczenia. 

WWyynniikkii:: Fluwastatyna powodowa³a nieznacznie wiêksz¹
redukcjê stê¿enia cholesterolu LDL ni¿ cholestyramina (40%
vs 29%). Terapii fluwastatyn¹ towarzyszy³o jednak¿e istotne
obni¿enie gêstoœci receptorów AT1 (48%: z 17,06 do 8,76
rec/p³ytkê, p<0,05) oraz stê¿enia F2-izoprostanów w surowicy
krwi (34%: z 29,65 do 19,55 pg/ml, p<0,05) i nieznamienne
zwiêkszenie FMD (8%: z 8,82 do 9,52%, p=ns). W grupie cho-
lestyraminy obserwowano znacznie mniejsze i nieistotne sta-
tystycznie obni¿enie gêstoœci receptorów AT1 (18%: z 17,94 do
14,71 rec/p³ytkê, p=0,065), nie obserwowano zmian stê¿enia
F2-isoprostanów (z 23,55 do 23,62 pg/ml, p=ns), FMD uleg³o
nieznamiennemu zmniejszeniu (25%: z 9,70 do 7,20%, p=ns).

WWnniioosskkii: Wyniki badania sugeruj¹, ¿e fluwastatyna nieza-
le¿nie od obni¿enia stê¿enia cholesterolu LDL powoduje obni-
¿enie gêstoœci receptorów AT1, zmniejszenie stresu oksydacyj-
nego i poprawia czynnoœæ œródb³onka. Cholestyramina, która
równie¿ obni¿a stê¿enie cholesterolu LDL, nie wykazuje takich
dzia³añ. 
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Wybrane markery uszkodzenia
śródbłonka u chorych ze stabilną
chorobą niedokrwienną serca
i z przebytym zakażeniem 
Chlamydia pneumoniae
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WWpprroowwaaddzzeenniiee::  Przewlek³e subkliniczne zapalenie, mani-
festuj¹ce siê podwy¿szonym poziomem markerów uszkodze-
nia œródb³onka oraz przebyta infekcja Chlamydia pneumo-
niae, wyra¿aj¹ca siê obecnoœci¹ przeciwcia³ IgG, mog¹ predys-
ponowaæ do rozwoju mia¿d¿ycy. 

CCeell  pprraaccyy::  Ocena stê¿eñ wybranych markerów uszkodze-
nia œródb³onka u chorych ze stabiln¹ chorob¹ niedokrwienn¹
serca i z przebytym zaka¿eniem Chlamydia pneumoniae. 

MMaatteerriiaa³³  ii mmeettooddyykkaa::  Badaniem objêto 40 mê¿czyzn: 25 ze
stabiln¹ chorob¹ niedokrwienn¹ serca (ch.n.s.) potwierdzon¹
koronarograficznie oraz 15 zdrowych stanowi¹cych grupê kon-
troln¹, w wieku 37–53 lat z przebytym zaka¿eniem Chlamydia
pneumoniae: IgG >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 wy³¹czono osoby oty³e, pal¹ce tytoñ, z nadciœnieniem
têtniczym, cukrzyc¹, aktywnym procesem zapalnym, schorze-
niami autoimmunologicznymi i nowotworowymi. Markery
uszkodzenia œródb³onka oznaczano oko³o 6 miesiêcy po sku-
tecznym zabiegu angioplastyki têtnic wieñcowych. U wszyst-
kich badanych oznaczono w surowicy krwi rozpuszczalne for-
my: TNFα, IL-6, VCAM-1, ICAM-1, TM (trombomodulina). 

WWyynniikkii:: Œrednie stê¿enie IL-6 by³o istotnie wy¿sze w gru-
pie chorych z ch.n.s. w porównaniu z osobami zdrowymi
(1,39±0,76 pg/ml vs 0,96±0,55 pg/ml; p=0,016). Podobnie
œrednie stê¿enie ICAM-1 by³o istotnie statystycznie wy¿sze
w grupie osób z ch.n.s. w porównaniu z grup¹ kontroln¹
(293,6±70,57 ng/ml vs 213,29±43,34 ng/ml; p=0,0003). Wyka-
zano istotnie statystycznie ni¿sze œrednie stê¿enie TM u cho-
rych z ch.n.s. w porównaniu z osobami zdrowymi (32,69±7,86
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ng/ml vs 42,09±7,56 ng/ml; p=0,0002). Stwierdzono wy¿sze
œrednie stê¿enia TNFα oraz VCAM-1 wœród osób z ch. n. s.
w porównaniu z grupa kontroln¹, ale badane ró¿nice nie by³y
istotne statystycznie. 

WWnniioosskkii::  Podwy¿szone markery uszkodzenia œródb³onka
u chorych ze stabiln¹ ch. n. s., z przebytym zaka¿eniem Chla-
mydia pneumoniae oraz bez klasycznych czynników ryzyka
rozwoju choroby niedokrwiennej serca, potwierdzaj¹ przyczy-
now¹ rolê zapalenia w rozwoju mia¿d¿ycy. 
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Nanobakterie – przyczyna 
wapnienia struktur 
układu sercowo-naczyniowego? 

11RRyysszzaarrdd  KKaallaawwsskkii,,  22AAddaamm  KKaazznnoowwsskkii
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Patomechanizm powstawania zwapnieñ struktur anato-
micznych w uk³adzie sercowo-naczyniowym jest nadal nieja-
sny. Istniej¹ teorie wi¹¿¹ce powstawanie zwapnieñ z t³em im-
munologicznym, poprzez zaburzenia gospodarki mineralnej do
teorii próbuj¹cych wyjaœniæ to zjawisko zaburzeniami gene-
tycznymi. 

Przypadkowe odkrycie nanobakterii podczas analizy mate-
ria³ów geologicznych zapocz¹tkowa³o poszukiwania jej obec-
noœci tak¿e w organizmach ¿ywych. Nanobakterie s¹ organi-
zmami o wielkoœci 50–500 nanometrów. Lokuje je to pomiêdzy
bakteriami i wirusami. Zalicza siê je do atypowych bakterii kar-
³owatych (dwarf bacteria). Uznane s¹ za najmniejsze organi-
zmy zdolne do autonomicznej replikacji. Nanobakterie charak-
teryzuj¹ siê odk³adaniem apatytów wêglowych (wêglan fosfo-
rowo-wapniowy) w œcianie komórkowej, co jest kojarzone z pa-
tomechanizmem tworzenia zwapnieñ wewn¹trz- i zewn¹trzko-
mórkowych. Namna¿a siê je w p³ynach stosowanych do ho-
dowli komórkowych, w których wykazuj¹ powolny wzrost, two-
rz¹c biofilm. Wykazuj¹ w³aœciwoœci cytotoksyczne. Charaktery-
zuj¹ siê du¿¹ odpornoœci¹ na czynniki chemiczne i fizyczne. 

Prawdopodobny patomechanizm powstawania zwapnieñ
struktur anatomicznych w uk³adzie sercowo-naczyniowym,
tzn. zastawek serca, naczyñ têtniczych, w tym równie¿ naczyñ
wieñcowych, jest nastêpuj¹cy. Po zaka¿eniu bakterie wnikaj¹
do komórek nab³onkowych, wytwarzaj¹ biofilm jako czynnik
ochronny i adhezyjny. Namna¿aj¹ siê wewn¹trz- i zewn¹trzko-
mórkowo, wytwarzaj¹c jako jedyne ¿ywe prokariotyczne orga-
nizmy biogenny wêglan apatytu. Prowadzi to do dalszego
uszkodzenia komórek nab³onkowych i ich wapnienia. 

Do wykrywania zaka¿eñ nanobakteryjnych u¿ywa siê me-
tod poœrednich i bezpoœrednich, takich jak mikroskopia elek-
tronowa, namna¿anie w p³ynnych pod³o¿ach stosowanych do

hodowli komórek lub w hodowlach komórkowych, spektro-
skopiê do wykrywania wêglanu apatytu czy te¿ testy immuno-
enzymatyczne ELISA do detekcji przeciwcia³ antynanobakte-
ryjnych w surowicy krwi. 

Podejmowano próby okreœlania wra¿liwoœci nanobakterii
na ró¿ne leki: chemioterapeutyki i antybiotyki. Istniej¹ próby
skojarzonego leczenia zaka¿eñ nanobakteryjnych antybioty-
kami i EDTA (chelatoterapia) w oczekiwaniu na skuteczniejsz¹
ingerencjê w gospodarkê mineraln¹. 

Doniesienia o œcis³ym zwi¹zku obecnoœci nanobakterii ze
z³ogami wapnia w strukturach anatomicznych uk³adu serco-
wo-naczyniowego sk³oni³a nas do zainteresowania siê tym
problemem. Eksperyment polega³ na poddaniu analizie zwap-
nia³ych odpadowych materia³ów uzyskiwanych podczas ope-
racji kardiochirurgicznych. By³y to usuniête zwapnia³e zastaw-
ki serca oraz zwapnia³a b³ona wewnêtrzna naczynia wieñco-
wego usuniêta (endaterectomia) podczas pomostowania aor-
talno-wieñcowego. 

Pobrany materia³ poddawany by³ homogenizacji i odpo-
wiedniej filtracji, a nastêpnie posiewany na specjalne pod³o¿a
do hodowli komórek. We wszystkich przypadkach (16) po wie-
lotygodniowej hodowli tak spreparowanych zastawek aortal-
nych uzyskano wynik pozytywny, uzyskuj¹c biofilm o mlecz-
nym zabarwieniu na dnie butelki hodowlanej. W mikroskopie
odwróconym widoczne by³y depozyty kryszta³ów. Podobne
wyniki uzyskano w czterech przypadkach na piêæ zastawek
mitralnych oraz dodatni wynik posiewu zwapnia³ej b³ony we-
wnêtrznej naczynia wieñcowego. Badania te traktujemy jako
wprowadzaj¹ce do dalszych bardziej dog³êbnych analiz tego
interesuj¹cego problemu. 
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Mikrocząstki śródbłonka we krwi
obwodowej u pacjentów 
po wykonaniu planowej
angioplastyki wieńcowej
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We krwi obwodowej kr¹¿¹ fragmenty uwolnionego œród-
b³onka (EMP – endothelial microparticles). Trwa dyskusja na te-
mat sposobu ich tworzenia siê. W pracy podjêto próbê oceny, czy
EMP tworz¹ siê w wyniku uszkodzenia œródb³onka (jak to dzieje
siê podczas PTCA), czy powstaj¹ w koñcowym etapie dezintegra-
cji komórek œródb³onka ulegaj¹cych apoptozie. 

MMaatteerriiaa³³  ii mmeettooddyy:: W osoczu ubogop³ytkowym uzyskanym
od 16 pacjentów (9 mê¿czyzn i 7 kobiet) w wieku 54±17 lat
oznaczono odsetek EMP przed i 30 min po zabiegu PTCA meto-
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d¹ cytometrii przep³ywowej. Identyfikacji EMP dokonano
w oparciu o ekspresjê antygenów na komórkach œródb³onka
CD31 (PECAM-1) oraz CD51 (avβ3, vitronectin receptor).
U wszystkich pacjentów wykonano PTCI z powodu krytycznej
zmiany w naczyniu wieñcowym, która dawa³a objawy kliniczne.
Dla odró¿nienia EMP od p³ytek krwi oznaczono ekspresjê anty-
genu CD31, który wystêpuje na p³ytkach krwi (CD31+/CD42+),
a nie wystêpuje na EMP (CD31+/CD42-). Oceniano tak¿e stê¿e-
nie kr¹¿¹cych EMP wykazuj¹cych koekspresjê antygenów CD51
i CD31 charakteryzuj¹cych EMP (CD51+/CD31-). 

WWyynniikkii:: Stê¿enie EMP (CD31+/CD42-) przed PTCA wynosi-
³o 2,59±1,19%, natomiast po PTCA 3,64±2,86%. Odsetek EMP
(CD51+/CD31+) wynosi³ przed i po PTCA odpowiednio
0,21±0,22% i 0,28±0,29%. W obydwu przypadkach wzrosty
stê¿eñ EMP po PTCI nie by³y znamienne statystycznie. 

WWnniioosskkii::  
1. Zabieg PTCA nie powoduje istotnego wzrostu liczby kr¹¿¹-

cych EMP. 
2. Prawdopodobnie kr¹¿¹ce we krwi EMP nie pochodz¹

z miejsc mechanicznego uszkodzenia œródb³onka, lecz s¹
wyk³adnikiem dezintegracji komórek œródb³onka ulegaj¹-
cych apoptozie. Proces ten prawdopodobnie nasilony jest
w przypadku dysfunkcji œródb³onka. 
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Wpływ zahamowania działania
aldosteronu przez kanrenon na
fenotyp niewydolności serca u
myszy Tgααq*44

££..  DDrreelliicchhaarrzz,,  SS..  CChh³³ooppiicckkii

Zak³ad Farmakologii Doœwiadczalnej, Katedra Farmakologii,
Collegium Medicum, Uniwersytet Jagielloñski, Kraków

W œwietle wspó³czesnych badañ aldosteron jawi siê jako
jeden z podstawowych czynników w patologii uk³adu kr¹¿enia.
Szczególne znaczenie aldosteronu w patologii niewydolnoœci
serca wykaza³y liczne badania eksperymentalne i kliniczne, ale
dopiero badania RALES i EPHESUS w sposób jednoznaczny po-
twierdzi³y, ¿e zastosowanie antagonistów aldosteronu daje
wymierne korzyœci pacjentom z niewydolnoœci¹ serca. 

Celem naszych badañ by³a analiza zmian zachodz¹cych
w niewydolnym sercu pod wp³ywem 4-miesiêcznego leczenia
antagonist¹ receptora aldosteronowego – kanrenonem, u my-
szy transgenicznych (Tgαq*44) z nadekspresji¹ aktywnej pod-
jednostki gαq w kardiomiocytach. 

Badania prowadzono u 16-miesiêcznych myszy Tgαq*44.
Grupê badan¹ stanowi³y myszy Tgαq*44 leczone przez 4 mie-
si¹ce (od 12. miesi¹ca ¿ycia) kanrenonem (dodawanym do
wody pitnej, w dawce 20 mg/kg/dz). Jako kontrolê stosowano
myszy nieleczone Tgαq*44, w tym samym wieku. Analizê
czynnoœci kr¹¿enia wieñcowego prowadzono przy u¿yciu mo-

delu izolowanego serca myszy (wg Langendorffa). Oceniano
odpowiedzi naczyniorozszerzaj¹ce zale¿ne od œródb³onkowe-
go NO (bradykinina [Bk], adenozyna [Ad], reaktywn¹ hypere-
miê) zale¿ne od œródb³onkowej PGI2 (acetylocholina [Ach])
i odpowiedzi naczyniorozszerzaj¹ce niezale¿ne od œródb³onka
(SNAP). Ponadto w efluencie z naczyñ wieñcowych oznaczano
poziom stabilnego metabolitu PGI2, 6-keto-PGF1?. Analizowa-
no równie¿ zastój w kr¹¿eniu ma³ym, oceniaj¹c wspó³czynnik
sucha – mokra masa p³uc oraz zmiany makroskopowe serc,
oceniaj¹c wspó³czynnik masa komór – masa cia³a. 

Leczenie kanrenonem zmniejsza³o nieznacznie œmiertel-
noœæ myszy Tgαq*44 w porównaniu do grupy nieleczonej. Po-
dobnie, odpowiedzi naczyniorozszerzaj¹ce zale¿ne od œród-
b³onkowego NO by³y nieznacznie wiêksze w grupie leczonej.
Nie obserwowano ¿adnych ró¿nic makroskopowych serc oraz
ró¿nic w zastoju w kr¹¿eniu ma³ym. Wielkoœæ produkcji PGI2
w sercach obu grup by³a porównywalna. 

Podsumowuj¹c, blokowanie dzia³ania aldosteronu myszy
Tgαq*44 z niewydolnoœci¹ serca ma niewielki wp³yw na œmier-
telnoœæ oraz czynnoœæ œródb³onka naczyñ wieñcowych. Suge-
rujemy, ¿e niewielkie tylko efekty leczenia kanrenonem na fe-
notyp niewydolnoœci serca u myszy Tgαq*44 zwi¹zane s¹
z tym, ¿e nie hamowano równoczeœnie dzia³ania angiotensyny
II na naczynia wieñcowe i miesieñ sercowy. Dopiero ³¹czne za-
stosowanie inhibitorów ACE (lub antagonistów receptora AT1)
i antagonistów receptora aldosteronowego mo¿e dawaæ pe³n¹
ochronê uk³adu sercowo-naczyniowego przed uszkadzaj¹cym
dzia³aniem uk³adu renina-angiotensyna-aldosteron.
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Modyfikacja odpowiedzi zapalnej
wśród chorych z ostrym zespołem
wieńcowym pod wpływem
zastosowania tirofibanu

PP..  KKaa³³mmuucckkii,,  MM..  MMaajjeewwsskkii,,  AA..  BBoolleewwsskkii,,  WW..  RRaaffiiññsskkii,,  
TT..  SSiimmiinniiaakk

Akademia Medyczna, Oddzia³ Kardiologii, Szpital Wojewódzki,
Poznañ

WWssttêêpp::  Aktywacja granulocytów obojêtnoch³onnych (PMN)
w przebiegu ostrego zespo³u wieñcowego (OZW) mo¿e byæ wy-
wo³ana zarówno uwalnianiem mediatorów z niedokrwionego
miêœnia sercowego, jak i wynikaæ z bezpoœrednich, nie do koñca
poznanych interakcji pomiêdzy p³ytkami krwi i granulocytami. 

MMeettooddyy::  Do badania w³¹czono 39 pacjentów z rozpozna-
niem OZW bez uniesienia ST w wieku od 49 do 85 lat (œred-
nio 63,7 lat). Ocenie poddano wp³yw dodatkowego zastoso-
wania inhibitora p³ytkowego receptora IIb/IIIa tirofibanu (19
pacjentów), w stosunku do rutynowego leczenia przeciwkrze-
pliwego (20 chorych) obejmuj¹cego: aspirynê, klopidogrel
i enoxaparynê na stopieñ ekspresji moleku³ adhezyjnych na
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powierzchni PMN pod wp³ywem osocza badanych pacjentów,
pobieranego: w momencie przyjêcia na oddzia³, po 4, 24, 48
godz. i w dniu wypisu. 

WWyynniikkii::  W grupie pacjentów 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-
lnych PMN pod wp³ywem osocza pobranego w 4 godz. od
przyjêcia na oddzia³ w stosunku do wartoœci wyjœciowych,
a nastêpnie istotny spadek ekspresji tego antygenu
(44,36+7,199 vs 40,50+7,059; p=0,0492) pod wp³ywem osocza
pobranego w 24 godz. od przyjêcia. Ekspresja L-selektyny na
powierzchni PMN pod wp³ywem osocza pobranego w ostat-
nim dniu pobytu szpitalnego wynios³a (61,09+5,856) i by³a
istotnie wy¿sza w porównaniu do wartoœci odnotowanych
w momencie przyjêcia (46,44+3,277), po 4 (44,62+1,729), i 48
godz. (47,60+2,459), co wskazuje na z³uszczanie siê CD62L do
48godz. od czasu przyjêcia. Nie odnotowano istotnych staty-
stycznie ró¿nic w poziomach CD11b. Wœród pacjentów, którym
podano tirofiban odnotowano zahamowanie wyst¹pienia, ob-
serwowanego w pierwszej grupie, wzrostu ekspresji CD18 na
PMN pod wp³ywem osocza pobranego w 4 godz. Zastosowa-
nie tirofibanu prowadzi³o do zmniejszenia ekspresji CD11b na
granulocytach (584,9+27,19 vs 659,5+28,05; p=0,0375) pod
wp³ywem osocza uzyskanego po 4 godz. od przyjêcia w sto-
sunku do wartoœci wyjœciowych. Podanie tego leku powodo-
wa³o równie¿ zahamowanie z³uszczania siê L-selektyny z po-
wierzchni PMN. Badania in vitro nie wykaza³y bezpoœredniego
wp³ywu leku na PMN. 

WWnniioosskkii:: U chorych z OZW bez uniesienia ST podanie in-
hibitora IIb/IIIa prowadzi do zmiany aktywacji PMN.




