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Czy procesy zapalne mają wpływ na
zjawisko oporności na klopidogrel? 
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WWssttêêpp:: Badania eksperymentalne wykazuj¹ proces atero-
trombozy, a tak¿e wyst¹pienie ostrego zespo³u wieñcowego
(OZW), s¹ wynikiem aktywacji procesu zapalnego. Z uwagi na
zalecane leczenie przeciwp³ytkowe w OZW nieznana jest za-
le¿noœæ odpowiedzi na to leczenie od czynników stanu zapal-
nego. Jednak¿e istotnym problemem jest zjawisko opornoœci
na klopidogrel. 

CCeell::  Okreœlenie wp³ywu czynników procesu zapalnego na
wystêpowanie opornoœci na klopidogrel. 

MMeettooddyykkaa:: Do badania w³¹czono 48 pacjentów (œrednia
wieku 60,3±10,6 lat; 31 mê¿czyzn) przyjêtych do szpitala z po-
wodu OZW. U wszystkich pacjentów wykonano badanie koro-
narograficzne i w³¹czono klopidogrel. Pomiêdzy 5. a 9. dob¹
leczenia oceniano funkcjê p³ytek po stymulacji adenozyno-di-
fosforanem (ADP) przy pomocy urz¹dzenia PFA-100. Kryteria
wy³¹czenia stanowi³y stosowanie antagonistów receptorów
GP IIb/IIIa, choroby nowotworowe i hematologiczne. 

WWyynniikkii::  Wywiad uprzednich zdarzeñ sercowo-naczynio-
wych stwierdzono u 22 (45,8%) pacjentów. Zabieg pierwotnej
angioplastyki wieñcowej wykonano u 43 (89,6%) pacjentów.
U 13 (27,1%) pacjentów zaobserwowano opornoœæ bioche-
miczn¹ na lek, definiowan¹ jako czas do powstania czopu
pierwotnego (ang. Collagen/ADP cartridge closure time, CT) –
CADP-CT<133 s. Nie wykazano istotnych ró¿nic w charaktery-
styce demograficznej i klinicznej pacjentów z prawid³ow¹
i upoœledzon¹ odpowiedzi¹ na lek. 

Wœród pacjentów pal¹cych papierosy zaobserwowano
istotne ró¿nice poziomu bia³ka C-reaktywnego (79,95 vs 9,85
mg/L; p=0,0015) i fibrynogenu (668,8 vs 397,7 mg/dL;
p=0,0008) odpowiednio w grupie z opornoœci¹ na lek i jej bra-
kiem. Podobne zale¿noœci wykazano w grupie pacjentów <65
r.¿. M³odsi pacjenci, wykazuj¹cy niepe³n¹ odpowiedŸ na lecze-
nie przeciwp³ytkowe, mieli wy¿sze poziomy CRP (64,9 vs 7,58
mg/L; p=0,001) i fibrynogenu (669,4 vs 408,6 mg/dL;
p=0,0002) ni¿ pacjenci w tej samej grupie wiekowej z prawi-

d³ow¹ odpowiedzi¹. Nie zaobserwowano istotnych ró¿nic
w zakresie leukocytozy. 

WWnniioosskkii::  Zjawisko opornoœci na klopidogrel stanowi czê-
sty problem w praktyce klinicznej. U m³odszych pacjentów
i palaczy tytoniu zaburzona funkcja p³ytek krwi wydaje siê
mieæ zwi¹zek z aktywacj¹ procesów zapalnych. Zale¿noœæ ta
wymaga jednak dalszych badañ. 
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Mechanizm produkcji anionorodnika
ponadtlenkowego (*O2

-) 
w niedokrwionym 
i reperfundowanym sercu. 
Rola osi oksydaza 
NADPH-oksydoreduktaza 
ksantynowa
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W reperfundowanym sercu wzrasta produkcja uszkadza-
j¹cego *O2

–. Wykazaliœmy poprzednio w sercu œwinki mor-
skiej, ¿e produkcji tej i objawom reperfuzyjnego uszkodzenia
serca ca³kowicie zapobiegaj¹: inhibitor oksydazy NADPH
(NOX, apocynina) i inhibitor oksydazy ksantynowej (XO, allo-
purinol). Obecnie testujemy hipotezê, ¿e to XO jest bezpo-
œrednim Ÿród³em toksycznego *O2

– w reperfuzji, a rola NOX
polega na regulowaniu aktywnoœci XO, poprzez przekszta³ca-
nie dehydrogenazy ksantynowej (XD) w XO. 

Izolowane serca œwinek morskich by³y perfundowane me-
tod¹ Langendorfa i poddawane kontrolnej perfuzji tlenowej
lub 30-min niedokrwieniu i 10-min reperfuzji (IR). Podobne
eksperymenty wykonano na sercach pochodz¹cych od zwie-
rz¹t karmionych przez 2 tyg. diet¹ wzbogacon¹ w wolfram (in-
hibitor XOR, 700mg/kg karmy). Uwalnianie *O2

– przez serce
mierzono metod¹ z cytochromem c. Natomiast w homogena-
tach serc badano aktywnoœæ NOX (via pomiar *O2

– – metod¹
z cytochromem c) oraz aktywnoœæ XO i oksydoreduktazy ksan-
tynowej (XOR=XO+XD, via pomiar kwasu moczowego). 

IR towarzyszy³ wielokrotny wzrost produkcji *O2
– i 40%

wzrost aktywnoœci NOX w porównaniu z sercami kontrolnymi.
Choæ ogólna aktywnoœæ XOR pozostawa³a niezmieniona, rós³
udzia³ XO w ca³kowitej aktywnoœci XOR (79,9 vs. 58,5% w kon-
troli). Apocynina (1 mM) powodowa³a >95% spadek aktywnoœci
NOX, nie wp³ywa³a na ogóln¹ aktywnoœæ XOR, zmniejsza³a
udzia³ XO w ogólnej aktywnoœci XOR do 63% (vs 79,9% w IR)
i zapobiega³a reperfuzyjnemu wzrostowi produkcji *O2

–. Allopu-
rinol i wolfram nie wp³ywa³y na aktywnoœæ NOX, obni¿a³y ogól-
n¹ aktywnoœæ XOR i zapobiega³y reperfuzyjnej produkcji *O2

–. 
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Wyniki s¹ zgodne z hipotez¹, ¿e za reperfuzyjn¹ produkcjê
*O2

– w sercu odpowiada kaskada NOX-XO i ¿e to NOX jest re-
gulatorem aktywnoœci XO, a nie vice versa. 
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Niekorzystny wpływ histydyny 
na zmienność rytmu serca (HRV)
u szczura
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Histydyna jest zasadowym aminokwasem o wybitnej
zdolnoœci wymiatania reaktywnych postaci tlenu, zw³aszcza
tlenu singletowego, rodnika hydroksylowego i kwasu podchlo-
rawego. Antyoksydacyjne i buforuj¹ce w³aœciwoœci histydyny
spowodowa³y, ¿e jest ona wykorzystywana w kardioplegii ja-
ko sk³adnik p³ynów kardioplegicznych (HTK, Celsior). Histydy-
na mo¿e tak¿e ujawniaæ w³aœciwoœci prooksydacyjne w œrodo-
wisku zawieraj¹cym nadtlenek wodoru i jony metali przejœcio-
wych. Opisano protekcyjne dzia³anie histydyny i dipeptydów
zawieraj¹cych histydynê w eksperymentalnych modelach po-
udarowych uszkodzeñ mózgu oraz w ischemii i reperfuzji: ser-
ca, naczyñ têtniczych, nerek, w¹troby i trzustki. 

Celem badañ by³a ocena wp³ywu histydyny na wyk³adniki
zmiennoœci rytmu serca (HRV) odpowiadaj¹ce autonomicznej
regulacji rytmu serca. 

Doœwiadczenia przeprowadzono na 12 szczurach, sam-
cach szczepu Wistar (300-400 g), zainstrumentowanych chi-
rurgicznie i d³ugotrwale adaptowanych do warunków ekspe-
rymentalnych. Przed i w trakcie do¿ylnego podawania His (po-
stêpuj¹ce po sobie 30- min infuzje; dawki: 30, 100, 250, 750
mg/kg; N=7) oraz podczas referencyjnych infuzji 5% glukoz¹
(N=5), rejestrowano EKG z elektrod przedsercowych. Analizê
czêstotliwoœciow¹ HRV wyznaczono przy u¿yciu szybkiej
transformaty Fouriera (FFT) z oknem spektralnym Hamminga,
na podstawie analizy kolejnych 1024 odstêpów RR, z wybra-
nych losowo 3 do 7 fragmentów zapisu EKG, uzyskanego
w ostatnich 20 min ka¿dej z infuzji (czêstoœæ próbkowania 
12 kHz, zestaw pomiarowy UNI-BIO, Kared, Polska). Obliczono
ca³kowit¹ moc widma oraz wyk³adniki analizy czasowej i czê-
stotliwoœciowej HRV. 

Wyniki badañ wskazuj¹ na to, ¿e histydyna zwiêksza,
w sposób zale¿ny od dawki, aktywnoœæ zarówno komponenty
wspó³czulnej, jak i przywspó³czulnej autonomicznej regulacji
rytmu serca. W zakresie dawek od 30 do 250 mg/kg i w mniej-
szym stopniu w dawce 750 mg/kg, histydyna zwiêksza
wzglêdny udzia³ sk³adowej wspó³czulnej tej regulacji (istotny
wzrost stosunku LF/HF), co jest uznanym wyk³adnikiem ryzy-
ka wyst¹pienia zaburzeñ rytmu serca. Reasumuj¹c, nie wyda-
je siê, aby suplementacja histydyn¹ mog³a byæ bezpiecznie
stosowana in vivo. 
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Mechanizmy indukowanej 
niedotlenieniem i reoksygenacją
śmierci śródbłonka
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CCeell:: Wyjaœnienie mechanizmów indukowanej niedotlenie-
niem i reoksygenacj¹ apoptozy i nekrozy komórek œródb³onka. 

MMeettooddyy:: Komórki œródb³onka pochodz¹ce z ¿y³y pêpowi-
nowej poddano niedotlenieniu przez 2 godz. (2 N) lub 6 godz.
(6 N), a nastêpnie reoksygenacji o czasie trwania 2, 8 i 24
godz. WskaŸnik uwolnionej z komórek dehydrogenazy mle-
czanowej (LDHi) oznaczono metod¹ kolorymetryczn¹. Odse-
tek komórek nekrotycznych oraz ekspresjê apoptozy na pozio-
mie b³ony komórkowej monitorowano technik¹ podwójnego
barwienia anneksyn¹ V i jodkiem propidyny (AV/PI). Odsetek
komórek posiadaj¹cych j¹dra z obecnoœci¹ lepkich 3'-koñców
DNA oznaczono metod¹ TUNEL. Ekspresjê genów Bax i Bcl-2
oceniono metod¹ RT-PCR, policzono iloraz wartoœci ekspresji
genów Bcl-2 i Bax (B/B). 
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