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Czy procesy zapalne maja wplyw na
zjawisko opornosci na klopidogrel?
Renata Gtéwczynska, Mateusz Spiewak, tukasz A. Matek,
Krzysztof J. Filipiak, Maria Zawadzka-Bysko,

Marcin Grabowski, Monika Szpotariska, Marek Rosiak,
Grzegorz Opolski

| Katedra i Klinika Kardiologii, Akademia Medyczna, Warszawa

Wstep: Badania eksperymentalne wykazuja proces atero-
trombozy, a takze wystapienie ostrego zespotu wieficowego
(0ZW), sa wynikiem aktywacji procesu zapalnego. Z uwagi na
zalecane leczenie przeciwptytkowe w OZW nieznana jest za-
leznos¢ odpowiedzi na to leczenie od czynnikéw stanu zapal-
nego. Jednakze istotnym problemem jest zjawisko opornosci
na klopidogrel.

Cel: Okreslenie wptywu czynnikéw procesu zapalnego na
wystepowanie opornosci na klopidogrel.

Metodyka: Do badania wtaczono 48 pacjentéw (Srednia
wieku 60,3+10,6 lat; 31 mezczyzn) przyjetych do szpitala z po-
wodu OZW. U wszystkich pacjentéw wykonano badanie koro-
narograficzne i wtaczono klopidogrel. Pomiedzy 5. a 9. doba
leczenia oceniano funkcje ptytek po stymulacji adenozyno-di-
fosforanem (ADP) przy pomocy urzadzenia PFA-100. Kryteria
wytaczenia stanowity stosowanie antagonistéw receptoréw
GP lIb/llla, choroby nowotworowe i hematologiczne.

Wyniki: Wywiad uprzednich zdarzer sercowo-naczynio-
wych stwierdzono u 22 (45,8%) pacjentéw. Zabieg pierwotnej
angioplastyki wiencowej wykonano u 43 (89,6%) pacjentow.
U 13 (27,1%) pacjentéw zaobserwowano opornos¢ bioche-
miczng na lek, definiowang jako czas do powstania czopu
pierwotnego (ang. Collagen/ADP cartridge closure time, CT) —
CADP-CT<133 s. Nie wykazano istotnych réznic w charaktery-
styce demograficznej i klinicznej pacjentéw z prawidtowa
i uposledzona odpowiedzig na lek.

Wsréd pacjentéw palacych papierosy zaobserwowano
istotne réznice poziomu biatka 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 opornoscia na lek i jej bra-
kiem. Podobne zaleznosci wykazano w grupie pacjentéw <65
r.z. Mtodsi pacjenci, wykazujacy niepetna odpowiedz na lecze-
nie przeciwptytkowe, mieli wyzsze poziomy CRP (64,9 vs 7,58
mg/L; p=0,001) i fibrynogenu (669,4 vs 408,6 mg/dL;
p=0,0002) niz pacjenci w tej samej grupie wiekowej z prawi-
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dtowa odpowiedzig. Nie zaobserwowano istotnych réznic
w zakresie leukocytozy.

Whioski: Zjawisko opornosci na klopidogrel stanowi cze-
sty problem w praktyce klinicznej. U mtodszych pacjentéw
i palaczy tytoniu zaburzona funkcja ptytek krwi wydaje sie
mie¢ zwiazek z aktywacjg proceséw zapalnych. Zaleznos¢ ta
wymaga jednak dalszych badan.
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Mechanizm produkcji anionorodnika
ponadtlenkowego (*O,)

w niedokrwionym

i reperfundowanym sercu.

Rola osi oksydaza
NADPH-oksydoreduktaza
ksantynowa

Anna Konior, Emilia Klemenska, Andrzej Beresewicz

Zaktad Fizjologii Klinicznej, Centrum Medyczne Ksztatcenia
Podyplomowego, Warszawa

W reperfundowanym sercu wzrasta produkcja uszkadza-
jacego *0O,". Wykazaliémy poprzednio w sercu Swinki mor-
skiej, ze produkgji tej i objawom reperfuzyjnego uszkodzenia
serca catkowicie zapobiegaja: inhibitor oksydazy NADPH
(NOX, apocynina) i inhibitor oksydazy ksantynowej (XO, allo-
purinol). Obecnie testujemy hipoteze, Zze to XO jest bezpo-
Srednim Zrodtem toksycznego *O,” w reperfuzji, a rola NOX
polega na regulowaniu aktywnosci XO, poprzez przeksztatca-
nie dehydrogenazy ksantynowej (XD) w XO.

Izolowane serca $winek morskich byty perfundowane me-
toda Langendorfa i poddawane kontrolnej perfuzji tlenowej
lub 30-min niedokrwieniu i 10-min reperfuzji (IR). Podobne
eksperymenty wykonano na sercach pochodzacych od zwie-
rzat karmionych przez 2 tyg. dieta wzbogacona w wolfram (in-
hibitor XOR, 700mg/kg karmy). Uwalnianie *O, przez serce
mierzono metoda z cytochromem c. Natomiast w homogena-
tach serc badano aktywnos¢ NOX (via pomiar *O,” — metoda
z cytochromem c) oraz aktywnos¢ XO i oksydoreduktazy ksan-
tynowej (XOR=XO+XD, via pomiar kwasu moczowego).

IR towarzyszyt wielokrotny wzrost produkcji *O,” i 40%
wzrost aktywnosci NOX w poréwnaniu z sercami kontrolnymi.
Cho¢ ogélna aktywnos¢ XOR pozostawata niezmieniona, rost
udziat XO w catkowitej aktywnosci XOR (79,9 vs. 58,5% w kon-
troli). Apocynina (1 mM) powodowata >95% spadek aktywnosci
NOX, nie wptywata na ogblng aktywnos¢ XOR, zmniejszata
udziat XO w ogdlnej aktywnosci XOR do 63% (vs 79,9% w IR)
i zapobiegata reperfuzyjnemu wzrostowi produkcji *O,". Allopu-
rinol i wolfram nie wptywaty na aktywnos¢ NOX, obnizaty ogél-
na aktywnos¢ XOR i zapobiegaty reperfuzyjnej produkcji *O,.
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Wyniki sa zgodne z hipoteza, ze za reperfuzyjna produkcje
*0,” w sercu odpowiada kaskada NOX-XO i ze to NOX jest re-
gulatorem aktywnosci XO, a nie vice versa.
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Niekorzystny wplyw histydyny
na zmienno$¢ rytmu serca (HRV)
u szczura

tukasz Gawinski, Juliusz Chorazewicz, Tomasz Wierzba

Katedra i Zaktad Fizjologii, Akademia Medyczna, Gdansk

Histydyna jest zasadowym aminokwasem o wybitnej
zdolnosci wymiatania reaktywnych postaci tlenu, zwtaszcza
tlenu singletowego, rodnika hydroksylowego i kwasu podchlo-
rawego. Antyoksydacyjne i buforujace wtasciwosci histydyny
spowodowaty, ze jest ona wykorzystywana w kardioplegii ja-
ko sktadnik ptynéw kardioplegicznych (HTK, Celsior). Histydy-
na moze takze ujawnia¢ wtasciwosci prooksydacyjne w srodo-
wisku zawierajgcym nadtlenek wodoru i jony metali przejscio-
wych. Opisano protekcyjne dziatanie histydyny i dipeptydéw
zawierajacych histydyne w eksperymentalnych modelach po-
udarowych uszkodzeh mézgu oraz w ischemii i reperfuzji: ser-
ca, naczyn tetniczych, nerek, watroby i trzustki.

Celem badan byta ocena wptywu histydyny na wyktadniki
zmiennosci rytmu serca (HRV) odpowiadajace autonomicznej
regulacji rytmu serca.

Doswiadczenia przeprowadzono na 12 szczurach, sam-
cach szczepu Wistar (300-400 g), zainstrumentowanych chi-
rurgicznie i dtugotrwale adaptowanych do warunkéw ekspe-
rymentalnych. Przed i w trakcie dozylnego podawania His (po-
stepujace po sobie 30- min infuzje; dawki: 30, 100, 250, 750
mg/kg; N=7) oraz podczas referencyjnych infuzji 5% glukoza
(N=5), rejestrowano EKG z elektrod przedsercowych. Analize
czestotliwosciowa HRV wyznaczono przy uzyciu szybkiej
transformaty Fouriera (FFT) z oknem spektralnym Hamminga,
na podstawie analizy kolejnych 1024 odstepéw RR, z wybra-
nych losowo 3 do 7 fragmentéw zapisu EKG, uzyskanego
w ostatnich 20 min kazdej z infuzji (czestos¢ probkowania
12 kHz, zestaw pomiarowy UNI-BIO, Kared, Polska). Obliczono
catkowita moc widma oraz wyktadniki analizy czasowej i cze-
stotliwosciowej HRV.

Wyniki badah wskazuja na to, ze histydyna zwieksza,
w sposéb zalezny od dawki, aktywnos¢ zaréwno komponenty
wspbtczulnej, jak i przywspoétczulnej autonomicznej regulacji
rytmu serca. W zakresie dawek od 30 do 250 mg/kg i w mniej-
szym stopniu w dawce 750 mg/kg, histydyna zwieksza
wzgledny udziat sktadowe]j wspoétczulnej tej regulacji (istotny
wzrost stosunku LF/HF), co jest uznanym wyktadnikiem ryzy-
ka wystapienia zaburzeh rytmu serca. Reasumujac, nie wyda-
je sie, aby suplementacja histydyng mogta by¢ bezpiecznie
stosowana in vivo.
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Mechanizmy indukowane;j
niedotlenieniem i reoksygenacja
Smierci $r6dblonka

Jarostaw Zalewski’, Ewa Stepief?, Tomasz Milewicz?,
Jerzy Sadowski*, Krzysztof Zmudka'

1 Zaktad Hemodynamiki i Angiokardiografii, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellofski, Krakow

2 Pracownia Biologii Molekularnej, Szpital Specjalistyczny
im. Jana Pawta II, Krakéw

3 Klinika Endokrynologii i Ptodnosci, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellofiski, Krakow

4 Klinika Chirurgii Serca i Naczyn, Collegium Medicum,
Uniwersytet Jagiellonski, Krakow

Cel: Wyjasnienie mechanizméw indukowanej niedotlenie-
niem i reoksygenacja apoptozy i nekrozy komérek srédbtonka.

Metody: Komorki srédbtonka pochodzace z zyty pepowi-
nowej poddano niedotlenieniu przez 2 godz. (2 N) lub 6 godz.
(6 N), a nastepnie reoksygenacji o czasie trwania 2, 8 i 24
godz. Wskaznik uwolnionej z komérek dehydrogenazy mle-
czanowej (LDHi) oznaczono metoda kolorymetryczna. Odse-
tek komorek nekrotycznych oraz ekspresje apoptozy na pozio-
mie btony komérkowej monitorowano technika podwdjnego
barwienia anneksyng V i jodkiem propidyny (AV/PI). Odsetek
komérek posiadajacych jadra z obecnoscia lepkich 3'-koficow
DNA oznaczono metoda TUNEL. Ekspresje genéw Bax i Bcl-2
oceniono metoda RT-PCR, policzono iloraz wartosci ekspresji
genéw Bcl-2 i Bax (B/B).
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