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Szanowni Czytelnicy,

w opinii wielu migdzynarodowych ekspertow z zakresu kardiologii zapobiegawczej postugiwanie sig
algorytmem oceniajacym stopien ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego, bez uwzglgdnienia pozio-
mu cholesterolu frakcji HDL spowodowato, ze niektorych osob nie wlaczano do grupy najwyzszego zagro-
zenia, tj. SCORE >10%. Stad wynikal na og6t brak adekwatnej terapii i wzrost zagrozenia przedwczesnym
zgonem. Mozna przypuszczaé, ze w niektorych populacjach, w tym w polskiej, niedoszacowana liczba pa-
cjentow moze przekracza¢ nawet 25% ogdtu badanych. Trudno wige nie zadaé pytania, co stalo na prze-
szkodzie w ugruntowaniu znaczenia tego istotnego czynnika ryzyka w ocenie SCORE. Z pewnoscia przy-
czynit si¢ do tego wieloletni brak standaryzacji metody oznaczania HDL-chol, jak rowniez zbyt mata liczba
danych z badan epidemiologicznych, szczegolnie w Europie. Jak wiemy, wigkszo$¢ wynikow pochodzita
z dwoch odrgbnych metodologicznie programéw, tj. z PROCAM (Niemcy) i Framingham (USA), co spo-
wodowato, ze nie byly one zgodne w okresleniu wartosci, od ktérych znamiennie wzrastato ryzyko: Europa
—HDL-chol <40 mg dla me¢zczyzn i <50 mg dla kobiet, USA — HDL-chol <45 mg dla kobiet i m¢zczyzn.

Wszyscy wige oczekiwali z niecierpliwoscia na wyniki badan przeprowadzonych w 7 krajach Euro-
py (patrz oktadka), obejmujacych populacjg ponad 100 tys. 0sob (w tym 45% kobiet), w szerokim zakresie
wieku, u ktorych dotad nie wykryto chorob uktadu sercowo-naczyniowego (M.T. Cooney at all. On behalf of
the SCORE invesitgators. Atherosclerosis 2009). Wnioski, jakie ptyna z tej ogromnej bazy danych, sa jedno-
znaczne 1 potwierdzaja ostatecznie, ze niski poziom frakcji HDL-chol jest silnym i niezaleznym czynnikiem
ryzyka i powinien mie¢ swoje odzwierciedlenie w SCORE. Wiemy juz takze, ze frakcja ta posiada wigksze
znaczenie dla oceny ryzyka u kobiet niz u m¢zczyzn, co posrednio potwierdza obserwacja ze kobiety, w po-
réwnaniu do me¢zczyzn, odnosza mniej korzysci klinicznych z obnizenia LDL-chol przy leczeniu statynami.

Niski, jak dotad, stopien zainteresowania frakcja HDL ze strony kardiologéw, wynikat takze z braku
efektywnych metod jej podwyzszania przy pomocy interwencji farmakologicznej. Byt to skutek nie zawsze
poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych z udzialem fibratow, tj. lekow o skadinad dobrze udowod-
nionym i poznanym wptywie na HDL. Znamy juz jednak fakty, ktére w pewnym stopniu wyjasniaja umiar-
kowany wplyw fibratdow na zahamowanie progresji miazdzycy. Jest to zwiazane ze wzrostem poziomu ho-
mocysteiny pod wpltywem tej grupy lekéw, co przyczynia si¢ do hamowania syntezy apolipoproteiny A-I na
poziomie molekularnym. Autorzy badania FIELD wykazali ostatnio, Ze istnieje silna odwrotna korelacja po-
migdzy wzrostem homocysteiny a poziomem apo A-I po leczeniu fenofibratem (Marja-Ritta Taskinen at all.
ATVB 2009). Z naszych doswiadczen wynika jednak, ze dodatek 400 mg kwasu foliowego dziennie niweluje
prawie catkowicie niekorzystny wzrost homocysteiny i moze poprawi¢ efekt dziatania tej grupy lekow (fenofi-
bratow), ktore wydaja si¢ by¢ niezastapione w zaburzeniach lipidowych towarzyszacych cukrzycy, zespotowi
metabolicznemu i niweluja skutecznie negatywne efekty lipemii pokarmowej poprzez znaczace obnizenie po-
ziomu trigliceryddw. Takiego efektu nie mozna si¢ spodziewac ze strony nawet wysokich dawek statyn.

W najblizszym czasie spodziewamy si¢ rowniez przelomu w opracowaniu nowych lekow, ktére za-
stapia torcetrapid i/lub nasila ekspresj¢ genu odpowiedzialnego za produkcjg apo A-I. Wstgpne wyniki do-
tyczace tego zagadnienia przedstawiono na Europejskim Kongresie Kardiologicznym na przetomie sierpnia
i wrzesnia b. r. w Barcelonie.

Natomiast przed nami kolejny, 13. juz Naukowy Zjazd PTBnM, tradycyjnie w Kragu k. Koszalina.
Chcg szczegolnie podkresli¢ jego charakter $cisle naukowy, ktory wyrdznia go od innych spotkan, maja-
cych gléwnie charakter dydaktyczno-komercyjny. Moze to by¢ dla cztonkéw naszego Towarzystwa dodat-
kowy powad do satysfakcji, jako ze w naszym kraju np. na uzbrojenie armii, z watpliwym efektem, wydaje
si¢ 4 razy wigcej niz na naukg. Warto przypomnie¢, ze te panstwa, ktore maja realny wktad w rozwdj nauki,
wydaja podobny procent PKB na wojsko jak i na o$rodki badawcze.

Wszystkim zainteresowanym przypominam, ze nasze ,,Czynniki Ryzyka” maja obecnie juz 4 punkty
MNiSW , wigc tym bardziej warto wysytac¢ do nas prace, serdecznie zapraszam.

Z powazaniem,
Marek Naruszewicz
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Z przyjemnoscig informuje, ze dwoch naszych kolegéw prof. Tomasz Guzik
i mgr Andrzej Parzonko otrzymali specjalne nagrody za prezentacje oryginalnych wynikdw
badan na XV Miedzynarodowym Kongresie Miazdzycowym w Bostonie w czerwcu 2009.

Marek Naruszewicz
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ARTYKUL REDAKCYJNY

dr n. med. Beata Kieé-Wilk, lek. Matgorzata Kieé-Klimczak,

prof. dr hab. med. Aldona Dembinska-Kie¢

ROZNICOWANIE SIE KOMOREK

TKANKI TLUSZCZOWEJ A ODPOWIEDZ SIATECZKI
ENDOPLAZMATYCZNEJ (ER) I ICH ROLA W OCHRONIE
PRZED ZNISZCZENIEM KOMOREK BETA TRZUSTKI

ORAZ ROZWOJEM CUKRZYCY TYPU 2

ROLE OF PREADIPOCYTES DIFFERENTIATION AND THE ENDOPLASMIC
RETICULUM (ER) STRESS IN THE PROTECTION OF PANCREATIC
BETA-CELLS AND DEVELOPMENT OF DIABETES TYPE 2

Podziekowania:
Praca powstata w trakcie realizacji projektu
IP FW7 UE Nr 202272: LIPIDOMICNET:

Lipid Droplets as Dynamic Organelle of FAT Deposition and Release:

Translational Research Towards Human Disease

Streszczenie

Zwigkszony poziom wolnych kwasow
thuszczowych (WKT) stanowi czynnik ryzyka
utraty kompensacyjnego przerostu wysp trzustki
1 wystapienia apoptozy komorek beta, czyli roz-
woju objawow cukrzycy typu 2. W pracy przed-
stawione sa: mechanizmy doprowadzajace do
zwigkszonego poziomu WKT w otytosci jak i li-
podystrofii, udziat siateczki endoplazmatycznej
(ER) jako sensora kalorycznosci diety, rola szoku
siateczki endoplazmatycznej (UPR) i mitochon-
driow w utracie adaptacyjnej zdolnosci komorek
beta wobec przedluzajacego si¢ przeciazenia hi-
perglikemia i WKT oraz mozliwa oslaniajaca rola
mitochondrialnego NO w tym zjawisku.

Stowa kluczowe: wolne kwasy tluszczo-
we, preadipocyty, réZnicowanie, mitochondria,
bialka PAT, siateczka endoplazmatyczna, ko-
morki beta trzustki, cukrzyca typu 2

Abstract

Increased level of free fatty acids (FFA)
observed in obesity as well as in lipodystrophy is
the risk factor for lipotoxicity of pancreatic beta
cells decreasing adaptation to the metabolic stress
(substrate overload), what promotes apoptosis
and development of type 2 diabetes. In this paper
the mechanisms of the increased FFA accumu-
lation in circulation, as well as the endoplasmic
reticulum (RE), the nutrient sensor stress (UPR
— unfolded protein response), mitochondrila and
RE free radical generation in course of loss of
compensatory properties are discussed. The pro-
tective role of endogenous, mitochondrial NO is
presented.

Key words: free fatty acids, preadipo-
cytes, differentiation, mitochondria, PAT pro-
teins, endoplasmic reticulum, pancreatic beta-
-cells, type 2 diabetes
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mgr Barttomiej Lukaszuk, prof. dr hab. Jan Gdrski

ROLA KOAKTYWATOROW RECEPTOROW Y

AKTYWOWANYCH PRZEZ PROLIFERATORY PEROKSYSOMOW (PGC-1)

W REGULACJI METABOLIZMU

ON THE INVOLVEMENT OF PEROXISOME PROLIFERATOR-ACTIVATED
RECEPTOR Y COACTIVATOR-1 (PGC-1) IN REGULATION OF METABOLISM

Streszczenie

PGC-1 sa rodzing biatkowych koaktywato-
réow dokujacych w czynnikach transkrypcyjnych,
przez co wpltywaja na zmiang ekspresji genow.
Aktualnie zidentyfikowano trzech cztonkow tej ro-
dziny: PGC-1a, PGC-1B i PRC. Obecno$¢ tych ko-
aktywatordéw jest najsilniej wyrazona w: mig$niach
(poprzecznie prazkowanych, serca), brunatnej tkan-
ce thuszczowej, a takze w mozgu i watrobie, gdzie
petnia one kluczowa rolg w regulacji liczby i funk-
¢ji mitochondriow oraz metabolizmu komorkowe-
go. Niniejsza praca stanowi przeglad aktualnego
stanu wiedzy na ten temat. Przedstawiono w niej
réwniez mozliwe powiazania PGC-1 z patogeneza
zaburzen metabolicznych w cukrzycy typu 2.

Stowa kluczowe: PGC-1, koaktywatory,
mitochondria, metabolizm, cukrzyca

Abstract

PGC-1 are family of protein coactivators
that dock on transcription factors and alter the tran-
scription machinery to stimulate gene expression.
Currently three distinct forms of PGC-1 called a,
B and PRC have been identified. These coactiva-
tors are especially expressed in such a tissues as:
skeletal and cardiac muscle, brown adipose tissue,
brain and liver where most of they activities are
linked to mitochondrial biogenesis and oxidative
metabolism. The aim of these work is to review
recent findings on physiological role of PGC-I.
Possible connections between PGC-1 coactivators
and metabolic disorders in type 2 diabetes mellitus
are also discussed.

Key words: PGC-1, coactivators, mito-
chondria, metabolism, diabetes
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lek. Alicja Milczarczyk, prof. dr hab. n. med. Edward Franek

MOZLIWOSCI REDUKCJI

RYZYKA REZYDUALNEGO ZA POMOCA FENOFIBRATU U CHORYCH

Z ATEROGENNA DYSLIPIDEMIA

RESIDUAL RISK REDUCTION USING FENOFIBRATE IN PATIENTS WITH

ATHEROGENIC DYSLIPIDAEMIA

Streszczenie

Aterogenna dyslipidemia charakteryzujaca
si¢ podwyzszonym stgzeniem triglicerydow, apo-
lipoproteiny B z towarzyszacym niskim st¢zeniem
cholesterolu frakcji HDL odgrywa kluczowa role
w etiopatogenezie powiktan makro- i mikronaczy-
niowych u chorych z cukrzyca typu 2 i zespotem
metabolicznym. Pomimo obnizenia st¢zenia chole-
sterolu frakcji LDL u wielu chorych pozostaje wy-
sokie ryzyko rezydualne wystapienia incydentow
sercowo-naczyniowych. Ryzyko rezydualne jest
to istotne ryzyko incydentéw makronaczyniowych
i powiktan mikronaczyniowych, ktére utrzymuje
si¢ pomimo osiagnigcia terapeutycznego stgzenia
cholesterolu frakcji LDL oraz intensywnej kontro-
li ci$nienia tgtniczego i glikemii. W pracy pogla-
dowej przedstawiono role fenofibratu w redukcji
naczyniowego ryzyka rezydualnego u chorych
z cukrzyca typu 2 i zespolem metabolicznym.

Stowa kluczowe: aterogenna dyslipide-
mia, ryzyko rezydualne, fenofibrat

Abstract

Atherogenic dyslipidaemia, characterized
by elevated triglicerides, apolipoprotein B and
low levels of HDL cholesterol, plays a key role
in the etiopathogenesis of macrovascular and mi-
crovascular complications in patients with type 2
diabetes and metabolic syndrome. Despite low-
ering LDL cholesterol, the residual vascular risk
of cardiovascular incidents for many patients is
still high. Residual risk is the significant risk of
macrovascular incidents and microvascular com-
plications which is still presents despite achiev-
ing target goals for LDL cholesterol, blood pres-
sure and glycemia. This paper summarizes a role
of fenofibrate in decreasing of vascular residual
risk in patients with type 2 diabetes and meta-
bolic syndrome.

Key words: atherogenic dyslipidaemia,
residual risk, fenofibrate
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lek. Matgorzata Kloch-Badetek, dr hab. n. med. Piotr Jankowski

SPRAWOZDANIE Z KONGRESU

EUROPEJSKIEGO TOWARZYSTWA KARDIOLOGICZNEGO. BARCELONA,
29 SIERPNIA — 2 WRZESNIA 2009 R.
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POLSKIE TOWARZYSTWO BADAN NAD MIAZDZYCA CZLONEK IAS

- - V- o
POLISH SOCIETY FOR ATHEROSCLEROSIS RESEARCH MEMBER OF THE IAS

XIII NAUKOWY ZJAZD

Polskiego Towarzystwa Badan nad Miazdzyca

THE SEVENTH - KRAG - ATHEROTHROMBOSIS CONFERENCE

15-18 pazdziernika 2009 r., Krag k. Koszalina

Organizator:
prof. dr hab. Marek Naruszewicz

Sekretarz:
prof. dr hab. Maria Jastrzgbska

Tematy wiodgce:

e Molekularne podstawy miazdzycy
e Wczesna profilaktyka miazdzycy
e Miazdzyca a stan zapalny

® Varia

Sesje plenarne w jezyku polskim
oraz

The Seventh — Krag — Atherothrombosis Conference

— prezentacja najnowszych osiagnig¢ wiodacych osrodkéw swiatowych w zakresie miazdzycy
— sesja w jezyku angielskim

Sponsorzy XIII Zjazdu PTBnM:
® Solvay Pharma Polska

® Krka Polska

® Flora

® Wyeth

® Hand-Prod

® Teva Polska



PROGRAM

Czwartek - 15 pazdziernika

Od godz. 18.00 Rejestracja uczestnikow

18.00-24.00 Kolacja

Piatek - 16 pazdziernika

8.00-9.00 Sniadanie

9.00-12.00 Rejestracja uczestnikow c.d.

THE SEVENTH - KRAG - ATHEROTHROMBOSIS CONFERENCE
9.00 Welcome - prof. M. Naruszewicz — President of PTBnM
State of Art Lectures

Part 1

Chairpersons: M. Naruszewicz and H. Morawietz

9.00-9.20

,Adipose stromal vascular fraction (SVF) differentiation as the risk of diabetes”
A. Dembiriska-Kiec, Krakow

9.20-9.40

,Oxidative stress and LOX-1 — impact of atherosclerosis”

H. Morawietz, Dresden

9.40-10.00

,Novel insight into pharmacology of nicotinic acid; the role of 1-methylnicotinamide”
S. Chiopicki, Krakow

10.00-10.20

,Multidrug Resistance Protein-1 and Endothelial function”

J.D. Widder, Wiirzburg

10.20-10.40

LPerivascular adipose tissue — a key regulator of vascular function”

T. Guzik, Krakéw

10.40-11.10 Przerwa na kawe
State of Art Lectures

Part 2

Chairpersons: T. Guzik and R. Korpela
11.10-11.30

LAsymmetrical dimethylarginine: a key player in human Atherosclerosis”

Charalambos Antoniades, Athens

11.30-11.50

,Periodontal inflammation (gingivitis and chronic periodontitis) and cardiovascular system”

E. Franek, Warszawa

11.50-12.10

,Fractalkine Modulates Endothelial Function and Platelet Activation in Cardiovascular Disease”
A. Schéfer, Wiirzburg

12.10-12.30

,Application of Weka environment to classify and compare healthy children, those children with simple obesity and with nonalcoholic fatty liver
disease (NAFLD)”

P. Socha, Warszawa

12.30-12.50

,The health effects of probiotics - case Lactobacillus rhamnosus GG”

R. Korpela, Helsinki

12.50-13.10

,Antileukotriene drugs and NF-kB inhibitors as anti-atherogenic agents in apoE/LDLR - double knockout mice”
J. Jawien, Krakow

13.10-13.30

,Metabolic syndrome and target organ damage in hypertensive children”

M. Litwin, Warszawa

14.00-15.00 Obiad

Sesja | - Kliniczne zagadnienia miazdzycy - cze$¢ |
Przewodniczacy: T. Grodzicki, A. Januszewicz

15.00-15.30

,Chemioterapia nowotworéw jako czynnik ryzyka choréb uktadu sercowo-naczyniowego”
T. Grodzicki, Krakow

15.30-15.50

,Korzysci z blokady aldosteronu w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego”

W. Sinkiewicz, Bydgoszcz

15.50-16.10

,Nowo postulowane czynniki ryzyka u chorego na nadciénienie tetnicze”

A. Januszewicz, Warszawa

16.10-16.30

,Wplyw fenofibratu na ekspresje genow cytokin prozapalnych w monocytach chorych ze stanami przedcukrzycowymi”
B. Okopien, Katowice

16.30-17.00 Przerwa

17.00-17.20

,Potencjalna rola suplementow diety w profilaktyce zespotu metabolicznego”

M. Koztowska-Wojciechowska, Warszawa

17.20-17.40

,Przewlekte stany zapalne jamy ustnej jako czynnik ryzyka miazdzycy i nadcisnienia tetniczego”
M. Czesnikiewicz-Guzik, Krakéw

17.40-18.00

,Beta-adrenolityki 2009”

A. Madej, Katowice

19.00 Kolacja
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Sobota - 17 pazdziernika

8.00-9.00 Sniadanie

Sesja | - Kliniczne zagadnienia miazdzycy - czes¢ |l
Przewodniczace: G. Odrowaz-Sypniewska, E. Pac-Kozuchowska
9.00-9.20

,Zastosowanie technologii biochipdw we wczesnej diagnostyce ostrych zespotdw wiencowych”

G. Odrowaz-Sypniewska, Bydgoszcz

9.20-9.40

,Zwiekszona lipemia popositkowa jako czynnik ryzyka miazdzycy”

A. Skoczynska, B. Kreczyriska, Wroctaw

9.40-10.00

,Zwiazek opornosci na insuling z miazdzyca i otepieniem”

H. Wehr, Warszawa

10.00-10.20

,Czy zespot wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC) moze stanowi¢ istotne powiktanie kliniczne udaru niedokrwiennego mézgu?”
M. Jastrzebska, Szczecin

10.20-10.30 Przerwa na kawe

Krétkie komunikaty

10.30-10.40

,Oporno$¢ na insuling i miazdzyca tetnic szyjnych u pacjentéw z otepieniem”

A. Graban, M. Bednarska-Makaruk, Warszawa

10.40-10.50

L+Abetalipoproteinemia obraz kliniczny i leczenie”

J. Kubalska, A. Wierzbicka, Warszawa

10.50-11.00

,Wptyw treningu marszowego na stan ukrwienia koriczyn dolnych i wybrane parametry biochemiczne w miazdzycy zarostowe;j”
K. Zdrojowy, M. Knapik-Kordecka, Wroctaw

11.00-11.10

,Regresja uszkodzenia narzadowego i zaburzen metabolicznych u dzieci z nadciénieniem tetniczym pierwotnym (NTP)’
A. Niemirska, J. Sladowska-Koztowska, Warszawa

11.10-11.20

LJmmunological abnormalities in children with primary hypertension”

A. Niemirska, A. Wierzbicka, Warszawa

11.20-11.30

,Rozkiad tkanki ttuszczowej w niealkoholowej chorobie sttuszczeniowej watroby (NAFLD) u dzieci”
J. Neuhoff-Murawska, A. Wierzbicka, Warszawa

11.30-11.40

L,Parametry gospodarki lipidowej u dzieci z somatotropinowg niedoczynnoscig przysadki”

E. Pac-Kozuchowska, L. Szewczyk, Lublin

11.40-12.00 Przerwa na kawe

Sesja Il - Miazdzyca a proces zapalny
Przewodniczacy: M. Jastrzebska, W. Sinkiewicz
Krotkie komunikaty

12.00-12.10

,Nefroprotekcyjna rola ACE-inhibitoréw, wybrane wskazniki zapalne i BMI u chorych ze stabilng chorobg niedokrwienng serca poddanych zabiegowi
przezskdrnej angioplastyki wiencowe;”

R. Rajtar, W. Kolasiriska-Kloch, Krakow

12.10-12.20

,Biatko hsCRP a profil lipidowy u chorych ze stabilng choroba niedokrwienng serca poddanych zabiegowi przezskérnej angioplastyki wieicowej”
R. Rajtar, W. Kolasirska-Kloch, Krakow

12.20-12.30

L,Albumina zmodyfikowana niedokrwieniem (IMA) i hsCRP u chorych z zawatem mig$nia sercowego oraz stabilng choroba wiericowa leczonych
inwazyjnie (PTCA)”

D. Drobniak-Hetdak, W. Kolasinska-Kloch, R. Rajtar, Krakow

12.30-12.40

,Stezenia metaloproteinaz macierzy 2 i 9 oraz ich inhibitoréw tkankowych 12 w krazeniu wiencowym i obwodowym u pacjentow ze stabilng
chorobg wiencowq”

J. Dudziak, W. Sinkiewicz, Bydgoszcz

12.40-12.50

,Ocena stezen produktow degradacii elastyny w surowicy chorych z miazdzyca tetnic szyjnych”

E. Swigtochowska, T. Wielkoszyriski, Katowice

12.50-13.00

,Stezenie przeciwciat przeciw 7-ketocholesterolowi w surowicy pacjentéw po ortotropowym przeszczepieniu migsnia sercowego”

T. Wielkoszyriski, M. Szewczyk, Katowice, Zabrze

13.00-13.10

,Markery peroksydaciji lipidow w monitorowaniu stresu oksydacyjnego u pacjentéw z przewlektymi chorobami nerek”

A. Stencel, B. Kortas-Stempak, Gdarisk

13.10-13.20

,Wpltyw sprzezonych dienéw kwasu linolowego (CLA) na status oksydacyjno-redukcyjny komérki oraz zmiany aktywno$ci enzyméw antyoksydacyj-
nych w komérkach piankowatych”

M. Rybicka, I. Gutowska, Szczecin

13.20-13.30

,Ocena procesu peroksydacii lipidéw oraz wybranych parametréw biochemicznych u dziewczat z nadmierng masa ciata”

E. Rapacka, H. Domagalska-Nalewajek, t6dz

13.30-13.40

,Wspotzaleznos¢ masy i ottuszczenia ciata z markerami zapalenia u meskiego potomstwa z rodzinnym obcigzeniem chorobami sercowo-naczynio-
wymi. Model blizniat’

T. Wesofowska, K. Chetstowski, B. Millo, Szczecin

14.00-15.00 Obiad

Sesja lll - Genetyczne i $Srodowiskowe badania nad miazdzyca
Przewodniczace: A. Dembiniska-Kie¢, H. Wehr

15.00-15.20

Hipercholesterolemia rodzinna — badania kliniczne, biochemiczne i molekularne”
M. Bednarska-Makaruk, M. Chmara, Warszawa
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15.20-15.40

,Endothelial and adipose stromal vascular (SVF) fraction metabolism in presence of beta-carotene and fatty acids”

A. Dembiriska-Kiec, I. Mozdzioch, Krakéw

Krétkie komunikaty

15.40-15.50

,The influence of free fatty acids on aromatase gene expression in stromal vascular fraction cells (SVF) of adipose tissue”

B. Kie¢-Wilk, I. Leszczynska-Gofabek, Krakéw

15.50-16.00

,Zmienno$¢ genetyczna GTP cyklohydrolazy | w regulacji funkcji $rédbtonka naczyniowego oraz stresu oksydacyjnego w cukrzycy typu 2”

W. Kosiniak-Kamysz, P. Wotkow, G. Osmenda, M. Matecki, R. Korbut, T. Guzik

16.00-16.10

,Gene polymorphisms and LDL density in metabolic syndrome. The LIPGENE Study”

J. Hartwich, |. Leszczyniska-Gofabek, Krakow

16.10-16.20

,The effect of plasma N-3/N-6 PUFA ratio on the postprandial transformation of LDL phenotype and ischemia modified albumin. The LIPGENE Study”
J. Hartwich, M. Malczewska-Malec, |. Gofgbek-Leszczyriska, Krakow

16.20-16.30

,Change of metabolic activity of mitochondria and cx43 gene expression in HUVEC and SVF by fatty acid and beta carotene”

K. Janczarska, B. Kie¢-Wilk, A. Sliwa, Krakow

16.30-16.40

,DNA methylation in regulation of pro-angiogenic gene expression induced by beta-carotene and arachidonic acid in human endothelial cells”
B. Kiec-Wilk, A. Sliwa, Krakéw

16.40-16.50

L,Zwigzki zmiennosci genetycznej wybranych polimorfizméw p22phox oksydazy NADPH z funkcjg $rédbtonka naczyniowego u pacjentow z cukrzyca
typu 2"

G. Osmenda, M. Mafecki, R. Korbut, T. Guzik

16.50-17.00

,Postprandial level of incretins after oral glucose (OGTT) versus oral lipid tolerance (OLTT) tests by patients with metabolic syndrome”

M. Kie¢-Klimczak, M. Malczewska-Malec, Krakéw

18.00-19.00 Zebranie Zarzadu Gtéwnego PTBnM

19.30 Uroczysto$¢ nadania tytutu Honorowego Cztonka PTBnM Profesor Aldonie Dembinskiej-Kie¢ i Profesor Zdzistawie
Kornacewicz-Jach

20.00 Uroczysta kolacja

Niedziela - 18 pazdziernika

8.00-9.00 Sniadanie

Sesja IV - Czynniki ryzyka miazdzycy — wczesna profilaktyka

Przewodniczacy: Z. Kornacewicz-Jach, A. Undas

9.00-9.20

,Ryzyko rezydualne w kardiologii inwazyjnej”

Z. Kornacewicz-Jach, Szczecin

9.20-9.40

,Mechanizmy powiktan zakrzepowych miazdzycy”

A. Undas, Krakéw

9.40-10.00

,Apolipoproteina A-ll dysocjuje od dojrzatych HDL i tworzy czastki podobne do prekursorowych pre-beta HDL”

M. Czyzewska, A. Wolska, Gdarisk

10.20-10.40

,Ocena globalnego ryzyka sercowo-naczyniowego u kobiet”

D. Czarnecka, Krakéw

10.40-11.00

,Rola uktadu renina-angiotensyna-aldosteron w patogenezie miazdzycy”

D. Zapolska-Downar, Warszawa

Krotkie komunikaty

11.00-11.10

Wptyw wyciggu wodnego z odttuszczonych nasion wiesiotka i polifenoli na funkcje neutrofili izolowanych od zdrowych ochotnikdw i chorych ze
$wiezo przebytym zawatem serca”

AK. Kiss, A. Kapton, Warszawa

11.10-11.20

,Wptyw konsumpcji réznych typdw alkoholi i soku z czarmej porzeczki na stezenie selektyny ptytkowej oraz czynnika tkankowego i jego inhibitora
w grupie mfodych zdrowych mezczyzn”

M. Weglarz, W. Sinkiewicz, Bydgoszcz

11.20-11.30

,Flawonoidy w zespole metabolicznym; wptyw flawonoidéw na strukture bton erytrocytow — badania in vitro”

M. Broncel, M. Koter-Michalak, t6dz

11.30-11.40

,Wptyw ekstraktu z aronii czarnoowocowej na ekspresje Srodbtonkowych czasteczek adhezyjnych”

D. Bryk, M. Matecki, K. Podolska, G. Sygitowicz, D. Zapolska-Downar, Warszawa

11.40-11.50

,Dieta jako element terapii niewydolno$ci serca — badania wiasne”

M. Makarewicz-Wujec, M. Koztowska-Wojciechowska, Warszawa

11.50-12.00

L, Wplyw dymu tytoniowego na stezenie nowych czynnikdw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych w osoczu zdrowych mezczyzn”
W. Danach, B. Koszowski, A. Prokopowicz, E. Anczyk, A. Sobczak, Sosnowiec

12.10-12.20

,Wplyw wybranych czynnikéw genetycznych oraz srodowiskowych na parametry gospodarki lipidowej, homocysteine oraz molekuty adhezyjne
u dzieci z rodzin obcigzonych chorobami uktadu sercowo-naczyniowego”

E. Pac-Kozuchowska, Lublin

12.20-12.30

,Zwigzek dodatniego rodzinnego wywiadu przedwczesnego udaru mézgu z innymi czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych u dorostego
potomstwa”

H. Bukowska, A. Mierzecki, Szczecin

12.30-12.40

,Ocena wybranych zywieniowych czynnikéw ryzyka udaru mézgu u oséb obcigzonych wywiadem rodzinnym”

A. Mierzecki, M. Koztowska-Wojciechowska, Szczecin, Warszawa

12.40-12.50 Zakonczenie Zjazdu

13.00 Obiad
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Aldona Dembinska-Kieé

ADIPOSE STROMAL VASCULAR

FRACTION (SVF) DIFFERENTIATION AS THE RISK OF DIABETES

Department of Clinical Biochemistry Collegium Medicum, Jagiellonian University; Krakow, Poland

Reduction in beta-cell mass due to increased
beta-cell apoptosis and defective regeneration is a
key-component of diabetes. The acute inflamma-
tory-(auto)immune processes leading to beta-cell
destroy predominate in type 1, when chronic stress-
subinflammation due to gluco- and lipotoxicity de-
termine the skeletal and adipose tissue insulin re-
sistance and development of diabetes type 2 (DT2)
in obesity/metabolic syndrome (MetS). Accumu-
lating evidences point that endoplasmic reticulum
stress (ERS) plays a fundamental role in adapta-
tive processes of beta cells including the incretin
(GLP,GIP) — mediated expansion of cell number
and secretion. ER participates in compensation of
the tissue insulin resistance as well as in the beta-
cell failure leading to diabetes. The toxic effect of
free fatty acids accumulating in plasma in the form
of albumin-bound complexes especially in the post-
prandial period has been documented by the study
on inherited as well as on the anti-HIV therapy in-
duced lypodystrophies. Adipose tissue consists of
the heterogenous population of endocrine active
preadipocytes, the progenitor — like cells called
stromal vascular fraction (SVF) protecting the abil-
ity to differentiate to several types of mesenchy-
mal-line cells. The mechanisms of differentiation
of SVF cells to the thermogenic, mitochondria-rich
or subcutaneous white adipose tissue has been ex-
tensively studied, but the metabolism, angio- versus
adipogenesis; thermogenic vs white tissue differen-
tiation of SVF cells is still poorly understood. Ca-
loric restriction, exercise, resveratrol derivatives are
the well recognized activators of the sirtuins (NAD/
NADPH — dependent deacetylases) which activate
the PPAR gamma coactivator (PGC-1), the tran-
scription factor responsible for adipocyte differen-
tiation, mitochondrial biogenesis, thus catabolism
of substrates and ATP/heat production. Despite the
considerable research during two decades in search-
ing for the candidate mutations/polymorphism of
genes associated with risk of diabetes type 2 such

as PPAR gamma; KCNJ11, E23K, CAPNI10, GCK,
HNF14, HNF4A ACDC/adiponectin, ENPP1/PC-1
and RENT polymorphisms were found not univer-
sally be associated with T2D. Recently, the Genom-
Wide Association (GWA) scan showed that the
transcription factor 7-like2 (TCF7L2, the important
for wnt-pathway inhibiting adipocyte differentiation
polymorphism has been most important gene pre-
disposing to D2T (by 50% at the individual level).
The presence of the TCF7L2 rs 7903146 risk allele
impairs the incretin (GLP-1, GIP)-induced insulin
secretion by beta-cells as well as the compensatory/
cytoprotective reaction i.e. proliferation, inhibition
of apoptosis of this cells.

Lipodystrophy, high-fat diet and growing
obesity induce the ER stress in beta-cells as well
as in other tissue i.e. liver (via c-jun N-terminal ki-
nase), suppress insulin signaling. In liver it leads to
increased hepatic glucose output (HGO), production
of triglyceride-rich VLDL, as well as to the devel-
opment of non-alcoholic fatty liver (NAFL) disease.
The induction of PAT-proteins associating lipid drop-
lets formation in skeletal muscle results in the lipo-
toxicity-related muscle weakness typical for DT2.

Conclusion

The nutrient/exercise balanced differ-
entiation of SVF to adipose tissue, limiting the
lipo(FFA)-toxicity, is an important homeostasis
protecting against the fatty acid induced disorder of
mitochondrial function, ER-stress, and fatal beta-
cell failure as well as complications of diabetes.

Supported by Polish-Norway Cooperation
Project and Polish MNil grant K/ZDS/000683 and
EUF7 IP LIPIOMIC-NET
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Henning Morawietz

OXIDATIVE STRESS AND LOX-1

— IMPACT ON ATHEROSCLEROSIS

Division of Vascular Endothelium and Microcirculation, Department of Medicine IIl, University of Technology, Dresden,

Clinical risk factors can lead to oxidative
stress, endothelial dysfunction and atherosclero-
sis. One major interest of our group is the impact
of different hemodynamic forces on oxidative
stress und endothelial function. We could recen-
tly show that Nox4 is the major NAD(P)H oxida-
se isoform and a major source of reactive oxygen
species in human endothelial cells. Overexpres-
sion of Nox4 activates intracellular signal trans-
duction pathways. Novel data show a downregu-
lation of Nox4 by chronic arterial laminar shear
stress. Furthermore, application of cyclic mecha-
nical strain of 12% for 24 h caused downregula-
tion of reactive oxygen species and Nox4 expres-
sion as well. We cloned the human Nox4 promoter
and defined different regions responsible for the
downregulation by shear stress and cyclic strain.
The second focus is the endothelial receptor for
oxidized low-density lipoprotein (oxLDL), LOX-1.
OxLDL induced via LOX-1 oxidative stress and
genes of the renin-angiotensin and the endothelin
system in endothelial cells. Transgenic overex-
pression of the LOX-1 receptor with high-fat diet
impaired endothelial function. Important thera-
peutic options to reduce NAD(P)H oxidase and
LOX-1 expression include anti-hypertensive tre-
atment and statins. In the Endothelial Protection,
AT]1 blockade and Cholesterol-Dependent Oxida-
tive Stress (EPAS) study, we tested in a clinical
trial whether statin and angiotensin type 1 (ATI)
receptor blocker therapies independently or in
combination influence endothelial expression of
anti- and pro-atherosclerotic genes and endothe-
lial function in arteries of patients with coronary
artery disecase. Statin and AT1 blocker therapy
independently and in combination improved an
endothelial expression quotient of anti- and pro-
atherosclerotic genes (including NADPH oxidase
subunit Nox2 and eNOS expression) and endothe-
lial function. These data support beneficial effe-

Germany

cts of both therapies in the treatment of coronary
artery disease.

In conclusion, NADPH oxidase complexes
as major sources of oxidative stress are regulat-
ed by hemodynamic forces in endothelial cells.
The oxLDL receptor LOX-1 induces vasoactive
systems and endothelial dysfunction. These data
provide a novel link between hypercholestero-
lemia and hypertension. Beside statins and AT1
receptor blockade, oxidative stress and LOX-1 are
interesting novel targets in the treatment of en-
dothelial dysfunction and atherosclerosis.
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Stefan Chiopicki et al.

NOVEL INSIGHT INTO PHARMACOLOGY

OF NICOTINIC ACID; THE ROLE OF 1-METHYLNICOTINAMIDE

Department of Experimental Pharmacology, Chair of Pharmacology, Jagiellonian University, Krakow, Poland

1-methylnicotinamide (MNA), a major me-
tabolite of nicotinamide (vitamin PP, vitamin B,)
and nicotinic acid has been for a long time consid-
ered to be an inactive. Recently however, biologi-
cal activity of MNA has been discovered.

In 2003 Gebicki et al. described that MNA
applied topically displayed beneficial effects in
various skin diseases [1]. Recently we described
anti-thrombotic, anti-inflammatory and vasopro-
tective activity of MNA in vivo [2—4] including
the ability of MNA to reverse endothelial dysfunc-
tion in hypertriglicerydemic and diabetic rats [4]
and antidiabetic action of MNA [5]. Furthermore,
endogenous MNA, produced in the liver from
nicotinamide by NNMT (N-nicotinamide-meth-
yl-transferase), appears to be an endogenous ac-
tivator of COX2/PGI, pathway and may play an
important regulatory role in the cardiovascular
system for example as a compensatory response in
atherosclerosis [6].

Pismiennictwo:

These results suggest that exogenous
MNA, displays a unique profile of vasoprotective
activity dependent on COX-2/PGI, pathway. On
the other hand, endogenous MNA, produced in the
liver by NNMT, appears to be an endogenous acti-
vator of COX2/PGI, pathway and may play an im-
portant role in the homeostasis of cardiovascular
system providing anti-thrombotic, anti-inflamma-
tory and vasoprotective activity. Finally, treatment
with nicotinic acid provides robust activation of
MNA pathway and MNA-dependent mechanisms.
In conclusion, our result provide novel insight
into the endogenous mechanisms of vasoprotec-
tion, points to the novel mechanism of action of
nicotinic acid and may foster the development of
novel vasoprotective agents based on MNA/COX-
2/PGI, pathway.

1. Gebicki et al.: Pol. J. Pharmacol. 2003, 55(1): 109-112. 2. Chlopicki et al.: Br. J. Pharmacol. 2007, 152(2): 23-239. 3. Bryniarski et al.:
Eur. J. Pharmacol. 2008, 578(2-3): 332-338. 4. Bartus et al.: Pharmacol. Rep. 2008, 60(1): 127-138.

5. Watata et al.: Pharm. Reports 2009, 61: 86-98. 6. Mateuszuk et al.: Pharm. Reports 2009, 61: 76-85.
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Julian D. Widder

MULTIDRUG RESISTANCE PROTEIN-1

AND ENDOTHELIAL FUNCTION

Medizinische Klinik |, Universitatsklinikum Wrzburg, Germany

The Multidrug Resistance Protein-1
(MRP1) has been recently shown to be important
for the regulation of oxidative stress in vascular
cells. Glutathione (GSH) is the major source of
intracellular sulfhydryl groups and an important
antioxidant. Oxidized GSH (GSSG) can be recy-
cled to GSH by the GSH reductase or exported
from the cell. MRP1 is the main transporter of ox-
idized glutathione (GSSG) in endothelial cells and
GSSG export by MRPI leads to a perturbation of
endothelial redox state. Inhibition of MRP1 pre-
serves the intracellular levels of GSH under con-
ditions of oxidative stress. MRP1 plays a crucial
role in the genesis of multiple vascular abnormali-
ties that accompany hypertension and is involved
in transport of leukotriene C(4) and thereby exerts
proatherosclerotic effects. MRPI1 therefore seems
to be an interesting therapeutic target for oxida-
tive stress and endothelial dysfunction.
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Tomasz Guzik

PERIVASCULAR ADIPOSE TISSUE

— A KEY REGULATOR OF VASCULAR FUNCTION

Department of Internal and Agricultural Medicine, Jagiellonian University, Krakdw, Poland

Links between obesity and vascular dis-
ease are well established. Moreover recent studies
point to a particular role the perivascular adipose
tissue plays in cardiovascular disease. Extra-medi-
al thickness, related to perivascular adipose tissue
appears to be related to cardiovascular prognosis
and events as well as the classical measures such
as intima-media thickness. The nature of these re-
lationships and the pathogenetic role of perivascu-
lar adipose tissue remains however poorly defined
on a mechanistic level. Virtually all arteries are
surrounded by a significant amount of perivas-
cular adipose tissue, which has long been consid-
ered to serve primarily a supportive, mechanical
purpose. Recent studies show that both visceral
and perivascular fat is a very active endocrine
and paracrine source of inflammatory cytokines
and adipokines. The latter include beneficial adi-
pocytokines such as adiponectin or so far uniden-
tified adipocyte derived relaxing factor (ADRF)
as the presence of perivascular AT may decrease
contractile responses to vasoconstrictive agents.
However, in pathological states such as obesity,
hypertension, diabetes and other cardiovascular
disorders perivascular tissue become dysfunction-
al and production of protective factors diminishes
while detrimental adipocytokines such as lep-
tin, resistin, [L-6, TNF-alpha or IL-17 increases.
Moreover the dysfunction of perivascular fat can
lead to imbalance between vascular nitric oxide
(NO) and superoxide production. Adipokines also
regulate immune system by chemokines (such as
MIP-1 or RANTES) and inducing inflammation
with infiltration of T cells and macrophages to
the vessel wall. Interestingly central nervous sys-
tem can affect vascular function through media-
tion of perivascular adipose tissue dysfunction.
In particular sympathetic nervous system end-
ings are present in both visceral and perivascu-
lar AT. This powerful relationship between the

brain and the vessel can be termed “brain-vessel
axis” in which perivascular adipose tissue may
take center stage. The role of perivascular fat in
the regulation of blood vessels depends on meta-
bolic state, inflammation and clinical risk factors.
In health protective and vasorelaxant properties
of perivascular AT dominate, while in pathology
damaging factors including neural stimulation of
sympathetic nerve endings or humoral effects of
certain hormones and adipocytokines dominate.
We propose to term this state “perivascular adi-
pose tissue dysfunction” in similarity to endothe-
lial dysfunction.
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Charalambos Antoniades

ASYMMETRICAL DIMETHYLARGININE:

A KEY PLAYER IN HUMAN ATHEROSCLEROSIS

Cardiology Department, Athens University Medical School

Endothelial nitric oxide synthase (eNOS),
the main source of nitric oxide (NO) in vascu-
lar endothelium, uses L-arginine as substrate
to maintain its enzymatic activity. Endogenous
L-arginine analogues such as asymmetrical
dimethylarginine (ADMA) inhibit eNOS — de-
rived NO generation leading to endothelial dys-
function and triggering atherogenesis. In addition,
there is evidence suggesting that ADMA induces
vascular eNOS uncoupling, turning this enzyme
into a source of superoxide radicals, accelerating
atherogenesis.

ADMA is synthesized by arginine protein
methyl transferases and it is actively degraded
by the intracellular enzyme dimethylarginine
dimethylaminohydrolase (DDAH), while kidney
plays a major role in its clearance. Clinical stud-
ies suggested that ADMA is an independent risk
factor for atherosclerosis, and it plays a major role
in atherogenesis especially in specific popula-
tions such as patients with end-stage renal failure.
However, it is unclear whether therapeutic strate-
gies targeting plasma ADMA levels have any im-
pact on cardiovascular risk.
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Edward Franek

PERIODONTAL INFLAMMATION

(GINGIVITIS AND CHRONIC PERIODONTITIS) AND CARDIOVASCULAR
SYSTEM

Department of Endocrinology, Medical Research Center, Polish Academy of Sciences,
Department of Internal Diseases, Endocrinology and Diabetology, Central Clinical Hospital MSWiA, Warszawa

Over the last years many publications is the only possible and probably effective measu-
have focused on the link between periodontal and re that may significantly influence cardiovascular
cardiovascular disease. Recent data suggest that consequences of these diseases.

bacteria and bacterial products present in dental
plaque and crevicular fluid can stimulate immune
cells to produce and release a number of media-
tors, inducing a low-grade systemic inflammation
with increased serum concentration of CRP and
other cytokines (as oral bacteria, e.g. Porphyro-
monas gingivalis, were found in atherosclerotic
plaques, direct role of them in the pathogenesis
of atherosclerosis is also possible). Mediators of
inflammation may influence endothelial fun-
ction, migration and proliferation of smooth mu-
scle cells, as well as exert prothrombotic action.

Additionally, it has been proven that pa-
tients with advanced inflammatory process of
periodontium are characterized by increased sur-
rogate markers of atherosclerosis, like IMT. They
have higher systemic and central blood pressure
and possibly cholesterol levels. It is also known
that in subjects with advanced chronic periodon-
titis left ventricular mass is increased. This is true
in general population, but also in subjects with
high cardiovascular risk, like renal patients or
diabetics. In the latter groups periodontal disease
may also influence cardiovascular risk indirectly,
worsening kidney function and/or glycemic con-
trol. All these mechanisms may result in patients
with periodontal disease in increased frequency
of stroke, ischaemic heart disease and eventually
in increased mortality.

Unfortunately, treatment of advanced pe-
riodontal disease is not very effective and effect,
if any, not persistent. No data were published con-
cerning effects of periodontal treatment on athe-
rosclerosis and mortality, however it seems that
prevention of gingivitis and periodontitis disease
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Andreas Schifer

FRACTALKINE MODULATES ENDOTHELIAL

FUNCTION AND PLATELET ACTIVATION IN CARDIOVASCULAR DISEASE

Division of Cardiology, University of Wiirzburg, Germany

Platelet activation induces rapid thrombus
formation at a ruptured atherosclerotic plaque
leading to acute vessel occlusion and a fatal or
non-fatal cardiovascular event. More recent evi-
dence suggests that activated platelets play an
additional central role during the initiation of
atherosclerosis, essentially facilitating leukocyte
adhesion and recruitment.

Endothelial dysfunction is a common and
early feature of cardiovascular diseases charac-
terized by reduced bioavailability of prostacyc-
lin and nitric oxide (NO). Subsequently impaired
endogenous platelet inhibition causes platelet
activation in pre-atherosclerotic vascular disease
resulting in enhanced platelet susceptibility to
agonists released from the inflamed endothelium.
Platelet adhesion to inflammatory, dysfunctional
endothelium precedes leukocyte adhesion. In-
deed, adherent activated platelets are mandatory
for leukocyte recruitment in the early phases of
atherosclerosis under arterial flow conditions. In-
creased expression of chemokines in atheroscle-
rotic plaques and the inflamed endothelium ini-
tiates and facilitates pro-inflammatory processes
in leukocytes and the vascular wall. Apart from
their chemotactic properties, some chemokines
such as fractalkine contribute to platelet activa-
tion. Moreover, fractalkine induces leukocyte re-
cruitment to inflamed endothelial cells under ar-
terial flow by activating adherent platelets.

Endothelial dysfunction and enhanced pla-
telet activation in the context of increased fractal-
kine expression are observed during congestive
heart failure. Under these conditions, fractalkine
contributes to endothelial dysfunction, impaired
endogenous platelet inhibition and reduced re-
sponsiveness of platelets to anti-platelet treatment
with clopidogrel.
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Piotr Socha', Aldona Wierzbicka?, Michat Plutecki®, Jan Mulawka?

APPLICATION OF WEKA ENVIRONMENT

TO CLASSIFY AND COMPARE HEALTHY CHILDREN, THOSE CHILDREN
WITH SIMPLE OBESITY AND WITH NONALCOHOLIC FATTY LIVER DISEASE

(NAFLD)

' Department of Gastroenterology, Hepatology and Immunology, The Children Memorial Health Institute,

Warszawa, Poland

2 Department of Biochemistry and Experimental Medicine, The Children Memorial Health Institute, Warszawa, Poland

Background

Nonalcoholic fatty liver disease and simple
obesity are associated with insulin resistance, lipid
disturbances and oxidative stress which are char-
acterized by many biochemical parameters. Sever-
al disturbances are suspected to be responsible for
development of fatty liver disease in obese sub-
jects but most of the studies analyzed only single
parameters.

The aim of the study was to use classifica-
tion algorithms from Weka environment to deter-
mine specific risk factors that could play the role
in pathogenesis of nonalcoholic fatty liver disease
(NAFLD) in children with overweight or obesity.

Method

We compared 44 children with NAFLD
(mean age 13,55 y.) to 56 patients with simple
obesity ( BMI >97 centile; mean age 14,48 y.) and
82 healthy children with normal weight (mean age
14,37 y.). Stepwise procedure was performed to
build the best classification model from the nu-
merous parameters studied: BMI-Z-score, lipid
parameters, fatty acid concentrations in plasma
phospholipids, insulin, proinsulin, glucose, GSH,
GPx, vitamin E, TBARS etc. It turned out that
the best classification model was produced by the
LogitBoost algorithm. As a result the classification
functions were calculated with variables deciding
about the differences among the groups.

Results

The following parameters according to
LogitBoost algorithm occurred to discriminate
NAFLD patients from obese and healthy children

® University of Technology, Warszawa, Poland

(ordered according to the discriminative potency):
n-6 PUFA, apoE, GPx, apoE, Z-score, visceral fat
measured by MRI, selected skin folds, MUFA and
some fatty acid concentrations like C8:0, C10:0,
C14:1t, C18:2n-6, C18:1n-9, C20:5n-3.

The classification accuracy for NAFLD
and simple obesity exceeded 0.9 (ROC value).

Conclusion

LogitBoost algorithm appeared to discrimi-
nate children with obesity and fatty liver disease
from healthy children with high accuracy based on
the parameters studied. The parameters with high
discriminative potency should be evaluated as risk
factors of fatty liver disease.

The study received financial support
of the Polish Ministry of Science PB 3180/B/
P01/2007/33
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Jacek Jawien

ANTILEUKOTRIENE DRUGS AND NF-xB

INHIBITORS AS ANTI-ATHEROGENIC AGENTS IN apoE/LDLR

— DOUBLE KNOCKOUT MICE

Although atherosclerosis was previously
thought to be mainly a degenerative disease, it is
now well ascertained that its pathogenesis is in-
flammatory. In the light of recent findings, leu-
kotrienes and 5-lipooxygenase, as well as five
lipooxygenase activating protein (FLAP) have an
important role in atherogenesis. The similar situa-
tion occurs with NF-kB which is a pivotal factor
in inflammation.

The working hypothesis was: antileu-
kotriene drugs (FLAP inhibitors — MK-886 and
BAYx1005 and LTs receptor antagonist — monte-
lukast) as well as anti-NF-xB drugs (PDTC and
curcumin) ameliorate the development of athero-
sclerotic lesions.

As the experimental research model, ge-
netically changed mice strain of apolipoprotein E
(apoE) & LDL receptor - double knockout mouse
(apoE/LDLR-DKO) was used.

60 female 8-week-old apoE/LDLR — DKO
mice (in each group n=10), on mixed genetic back-
ground C57BL/6J x 129/Sv] were fed by Western
diet (consisting of 21% of fat by weight and 0.15%
of cholesterol by weight). Experimental groups
(in each n=10) received the same diet, mixed
with: MK-886 in a dose of 1.2 mg/day/mouse,
BAYx1005 in a dose of 0.75 mg/day/mouse, mon-
telukast in a dose of 0.05 mg/day/mouse, PDTC in
a dose of 6 mg/day/mouse and curcumin in a dose
of 0.3 mg/day/mouse.

At the age of 24 weeks these mice were
sacrificed and plasma, hearts as well as aortas
were taken. By FPLC cholesterol lipoprotein pro-
file was estimated and by “en face” and “cross-
section” methods atherosclerotic lesions in whole
aorta and in the root of aorta were estimated.
Moreover, composition of the plaques was esti-
mated, by measuring number of macrophages,
T lymphocytes, and estimation of smooth muscle
cells and collagen content.

Chair of Pharmacology Jagiellonian University, Krakéw, Poland

Aortas differed in the degree of athero-
sclerosis between control group and experimental
groups. Measured by “en face” method, the per-
centage of occupied by Sudan IV — stained sur-
faces were: 25.5 +2% in control group, whereas
in MK-886 — treated group 11.16 +0.7%, in
BAYx1005 group 15.16 +£1.4%, in montelukast
group 17.23 +1.8%, in PDTC group 15.63 +0.6%,
and in curcumin group 19.2 £0.6%.

,,Cross-section” of aortic roots revealed
the difference in atherosclerotic lesions. Mea-
sured in 8 consecutive sections mean surfaces
+SEM, occupied by oil Red - O stained changes
were: 455494 £26477 um? in control group versus
263042 £20736 um? in MK-886 — treated group,
278107 £21824 um? in BAYx1005 group, 303599
+22735 pwm? in curcumin group, 291695 +30384
um? in PDTC group, and 299201 +20373 um? in
montelukast group. All the differences were statis-
tically significant.

Finally, it was shown that all above drugs
(except curcumin) may increase plaque stabil-
ity by decreasing number of macrophages and T
lymphocytes and increasing collagen and smooth
muscle cells plaque content.

To sum up, we described for the first time
that in apoE/LDLR — double knockout mice in-
hibition of five lipoxygenase activating protein
(FLAP) by MK-886 or BAYx1005, cysteinyl leu-
kotrienes receptors by montelukast, as well as NF-
kB by PDTC or curcumin inhibit atherogenesis.
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Mieczystaw Litwin

METABOLIC SYNDROME

AND TARGET ORGAN DAMAGE IN HYPERTENSIVE CHILDREN

Department of Nephrology & Arterial Hypertension, The Children’s Memorial Health Institute, Warszawa, Poland

Metabolic syndrome (MS), one of the
main components of cardiovascular disease in
adults, is not only disease of adulthood. Since
diagnostic criteria of MS are age-dependent, de-
finition of MS in children is difficult. The first
formal statement on age-dependent definition of
MS in children and adolescents was published in
2007 by International Diabetic Federation. It was
found, however, that about 50% of obese children
and adolescents fulfill at least three criteria of MS
when using criteria applied in adults. In compa-
rison, prevalence of MS in general population of
adolescents in Poland is 2% and 4% in US. Very
interesting characteristic of MS in adolescents is
its course variety, i.e. children with MS may be
free of it after 12 months of life style changes the-
rapy and, on the other hand, at least 40% of obese
adolescents without MS at the first examination
will develop MS after 12 months. The main in-
termediate phenotype of primary hypertension
(PH) in children and adolescents is obesity or
overweight accompanied by changes in body
composition with relative increase of fat mass and
decrease of lean body mass. This is the reason
why hypertensive children and adolescents form
a special group of interest. It was found that MS is
present in about 20% of adolescents with PH. The
exposure to criteria of MS is strictly related with
the presence of subclinical organ injury, i.e. left
ventricular hypertrophy (LVH) and thickening
of intima-media complex (IMT). The significant
role is played by fat tissue distribution. It was fo-
und that visceral fat depots are strongly related
with IMT thickening. The relation between acce-
lerated biological maturity and metabolic abnor-
malities in children with PH is another exciting
finding. There are few data on evolution of left
ventricular hypertrophy and IMT thickening in
hypertensive children. However, there are data in-
dicating that antihypertensive drugs and life style

intervention in adolescents with PH may decrease
visceral obesity what is the most important fac-
tor determining decrease of left ventricular mass
and carotid IMT. Metabolically specific effects
and influence on fat tissue distribution of some
antihypertensive drugs, i.e. blockers of renin-an-
giotensin system, are now emerging as research
projects.
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Tomasz Grodzicki

CHEMIOTERAPIA NOWOTWOROW

JAKO CZYNNIK RYZYKA CHOROB UKLADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Katedra Chorob Wewnetrznych i Gerontologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego

W leczeniu onkologicznym w ciagu ostat- ale rdwniez ocena stanu naczyn bedzie standar-
nich kilkudziesigciu lat nastapil zdecydowany dem postgpowania u chorych kwalifikowanych
postep 1 liczba chorych wyleczonych z choro- do leczenia cytostatykami.

by nowotworowej stale wzrasta. Szacuje sig, ze
w Polsce zyje obecnie ponad 0,5 mln oséb, kto-
re przebyly nowotwor. Cien na te optymistyczne
dane rzucaja wyniki badan, ktére wskazuja, ze
u chorych leczonych z powodu choroby nowo-
tworowej znacznie wzrasta ryzyko sercowo-
-naczyniowe (CV), w tym takze ryzyko zgonu
z powodu powiklan CV. Niektore ze stosowanych
lekow (np. antracykliny) charakteryzuja si¢ udo-
kumentowana oraz czgsSciowo zalezna od dawki
kardiotoksycznos$cia i cytotoksycznoscia, co juz
we wcezesnym okresie leczenia moze prowadzié
do rozwoju niewydolnos$ci serca. W ostrym okre-
sie leczenia mozna spodziewaé si¢ takze wy-
stapienia incydentow zakrzepowo-zatorowych
i zawalow serca. Najprawdopodobniej zwigk-
szone w wyniku chemioterapii ryzyko powiktan
sercowo-naczyniowych zalezy réwniez od upo-
Sledzenia funkcji $rodbtonka i ostabienia angio-
genezy (efekt wykorzystywany w celu zmniej-
szenia rozmiaréw guza i ryzyka przerzutow).
Chemioterapia nasila przebieg procesu zapalnego
w naczyniach, zmniejsza odnowg komorek $rod-
btonka, ogranicza ich migracjg i indukuje apopto-
z¢. Ocena liczby krazacych komérek $rdédblonka
i endotelialnych komorek progenitorowych jest
wykorzystywana w onkologii eksperymentalnej
jako marker skutecznos$ci leczenia przeciwnowo-
tworowego. Uwzgledniajac rosnaca skutecznosé
i dostgpnos¢ nowoczesnej chemioterapii, war-
to podkresli¢, ze najczgsciej jest ona stosowana
u 0sOb w wieku $rednim lub starszym, u ktorych
wspotistnieja inne czynniki ryzyka wywierajace
niekorzystny wplyw na funkcje $rodbtonka lub
wystepuje klinicznie jawna miazdzyca. W zwiaz-
ku z powyzszym nalezy przypuszczaé, ze w nie-
dalekiej przysztosci nie tylko ocena funkcji serca,

CZYNNIKI RYZYKA 3/2009 23



Wiadystaw Sinkiewicz

KORZYSCI Z BLOKADY ALDOSTERONU

W CHOROBACH UKEADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Il Katedra i Klinika Kardiologii Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Pomimo znacznych postgpéw w  terapii
$miertelnos¢ z powodu chordéb uktadu sercowo-
-naczyniowego jest nadal wysoka. Aldosteron jako
zasadniczy element osi RAA oprécz retencji sodu
zwigksza syntezg¢ kolagenu, przerost lewej komo-
ry i niekorzystny remodeling u chorych po zawa-
le, co prowadzi do obnizenia frakcji wyrzutowe;j
i rozwoju niewydolnosci serca. Udowodniono, ze
frakcja wyrzutowa ponizej 40% u os6b po zawale
serca 15-krotnie zwigksza ryzyko zgonu. Wykaza-
no réwniez, ze aldosteron dziata prozakrzepowo,
zwigksza dysfunkcj¢ srodbtonka i nasila stres ok-
sydacyjny. Wplywajac niekorzystnie na elektrycz-
ne wiasciwosci kardiomiocytéw poprzez zmiany
propagacji impulsow elektrycznych, przyczynia
si¢ do zaburzen automatyzmu i przewodzenia,
zwigkszajac ryzyko nagtej Smierci sercowe;j.

Po odkryciu zalezno$ci przerostu mig$nia
sercowego od st¢zenia aldosteronu we krwi zwro-
cono uwagg na rolg antagonistow aldosteronu jako
potencjalnych lekéw zmniejszajacych przebudo-
we¢ mig$nia sercowego i Sciany naczyn. Pierwsze
powazne randomizowane badanie, RALES, po-
twierdzito pozytywne dziatanie spironolaktonu
w redukcji ryzyka zgonu i czgstosci powiktan
u chorych z zaawansowana niewydolnoS$cia serca.
Inne obserwacje wykazaly, ze antagonisci aldoste-
ronu obnizaja ci$nienie tgtnicze, poprawiajg funk-
cje $rodbtonka, redukuja przerost lewej komory
serca, hamuja wldknienie migénia sercowego
1 zmniejszaja czgstos¢ powaznych zaburzen rytmu
serca. Jednak stosowanie spironolaktonu z uwagi
na interakcj¢ z receptorami steroidowymi prowa-
dzi do wystapienia objawoéw niepozadanych, ta-
kich jak ginekomastia, zaburzenia miesiaczkowa-
nia i impotencja.

Duze nadzieje wiaze si¢ z wprowadzeniem
nowego leku — selektywnego antagonisty recep-
torow aldosteronu — eplerenonu, ktéry w badaniu
EPHESUS u chorych po zawale serca wykazywat

m.in. istotna redukcj¢ zgondw z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, nagtych zgonoéw z przyczyn ser-
cowych oraz hospitalizacji z powodu niewydol-
no$ci serca. Stosowanie eplerenonu nie wigzato
si¢ ze zwigkszonym ryzykiem wyst¢powania ob-
jawow niepozadanych, obserwowanych w trakcie
leczenia nieselektywnymi antagonistami recep-
torow aldosteronu. Eplerenon okazat si¢ réwniez
skutecznym i dobrze tolerowanym lekiem hipoten-
syjnym. Nalezy podkresli¢ takze korzystny wplyw
tego leku na funkcje¢ $rodbtonka naczyniowego,
hamowanie rozwoju zmian miazdzycowych oraz
na stan oksydacyjny ustroju, co ma swoje istotne
implikacje kliniczne.
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Andrzej Januszewicz

NOWO POSTULOWANE

CZYNNIKI RYZYKA U CHOREGO NA NADCISNIENIE TETNICZE

Klinika Nadcisnienia Tetniczego, Instytut Kardiologii w Warszawie

W zaleceniach European Society of Hyper-
tension i European Society of Cardiology (2007)
podkresla sig, ze wszystkich chorych na nadci$nie-
nie tgtnicze nalezy klasyfikowac nie tylko na podsta-
wie wysokosci cisnienia tetniczego, ale takze oceni¢
pod katem catkowitego ryzyka sercowo-naczynio-
wego wynikajacego z obecnosci innych czynnikéw
ryzyka, uszkodzen narzadowych i chordéb wspotist-
niejacych. Ponadto zaznaczono, ze wszystkie decy-
zje dotyczace zasad leczenia (rozpoczgcie leczenia
farmakologicznego, wysokosci cis$nienia tgtnicze-
g0, przy ktorej rozpoczyna si¢ leczenie, 1 wartosci
docelowe, zastosowanie leczenia skojarzonego,
potrzeba zastosowania statyny i innych lekéw nie-
hipotensyjnych) zaleza od ryzyka wyjsciowego.
W przedstawionych sposobach klasyfikacji ryzyka
— karta SCORE i karta ESH/ESC — nie uwzglednio-
no jednak wielu czynnikoéw zwiazanych z podwyz-
szonym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Obowiazujace klasyfikacje ryzyka opieraja
si¢ na wysokosci ci$nienia t¢tniczego w pomiarze
klinicznym. Wiadomo, ze wartosci cis$nienia uzy-
skane na drodze pomiaréw catodobowych dzig-
ki uwzglednieniu zmienno$ci ci$nienia koreluja
znacznie lepiej z czgstoscia wystgpowania powi-
ktan narzadowych nadci$nienia niz wyniki pomia-
réw klinicznych. Ro$nie rowniez liczba dowodow
nato, ze wysoko$¢ cisnienia t¢tniczego w pomiarze
calodobowym znacznie lepiej koreluje z ryzykiem
powiktan sercowo-naczyniowych niz wartos¢ cis-
nienia tgtniczego w pomiarach klinicznych.

Ostatnio w ocenie funkcji nerek podkre-
$la si¢ znaczenie oznaczania stgzenia cystatyny
C w osoczu (biatka wytwarzanego w organizmie,
ktorego stgzenie wykazuje niewielkie wahania
w ciagu doby i zalezy jedynie od wielkosci filtra-
cji kigbuszkowej). Oznaczenie cystatyny C jest
czutym wyktadnikiem czynnosci nerek, poniewaz
zwigkszenie stgzenia tego biatka obserwowuje si¢
juz przy niewielkim zmniejszeniu filtracji ktebusz-
kowej. Na odnotowanie zastuguja obserwacje kli-
niczne wskazujace, ze st¢zenie cystatyny C w 0so-

czu wykazuje zwiazek ze zwigkszona czgstoscia
wystgpowania powiklan sercowo-naczyniowych.

Na przestrzeni ostatnich lat dokonal sig¢
duzy postgp w poznaniu roli aldosteronu w patoge-
nezie nadci$nienia tgtniczego. Przyczynito si¢ do
tego poznanie nowych wlasciwosci biologicznych
aldosteronu i mechanizméw odpowiedzialnych za
jego wytwarzanie. Przeprowadzone badania wy-
kazaly wielorakie niekorzystne wplywy aldoste-
ronu na uktad sercowo-naczyniowy. Moze to mie¢
istotne znaczenie w rozwoju powiktan narzado-
wych w przebiegu nadci$nienia t¢tniczego, a takze
zwigkszone ryzyko sercowo-naczyniowe wynika-
jace z wigkszej syntezy tego hormonu.

Zespot obturacyjnego bezdechu podczas
snu stanowi czynnik ryzyka rozwoju powiktan ser-
cowo-naczyniowych i sprzyja wystapieniu udaru
mozgu, epizodow wiencowych i zaburzen rytmu
serca. W opublikowanym w 2008 roku na tamach
czasopisma ,,Circulation” opracowaniu grupy eks-
pertow American Heart Association oraz American
College of Cardiology Foundation dotyczacym ob-
turacyjnego bezdechu podczas snu i chorob uktadu
sercowo-naczyniowego zwrocono zwlaszcza uwa-
g¢ na zwiazek migdzy OBS a:

* choroba wiencowa,

» zaburzeniami rytmu serca,
* niewydolnoscia serca,

* nadci$nienia tgtniczego,
* udarem mozgowym.

Rowniez inne zaburzenia snu — skrocenie
dhugosci snu zwiazane ze stylem zycia lub bezsen-
no$¢ — moga by¢ zwiazane ze zwigkszonym ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym u chorych na nadcis-
nienie tetnicze.

CZYNNIKI RYZYKA 3/2009

25



Bogustaw Okopien

WPLYW FENOFIBRATU NA EKSPRESJE

GENOW CYTOKIN PROZAPALNYCH W MONOCYTACH CHORYCH

ZE STANAMI PRZEDCUKRZYCOWYMI

Klinika Choréb Wewnetrznych i Farmakologii Klinicznej Katedry Farmakologii Slaskiego Uniwersytetu Medycznego

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej
pod postacia uposledzonej tolerancji glukozy (IGT)
i nieprawidlowej glikemii na czczo (IFG) czgsto
poprzedzaja kliniczne rozpoznanie cukrzycy typu
2. Cho¢ oba zaburzenia wspolistnieja z dyslipide-
mig aterogenng, zaburzeniami krzepnigcia i fibry-
nolizy oraz ze stanem prozapalnym organizmu, nie
sa rownowazne metabolicznie.

Receptor aktywator proliferator peroksyso-
méw alfa (PPARa) jest czynnikiem transkrypcyj-
nym odpowiedzialnym za regulacj¢ gospodarki li-
pidowej i weglowodanowej. Ze wzgledu na szeroki
zakres ich wpltywu zaréwno na przemiany metabo-
liczne, jak i1 na reakcje zapalne agonisci PPARa
(czyli praktycznie fibraty) sg stosowani w leczeniu
zaburzen przebiegajacych z hiperglikemia, dysli-
pidemia i nasilonym rozwojem zmian miazdzyco-
wych, a zatem w zespole metabolicznym.

Celem niniejszej pracy byla ocena wptywu
fenofibratu mikronizowanego na profil lipidowy,
glikemig na czczo 1 w probie obciazenia glukoza,
ekspresj¢ gendéw dla interleukiny-1beta (IL-1p)
i peptydu chemotaktycznego monocytow (MCP-1)
w monocytach izolowanych z krwi obwodowej
chorych z dyslipidemia mieszang i stanami przed-
cukrzycowymi oraz wydzielania wymienionych
cytokin przez te same monocyty.

Badanie przeprowadzono na 15 chorych
z dyslipidemia mieszana, 16 dyslipidemicznych
pacjentach z IFG, 14 z dyslipidemia mieszana
i IGT oraz 12 zdrowych osobach dobranych pod
wzglgdem wieku i pici. Pacjenci przez 90 dni le-
czeni byli fenofibratem mikronizowanym w dawce
dziennej 267 mg. Pomiaru stgzenia cytokin pro-
zapalnych uwalnianych przez izolowane ex vivo
monocyty dokonywano w 48 h po stymulacji lipo-
polisacharydem przy uzyciu metody immunoenzy-
matycznej. W celu oceny ekspresji genow cytokin
przeprowadzono potilosciowa procedurg RT-PCR,

w Katowicach

a warto$ci liczbowe wyrazono jednostkami $red-
niej wzglednej gestosci optycznej (ROD, Relative
Optical Density). Wyniki przedstawiono jako $red-
nie +blad standardowy.

Stwierdzono, ze 90-dniowe leczenie fe-
nofibratem przyczynito si¢ do istotnej poprawy
zarowno glikemii na czczo (p <0,05) u pacjentow
z dyslipidemia typu 2 i IFG, jak i glikemii obciaze-
niowej u pacjentow z dyslipidemia 1 IGT (p <0,01).
Dodatkowo potwierdzono skuteczno$¢ leczenia
fenofibratem w korygowaniu zaburzen lipidowych
charakterystycznych dla dyslipidemii mieszanej. Co
istotne juz po 30 dniach zauwazono istotne spadki
ekspresji genow dla cytokin prozapalnych (IFG: IL-
Ibeta 2212,2 +129,3 ROD v. 1909,8 +151,3 ROD;
p <0,05 i MCP-1 1647,3 +92,8 ROD v. 1336,0
+50,7 ROD; p <0,001 oraz IGT: IL-1beta 1823,0
+73,8 v. 1484,0 £54,6; p <0,01 i MCP-1 1207,6
+58,0 v. 982,7 £37,9; p <0,01). Podobnie zaobser-
wowano istotne spadki uwalniania cytokin proza-
palnych w hodowlach monocytarnych (wyjsciowo
IFG: IL-1beta 138,0 £0,8 pg/ml i MCP-1 25,0
+0,7 pg/ml oraz IGT: IL-1beta 127,7 0,8 i MCP-1
20,4 +0,4) natomiast po 90 dniach leczenia (IFG:
IL-1beta 93,7 +0,9 pg/ml; p <0,001 oraz MCP-1
17,9 £0,6; p <0,001, natomiast IGT: IL-1beta 82,6
+2,0; p <0,001, a MCP-1 14,0 +0,1; p <0,001).

U chorych ze stanami przedcukrzycowy-
mi fenofibrat mikronizowany obniza glikemi¢ na
czczo i glikemig w tescie doustnego obcigzenia
glukoza. Miesigczna terapia fenofibratem mikroni-
zowanym efektywnie koryguje zaburzenia gospo-
darki lipidowej, a podczas leczenia nie obserwuje
sig¢ powazniejszych dziatan niepozadanych. W mo-
nocytach krwi obwodowej izolowanych u pacjen-
tow ze stanami przedcukrzycowymi po leczeniu
stwierdzono zmniejszona ekspresje genow steru-
jacych synteza cytokin prozapalnych i wykazano
zmniejszone ich uwalnianie przez te komorki.
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Matgorzata Koztowska-Wojciechowska

POTENCJALNA ROLA SUPLEMENTOW

DIETY W PROFILAKTYCE ZESPOLU METABOLICZNEGO

Zaktad Opieki Farmaceutycznej, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Suplementy diety, jako nowa kategoria tyby jeszcze silniej dziatania profilaktyczne czy
produktow, funkcjonuja w Polsce dopiero od kil- terapeutyczne. Dotyczy to szczegdlnie roli kwa-
kunastu lat. Ich rynek to preznie rozwijajaca si¢ sow omega-3, witaminy D, multiwitamin, blonni-
gataz przemystu farmaceutycznego. Jest to zastu- ka pokarmowego, antocyjandéw, antyoksydantow
ga ogromnego wptywu reklamy, zardwno telewi- z oleju lukrecji i wielu innych. Problemem w ich
zyjnej, jak i prasowej oraz dziatan przedstawicieli stosowaniu jest jednak niewystarczajaca liczba
koncernéw farmaceutycznych. Dynamika wzro- badan klinicznych.

stu sprzedazy suplementdéw diety w ostatnich kil-
ku latach wynosita w Polsce od 30 do 40%.
Zesp6t metaboliczny to jedno z najwigk-
szych wyzwan medycyny XXI wieku. W jego
patogenezie maja znaczenie czynniki genetycz-
ne, zwigzane z polimorfizmem wielu genow,
oraz czynniki srodowiskowe. Badaczy nurtuje
pytanie: co taczy powstawanie poszczegdlnych
sktadowych tego zespotu, do ktorych zalicza sig:
otylo$¢ wisceralna, insulinoopornos¢ i hiperinsu-
linemig, uposledzona tolerancj¢ glukozy lub cuk-
rzycg, nadcisnienie tgtnicze, hipertriglicerydemie
i obnizony poziom HDL-cholesterolu, a takze
mikroalbuminurig, hiperurikemig, zaburzenia
krzepnigcia i fibrynolizy? Odpowiedz na to pyta-
nie nie pozostataby bez wptywu na wlasciwa pro-
filaktyke i przyszle postgpowanie z chorymi. Jak
dotad nie udato si¢ znalez¢ jednego procesu pa-
tologicznego, ktory taczytby poszczegdlne czyn-
niki zawarte w ktorejkolwiek z definicji zespotu.
Podobnie jest w odniesieniu do leczenia pacjen-
tow z rozpoznanym zespolem metabolicznym;
zadne leki nie sa zarejestrowane jako $rodki le-
czace ten zespot. Udowodniono natomiast, ze le-
czenie niefarmakologiczne, poprzez modyfikacje
sposobu zywienia i dobor wtasciwej pracy migs-
niowej, sprzyjajacej redukcji opornosci komorek
mig$niowych na dzialanie insuliny, powoduje
istotne zmniejszenie ryzyka wystgpowania jego
sktadowych, a tym samym powiktan sercowo-na-
czyniowych. Z tego wzgledu w wielu osrodkach
naukowych na §wiecie prowadzi si¢ badania nad
zastosowaniem suplementow diety, ktore wspar-
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Marta Czesnikiewicz-Guzik

PRZEWLEKLE STANY ZAPALNE JAMY USTNEJ

JAKO CZYNNIK RYZYKA MIAZDZYCY | NADCISNIENIA TETNICZEGO

Zaktad Stomatologii Zintegrowanej Instytutu Stomatologii, Uniwersytet Jagielloriski, Collegium Medicum, Krakéw

Zwiazki przewlektych stanow zapalnych
z patogeneza miazdzycy sa dobrze scharaktery-
zowane. Poziomy biatek ostrej fazy, takich jak
CRP lub IL-6, koreluja nie tylko z progresja cho-
roby w modelach zwierzgcych i u ludzi, ale row-
niez z twardymi punktami koncowymi w klinice,
takimi jak zawaly serca, udary Iub przezycie cho-
rych z chorobami uktadu sercowo-naczyniowego.
Podczas gdy istnieje szereg stanow zapalnych,
ktore moga w szczegdlny sposob przyczyniac si¢
do rozwoju schorzen naczyniowych, jama ustna
stanowi szczegdlnie interesujacy rezerwuar pa-
togenow 1 czynnikow zapalnych. Wystgpowanie
standw zapalnych w jamie ustnej szacowane jest
na 50—-80% populacji i przewyzsza jakiekolwiek
inne przewlekte stany zapalne w ustroju. Stad
hipoteza, ze stany zapalne w obrgbie jamy ustnej
moga stanowic istotny element patogenezy chorob
uktadu sercowo-naczyniowego, w tym nadcisnie-
nia tgtniczego. Rzeczywiscie, obecnos¢ lokal-
nych stanow zapalnych przyzgbia lub btony §lu-
zowej jamy ustnej prowadzi do ogdlnoustrojowej
reakcji zapalnej ze wzrostem markerow takich
jak biatka ostrej fazy, CRP, IL-6 czy tez TNF-a.
Roéwnoczesnie wystepuje aktywacja limfocytow
T typu Thl (produkujacych IFN-y), a wigc subpo-
pulacji odpowiedzialnej za rozwoj dysfunkcji na-
czyniowej 1 miazdzycy. W badaniach na modelu
zwierzecym wykazano, iz infekcja P. gingivalis
— glowny patogen zapalen przyzebia — prowadzi
do miazdzycy i jest to wywotane aktywacja lim-
focytow T przez antygeny P. gingivalis. Z kolei
badania u pacjentow z zaawansowanymi zapale-
niami przyzgbia wykazaly obecnos¢ dysfunkeji
srodbtonkowej, ktora cofata sig¢ pod wptywem in-
tensywnego leczenia inwazyjno-farmakologicz-
nego, a poprawa ta towarzyszylta zmniejszeniu si¢
markeréw ogolnoustrojowego stanu zapalnego.
Powiazanie zapalen przyzgbia z choroba niedo-
krwienng serca zostato jasno wykazane epide-

miologicznie, w szczegdlnosci u pacjentdow poni-
zej 60. roku zycia.

W badaniach na modelu myszy z nadcis-
nieniem wywolywanym wlewem angiotensyny
IT wykazaliSmy, iz wstgpne wywolywanie akty-
wacji limfocytéw T za pomoca swoistego czyn-
nika, jakim sg sprz¢zone z adjuwantem antygeny
P. gingivalis, prowadzi do nasilenia zaleznej od
angiotensyny Il dysfunkcji $réodbtonka naczy-
niowego oraz indukcji nadci$nienia tgtniczego,
ktore byty zwiazane ze znacznymi naciekami za-
palnymi okolonaczyniowymi, ztozonymi przede
wszystkim z limfocytow T.

Podsumowujac, stany zapalne przyzgbia
prowadza do dysfunkcji naczyniowej, aktywacji
procesow miazdzycowych oraz nadci$nienia tet-
niczego, dlatego intensywne leczenie tych stanéw
powinno sta¢ si¢ istotnym elementem postepowa-
nia u chorych obciazonych nadci$nieniem i inny-
mi czynnikami ryzyka miazdzycy.
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Andrzej Madej

BETA-ADRENOLITYKI 2009

Klinika Choréb Wewnetrznych i Farmakologii Klinicznej, Katedra Farmakologii, Slaski Uniwersytet Medyczny

Mimo licznych metaanaliz i doniesien
o negatywnym dzialaniu B-adrenolitykéw w te-
rapii nadcis$nienia tgtniczego leki te w dalszym
ciagu sa powszechnie uzywane w jego leczeniu.
Opublikowane w 2008 roku wyniki polskiego ba-
dania DETENT wskazuja jasno, ze w populacji
polskiej B-adrenolityki sa najczgséciej stosowany-
mi lekami w monoterapii (u ponad 50% pacjen-
tow). W terapii skojarzonej wybierany jest sche-
mat B-adrenolityk plus inhibitor konwertazy (87%
pacjentéw). Niestety, do tej pory nie przeprowa-
dzono ani jednego duzego badania klinicznego,
w ktorym tak zestawiono leczenie hipotensyjne.
Dostegpne badania koncentruja si¢ na ocenie kla-
sycznych beta-adrenolitykow (atenololu Iub meto-
prololu) w potaczeniu z diuretykami w poréwna-
niu z nowoczesng terapia hipotensyjna, oparta na
skojarzeniu blokera kanatu wapniowego z lekiem
hamujacym uktad renina-angiotensyna-aldoste-
ron. Analiza wynikéw powyzszych badan nasuwa
3 zasadnicze pytania:

1. Czy mozemy mowic o efekcie klasy w sto-
sunku do B-adrenolitykow?

2. Czy wnioski z badan z atenololem i meto-
prololem mozemy przenosi¢ na inne p-ad-
renolityki?

3. Czy XXI wiek to koniec ery beta-bloke-
row?

Odpowiedzi na te pytania stanowi¢ beda
tres¢ tego wyktadu.

Powazna fala krytyki w stosunku do kla-
sycznych B-adrenolitykow rozpoczeta si¢ od
opublikowania wynikow badania ASCOT. Terapia
amlodyping i perindoprilem wiazata si¢ z 23-proc.
redukcja udarow mozgu oraz 26-proc. epizodéw
sercowo-naczyniowych w stosunku do leczenia
opartego na atenololu i diuretyku. W §lad za rezul-
tatami tego badania pojawity si¢ dane metaanali-
zy Lindholma i wsp., w ktorej autorzy stwierdzili
wyzsze ryzyko udaru mézgu u chorych leczonych
B-adrenolitykami niz u chorych leczonych innymi

lekami hipotensyjnymi. Przeprowadzona w 2008
roku przez BPLTTC analiza nie potwierdzita tych
obserwacji. Analizujac 31 badan z randomizacja,
autorzy ocenili, czy leki hipotensyjne wpltywa-
ja tak samo korzystnie w ryzyku powaznych in-
cydentéow sercowo-naczyniowych u mtodszych
(<65. r.z.) i starszych (>65. r.z.) dorostych oraz
czy istnieja podstawy do zalecania okreslonych
lekow z poszczegdlnych grup w zaleznosci od
wieku. Analiza objeto 190 606 chorych, ktorzy
otrzymywali r6zne leki (ACEI, ARB, blokery ka-
natu wapniowego, -blokery, diuretyki), leczenie
hipotensyjne o réznej intensywnosci albo placebo.
Na podstawie szeregu poréwnan autorzy stwier-
dzili, ze leki obnizajace ci$nienie w podobnym
stopniu wptywaja na ryzyko powaznych incyden-
tow sercowo-naczyniowych u mtodszych i u star-
szych dorostych. Obnizenie ci$nienia tgtniczego
o 5 mmHg wiazato si¢ z podobna redukcja ryzyka
sercowo-naczyniowego o 11,9% u osoéb <65. r.z.
i09,1% u oséb >65. r.z. W przeprowadzonych
analizach autorzy nie znalezli podstaw do zaleca-
nia stosowania okres$lonych lekow przeciwnadcis-
nieniowych w zaleznosci od wieku chorych. Na
podkreslenie zastuguje fakt, ze w badaniu ASCOT
réznica w ci$nieniu skurczowym mig¢dzy dwiema
strategiami leczenia wynosita ponad 5% na ko-
rzy$¢ nowoczesnej terapii, co moglo przetozy¢ sig
w co najmniej 50% na otrzymane réznice. W ba-
daniu ASCOT-CAFE stwierdzono, ze stosowanie
atenololu znacznie stabiej obniza ci$nienie cen-
tralne krwi. Jako jedna z przyczyn tego stanu po-
dano bradykardi¢ oraz wzrost oporu naczyniowe-
go po klasycznych B-adrenolitykach. W 2008 roku
Bangalore i wsp. opublikowali pracg dotyczaca
wplywu zwolnienia akcji serca na ryzyko serco-
wo-naczyniowe u miodych pacjentéw z nadcis-
nieniem t¢tniczym. Z przeprowadzonej metaana-
lizy badan klinicznych z randomizacja wynikato,
ze w odréznieniu od chorych po zawale serca lub
z niewydolnoscia serca, zwolnienie akcji serca za
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pomoca B-blokeréow nie przynosi korzysci chorym
z nadcis$nieniem tgtniczym. Po roku od wdrozenia
leczenia B-blokerem czgstos¢ akcji serca korelo-
wata odwrotnie proporcjonalnie ze $miertelnoscia
catkowita, Smiertelno$cia z przyczyn sercowo-na-
czyniowych oraz zawatem serca i udarem mozgu.
Zdaniem autoréw najbardziej prawdopodobnym
wyjasnieniem tego zjawiska jest fakt, ze farmako-
logiczne zwolnienie akcji serca wywotuje dyssyn-
chroni¢ wyjsciowej iodbitej fali tgtna, zwigk-
szajac ci$nienie centralne i prowadzac do zmian
narzadowych. Efektu tego nie obserwuje si¢ po
karwedilolu czy nebiwololu, ktore obnizajac opor
obwodowy i stabiej wptywajac na czgsto$¢ rytmu
serca, wywieraja pozytywny wpltyw na ci$nienie
centralne. Bisoprolol, jako lek wybitnie kardiose-
lektywny, wydaje si¢ mie¢ wptyw obojgtny. Nie-
stety, w powyzej analizie nie uwzgledniono no-
wych B-blokerow.

Ostatnie lata przyniosly takze doniesienia
o negatywnym wplywie B-blokady na czgstosé
nowych przypadkéw cukrzycy. Za potencjalne
mechanizmy tego zjawiska uznano: redukcj¢ spo-
czynkowej przemiany materii (0 4-9%), szybsze
zmgczenie (brak checi do wysitku), zmniejszenie
termogenezy (o 200 kcal), zahamowanie 1 fazy
wydzielania insuliny (B2-receptor) oraz zmniej-
szenie przeplywu migsniowego (p2-receptor).
Badania z bisoprololem nie potwierdzaja tego

efektu (nikly wplyw na receptor 2), a badania
COMET i GEMINI wskazujq na korzystny wplyw
karwedilolu na gospodarkg wegglowodanowa. Co
wigcej, roznica migdzy poszczegélnymi B-adre-
nolitykami we wptywie na insulinooporno$¢ moze
wynosi¢ ~25-45%, co jest porownywalne z ko-
rzystnymi efektami glitazonow.

Dlatego tez wytyczne ASH z 2008 roku
stwierdzaja, ze: ,,-blokery sa przydatne w celu
kontroli ci$nienia tgtniczego, jesli podczas sto-
sowania 2 réznych lekéw hipotensyjnych tgtno
jest przyspieszone lub nie osiagni¢to docelowego
RR (...)”, a standardy ESH i ESC z 2007 r. i PTN
7 2008 1. oceniaja role tych lekow stwierdzeniem:
,,Beta-blokery mozna nadal bra¢ pod uwagg przy
rozpoczynaniu i kontynuowaniu leczenia przeciw-
nadci$nieniowego”.

Podsumowujac powyzsze rozwazania, mo-
zna stwierdzi¢, ze:

1. Nie ma efektu klasy w grupie B-adrenolity-
koéw.

2. Nie mozna wnioskéw z badan z atenololem
i metoprololem przenosi¢ na inne B-adre-
nolityki (szczeg6lnie hybrydowe).

3. XXI wiek nie jest koficem ery B-blokerow,
jest raczej poczatkiem dla lekéw hybrydo-
wych, szczegodlnie w leczeniu niepowikta-
nego nadcisnienia tgtniczego.
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Grazyna Odrowai-Sypniewska, Marcin Sawicki, Magdalena Krintus, Marek Kozifiski*,
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ZASTOSOWANIE TECHNOLOGII BIOCHIPOW

WE WCZESNEJ DIAGNOSTYCE OSTRYCH ZESPOLOW WIENCOWYCH

Katedra i Zaktad Diagnostyki Laboratoryjnej Collegium Medicum, Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Bydgoszcz
* Katedra i Klinika Kardiologii i Chordb Wewnetrznych, Collegium Medicum, Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Bydgoszcz

Sercowa troponina jest obecnie najlepszym cTnl umozliwilo rozpoznanie OZW u 95,2% spo-
biomarkerem w diagnostyce ostrych zespotow srod wszystkich pacjentow, ale dopiero w okresie
wiencowych (OZW), cho¢ postawienie ostatecz- <12 godz. U chorych z niestabilng dlawica pier-
nej diagnozy w oparciu o oznaczenie jej stgzenia siowa wielomarkerowy panel sercowy nie wyka-
jest mozliwe dopiero po uptywie kilku godzin od zal wystarczajacej czuto$ci we wczesnej stratyfi-
wystapienia objawow klinicznych. Celem pracy kacji ryzyka.
byta ocena przydatnosci diagnostycznej stosowa- Uzyskane wyniki pozwalaja wnioskowac,
nia strategii wielomarkerowej, przy uzyciu tech- iz faczne oznaczenie H-FABP i troponiny I metoda
nologii biochipow, dla utatwienia wezesniejszego 0 wysokiej czuto$ci moze znacznie utatwié¢ wezes-
rozpoznania OZW. ne wykrycie uszkodzenia migénia serca i znalez¢

Biomarkery sercowe oznaczono w suro- zastosowanie w rutynowe;j praktyce kliniczne;.

wicy przy przyjeciu do szpitala (<6 godz.) i po
nastgpnych 6 godz. u 42 chorych z podejrzeniem
OZW i stezeniem troponiny I (S7A7cTnl) poni-
zej wartosci odcigeia dla $wiezego zawatu serca.
Stezenie troponiny I oznaczano metoda o wyso-
kiej czulosci na analizatorze, natomiast pozostate
markery sercowe (H-FABP-sercowe biatko wiaza-
ce kwasy tluszczowe, mioglobing, ¢cTnl, CK-MB
masg, anhydraz¢ weglanowa I11) oznaczano przy
uzyciu technologii biochipow.

W okresie pierwszych 6 godz. st¢zenie
STATcTnl powyzej >99. percentyla dla populacji
zdrowych wykazano u 83,3% badanych, ale zgod-
nie z zatozeniem u zadnego z nich nie przekro-
czyto ono wartosci odcigcia przyjetej dla zawatu
serca.

Sposréd  badanych biomarkeréw pane-
lu sercowego jedynie H-FABP oznaczane przy
przyjeciu do szpitala (<6 godz.) cechowato sig¢
90,5-proc. czutoscia u wszystkich z podejrzeniem
OZW, natomiast 100-proc. czulo$cia u pacjentéw
ze STEMI/NSTEMI. Czuto$¢ diagnostyczna dla
mioglobiny w okresie <6 godz. wynosita 71,4%
u chorych z podejrzeniem OZW, jednakze taczne
oznaczenie mioglobiny i H-FABP zwigkszato ja
do 95,2%. Z kolei obnizenie warto$ci odcigcia dla
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Anna Skoczyriska, Bogustawa Kreczyriska

ZWIEKSZONA LIPEMIA POPOSILKOWA

JAKO CZYNNIK RYZYKA MIAZDZYCY

Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych, Zawodowych i Nadci$nienia Tetniczego Akademii Medycznej we Wroctawiu

Nadmierna lipemia popositkowa sprzyja
rozwojowi miazdzycy, chociaz jej mechanizmy
moga by¢ rézne. Celem badan byta ocena funk-
cjonowania homeostatu lipidowego po obciazeniu
standaryzowanym positkiem u me¢zczyzn z rozpo-
znaniem choroby niedokrwiennej serca (CHD) lub
cukrzycy typu 2 (DM). Badaniem objgto 23 mgz-
czyzn z CHD, 26 megzczyzn z DM, 23 z CHD,
27 z hiperlipemia bez cukrzycy (BH) i 60 z nor-
molipemia. U wszystkich badanych z CHD lub
DM wystgpowala hiperlipemia na czczo, dlate-
go rozpoczeto leczenie simwastatyng w dawce
20 mg/dobg lub fenofibratem (267 mg/dobg), po-
dobnie jak w grupie megzczyzn z BH. Prébki krwi
pobierano na czczo i po positku: przed farmako-
terapia, po 6 i po 12 tygodniach farmakoterapii.
Oznaczano triglicerydy (TG), glukozg, cholesterol
catkowity, LDL i HDL oraz HDL, i HDL,, immu-
noturbidymetrycznie apolipoproteiny A i B oraz
biatko C-reaktywne (hsCRP) metoda molekular-
nej immunonefelometrii. Zmiany lipemii indu-
kowane przez positek (ATG) u mgzczyzn z CHD
(192,0 £174,6 mg/dl), podobnie jak u megzczyzn
z DM (140 £68,0 mg/dl), byty wigksze (p <0,001)
nizumezczyzn z normolipemia (62,1 £52,5 mg/dl;
p <0,001) lub BH (76,3 £80 mg/dl; p <0,05). Po-
nadto u os6b z CHD lub DM nie wystgpowaty li-
niowe zaleznosci migdzy stezeniami TG a HDL,
cholesterolu ani migdzy stezeniami TG a hsCRP.
Leczenie hipolipemizujace powodowato istotna
redukcje stezen lipidow i hsCRP na czczo, istotna
(p <0,001) redukcje lipemii popositkowej i przy-
wrocenie niektorych zaleznosci migdzy oznacza-

nymi wskaznikami. Podsumowujac, CHD i DM Adres do korespondencji:
sa zwigzane .ze ZWiqkSZOI‘l'q lipemia" popos.ilkowa( Anna Skoczynska, Bogustawa Kreczynska
w nastgpstwie dysregulacji metabolizmu lipidow. Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych, Zawodowych
Stwierdzenie nietolerancji lipidow w teécie lipe- i Nadci$nienia Tetniczego Akademii Medycznej we
.. . . . . . Wroctawiu
mii popositkowej moze by¢ wskazaniem do za-

. S . 50-367 Wroctaw, ul. Pasteura 4
stosowania leczenia hipolipemizujacego. tel.: (071) 784-25-22, fax: (071) 327-09-54

e-mail:annaskoc@ak.am.wroc.pl
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Hanna Wehr, Matgorzata Bednarska-Makaruk

ZWIAZEK OPORNOSCI NA INSULINE

Z MIAZDZYCA | OTEPIENIEM

Zaktad Genetyki, Instytut Psychiatrii i Neurologii, Warszawa

Oporno$¢ na insuling wystgpuje w cuk- prowadzi¢ do nadmiernego ufosforylowania biat-
rzycy DM2, otylosci 1 zespole metabolicznym. ka tau i sprzyjaé powstawaniu wiokien neurofi-
Stwierdzono, ze zwigksza ona ryzyko choroby brylarnych.

sercowo-naczyniowej, zawatu migénia sercowe-
g0, udaru, miazdzycy tetnic szyjnych. Wystepuje
réwniez w otgpieniu. W opornosci na insuling do-
chodzi do wzrostu poziomu insuliny w krazeniu.
Moze jej towarzyszy¢ hiperglikemia.

Czynniki przyczyniajace si¢ do wystg-
powania opornosci na insuling moga by¢ natury
genetycznej, jak cechy genow szlaku sygnaliza-
cyjnego insuliny. Z czynnikéw zewngtrznych
sprzyja jej wzrost ilosci lipidow w krazeniu oraz
btonie komorkowej i procesy zapalne przebiega-
jace z podwyzszeniem poziomu adipokin i cy-
tokin, w szczegolnosci TNFa, interleukiny 11 6
i innych.

Mechanizm, poprzez ktoéry oporno$¢ na
insuling wptywa na proces miazdzycowy, nie jest
catkowicie wyjasniony. Uwaza sig, ze powoduje
ona, zwlaszcza gdy towarzyszy jej hiperglikemia,
dysfunkcj¢ $rédbtonka naczyniowego, zmniej-
szenie dostepnosci NO i zwigkszona produkcje
wolnych rodnikéw. Waznym czynnikiem jest wy-
stgpujace w hiperglikemii zmniejszone usuwanie
LDL i obecnos¢ matych gestych LDL, ktore ta-
twiej przenikaja do $ciany naczyniowe;.

W  chorobie Alzheimera oporno$¢ na
insuling sprzyja gromadzeniu si¢ B-amyloidu
w mozgu, ktdre jest charakterystyczna cecha tej
choroby. Fakt, ze ten sam enzym — IDE (insulin
degrading enzyme) — rozklada zaré6wno insuli-
ng, jak ip-amyloid, moze powodowa¢ rywali-
zacj¢ migdzy tymi dwoma substratami. Drugim
charakterystycznym elementem gromadzonym
w mozgu w otgpieniu sg wiokna neurofibrylarne,

Adres do korespondencji:

ktorych gtownym sktadnikiem jest hiperfosfory- Hanna Wehr, Matgorzata Bednarska-Makaruk

lowane biatko tau. W opornosci na insuline wv- Zaktad Genetyki, Instytut Psychiatrii i Neurologii,
. . P o ¢ Wy 02-957 Warszawa, ul. Sobiewskiego 9

stgpuje obnizenie aktywnosci fosfatazy PP1 — en- tel.: (022) 458-26-99

zymu szlaku sygnalizacyjnego insuliny. Moze to e-mail: wehr@ipin.edu.pl
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Maria Jastrzebska, Przemystaw Nowacki, Anna Bajer-Czajkowska

CZY ZESPOL WYKRZEPIANIA

WEWNATRZNACZYNIOWEGO (DIC) MOZE STANOWIC ISTOTNE
POWIKELANIE KLINICZNE UDARU NIEDOKRWIENNEGO MOZGU?

Zaktad Analityki Medycznej Katedry Diagnostyki Laboratoryjnej i Medycyny Molekularnej we wspotpracy z Katedrg,
i Klinika Neurologii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Zaburzenia hemostazy u chorych z udarem
moézgu najczesciej postrzegane sg jako czynnik pa-
togenetyczny incydentéw naczniowo-moézgowych
o charakterze niedokrwiennym lub krwotocznym.
Natomiast zaburzenia krzepnigcia krwi i fibryno-
lizy jako skutek dokonanego udaru moézgowego
sa zagadnieniem bardzo rzadko podejmowanym
w pracach badawczych, a jezeli juz, to najczes-
ciej sa one odnoszone do zaburzen o charakterze
zmian zakrzepowo-zatorowych w obwodowych
naczyniach zylnych i krazenia ptucnego, co suge-
ruja czasami objawy kliniczne. Warto podkreslic,
iz diagnostyka obrazowa czgsto nie potwierdza
wystepowania zakrzepicy w duzych naczyniach
zylnych; podobnie nie udaje si¢ zweryfikowac
podejrzenia klinicznego zatorowosci plucnej, co
powinno sktania¢ do podejmowania badan pod
katem wykrzepiania w naczyniach mikrokrazenia
(zespot pre-DIC lub DIC). Z przegladu pismien-
nictwa wynika, ze po dokonanym udarze mézgu
moze dochodzi¢ incydentalnie do wykrzepiania
w naczyniach mikrokrazenia, ktére czasami pro-
wadzi nawet do rozwinigcia si¢ petnoobjawowego
(ze skaza krwotoczna) zespotu DIC.

Mozgowie nalezy do tkanek o bardzo silnej
aktywnosci prokoagulacyjnej, gtéwnie ze wzgledu
na wysoka ekspresj¢ czynnika tkankowego (TF),
glikoproteiny btony komoérkowej astrocytow, od-
powiedzialnego za generowanie trombiny w torze
zewnatrzpochodnym. Uwolnienie TF do krazenia
moézgowego oraz lokalna reakcja immunologicz-
no-zapalna, towarzyszaca ostremu niedokrwieniu
mozgu lub jego uszkodzeniu w nastgpstwie krwo-
toku (synteza cytokin i mediatorow zapalnych),
moga byc¢ istotnymi czynnikami wyzwalajacymi
zespdt pre-DIC lub DIC. Rola astrogleju w miej-
scowej reakcji zapalnej oraz aktywacji krzepnigcia
wydaje si¢ szczegolnie interesujaca, zwazywszy na

podnoszone ostatnio bezposrednie dziatanie neu-
rotoksyczne produktéw astroglejowych, glownie
biatka S-100. Biatko S-100 nalezy do rodziny bia-
ek regulatorowych, zaangazowanych w kontrolg
roéznych procesoOw wewnatrz- i zewnatrzkomorko-
wych. Poszczegolne podtypy tego biatka wykazuja
specyficznos¢ tkankowa. Biatkiem specyficznym
dla komorek astrogleju jest homodimer S-100p.
Stezenie biatka S-100B jest w surowicy krwi ob-
wodowe] wczesnym i czulym biochemicznym
markerem uszkodzenia mézgu w przebiegu uda-
ru niedokrwiennego, urazéw mozgowo-czaszko-
wych oraz chordb neurodegeneracyjnych. W ww.
ostrych schorzeniach stgzenie biatka S-1003 wzra-
sta juz po okolo 6 godzinach od zaistnienia czyn-
nika uszkadzajacego, osiagajac maksymalne stg-
zenia w 3.-5. dobie, po czym nast¢puje stopniowy
spadek stgzenia. Marker ten koreluje z wielkoscia
obszaru uszkodzenia wykazywana wolumetrycz-
nym badaniem neuroobrazowym oraz z ci¢zko$cia
deficytu neurologicznego mierzona wg klinicz-
nej Skali Udarowej Narodowego Instytutu Zdro-
wia (NIHSS). Dotychczas w piSmiennictwie nie
ma prac badajacych zaleznosci migdzy bialkiem
S-100p8 a aktywacja krzepnigcia krwi i fibrynoli-
zy w strukturalnym uszkodzeniu moézgu. Ponie-
waz astroglej wydaje si¢ odgrywaé kluczowa rolg
w obu procesach, podjecie tego tematu moze byc¢
godne zainteresowania.

W badaniach wlasnych postanowiono
wigc zbada¢, czy zespol pre-DIC lub DIC sta-
nowi powiktanie dokonanego niedokrwiennego
udaru mozgu, jaka jest dynamika DIC i czy zale-
zy od cigzkosci udaru mierzonej w skali NIHSS.
Dodatkowym celem pracy jest proba wykazania
zwiazku miedzy dynamika zaburzen hemostazy
a stezeniem biatka S-100. Zamierzono rowniez
sprawdzi¢ uzytecznos¢ prognostyczna biatka
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S-100 w zespole pre-DIC lub DIC w przebiegu
udaru niedokrwiennego mézgu.

Przedmiotem badan sa chorzy ze swiezym
udarem niedokrwiennym moézgu (przebadano 50
chorych). Z badan wykluczono pacjentéw z cho-
robami zapalnymi, infekcyjnymi i immunologicz-
nymi, chorobami nowotworowymi, chorobami
nerek i watroby, zaburzeniami endokrynologicz-
nymi (z wylaczeniem cukrzycy), schorzeniami
hematologicznymi oraz po przebytym zawale
migénia sercowego. Wykluczono takze chorych
po zabiegach chirurgicznych w okresie 3 miesigcy
poprzedzajacych udar niedokrwienny mozgu oraz
chorych zazywajacych przewlekle leki przeciw-
zakrzepowe.

Badania przeprowadzono w czterech prze-
dziatach czasowych (I — wyjsciowo w ciagu 12
do 24 godzin od dokonania udaru; II — w ciagu 3.
do 4. doby; III — w ciagu 7. do 10. doby; IV — po
1 miesiacu).

Na podstawie dotychczasowych badan
stwierdzono znamienny wzrost stezenia fibry-
nogenu (Fb) przypadajacy na 3.—4. dobg udaru,
z jednoczesna tendencja wzrostowa poziomu
D-dimerow (D-D), znamienny spadek antytrombi-
ny (AT) w 3.-4. dobie oraz wzrost liczby ptytek
krwi (PLT) obserwowany w 7.—10. dobie uda-
ru. Zmianom tym towarzyszy wydluzenie czasu
APTT i czasu protrombinowego (istotne podwyz-
szenie wspotczynnika INR).

Wyniki badan uzupehiajacych uktadu he-
mostazy (testy fibrynolityczne) wskazuja na istot-
ny wzrost poziomu plazminogenu (P1g) juz w 3.—4.
dobie udaru i utrzymujacy si¢ do 7.—10. doby.
Zmianom tym towarzyszy istotny wzrost st¢zenia
kompleksow plazmina-antyplazmina (PAP). Po-
nadto, w pierwszej dobie udaru niedokrwiennego
moézgu (badania wyj$ciowe) obserwuje si¢ znacz-
ny wzrost stezenia biatka S-100 (1,06 1,16 ug/L).
Wartosci referencyjne biatka S-100 nie przekra-
czaja stezenia 0,1 pg/L. Stezenie biatka zmienia

si¢ w kolejnych dobach (istotny spadek), co suge-
ruje brak poglebiania si¢ obszaru niedokrwienia
w przebiegu udaru. Dodatkowym dowodem na po-
wyzsze stwierdzenie jest normalizacja liczby leu-
kocytow (utrzymujaca si¢ hiperleukocytoze uwaza
si¢ za niekorzystny czynnik rokowniczy).

Hipoteza ta bedzie weryfikowana w opar-
ciu o badania kliniczne (tomografia komputerowa
lub/i NMRI) w pdzniejszym czasie i na wigkszej
liczbie chorych w oparciu o test score (NIHSS).
W chwili obecnej stwierdzono zmniejszanie sig
score od 3.—4. doby, co potwierdza nasza sugesti¢
0 zmniejszaniu si¢ obszaru niedokrwienia. Wska-
zuje réwniez na to wystepowanie dodatniej kore-
lacji prostej migdzy wielkoS$cia score a st¢zeniem
biatka S-100.

W oparciu o przedstawione wyniki badan
mozna wstgpnie wnioskowac, iz obserwowane
zmiany w uktadzie hemostazy sugeruja wystgpo-
wanie w przebiegu udaru niedokrwiennego moz-
gu zespotu wykrzepiania wewnatrznaczyniowego
o charakterze pre-DIC z zaznaczeniem wtdrnej
aktywacji uktadu fibrynolitycznego.

Przewiduje sig, ze pre-DIC lub DIC moze
dotyczy¢ znaczacego odsetka chorych z rozle-
gltymi udarami niedokrwiennymi, a jesli tak, to
zespot ten powinien by¢ brany pod uwage jako
czynnik patogenetyczny niektérych pozamézgo-
wych powiktan udaru na tle zakrzepowym. Udo-
wodnienie wystgpowania pre-DIC lub DIC jako
powiktania po udarze moézgu moze przyczynic
si¢ do weryfikacji dotychczasowych pogladéw
na temat przyczyn zespotu DIC i do poszerzenia
wiedzy w zakresie patofizjologii udaru moézgu;
moze to mie¢ takze praktyczne aspekty klinicz-
ne. Mozliwosci leczenia zespotu DIC zwigkszaja
si¢, a udar mozgu powiktany zespoltem pre-DIC
lub DIC moze stanowi¢ wskazanie do zastoso-
wania skuteczniejszej 1 bardziej zrdéznicowanej
terapii przeciwzakrzepowej niz leki przeciwptyt-
kowe.

CZYNNIKI RYZYKA 3/2009 35



AHa Graban', Matgorzata Bednarska-Makaruk?, Maria Rodo?, Wanda tojkowska',
Anna Bochyriska', Danuta Ryglewicz', Hanna Wehr?

OPORNOSC NA INSULINE

| MIAZDZYCA TETNIC SZYJNYCH U PACJENTOW Z OTEPIENIEM

' Klinika Neurologiczna Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie
% Zaktad Genetyki Instytutu Psychiatrii i Neurologii w Warszawie

Celem pracy bylto zbadanie czgstosci wy-
stgpowania nieprawidtowosci w zakresie insuliny
i glukozy u pacjentdéw z otgpieniem i ich zwiaz-
ku z miazdzyca tetnic szyjnych. Wystgpowanie
otgpienia stwierdzano w oparciu o skalg CD-10.
Typ otgpienia rozpoznawano, stosujac kryteria
NINCDS-ADRDA dla choroby Alzheimera (AD)
i NINDS-AIREN dla otgpienia typu naczynio-
wego (VaD). Do réznicowania typow otgpienia,
w tym otgpienia mieszanego (MD) z obecnymi
rownoczes$nie cechami neurodegeneracyjnymi
i naczyniowymi stosowano réwniez skal¢ Hach-
inskiego. Rozpoznanie potwierdzano przy pomo-
cy neuroobrazowania (tomografii komputerowej
i rezonansu magnetycznego). Miazdzyce tegtnic
szyjnych oceniano ultrasonograficznie.

Poziom glukozy na czczo i w 2 godziny po
obciazeniu glukoza oznaczano metoda enzyma-
tyczna. Stezenie insuliny oceniano metoda ELI-
SA. Obliczony indeks HOMA pokazywat stopien
opornosci na insuling.

Stwierdzono podwyzszenie opornosci
na insuling u o0séb z otgpieniem w poréwnaniu
z grupa kontrolna. Cze$ciej rowniez wystepowa-
ly u nich objawy miazdzycy t¢tnic szyjnych prze-
jawiajace si¢ ponad 50-proc. zwezeniem tgtnic.

Adres do korespondencji:

tel.: (022) 458-28-88
e-mail: graban@ipin.edu.pl
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Jolanta Kubalska', Aldona Wierzhicka?, Joanna Taybert?, Anna Tylki-Szymanska3

ABETALIPOPROTEINEMIA

OBRAZ KLINICZNY | LECZENIE

' Zaktad Genetyki, Instytut Psychiatrii i Neurologii w Warszawie
2 Zaktad Biochemii i Medycyny Do$wiadczalnej, Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”
3 Klinika Chorob Metabolicznych, Endokrynologii i Diabetologii, Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”

Abetalipoproteinemia  (ABL, OMIM
200100) jest choroba genetyczna, dziedziczo-
na autosomalnie recesywnie. Charakteryzuje
si¢ zaburzeniami wchtaniania tluszczu, akanto-
cytoza, hipocholesterolemia w niemowlectwie,
a w pozniejszym okresie dolaczaja si¢ niedobory
witamin rozpuszczalnych w ttuszczach, koagulo-
patia, zwyrodnienie siatkowki i zaburzenia neu-
rologiczne (ataksja, dysartria).

Celem pracy jest ocena obrazu kliniczne-
go 1 leczenia u chtopca z abetalipoproteinemia.

Materiat i metody

U chiopca w okresie niemowlgcym wyste-
powaly nawracajace biegunki, wystapily tez zta-
manie lewego uda ze znieksztalceniem i masyw-
nym krwawieniem po operacji korekcyjnej oraz
niedobor masy ciala i wzrostu. Wykonane badania
biochemiczne wykazaty obnizone st¢zenie cho-
lesterolu catkowitego (37 mg/dl), TG (28 mg/dl)
oraz brak frakcji chylomikronéw, lipoprotein LDL
i VLDL; apolipoproteing B — 0,30 g/I, akantocy-
tozg, obnizone stezenia witamin: A (128,0 pg/ml),
E (0,2 pg/ml) i 25-OHD, (7,1 pg/ml), a takze za-
burzenia krzepnigcia.

Whioski

U pacjenta zbyt pdzne leczenie witaminami
E i A nie zapobiegto wystapieniu zmian degene-
racyjnych siatkdwki, natomiast nie obserwowano
progresji zmian neurologicznych. Wykazano ko-
rzystny efekt leczenia witaminami D3 i K. Wczes-
ne wprowadzenie w ABL leczenia dietetycznego
i suplementacja wodnymi roztworami witamin A
i E moga zapobiega¢ nawracajacym biegunkom,
zmianom degeneracyjnym siatkowki oraz hamo-
wac progresj¢ zmian neurologicznych.
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Krystyna Zdrojowy, Maria Knapik-Kordecka, Andrzej Dotyk, Andrzej Boduta, Teresa Nowak,

Matgorzata Mrozinska, Rajmund Adamiec

WPLYW TRENINGU MARSZOWEGO

NA STAN UKRWIENIA K_OI\'I_CZYN DOLNYCH | WYBRANE PARAMETRY
BIOCHEMICZNE W MIAZDZYCY ZAROSTOWEJ

Katedra i Klinika Angiologii, Nadci$nienia Tetniczego i Diabetologii Akademii Medycznej we Wroctawiu

Obserwacje kliniczne wskazuja na szeroki
wachlarz powysitkowych zmian w uktadzie ser-
cowo-naczyniowym, ze szczegélnym udzialem
wlasciwos$ci reologicznych krwi i stymulacji an-
giogenezy.

go wzglednego (>202%) i bezwzglednego
(95,2%) po 6-miesigcznym treningu mar-
szowym. Wydtuzeniu dystansu chromania
po treningu nie towarzyszylo zwigkszenie
wskaznika kostka/ramie.

Celem pracy byla ocena wpltywu nadzo- 2. Stgzenia wykladnikéw stanu zapalnego,
rowanego treningu marszowego na wydolnosé apoliproteiny i endoteliny ulegly obnize-
wysitkowa konczyn dolnych wyrazona dystan- niu po 6 miesigcach treningu, ale nieistot-
sem chromania, wskaznikiem kostka/rami¢ oraz nie statystycznie.
ocena wybranych parametrow krzepnigcia, stanu 3. Wykazano istotng statystycznie korelacje
zapalnego oraz st¢zenia endoteliny. dystansu chromania wzgl¢dnego z fibry-

nogenem.
Materiat i metody: 4. Pozytywny efekt treningu marszowego

Grupg badang stanowilo 36 mezczyzn wigzaé mozna z poprawa ukrwienia ob-
z rozpoznaniem miazdzycy zarostowej. Oznacza- wodowego, prawdopodobnie poprzez ka-
no dystans chromania przestankowego (wzgled- pilaryzacje migéni, a w mniejszym stopniu
ny i bezwzgledny) w probie marszowej oraz ABI poprzez wplyw na proces zapalny lezacy
metoda doplerowska oraz fibrynogen, apoAl, en- u podstaw rozwoju miazdzycy.
doteling przed treningiem i po 6 miesigcach tre-
ningu.

Wyniki:
M=36 Apo-1 Endotelina 1 Fibrynogen ABI Dystans-w Dystans-bz
Przed treningiem 128,7 2,4 3,94 0,54 150,97 265,15
Po treningu 121,5 2,04 3,91 0,59 456,32 517,69
P <0,015 0,008
Dystans wzgled- Dystans bez-
ny przed wzgledny po
Fibrynogen | 0,51
przed P <0,025
Fibrynogen 0,76
po P <0,041
Whnioski:

1. Stwierdzono istotne statystycznie wydtu-
zenie dystansu chromania przestankowe-

38 CZYNNIKI RYZYKA 3/2009



Anna Niemirska', Joanna Sladowska-Koztowska', Aldona Wierzhicka?, Roman Janas?,

Mieczystaw Litwin'

REGRESJA USZKODZENIA NARZADOWEGO

| ZABURZEN METABOLICZNYCH U DZIECI Z NADCISNIENIEM TETNICZYM

PIERWOTNYM (NTP)

! Klinika Nefrologii i Nadci$nienia Tetniczego, Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie
2 Zaktad Biochemii i Medycyny Do$wiadczalnej, Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie
% Zaktad Radioimmunologii, Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

NTP u dzieci prowadzi do uszkodzenia na-
rzadowego (TOD) stwierdzanego juz w momen-
cie postawienia diagnozy. Dlatego skuteczno$¢
leczenia hipotensyjnego nalezy ocenia¢ nie tylko
w aspekcie obnizenia ci$nienia t¢tniczego, ale
réwniez regresji TOD.

Pacjenci

Prospektywne, obserwacyjne, 12-mie-
sigczne badanie 68 nastolatkow (54 chtopcow, 14
dziewczynek) w wieku 14,6 £2,6 roku, ze §wiezo
rozpoznanym NTP.

Metody

Ocena skuteczno$ci standardowej 12-mie-
sigcznej terapii niefarmakologicznej i1 farmako-
logicznej opartej na blokadzie uktadu renina-an-
giotensyna (ACEi lub sartany). Analizie poddano:
efekt hipotensyjny, TOD (masa lewej komory
— LVM, kompleks btona wewngtrzna-btona $rod-
kowa — cIMT, pole przekroju $ciany tetnicy szyj-
nej — WCSA) i zaburzenia metaboliczne.

Wyniki

Wykazano istotne obnizenie SBP i DBP
u 46 pacjentow (68%). Nie obserwowano zmian
wskaznika masy ciala, natomiast wskaznik talia-
-biodra (WHR) i wskaznik talia-wzrost (WHTR)
zmniejszyly sig istotnie. Obnizenie SBP korelowa-
fo ze zmniejszeniem insulinoopornosci (HOMA-
-IR). Zmniejszenie HOMA-IR korelowalo row-
niez ze zmniejszeniem cIMT i WCSA, obnizeniem
hsCRP, kwasu moczowego i LDL-cholesterolu.
Pacjenci, u ktorych cisnienie tgtnicze obnizylo sig,
mieli nizsze wyjsciowe cIMT i nizsze koncowe
hsCRP w poréwnaniu z tymi, u ktorych ci$nienie

tetnicze nie obnizyto si¢. Zmniejszenie WCSA ko-
relowato ze zmniejszeniem WHR i WHTR, a je-
dynym predyktorem regresji WCSA byto zmniej-
szenie WHR.

Whioski

Standardowa terapia, niefarmakologiczna
i farmakologiczna, skutecznie obniza cis$nienie
tetnicze, prowadzi do regresji TOD i zaburzen me-
tabolicznych u nastolatkow z NTP. Jednak jedy-
nym niezaleznym predyktorem regresji TOD jest
zmniejszenie ilosci thuszczu trzewnego i zwigk-
szenie beztluszczowej masy ciala.
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IMMUNOLOGICAL ABNORMALITIES

IN CHILDREN WITH PRIMARY HYPERTENSION

' Department of Nephrology & Arterial Hypertension, The Children’s Memorial Health Institute, Warszawa, Poland

2 Department of Microbiology & Immunology, The Children’s Memorial Health Institute, Warszawa, Poland

% Department of Experimental Medicine & Biochemistry, The Children’s Memorial Health Institute, Warszawa, Poland
* Department of Immunology Nicolaus Copernicus University, Collegium Medicum in Bydgoszcz

Primary hypertension (PH) is accompa-
nied by an array of metabolic and immunologi-
cal abnormalities. We hypothesized that children
with untreated PH display activated non-specific
inflammatory reaction and markers of immuno-
logical activity correlate with arterial damage,
left ventricular mass index (LVM), insulin resis-
tance (IR), oxidative stress markers and distribu-
tion of adipose tissue.

Patients & methods: in the serum of 30
healthy children (12.5 £3.5 yrs) and 44 patients
(pts) with untreated PH (13.3 £2.8) (n.s.), MCPI,
MIPI1B, MIPla, TNFa, angiogenin, IL6, RAN-
TES and hsCRP were evaluated using BD™ Cy-
tometric Bead Array Flex System (BD Biosci-
ence), according to the manufacturer’s procedure.
Samples were analyzed on BD FACSArray™
bioanalyzer (BD Bioscience) and data acquisition
was performed using the FCAP Array software
(BD Bioscience). Results (pg/ml): PH pts had sig-
nificantly greater concentrations of MIP1 (114.5
+139.1 vs 57.0 £21.9 pg/ml, p=0.04), RANTES
(197848 £25828 vs 122810 £39048 pg/ml, p=0.04)
and hsCRP (1.2 £1.3 vs 0.2 £0.2 mg/1, p=0.003) in
comparison with healthy children. Carotid artery
intima media thickness (cIMT) correlated with
hsCRP (p=0.01, r=0.436) and superficial femo-
ral artery IMT correlated with MIP1f (p=0.003,
r=0.733). IL6 concentrations were greater in pts
with cIMT above 2SDS in comparison with those
with cIMT below 2SDS (18.9 +13.1 vs 8.4 +6.8,
p=0.02). LVM correlated with hsCRP (p=0.013,
r=0.489). IR expressed as HOMA-IR correlat-
ed with MCP1 (p=0.004, r=0.353) and hsCRP
(p=0.001, r=0.573). hsCRP correlated with lower
concentrations of glutathion (p=0.03, r=-0.241)
and glutathion peroxidase (p=0.01, r=-0.285) and

positively with thiobarbituric acid reactive sub-
stances (p=0.0001, r=0.568). Angiogenin con-
centrations correlated with amount of subfascial
subcutaneous fat (p=0.001, r=0.437) and visceral
fat (p=0.02, r=0.443) assessed by magnetic reso-
nance imaging, and hsCRP with waist to hip ratio
(p=0.03, r=0.560).

Conclusion

Children with PH display an increase in
the expression of several parameters of sub-acute
systemic pro-inflammatory reaction. The mark-
ers of immunological activities correlated with
the parameters of cardiovascular damage, fat tis-
sue distribution and other typical metabolic ab-
normalities accompanying PH.
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Joanna Neuhoff-Murawska', Aldona Wierzhicka3, Elzbieta Jurkiewicz?, Wojciech Janczyk',
Mieczystaw Litwin*, Matgorzata Gotkowska®, Piotr Socha'

ROZKELAD TKANKI TEUSZCZOWEJ
W NIEALKOHOLOWEJ CHOROBIE

STLUSZCZENIOWEJ WATROBY (NAFLD) U DZIECI

' Klinika Gastroenterologii, Immunologii i Hepatologii, Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

2 Zaktad Diagnostyki Obrazowej, Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

% Zaktad Biochemii i Medycyny Do$wiadczalnej, Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

4 Klinika Nefrologii, Transplantacji i Nadci$nienia Tetniczego, Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie
5 Klinika Patologii Noworodka, Instytut ,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Cel

Otylos¢ jest jednym z gléwnych czynni-
kéw ryzyka rozwoju NAFLD, a rozktad tkanki
thuszczowej wydaje si¢ odgrywac role w rozwo-
ju NAFLD u 0s6b dorostych. Celem badania byto
zweryfikowanie hipotezy, iz zmieniony rozktad
tkanki tluszczowej 1 nadmiar wisceralnego de-
pozytu tluszczu koreluje z obecnoscia NAFLD
u dzieci i mtodziezy.

Metody

Dobrano w pary pod katem BMI (£10%),
wieku (0,5 roku) oraz pici: 22 pacjentéw z NA-
FLD w wieku 13,5 (11,7-16,0) roku, z BMI 27,5
(24,6-28.9) oraz 22 zdrowych dzieci i z nadwaga
lub otytych w wieku 13,9 (11,3-16,3) roku i BMI
26,9 (23,9-30,1), [mediana (Q1-Q3)]. Porowny-
wano metoda rezonansu magnetycznego wiel-
kos¢ depozytu tlhuszczu wisceralnego: przedniego
i tylnego oraz wielko$¢ depozytu thuszczu pod-
skornego. Dokonano pomiaréw antropometrycz-
nych oraz oznaczen biochemicznych w surowicy
krwi: lipidow, glukozy na czczo, insuliny, proin-
suliny, obliczono wspotczynnik insulinoopornosci
HOMA-IR.

Wyniki

Wykryto znaczace rdéznice w wielkosci
depozytu tluszczu wisceralnego tylnego mig-
dzy dzie¢mi z NAFLD a dzie¢mi z otyloscia bez
sttuszczenia watroby: 17,72 (12,41-20,16) cm? v.
11,91 (7,16-15,68) cm?, odpowiednio (p <0,05),
oraz w wielko$ci catkowitego depozytu wisceral-
nego migdzy grupami 33,46 (24,61-39,84) cm? v.

22,05 (15,21-34,00) cm?, odpowiednio (p <0,05),
[mediana (Q1-Q3)].

Nie zaobserwowano réznic w wielkosci
depozytu tluszczu wisceralnego przedniego oraz
thuszczu podskoérnego w obu grupach. Wielkos¢
catkowitego depozytu thuszczu wisceralnego ko-
relowata z obwodem w talii mierzonym wedtug
wskazan WHO (Spearman R=0,61, p <0,05). Sto-
sunek zawarto$ci depozytu tluszczu wisceralne-
go do zawartosci depozytu thuszczu podskérnego
korelowat ze wspotczynnikiem insulinoopornos$ci
HOMA-IR (Spearman R=0,91, p <0,05).

Whioski

Nadmiar catkowitego depozytu tluszczu
wisceralnego oraz nadmiar depozytu wisceralne-
go tylnego, a nie BMI, sa parametrami réznicuja-
cymi dzieci i mtodziez z NAFLD w poréwnaniu
z dzie¢mi z otyloscia bez stluszczenia watroby.
Zmieniona dystrybucja tkanki tluszczowej w or-
ganizmie koreluje z insulinooporno$cia w grupie
dzieci i mtodziezy z NAFLD.
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Elzbieta Pac-Kozuchowska', Leszek Szewczyk?

PARAMETRY GOSPODARKI LIPIDOWEJ

U DZIECI Z SOMATOTROPINOWA NIEDOCZYNNOSCIA PRZYSADKI

' Klinika Pediatrii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

2 Klinika Endokrynologii i Neurologii Dziecigcej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Hormon wzrostu odpowiedzialny jest za
proces wzrastania organizmu ludzkiego. W okre-
sie rozwojowym stymuluje wzrost i podziaty
komorkowe oraz moduluje procesy dojrzewania.
Wplywa na gospodarke lipidowa, weglowodano-
wa, bialkowa oraz na przemiang wodno-elektro-
litowa, mineralizacj¢ szkieletu, uktad migsniowy
oraz uktad krazenia. U chorych na somatotropi-
nowa niedoczynno$¢ przysadki mozgowej (SNP)
obserwuje si¢ kliniczne i metaboliczne zaburze-
nia zwigzane z niedoborem hormonu wzrostu.

Cel

Celem pracy byta ocena wybranych pa-
rametrow gospodarki lipidowej u dzieci z po-
twierdzona somatotropinowa niedoczynno$cia
przysadki (SNP) przed leczeniem oraz w trakcie
leczenia hormonem wzrostu.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono u 48 dzieci: 27
dzieci (815 lat) z potwierdzong somatotropinowa
niedoczynnos$cia przysadki (SNP), przed podje-
ciem leczenia hormonem wzrostu, oraz w grupie
21 ich réwiesnikow z prawidlowym wydzielaniem
hormonu wzrostu (grupa kontrolna). Badanie po-
wtérne wykonano u 16 dzieci z SNP po 2,0-2,5
roku od rozpoczgcia substytucji hormonu wzro-
stu. Rozwoj fizyczny dzieci oraz stgzenia trigli-
ceryddw, cholesterolu catkowitego, cholesterolu
we frakcjach: HDL, LDL, VLDL, oraz apolipo-
protein (apo-Al, apo-B) w surowicy krwi ocenio-
no przed podjgciem leczenia hormonem wzrostu
oraz w trakcie leczenia.

Wyniki

W grupie dzieci z SNP przed leczeniem
hormonem wzrostu stwierdzono istotnie nizsze
stgzenie cholesterolu LDL i apo-Al w poréwna-
niu z grupa kontrolna. U dzieci z SNP w trakcie

leczenia hormonem wzrostu stwierdzono nizsze
stezenie triglicerydéw i cholesterolu VLDL oraz
wyzsze stgzenie cholesterolu HDL w poréwna-
niu z wartosciami uzyskanymi przed leczeniem
(p <0,05).

Whnioski

Wykazanie korzystnego wptywu hormonu
wzrostu na gospodarke lipidowa u dzieci z SNP
w trakcie leczenia potwierdza, ze wczesnie roz-
poczeta substytucja hormonu wzrostu moze
zmniejszy¢ ryzyko rozwoju chordb uktadu serco-
wo-naczyniowego w wieku pozniejszym.
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Renata Rajtar, Wiadystawa Kolasifiska-Kloch, Dominika Drobniak-Hetdak

NEFROPROTEKCYJNA ROLA

ACE-INHIBITOROW, WYBRANE WSKAZNIKI ZAPALNE | BMI U CHORYCH
ZE STABILNA CHOROBA NIEDOKRWIENNA SERCA PODDANYCH
ZABIEGOWI PRZEZSKORNEJ ANGIOPLASTYKI WIENCOWEJ

Il Klinika Kardiologii, Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego, Krakdw

Wstep fibrynogenu (3,96 +£0,99 g/l v. 3,1 £0,36 g/l;
Od dawna podnoszona jest rola ochronnego p=0,0002) w poréwnaniu z grupa kontrolna.
wptywu na nerki inhibitoréw angiotensyny u cho- 2. U chorych z ch.nss. stwierdzono znamiennie
rych z miazdzyca tetnic wiencowych. Przewlekta statystycznie nizszy poziom kreatyniny (77,2
reakcja zapalna inicjuje ogodlnoustrojowa akty- +8,86 g/l v. 85,12 £12,58 ng/ml; p=0,004)
wacj¢ odpowiedzi zapalnej o lokalnym nasileniu, w porownaniu z grupa zdrowych ochotnikow.
wyrazajaca si¢ podwyzszonymi st¢zeniami wy- 3. Chorzy z ch.n.s. mieli wigksze BMI w porow-
branych wskaznikoéw zapalnych, np. biatka hsCRP naniu z grupa kontrolna (27,78 +3,60 g/l v.
i fibrynogenu. Odpowiednie dostosowanie terapii 25,72 £1,87 ng/ml; p=0,003).
w tej grupie oso6b pozwoli na zmniejszenie liczby 4. W grupie z ch.n.s. stwierdzono wyst¢gpowanie
powiktan wynikajacych z rozwoju miazdzycy. dodatniej korelacji migdzy poziomem hsCRP
apoziomem fibrynogenu (r=0,63, p <0,001).
Cel Podobna zaleznos¢ obserwowano w grupie
Ocena poziomu kreatyniny, masy ciata, hs- kontrolnej (r=0,69, p <0,001).
CRP i fibrynogenu oraz wzajemne powigzania ww. 5. W grupie z ch.n.s. obserwowano dodatnia kore-
parametréw w grupie osob ze stabilng choroba nie- lacj¢ migdzy BMI a poziomem hsCRP (r=0,56,
dokrwienna serca (ch.n.s.) poddanych zabiegowi p <0,001). W grupie kontrolnej wptyw BMI na
PTCA w poréwnaniu z grupa kontrolna. poziom hsCRP pozostawal na granicy istotno-
Sci statystycznej (r=0,35; p=0,052). Nie stwier-
Metodyka dzono wptywu hsCRP i fibrynogenu na poziom
71 mezczyzn w wieku 37-53 lata: 40 mez- kreatyniny.

czyzn, $r. wiek 47,07 £4,23 roku, ze stabilng ch.n.s.
potwierdzong koronarograficznie i 31 zdrowych Whioski

mezezyzn, $t. wiek 44,97 +5,38 roku, niepalacych, 1. U badanych z ch.n.s. obserwowano znamien-
z prawidlowymi wartosciami lipidow. Z badania nie statystycznie wyzszy poziom biatka hsCRP
zostaly wykluczone osoby z aktywnym procesem i fibrynogenu w poréwnaniu z grupa kontrolna.
zapalnym, nadci$nieniem tg¢tniczym, cukrzyca, 2. Nizszy poziom kreatyniny w grupie z ch.n.s.
chorobami autoimmunologicznymi i nowotworo- moze wynikac¢ z nefroprotekcyjnego dziatania
wymi. Parametry badano okoto 6 miesigcy po sku- ACE-inhibitoréw i mie¢ korzystny wpltyw na
tecznej angioplastyce wiencowe;j. Pacjenci z ch.n.s. dalszy przebieg powiktan zwigzanych z rozwo-
otrzymywali standardowaq terapig: ASA, B-bloker, jem miazdzycy.

ACE-inhibitor, statyng. Chorym oznaczano BMI
oraz poziom kreatyniny, hsCRP i fibrynogenu.

Wyniki

1. U chorych z ch.n.s. stwierdzono znamiennie
statystycznie wyzszy poziom hsCRP (2,07
+2.34 mg/l v. 1,37 £1,41 mg/l; p=0,003) oraz
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Renata Rajtar, Wiadystawa Kolasifiska-Kloch, Dominika Drobniak-Hetdak

BIALKO hsCRP A PROFIL LIPIDOWY

U CHORYCH ZE STABILNA CHOROBA NIEDOKRWIENNA SERCA
PODDANYCH ZABIEGOWI PRZEZSKORNEJ ANGIOPLASTYKI WIENCOWEJ

Il Klinika Kardiologii, Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellorskiego, Krakéw

Wstep

Przewlekla reakcja zapalna inicjuje ogdlno-
ustrojowa aktywacj¢ odpowiedzi zapalnej o subkli-
nicznym nasileniu wyrazajaca si¢ podwyzszonymi
stezeniami wybranych wskaznikow zapalnych, np.
biatka hsCRP. Cholesterol catkowity, LDL i trigli-
cerydy od dawna pozostaja czynnikami sprawczy-
mi rozwoju choroby niedokrwiennej serca (ch n s.),
a odpowiednia terapia przeciwlipemiczna i prze-
ciwzapalna ma wpltyw na przebieg miazdzycy.

Cel

Ocena poziomu i wptywu biatka hsCRP
na poziom cholesterolu catkowitego, cholestero-
lu-LDL, cholesterolu HDL i triglicerydow w gru-
pie 0sob ze stabilng ch.n.s. poddanych zabiegowi
PTCA w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Metodyka

71 me¢zezyzn w wieku 37-53 lata: 40 mgz-
czyzn, $t. wiek 47,07 £4,23 roku, ze stabilna ch.n.s.
potwierdzong koronarograficznie i 31 zdrowych
mezezyzn, $r. wiek 44,97 £5,38 roku, niepalacych,
z prawidlowymi wartosciami lipidow. Z badania
wykluczono osoby z aktywnym procesem zapal-
nym, nadci$nieniem t¢tniczym, cukrzyca, choro-
bami autoimmunologicznymi i nowotworowymi.
Parametry badano okoto 6 miesi¢cy po skutecznej
angioplastyce wiencowej. Pacjenci z ch.n.s. otrzy-
mywali standardowa terapig: ASA, B-bloker, ACE-
-inhibitor, statyng. We krwi oznaczono poziom: hs-
CRP, cholesterolu catkowitego,

oraz triglicerydow (2,07 1,30 g/l v. 1,43 £0,43
g/l; p=0,02) w poréwnaniu z grupa kontrolna.

2. Nie obserwowano wyzszych pozioméw cho-

lesterolu catkowitego (5,15 +1,31 g/l v. 4,97
+0,42 ng/ml; p=ns), cholesterolu LDL (3,02
+1,29 g/l v. 3,06 £0,50 ng/ml; p=ns) i choleste-
rolu HDL (1,19 £0,25 g/1 v. 1,30 £0,25 ng/ml;
p=ns) w grupie chorych z ch.n.s. w poré6wnaniu
z grupa zdrowych ochotnikow.

3. Po zaszeregowaniu wynikow hsCRP do trzech
przedziatow (0-1 mg/l, 1-3 mg/l i 3—-10 mg/l)
stwierdzono istotnie statystycznie wyzszy od-
setek osob z hsCRP >3 mg/l w grupie bada-
nych z ch.n.s. w poréwnaniu z osobami z grupy
kontrolnej (30,0% v. 6,4%, p=0,03).

4. W grupie z ch.n.s. stwierdzono wystgpowanie
dodatniej korelacji migdzy poziomem hsCRP
a poziomem triglicerydow (1=0,34, p=0,03).
Zaleznosci takiej nie obserwowano w grupie
kontrolnej. Nie stwierdzono wptywu hsCRP na
poziom cholesterolu catkowitego, cholesterolu
LDL i HDL w obu analizowanych grupach.

Whnioski

1. U badanych z ch.n.s. obserwowano znamiennie
statystycznie wyzszy poziom biatka hsCRP i tri-
glicerydéw w poréwnaniu z grupa kontrolna.

2. Optymalizacja terapii przeciwlipemicznej i roz-
wazenie zastosowania terapii skojarzonej mo-
globy mie¢ korzystny wplyw na leczenie cho-
rych z ch.n.s.

cholesterolu LDL, cholesterolu
HDL i triglicerydow.

Tabela 1. Rozktad hsCRP po podzieleniu wartosci na trzy kategorie w gru-
pie z ch.n.s. i w grupie kontrolnej.

Parametr

chorzy z ch.n.s. (40) gr. kontrolna (31) p

Wyniki
1. U chorych z ch.n.s. stwier-

hsCRP (0-1 mg/l)

27,5% (11) 48,4% (15)

dzono  znamiennie  staty- |\ oo 4 3o | a2.50% (17) 45,2% (14) 0,03
stycznie  wyzszy poziom
hsCRP (2,07 £2,34 mg/l v. hsCRP (3-10 mg/l) | 30% (12) 6,4% (2)

1,37 £1,41 mg/l; p=0,003)

p — grupa badana v. grupa kontrolna
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Dominika Drobniak-Hetdak', Wtadystawa Kolasiriska-Kloch', Renata Rajtar’,

Aldona Dembinska-Kiec?

ALBUMINA ZMODYFIKOWANA

NIEDOKRWIENIEM (IMA) I HSCRP U CHORYCH Z ZAWALEM MIESNIA
SERCOWEGO ORAZ STABILNA CHOROBA WIENCOWA LECZONYCH

INWAZYJNIE (PTCA)

"1l Klinika Kardiologii, Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego
2 Zakiad Biochemii Klinicznej, Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego

Wstep

Albumina zmodyfikowana niedokrwieniem
(IMA, Ischemia Modified Albumin) jest nowym
biochemicznym wskaznikiem niedokrwienia migs-
nia sercowego, a takze stresu oksydacyjnego. Po-
ziom hsCRP jest wyktadnikiem stanu zapalnego,
ktéry predysponuje do erozji blaszek miazdzyco-

wych.

Materiat i metodyka

Do badania wiaczono 68 m¢zczyzn w wieku
39-71 lat (55 £8 lat): 29 pacjentdow ze stabilng cho-
roba wiencowa (S), 26 pacjentow z zawalem migs-
nia sercowego (AMI) i 13 zdrowych mezczyzn (K)
dobranych pod wzglgdem wieku i wskaznika masy
ciala. Wszyscy chorzy byli leczeni przezskorna
angioplastyka naczyn wiencowych z implantacja
stentu, po czym kontynuowali standardowe le-
czenie farmakologiczne (aspiryna, klopidogrel,
beta-bloker, inhibitor ACE, statyna). Z badania
wykluczono osoby z otytoscia, cukrzyca, ostrym
procesem zapalnym, chorobami autoimmunolo-
gicznymi i nowotworami. Oznaczenia biochemicz-
ne wykonano przed (poziom wyj$ciowy) zabie-
giem oraz 7 1 28 dni po (post-stress) pomyslnym
zabiegu angioplastyki naczyn wiencowych. W su-
rowicy krwi u wszystkich badanych oznaczono
poziom hsCRP, CPK, CK-MB, troponiny I, IMA,
albuminy (ALB), IMA/ALB, potencjatu antyok-
sydacyjnego (FRAP, SH), pierwotnych produktéw
oksydacji lipidow (LOOH) oraz leukocytoze.

Wyniki

W badaniu stwierdzono znacznie wigksza
czgstos¢ wystgpowania wysokich wartosci IMA
i hsCRP u pacjentow z angiograficznie potwier-

dzonym zwezeniem naczyn (AMI, S) w poréwna-
niu z kontrola (K). Wykazano najwyzsza warto$¢
wskaznika IMA/ALB w surowicy krwi pacjen-
tow z zawalem mig$nia sercowego w poréwnaniu
z chorymi ze stabilna choroba wiencowa i osobami
z grupy kontrolnej. Poziom IMA ujemnie korelo-
wat z frakcja wyrzutowa lewej komory serca i z pa-
rametrami potencjatu antyoksydacyjnego osocza
(FRAP, SH), natomiast dodatnio korelowat ze stg-
zeniami CPK 1 CK-MB. Zaobserwowano znacznie
wigksza czgsto$¢ wystgpowania niskich wartosci
FRAP i SH u pacjentdow z angiograficznie potwier-
dzonym zwe¢zeniem naczyn (AMI, S) w poréwna-
niu z kontrola (K) oraz tendencj¢ do podwyzszenia
potencjatu antyoksydacyjnego albuminy (puli grup
tiolowych SH albuminy) post-stress w poréwnaniu
z wartosciami wyjsciowymi, przy czym warto$¢
ta pozostawala zawsze najnizsza w grupie AMI.
Stwierdzono tendencj¢ do obnizenia warto$ci IMA
post-stress W porownaniu z warto§ciami wyjscio-
wymi, przy czym warto$¢ ta pozostawata zawsze
najwyzsza w grupie AMI.

Whioski

Wyniki badan sugeruja, iz poziom albu-
miny zmodyfikowanej niedokrwieniem (IMA)
w surowicy krwi moze by¢ uzytecznym markerem
niedokrwienia mig$nia sercowego u pacjentow
poddawanych zabiegom przezskornej angioplasty-
ki naczyn wiencowych.

Test ,albuminy zmodyfikowanej niedo-
krwieniem” (IMA) oparty jest na zmniejszonej
zdolnosci wiazania jondéw kobaltu do N-konca
albuminy osocza w wyniku stresu oksydacyjnego
wywotanego niedokrwieniem migs$nia sercowego.
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Bar-Or i wsp. (2001) zaobserwowali, ze stycznej wartosci dynamicznych zmian poziomu
stezenie tak zmodyfikowanej albuminy we krwi IMA w ocenie ryzyka przyszlych incydentow
pacjentow wzrasta przejsciowo w ciagu kilku mi- sercowo-naczyniowych u pacjentoéw leczonych
nut po incydencie niedokrwienia i maleje po re- przezskorna angioplastyka naczyn wiencowych
perfuzji. Celem pracy bylo oszacowanie progno- (PTCA).
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Joanna Dudziak', Wtadystaw Sinkiewicz', Wojciech Wrdbel', Jacek Kubica?, Marek Kozifiski?,
Magdalena Zbhikowska-Gotz3, Ewa Socha3

STEZENIA METALOPROTEINAZ

MACIERZY 2 1 9 ORAZ ICH INHIBITOROW TKANKOWYCH 112
W KRAZENIU WIENCOWYM | 0BWODOWYM U PACJENTGW ZE STABILNA
CHOROBA WIENCOWA

"1l Katedra i Klinika Kardiologii Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu
Kierownik: dr hab. n. med. Wtadystaw Sinkiewicz, prof. UMK

2| Katedra i Klinika Kardiologii Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Jacek Kubica

% Katedra i Klinika Alergologii, Immunologii Klinicznej i Choréb Wewnetrznych Collegium Medicum w Bydgoszczy,
Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Kierownik: prof. dr hab. n. med. Zbigniew Bartuzi

Wstep inaz i ich inhibitoréw w osoczu krwi pobieranej
Rola zaburzenia rdwnowagi w procesach z okolicy blaszek miazdzycowych nie roznity si¢

produkcji i degradacji macierzy zewnatrzkomor- takze zasadniczo od stezenia z krwi obwodowe;.

kowej w patogenezie choroby niedokrwiennej

serca, ze szczegélnym uwzglgdnieniem ostrych Whiosek

zespolow wiencowych, jest ostatnio tematem wie- Choroba wieficowa o stabilnym przebiegu

lu naukowych dociekan. Celem przedstawianej nie wiaze si¢ z nadmierna degradacja macierzy

pracy byta ocena st¢zenia metaloproteinaz 2 i 9 zewnatrzkomoérkowej wyrazona zmianami pozio-

(MMP-2, MMP-9) oraz tkankowych inhibitoréw méw metaloproteinaz 2 i 9 oraz ich tkankowych
metaloproteinaz 1 i 2 (TIMP-1, TIMP-2) w kra- inhibitorow.

zeniu wiencowym oraz obwodowym u chorych ze

stabilng choroba wiencowa i w grupie kontrolnej.

Materiat i metoda

Badaniem obj¢to 25 pacjentéw z dusznica
bolesng w II i III klasie wg CCS poddawanych
koronarografii z powodu nieskutecznosci farma-
koterapii. Stgzenie MMP-2, MMP-9 oraz TIMP-1
i TIMP-2 oznaczano w osoczu krwi pobranej
z krazenia wiencowego z okolicy blaszki miaz-
dzycowej oraz z zyty obwodowej. Grupg kontrol-
na stanowito 16 0sob z dolegliwos$ciami bolowymi
w klatce piersiowej, bez zmian miazdzycowych
w badaniu koronarograficznym, poddanych takim
samym procedurom.

Wyniki

Nie odnotowano znamiennych statystycz-
nie roznic w stezeniu MMP-2 i MMP-9 oraz ich
inhibitoréw tkankowych TIMP-1 i TIMP-2 w kra-
zeniu wiencowym i obwodowym migdzy grupa
badana i grupa kontrolna. Poziomy metaloprote-
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OCENA STEZEN PRODUKTOW

DEGRADACJI ELASTYNY W SUROWICY CHORYCH Z MIAZDZYCA

TETNIC SZYJNYCH

' Zaktad Biochemii Klinicznej, Wydziat Lekarski z Oddziatem Lekarsko-Dentystycznym w Zabrzu, Slaski Uniwersytet

Medyczny w Katowicach

2 Katedra i Zaktad Chemii, Wydziat Lekarski z Oddziatem Lekarsko-Dentystycznym w Zabrzu, Slaski Uniwersytet

Medyczny w Katowicach

% Katedra i Oddziat Kliniczny Chirurgii Naczyniowej i Ogolnej, Wydziat Lekarski z Oddziatem Lekarsko-Dentystycznym

w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach

* Zakiad Diagnostyki Laboratoryjnej, Wojewddzki Szpital Specjalistyczny nr 4 w Bytomiu

W przebiegu miazdzycy istotna rolg odgry-
wa proces degradacji widkien elastynowych od-
powiedzialnych za wiasciwosci sprezyste $ciany
naczyniowej.

Konsekwencja trwajacego procesu remo-
delingu naczyniowego jest usztywnienie $cian,
szczegolnie $cian duzych tgtnic. W §cianie naczy-
niowej 1 w osoczu stwierdza si¢ wyrazny wzrost
aktywnosci enzymow elastolitycznych oraz pro-
duktow degradacji elastyny.

Skutkiem miazdzycowych uszkodzen na-
czyn tetniczych (dysfunkcja $rodblonka) jest ini-
cjacja procesu zapalnego w $cianie naczynia. Zgod-
nie z aktualng wiedza procesy zapalne odgrywaja
istotna rolg zardwno w zapoczatkowaniu zmian, ich
progresji, jak 1 w powiktaniach zwiazanych z obec-
noscia ptytki miazdzycowej w zmienionych naczy-
niach. Wiele badan in vitro oraz in vivo dowodzi,
ze lokalnie toczace si¢ procesy zapalne moga znaj-
dowa¢ swoje odzwierciedlenia w aktywacji mar-
keréw zapalnych krazenia systemowego. Wstepne
wyniki, uzyskane dotychczas przez autoréw pro-
jektu, wykazaly, Ze pacjenci ze zmianami miazdzy-
cowymi w tetnicach szyjnych wykazuja zaleznie od
stopnia organizacji zmiany zréznicowane st¢zenia
wybranych wskaznikow stanu zapalnego i cytokin
—hsCRP, neopteryna, TGFal, Lp(a).

W $wietle powyzszych danych celem ba-
dan byta ocena stezenia produktéw degradacji
elastyny (EDP) w surowicy chorych z miazdzyca
tetnic szyjnych, a takze okreslenie wspolzalezno-
$ci migdzy ekspresja EDP a stopniem uwapnienia
zmiany.

Do badan zakwalifikowano 120 pacjentow
(40 K i 80 M) oraz 60 osob z grupy kontrolnej.
Pacjentow dodatkowo podzielono na dwie pod-
grupy ze wzgledu na morfologi¢ usunigtej w trak-
cie zabiegu blaszki miazdzycowej (gr. I — blaszka
»migkka” i gr. Il — blaszka uwapniona — ,,twarda”).
Stgzenia produktow degradacji elastyny, hsCRP
oznaczano w surowicy technika ELISA.

W poréwnaniu z grupa kontrolna stgze-
nie EDP w grupie I i II bylo znamiennie wyzsze.
Istotno$¢ statystycznag stwierdzono réwniez mig-
dzy grupami I i II. Porownanie $rednich stgzen
CRP wykazato istotne réznice migdzy grupa I,
w ktorej stezenia tych parametrow byty znamien-
nie wyzsze, a grupa kontrolna. Podobne rdéznice
odnotowano migdzy grupa Il a grupa kontrolna.
W analizowanych grupach stwierdzono istnienie
dodatniej korelacji miedzy stgzeniem EDP a stg-
zeniami CRP.

U pacjentdow z miazdzyca tgtnic szyjnych
dochodzi do nasilenia odpowiedzi zapalnej, cze-
go odzwierciedleniem sa istotnie wyzsze st¢zenia
produktow degradacji elastyny oraz biatka C-re-
aktywnego. W grupie pacjentdw z potencjalnie
niestabilnymi (,,migkkimi”) zmianami ich st¢zenia
byly znamiennie wyzsze w poréwnaniu ze st¢ze-
niami w grupie pacjentow ze zmianami skalcyfi-
kowanymi oraz w grupie kontrolnej.

Praca finansowana ze srodkow na nauke
Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego,
nr N N402 1419 33
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STEZENIE PRZECIWCIAL PRZECIW

7-KETOCHOLESTEROLOWI W SUROWICY PAC.’JENT('IW
PO ORTOTROPOWYM PRZESZCZEPIENIU MIESNIA SERCOWEGO

' Slaski Uniwersytet Medyczny w Katowicach, Wydziat Lekarski z Oddziatem Lekarsko-Dentystycznym,
, Katedra Chemii, Zabrze
2 Slaskie Centrum Chordb Serca w Zabrzu

Utlenione LDL (oxLDL) charakteryzuja skach immunologicznych towarzyszacych rozwo-
si¢ silnym dzialaniem angiotoksycznym i atero- jowi miazdzycy w sercu przeszczepionym.
gennym. OxLDL odpowiadaja takze za indukcjg
swoistej odpowiedzi immunologicznej, zarowno
w mechanizmie komoérkowym, jak i humoral-
nym. Przeciwciata przeciw oxLDL wykrywa-
no m.in. w surowicy chorych z miazdzyca oraz
w zmianach miazdzycowych. Sg one heterogenna
grupa przeciwciat skierowanych przeciw réznym
epitopom czastek oxLDL (np. zmodyfikowanym
biatkom, lipidom i fosfolipidom). Utlenianie LDL
prowadzi takze do powstawania utlenionych po-
chodnych cholesterolu (m.in. 7-ketocholesterolu)
— zwiazkéw o dzialaniu cytotoksycznym oraz
muta- i kancerogennym, a takze prawdopodobnie
immunogennym.

Celem pracy byta ocena st¢zen przeciwciat
przeciw 7-ketocholesterolowi w klasie IgG u pa-
cjentdw po ortotropowym przeszczepieniu migs-
nia sercowego (OHT) oraz ocena zalezno$ci po-
migdzy stezeniem tych przeciwciat a okresem od
wykonania przeszczepu do wykonania badania.

Przeciwciala anty-7-keto-Ch w klasie IgG
oznaczano w surowicy 81 pacjentéw po OHT i 73
0s6b z grupy kontrolnej technika ELISA.

Przeciwciata anty-7-keto-Ch byly obecne
we wszystkich surowicach, a ich st¢zenie bylo
znaczaco wyzsze u chorych po OHT niz w grupie
kontrolnej (odpowiednio 109,0 £109,7 1 53,5 +20,0
U/ml, p <0,005). Dodatkowo stwierdzono pozy-
tywna korelacje pomigdzy stgzeniem przeciwciat
a okresem od wykonania OHT i momentem po-
brania prébki krwi.

Uzyskane wyniki potwierdzaja immu-
nogenno$¢ oksysteroli oraz moga sugerowaé, ze
przeciwciata anty-7-keto-Ch uczestnicza w zjawi-
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MARKERY PEROKSYDACJI LIPIDOW

W MONITOROWANIU STRESU OKSYDACYJNEGO U PACJENTOW

Z PRZEWLEKLYMI CHOROBAMI NEREK

Katedra Analityki Klinicznej, Zaktad Chemii Klinicznej, Gdanski Uniwersytet Medyczny

U chorych z niewydolno$cia nerek ocena
elementéw stresu oksydacyjnego jest dodatko-
wym, poszerzajacym mozliwosci diagnozy para-
metrem, poza tradycyjnymi czynnikami ryzyka
chorob sercowo-naczyniowych, takimi jak nad-
cisnienie czy hipercholesterolemia. Celem przed-
stawianej pracy byta ocena stopnia peroksydacji
lipidéow u pacjentow z przewleklymi chorobami
nerek (PChN).

Prezentowane wyniki dotycza 35 zdro-
wych ochotnikéw oraz 122 pacjentow z PChN
(chorzy leczeni zachowawczo N=34, hemodiali-
zowani N=43, dializowani otrzewnowo N=45).
Poziom peroksydacji lipidow oceniano na pod-
stawie stezenia dialdehydu malonowego (MDA)
oraz oznaczonego immunochemicznie poziomu
ox-LDL. Dodatkowo badano aktywnos$¢ enzy-
mow: paraoksonazy-1 (PON-1) i osoczowej formy
peroksydazy glutationowej (eGpx).

We wszystkich badanych grupach chorych
wykonane analizy wykazaly wyzszy poziom
markeréw peroksydacji lipidéw oraz nizsza ak-
tywnos$¢ enzymow antyoksydacyjnych w pordw-
naniu z grupg kontrolna. Dodatkowo u pacjentow
leczonych zachowawczo stgzenie MDA korelo-
wato dodatnio z poziomem kreatyniny w osoczu,
natomiast poziom ox-LDL nie r6znit sig istotnie
migdzy poszczegolnymi stadiami PChN. Nie
wykazano znamiennych réznic w stgzeniu MDA
i poziomie ox-LDL migdzy pacjentami w 5. sta-
dium PChN leczonymi zachowawczo a chorymi
dializowanymi. Aktywnos¢ eGpx byta wyraz-
nie powiazana z postgpem niewydolnosci nerek,
osiggajac najnizsze stgzenia u chorych dializo-
wanych. Aktywno§¢ PON-1 takze wykazywata
tendencj¢ spadkowa w kolejnych stadiach PChN,
roéznice migdzy grupami nie byty jednak istotne
statystycznie.

Powyzsze wyniki pokazuja, ze stan uremii
jest zroédtem zwigkszonej peroksydacji lipidow,
a dializa nie zmienia w istotny sposéb badanych
parametrow. Jednoczesnie brak korelacji migdzy
poziomem ox-LDL i stgzeniem MDA wskazuje
na potrzebg odrgbnej oceny ich znaczenia w oce-
nie ryzyka miazdzycy w tej grupie przewlekle
chorych.

Adres do korespondencji:

Agnieszka Stencel

Katedra Analityki Klinicznej, Zaktad Chemii Klinicznej
Gdanski Uniwersytet Medyczny

80-211 Gdansk, ul. Debinki 7

tel.: (058) 349 -27-77

e-mail: agastencel@amg.gda.pl
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WPLYW SPRZEZONYCH DIENOW

KWASU LINOLOWEGO (CLA) NA STATUS OKSYDACYJNO-REDUKCYJNY
KOMORKI ORAZ ZMIANY AKTYWNOSCI ENZYMOW ANTYOKSYDACYJNYCH

W KOMORKACH PIANKOWATYCH

' Zaktad Biochemii i Zywienia Cztowieka, Katedra Biochemii i Chemii Medycznej, Pomorska Akademia Medyczna
% Katedra i Klinika Choréb Zakaznych i Hepatologii, Pomorska Akademia Medyczna

¥ Zakfad Patologii Ogélnej, Pomorska Akademia Medyczna

# Zaktad Biochemii, Katedra Biochemii i Chemii Medycznej, Pomorska Akademia Medyczna

Proces zapalny lezy u podstaw wielu scho-
rzen, w tym miazdzycy. Reaktywne formy tle-
nu (RFT) sa zwiazkami wytwarzanymi podczas
odpowiedzi zapalnej organizmu. Ochrong przed
skutkami dziatania RFT zapewniaja m.in. enzymy
antyoksydacyjne. Sprzgzone dieny kwasu linolo-
wego (CLA) to kwasy tluszczowe, ktorym przy-
pisywano wlasciwosci przeciwzapalne (w modelu
zwierzgcym). W organizmie ludzkim CLA moga
dziata¢ prooksydacyjnie.

Celem pracy byta ocena wpltywu CLA na
wytwarzanie RFT i aktywno$¢ enzymdéw anty-
oksydacyjnych oraz ich ekspresje na poziomie
mRNA w komorkach piankowatych. Sprawdzano
tez, czy CLA wplywaja na wprowadzenie komo-
rek na szlak apoptozy.

Komorki piankowate otrzymano w wyniku
stymulacji makrofagéw przy uzyciu TNFa. Ko-
moérki hodowane byly ze sprzgzonymi dienami
kwasu linolowego (izomerem cis-9;trans-11CLA
i trans-10;cis-12CLA). Wytwarzanie RFT ocenia-
no przy uzyciu cytometru przeplywowego. Ak-
tywnos$¢ enzyméw antyoksydacyjnych mierzono
metoda spektrofotometryczna. Do oceny ekspresji
mRNA gendéw dla enzymoéw antyoksydacyjnych
uzyto metody Real-Time PCR. Liczbg komoérek
we wczesnej fazie apoptozy oznaczano za pomoca
testu z Aneksyna V/PL. Do analizy statystycznej
danych wykorzystano testy nieparametryczne.

Sprzezone dieny kwasu linolowego (CLA)
i kwas linolowy zwigkszaty ilo$¢ syntetyzowa-
nych RFT w komorkach piankowatych. Naj-
wigkszy wzrost wytwarzania RFT obserwowano
w Srodowisku izomeru frans-10;cis-12CLA. CLA

wplywaly réwniez na zmiany aktywno$ci oraz
ekspresjg¢ mRNA enzymow antyoksydacyjnych.
Wszystkie z uzytych kwaséw thuszczowych wyka-
zywaly dziatanie proapoptotyczne.

Whioski

CLA aktywuja procesy wytwarzania RFT
w komorkach piankowatych. Obserwuje si¢ roz-
nicg w dziataniu metabolicznym obu izomerow.
Izomer trans-10;cis-12CLA wykazuje silniejsze
dziatanie prooksydacyjne niz cis-9;trans-11CLA.
Trans-10;cis-12CLA  aktywujac syntez¢ RFT
i w wigkszosci powodujac aktywacje enzymow
antyoksydacyjnych, zmniejsza ekspresje tych
enzymow na poziomie mRNA. Dochodzi tu naj-
prawdopodobniej do destrukc;ji struktur mitochon-
driow 1 aktywacji procesu apoptozy.

Adres do korespondencji:

M. Rybicka

Zaktad Biochemii i Zywienia Cziowieka,
Katedra Biochemii i Chemii Medycznej PAM
70-111 Szczecin, al. Powstancow Wikp. 72
tel.: (091) 466-15-15

e-mail: rcmarta@wp.pl
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OCENA PROCESU PEROKSYDACJI LIPIDOW

ORAZ WYBRANYCH PARAMETROW BIOCHEMICZNYCH U DZIEWCZAT

Z NADMIERNA MASA CIALA

' Zaktad Fizjologii Cztowieka Katedry Nauk Podstawowych i Przedklinicznych, Uniwersytet Medyczny w Lodzi
2 Klinika Endokrynologii i Choréb Metabolicznych, Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki

® Klinika Endokrynologii i Choréb Metabolicznych, Uniwersytet Medyczny w t.odzi

# Zaktad Diagnostyki Laboratoryjnej, Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki

Zarowno zelazo, jak i tlen sa zaliczane
do pierwiastkow ,,zycia”, tzn. z jednej strony sa
niezbedne do zycia czlowieka, z drugiej — moga
wykazywac¢ dziatanie toksyczne zwigzane z po-
wstawaniem reaktywnych form tlenu (RFT). RET
uszkadzaja komorki, prowadzac do peroksydacji
lipidow blon komoérkowych. Wyktadnikiem pe-
roksydacji lipidow sa substancje reagujace z kwa-
sem tiobarbiturowym (TBARS). W stanie fizjo-
logii istnieje rownowaga migdzy wytwarzaniem
RFT a wydolnoscia systemu antyoksydacyjnego.
Nadmiernej masie ciata czegsto towarzyszy nie-
prawidlowy profil lipidowy. Dyslipidemia moze
przyczynia¢ si¢ do powstania stresu oksydacyjne-
go (0S), w wyniku ktérego dochodzi do zwigk-
szonej produkcji RFT i oslabienia obrony antyok-
sydacyjnej. Peroksydacja lipidow jest procesem
stymulujacym rozwoj miazdzycy.

Celem pracy byta ocena procesu peroksy-
dacji lipidow i wybranych parametréw bioche-
micznych u dziewczat z nadmierna masa ciala.

Badaniem objgto 28 dziewczat w wieku
14-17 lat. W calej grupie wykonano pomiary an-
tropometryczne (masa ciata i wysokos¢). Obliczo-
no wskaznik masy ciata — BMI (body mass index)
ze wzoru: iloraz masy ciata w kilogramach przez
kwadrat wysoko$ci wyrazonej w metrach. Ozna-
czano parametry biochemiczne: w krwinkach
czerwonych — stgzenie substancji reagujacych
z kwasem tiobarbiturowym (TBARS), w osoczu
— stezenie zelaza (Fe), catkowitego cholesterolu
(T-Chol), grup tiolowych (-SH) i catkowita po-
jemnos¢ oksydacyjna (TAS).

Cata grupe badanych dziewczat podzielo-
no na dwie podgrupy w zaleznosci od stezenia Fe

w osoczu: I (15 osob) — wartosci powyzej 25,07
pmol/l, II (13 o0séb) — wartosci do 8,96 umol/l.

Porownania migdzy badanymi grupami
wykazaty wyzsze warto$ci BMI i stgzenia TBARS
w grupie II, natomiast wyzsze wartosci TAS i -SH
w grupie I. W analizie korelacji liniowej wykaza-
no w catej grupie badanej dodatnia, istotna staty-
stycznie korelacj¢ migdzy BMI a TBARS, ujem-
na korelacj¢ migdzy stezeniem Fe a BMI oraz Fe
a TBARS.

Uzyskane wyniki $wiadczy¢ moga o zabu-
rzeniu procesé6w wolnorodnikowych i ostabieniu
bariery antyoksydacyjnej u 0s6b z wyzszymi war-
tosciami wskaznika masy ciata.
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WSPOLZALEZNOSC MASY | OTLUSZCZENIA

CIALA Z MARKERAMI ZAPALENIA U MESKIEGO POTOMSTWA
Z RODZINNYM OBCIAZENIEM CHOROBAMI SERCOWO-NACZYNIOWYMI.

MODEL BLIZNIAT

Katedra Diagnostyki Laboratoryjnej i Medycyny Molekularnej Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie

Progresja miazdzycy zalezy od wplywu
czynnikéw genetycznych i $rodowiskowych.
Poniewaz u podloza miazdzycy leza procesy za-
palne, sugeruje sig, iz biatko C-reaktywne (CRP)
jest silnym wyznacznikiem ryzyka sercowo-na-
czyniowego (CVD). Podwyzszone stgzenia CRP
stwierdzono u potomstwa o0sob, ktore przezyty
zawat serca, a CVD i ich uznane czynniki ryzy-
ka moga by¢ w znacznym stopniu dziedziczone.
Masa ciata stanowi czynnik ryzyka ze szczegol-
nym stopniem odziedziczania, a otylos¢ postrze-
ga si¢ jako niskiego stopnia ustrojowa chorobe
zapalna. Nadwaga dzieci i dorostych taczy si¢
z podwyzszonym poziomem wyznacznikow za-
palenia. Ten splot zalezno$ci sugeruje, ze niskie-
go stopnia zapalenie jest takze w pewnej mierze
cecha dziedziczona.

W surowicy blizniat jedno- i dwuzygo-
tycznych z rodzinnym wywiadem CVD badano
za pomoca referencyjnych testow diagnostycz-
nych stezenie CRP, fibrynogenu (Fb), lipidow i li-
poproteidow (triglicerydy, cholesterol catkowity,
cholesterol niskiej [LDL-C] i wysokiej [HDL-C]
gestosci, apolipoproteiny A i B), mierzono wyso-
ko$¢, masg ciata i sktadowe oraz mierzono obwo-
dy talii i bioder dla wyliczenia wskaznika otyto-
sci — WHR.

Zgodnie z wynikami badania sugerujemy,
iz genetyczne oddzialywanie na poziom CRP
moze by¢, przynajmniej w czgSci, wyjasnione
przez wptyw dziedziczonych sktonnosci do niko-
tynizmu czy otylosci. Zwiazek pomigdzy steze-
niem CRP a BMI oraz WHR, ktore sa w znacz-
nym stopniu dziedziczone, moze wyjasnia¢, cho¢
czegsdciowo, dziedziczenie wielkosci CRP u mto-
dego potomstwa obciazonego rodzinnie CVD.
Moze to mie¢ negatywne konsekwencje zaré6wno

dla metabolizmu, jak i zdrowia, zwlaszcza wow-
czas gdy styl zycia usposabia do powstawania
nadwagi i zwigkszenia masy tluszczowej ciala.
Interakcje poziomu CRP, Fb, masy ciala i ci$nie-
nia tgtniczego moga mieé skutki hemostatyczne
u mlodych meskich potomkow ojcow z natogiem
palenia tytoniu.

Stosujac w badaniach model blizniat, wy-
razamy zaufanie do oszacowania, poprzez oceng
poziomu CRP i warto$ci masy ciala, ryzyka roz-
woju chorob sercowo-naczyniowych u potomstwa
z rodzinnym wywiadem CVD.
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HIPERCHOLESTEROLEMIA RODZINNA
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Hipercholesterolemia rodzinna (FH) jest
najcigzsza klinicznie postacia hipercholesterole-
mii. W wigkszosci przypadkow jej przyczyna sa
mutacje w genach LDLR lub APOB.

Celem pracy bylo: 1) zbadanie czgstosci
wystgpowania mutacji p.R3500Q genu APOB
u 588 pacjentdow z hipercholesterolemia oraz
u 354 o0s6b wybranych losowo z populacji pra-
wobrzeznej Warszawy; 2) okreslenie czestosci
i rodzaju mutacji genu LDLR u 81 chorych z kli-
nicznie pewnym rozpoznaniem FH; 3) zbadanie
zwiazku migdzy rodzajem mutacji a obrazem kli-
nicznym.

Do wykrywania mutacji genu APOB za-
stosowano metode SSCP oraz PCR-RFLP. Do
poszukiwania mutacji genu LDLR zastosowano
sekwencjonowanie DNA oraz analiz¢ MLPA.

Wykazano, ze czgstos¢ wystgpowania mu-
tacji p.R3500Q genu APOB w grupie populacyjnej
wynosi 1:118 1 jest nawet nieco wyzsza niz osza-
cowana na podstawie czgstoSci wystgpowania tej
mutacji w grupie pacjentdw z hipercholestero-
lemia (1:240). Stwierdzono, ze czgstos¢ wyste-
powania mutacji genéw APOB i LDLR w grupie
pacjentow z klinicznie pewnym rozpoznaniem
FH jest wysoka i wynosi 79,0% (u 70,4% mutacja
w genie LDLR, u 9,9% mutacja p.R3500Q w genie
APOB oraz jedna podwojna heterozygota). Ziden-
tyfikowano 52 r6zne mutacje genu LDLR (14 nie
byto dotychczas opisanych).

Pacjenci z mutacjami genu LDLR mieli
istotnie wyzsze $rednie st¢zenia LDL-C w po-
réwnaniu z nosicielami mutacji genu APOB. Za-
obserwowano wyzsze stezenia LDL-C w grupie
pacjentow z mutacjami genu LDLR prowadza-
cymi do powaznych zaburzen syntezy biatka
receptora LDL niz w grupie nosicieli mutacji
o lagodniejszym wptywie na funkcj¢ biatka re-
ceptorowego.

Whioski

Czgstos¢ wystepowania mutacji p.R3500Q
genu APOB w Polsce nalezy do najwyzszych
w Europie. Polska populacja pacjentéw z FH
charakteryzuje si¢ duza roznorodnoscia mutacji
w genie LDLR. Ekspresja fenotypowa FH zalezy
od genu, ktory ulegt mutacji (LDLR lub APOB)
oraz od rodzaju mutacji genu LDLR.

Adres do korespondencji:

tel.: (022) 458-26-99
e-mail: makaruk@ipin.edu.pl
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Background

Adipose tissue consists of heterogenous
population of cells called stromal vascular fraction
(SVF) recently used for the tissue reconstructive
therapy in humans. The mechanisms of differen-
tiation of SVF cells has been extensively studied,
but the influence of nutrients on the metabolism,
differentiation (angio- versus adipo-) of SVF cells
is still poorly understood. Endoplasmic reticulum
(ER)-stress, connexin 43 (cx43) mitochondrial
translocation cooperate with mitochondrial func-
tion in cell survival and protection from apoptosis.

Aim

The aim of the study concentrate on evalu-
ation of the effect of dietary free fatty acids (FFA)
as well as the beta-carotene (BC) on mitochondrial
function determining the proangiogenic- or propa-
dipogenic path of SVF differentiation.

Methods

HUVEC and human adipose tissue stro-
mal vascular fraction (SFV) were cultured in
EBM medium (EGM Bullet Kit Clonetics) with
non-toxic concentrations of PA, AA, EPA and OA
(30 uM) (SIGMA) and BC (3 uM) (ROCHE) for
24 hours. Mitochondria were isolated from HU-
VECor SVF by Mitochondrial Isolation Kit for
Cultured Cells (Pierce) with Protease Inhibitor
(Halt™), and stained by Mitotracker red CMXRos
(Cambrex) according to standard protocol. Chang-
es in gene expression were analyzed by microar-
ray (Affymetrix) according to standard protocol,
confirmed qRT-PCR (Opticon Research). Western

Blot method was used for estimating changes of

amount of total and phosphorylated form of cel-
lular or mitochondrial cx43 protein. Metabolic ac-
tivity of mitochondria was analyzed by ATP pro-
duction (ROCHE) and oxygen requirement using

Oxygraf 2-K (Oroboros). The changes in mito-
chondrial inner membrane potential was followed
by the fluorescence microscopy imaging in vivid
cells (Bioimager BD)

Results

Proangiogenic VEGF, bFGF as well EPA
and AA inhibited, when PA promoted differen-
tiation SVF to adipocytes. SVF metabolism mea-
sured by consumed oxygen and ATP was higher
than HUVEC. FFA as well as BC did not signifi-
cantly change oxygen consumption, but ATP gen-
eration was decreased by PA OA. Tendency to in-
crease metabolism of lipids in SVF by EPA and in
HUVEC, when glucose by OA in SVF, was seen.
BC and FFA inhibited cx43 genes in both investi-
gated cell lines but neither induced translocation,
mitochondrial membrane potential change nor in-
fluence oxygen consumption and ATP generation.
Microarray analysis revealed an induction of in-
tracellular substrate transporters by FFA. Involve-
ment of genes both in metabolism, angiogenesis as
well as ER- shock chaperones protein induction.

Conclusion

The differentiation of SVF to adipose tissue
is regulated by complex mechanisms involving
not only metabolic regulation, but may activate
ER-stress related apoptotic/autophagy pathways.

Supported by Polish-Norway Cooperation
Project and Polish MNil grant K/ZDS/000683
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THE INFLUENCE OF FREE FATTY ACIDS
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Introduction

A number of bioactive substances (adipoki-
nes) are produced by adipocytes and stromal vas-
cular fraction (SVF) of adipose tissue. Aromatase
(P-450) is the main enzyme of oestrogen synthesis
also expressed in this tissue. Oestrogens exert pro-
tective activity for cardiovascular system however
they also demonstrate the pro-carcinogenic ac-
tivity. Dietary free fatty acids and its metabolites
influence differentiation of the preadipocytes of
active hormonally SVF into mature adipocytes.
Obesity is also risk factor for the cardiovascular
disease as well as cancer.

The aim of this study was to investigate
influence of dietary fatty acids on the aromatase
gene expression in the SVF isolated from human
adipose tissue.

Material and methods

Subcutaneous white adipose tissue (5—10 g)
was excited during surgical procedure. SVF cells
were isolated using modified Hauner’s method.
The isolated cells were treated with arachidonic
(AA), palmitic (PA), eicosapentaenoic (EPA) and
oleic acid (OA) in 10-30 uM concentrations. SVF
were differentiated into adipocytes (SVF-Adipo)
as well as into endothelial cells (SVF-Angio).
The aromatase gene expression was estimated us-
ing real-time PCR and GAPDH as housekeeping
gene.

Results

In non-differentiated SVF, OA significantly
up-regulated while AA and EPA down-regulated
aromatase expression. There was no significant
difference in aromatase gene expression in SVF

during differentiation into adipocytes. In SVF-An-
gio PA and OA down-regulated while AA and EPA
up-regulated expression of the analyzed gene.

Conclusion

SVF cells present low basal aromatase
gene expression. Fatty acids differently regulated
aromatase gene expression in SVF cells what de-
pended on the type of fatty acid (poly and mono
— unsaturated) and the stage of cell differentiation.

Research relating to this abstract was
funded by EU-LIPGENE-FOOD-CT- 2003-
505944
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ZMIENNOSC GENETYCZNA GTP

CYKLOHYDROLAZY | W REGULACJI FUNKCJI SRODBLONKA
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Dostgpnos$¢ biologiczna tetrahydrobiopte- stycznie korelacje z funkcja $rodbtonka mierzo-
ryny (H4B) jest istotnym czynnikiem reguluja- na za pomoca FMD.
cym funkcje $rodblonka naczyniowego, przede Zaden z badanych polimorfizméw ani blok
wszystkim poprzez wplyw na réownowagg mig- haplotypowy nie wykazal natomiast znamiennych
dzy produkcja tlenku azotu a produkcja aniono- statystycznie zwiazkOw z zaawansowaniem miaz-
rodnika ponadtlenkowego przez syntazg tlenku dzycy mierzonym za pomoca oznaczen IMT ér.
azotu — eNOS. Badania ostatnich lat wskazuja, i IMT max.
iz zmiennos$¢ genetyczna GTP cyklohydrolazy Badania te identyfikuja polimorfizm rs841
I (GTPCH-1), enzymu kluczowego w produkcji GTPCH 1 jako potencjalnie wazny element regu-
H4B, moze odgrywac istotna rolg w regulacji lacji oraz marker dysfunkcji $rodblonka i stresu
funkcji naczyniowej. Istnieja jednakze rozbiezne oksydacyjnego.

informacje dotyczace znaczenia poszczegolnych
polimorfizmdéw genetycznych. Podczas gdy czgs$¢
prac wskazuje na kluczowa rolg tzw. haplotypu
ochronnego przed bolem (rs10483639, rs3783641,
rs8007267) w regulacji funkcji srodbtonka, inne
badania wskazuja na znaczenie polimorfizmu
zlokalizowanego w obszarze 3’ genu (3’UTR)
— rs 841. Dlatego tez podjeliSmy si¢ analizy
zwigzkow wystgpowania wymienionych poli-
morfizméw genetycznych z markerami stresu
oksydacyjnego, uszkodzenia $rodbtonka, funk-
cji srodblonka, stresu oksydacyjnego oraz miaz-
dzycy tetnic szyjnych u 180 chorych z cukrzyca
typu 2. Wszystkie badane polimorfizmy wspot-
tworza jeden blok haplotypowy w badanej popu-
lacji. Byt on zwiazany znamiennie statystycznie
z markerami stresu oksydacyjnego (MDA ozna-
czane za pomoca MS-HPLC) oraz markerem
uszkodzenia $rodblonka (czynnik von Wille-
brandta w osoczu; ELISA). Najsilniejszy zwiazek
wykazano w odniesieniu do polimorfizmu re841,
cho¢ wszystkie badane polimorfizmy wykazy-
waly zwiazki z powyzszymi parametrami. Co
ciekawe, w badanej populacji polimorfizm rs841
(ale nie pozostate polimorfizmy wspottworzace
blok haplotypowy) wykazywat znamienna staty-
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Introduction

The predominance of small dense LDL
(LDL phenotype B) has been accepted as an
emerging cardiovascular risk factor (Berneis
2004) and is a component of the lipid triad asso-
ciated with metabolic syndrome (MetS) and dia-
betes (Austin 1991).

Methods

The analysis was done on the subgroup of
the LIPGENE Human Dietary Intervention Study
(n=99) done in patents with MetS. Anthropome-
tric characteristics, glucose tolerance parameters,
plasma lipid, lipoprotein and apolipoprotein pro-
file was reported. The association between the
genotyped polymorphisms and switch of fasting
LDL density to the high, atherogenic LDL pheno-
type B were studied by Cochrane-Armitage trend
test.

Results

LDL phenotype B is determined by trig-
lyceride (TG), but not by cholesterol level (TC).
Plasma level of Triglyceride Rich Lipoprotein
(TRL TG, TRL C), ApoB100, ApoB48, ApoCIII
and glucose was higher in contrast to low plasma
ApoAl in the LDL phenotype B carriers in com-
parison to LDL phenotype A. The list of SNPs
with their gene allocation significantly associated
with LDL phenotype B concerns: Lipid metabo-
lism: ABCA1, ABCG4, APOA1, APOC3, APOE,
APOH, CPT1A, LCAT, NFATC3, OLR1, PONI,
PON2, PLA2G2, PPARGCIA; Adipogenesis/
inflammation: ACDC/ADIPOQ, ADIPOR, TNF;
Insulin signalling/Glucose tolerance: CAPNIO,

IDE, IGF1R, INSR, SLC2A2/GLUT2, SLC2A4/
GLUT4. Among genes representing the pathway
Lipid Metabolism, the majority 14/19 (SNPs
16/23) represents higher frequency of minor allele
in LDL phenotype B carriers.

Conclusion

The most prominent role in affecting LDL
density phenotype can be assigned to genes that
are controlling lipid metabolism, glucose homeo-
stasis as well as insulin signaling.

Minor allele is related to high LDL dens-
ity (typeB) in the majority of evaluated genes.

Research relating to this abstract was
Sfunded by EU FP6 FOOD-CT-2003-505944
LIPGENE project.
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Background

Atherogenic sd-LDL phenotype B, ische-
mia modified albumin (IMA), as well as post-
prandial lipemia have been reported to be asso-
ciated with cardiovascular disease risk. Only few
data exist regarding the above parameters in the
response to fatty meal in patients with metabolic
syndrome (MetS).

The aim of the study was to evaluate the
long term (three month dietary intervention) and
short term (postprandial) effect of the plasma
n-3/n-6 PUFA ratio on the LDL phenotype trans-
formation, lipoprotein profile and plasma Ische-
mia Modified Albumin (IMA) in patients with
MetS.

Research Design

Ninety nine patients of the LIPGENE co-
hort were randomized to the one of the following
isocaloric dietary regimens: Diet A High-fat (38%
energy) SFA-rich diet, Diet B High-fat (38% ener-
gy), MUFA-rich diet, Diet C low-fat (28% ener-
gy), high-complex carbohydrate diet, with 1,24
g/d high oleic sunflower oil supplement., Diet D
low-fat (28% energy), high-complex carbohydrate
diet with 1.24 g/d LC n-3 PUFA supplement. Pre-
and post- 12 weeks dietary intervention, patients
completed an oral lipid tolerance test (OLTT) with
the same fat composition as consumed on the as-
signed dietary period.

Results

All type of OLTT transiently increased
plasma triglyceride followed by increased LDL
density and IMA concomitantly with the decrease
in LDL and HDL cholesterol. Long term admi-
nistration of the diet B and D diminished plasma
triglyceride and cholesterol level and the density
of the main LDL subfraction. Fat modification
caused by the LF n-3 PUFA resulted in favorable
transformation of LDL phenotype from B to A.

Conclusion

The study demonstrates the efficacy of
dietary n-3 PUFA to change the pro-atherogenic
LDL phenotype to less atherogenic in patients
with metabolic syndrome.

Supported by the EU FP6
FOOD-CT-2003-505944 LIPGENE project
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Background

Connexin 43 (cx43), is an essential protein
assembled into gap junction channels. The chan-
ges of its gene expression, as well as in protein
activity/phosphorylation and translocation stron-
gly influence the mitochondrial function. Cx43
is a part of multiprotein complexes forming mi-
toK-ATP Ca’-dependent channels. Modification
of this channels is induced by reactive oxygene
species (ROS). Cx43 is localized in mitochondria
of endothelial cells (HUVEC), and cardiomiocy-
tes and plays a role in transport of small molecules
into these organelles.

Aim

The aim of the study was the valuation of
change of cx43 gene expression in HUVEC by
oxygen radical generating free fatty acids (FFA)
as well as the antioxidant beta-carotene (BC) on
the role of Cx43 in mitochondrial function.

Methods

HUVEC and adipose tissue stromal vascu-
lar fraction (SFV) were cultured in EBM medium
(EGM Bullet Kit Clonetics) with PA, AA, EPA and
OA (30 uM) (SIGMA) and BC (3 uM) (ROCHE)
for 24 hours. Mitochondria were isolated from
HUVEC by Mitochondrial Isolation Kit for Cultu-
red Cells (Pierce) with Protease Inhibitor (Halt™),
and stained by Mitotracker red CMXRos (Camb-
rex) according to standard protocol. Changes in
cx43 gene expression was analyzed according to
standard protocol by qRT-PCR (Opticon Rese-
arch) using GAPDH as reference gene. Western
Blot method was used for estimating changes of
amount of total and phosphorylated form of Cx43
protein. Metabolic activity of mitochondria are
analyzed by ATP production (ROCHE) and oxy-
gen consumption using Oxygraf 2-K (Oroboros).

Results

Beta carotene regulated expression of
eNOS and cx43 genes in both investigated cell
lines. The significant difference in gene expres-
sion was observed after incubation with EPA (up
regulation eNOS expression and down regulation
of cx43 expression genes) in HUVEC. The change
in amount of protein cx43 in HUVEC as well as
in isolated mitochondria was not detected by We-
stern Blot method. Analysis of metabolic activity
of cells showed that SVF indicated more oxygen
consumption than HUVEC. The unsaturated FA
(OA and PA) showed inhibitory effect on meta-
bolism of both analyzed cell lines. While AA and
EPA activated metabolism in HUVEC but showed
opposite effect in SVF. The metabolic activity re-
sults were also analyzed by ATP production.

Conclusion

The unsaturated FA, as OA and PA, signi-
ficantly influence on SVF and HUVEC metabo-
lism. The changes of Cx43 level in analyzed cells
does not seem to play crucial role in regulation of
metabolic status of these cell lines.

This research was supported by Polish
Ministry of Science (MNil)
Grant no K/ZDS/000683
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Background

DNA methylation is well known and im-
portant mechanism regulating gene expression.
Beta-carotene (BC), potent pro-vitamin A/retinoic
acid source in human, was demonstrated to have
pro-chemotactic activity and stimulates expression
of pro-angiogenic genes in endothelium. Fatty ac-
ids (including arachidonic acid, AA) enhance BC
uptake.

Aim

Study was undertaken to analyse correla-
tion between possible BC and AA induced changes
in DNA methylation and gene expression in en-
dothelial cells.

Methods

Human umbilical vein endothelial cells
(HUVEC) were incubated with BC (1-10 puM)
and 3 uM arachidonic acid (AA) for 24 hours.
The changes of gene expression was investigated
with microarray analysis (Affymetrix HG-U133a,
14 500 genes). The results were quantified with
gRT-PCR DNA method (Engine Opticon II; MJ
Research). Global DNA methylation was analysed
with cytosine extension assay using restriction
enzyme Hpall (New England Biolabs). The CpG
island methylation was quantified using the Com-
bined Bisulphite Restriction Analysis (COBRA)
method (HotStarTaq Master Mix Kit, Qiagen) and
restriction enzymes (NewEngland BioLabs). Pro-
tein level measurement was analysed with Western
blot method using specific antibodies (Santa Cruz).

Results
The microarray study (confirmed by qRT-
PCR results) revealed that the angiogenesis and

homing — related genes (KDR, CXCR4) were most-
ly influenced by BC and AA in investigated cells.
The global DNA methylation analysis pointed to
the tendency to down-regulation of DNA methyla-
tion in HUVEC after incubation with AA or BC.
Of the 18 investigated genes connected with the
endothelial cell proangiogenic activity, DNA-gene
specific methylation was regulated in the promoter
regions of: integrinfB3, connexin 43, CXCR4, KDR,
MMP-2, laminin, Notch4 and VCAMI genes. In-
cubation with BC and AA increased CXCR4 and
KDR protein levels in HUVEC.

Conclusion

The CpG island methylation seams be one
of the important mechanism of changes in the ex-
pression of pro-angiogenic genes after stimulation
with beta-carotene and arachidonic acid.

Project supported by the Polish State De-
partment of Education — MNil grant

No: N401 008 31/0143 (0143/P01/2006/31),
Polish Committee of Science Grant No: K/
ZDS/000585 and the European Nutrigenomics
Organization NUGO Exchange Grant
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Cukrzyca typu 2 jest bardzo waznym prob-
lemem spotecznym i przyczynia si¢ ona do rozwo-
ju dysfunkcji §rodbtonka, a w nastepstwie — miaz-
dzycy 1 choréb uktadu sercowo-naczyniowego.
Szczegodlng rolg w indukowaniu stresu oksydacyj-
nego w cukrzycy odgrywa aktywacja oksydazy
NADPH w naczyniach krwionosnych. Badania
ostatnich lat doprowadzity do identyfikacji zmien-
nosci genetycznej podjednostki p22phox oksydazy
NADPH (kodowanej przez gen CYBA), ktora jest
kluczowa dla aktywnos$ci enzymu, a wigc takze
w regulacji stresu oksydacyjnego. Celem prezen-
towanej pracy bylo zbadanie zalezno$ci migdzy
wystgpowaniem polimorfizméw sekwencji kodu-
jacej (C242T) i promotora (A-930G) genu CYBA
podjednostki p22phox oksydazy NADPH a funk-
cja srodblonka, zaawansowaniem miazdzycy
i poziomem wybranych uogélnionych markerow
funkcji $rodbtonka (VWE, poziom czynnika von
Willebrandta) oraz stresu oksydacyjnego (poziom
MDA) u 182 chorych z cukrzyca typu 2.

Zaobserwowano podobny rozktad poli-
morfizméw zaréwno w polskiej populacji chorych
z cukrzyca, jak w populacji kaukaskiej i innych
krajéow. Migdzy dwoma badanymi polimorfizma-
mi nie stwierdzono sprz¢zenia genetycznego, dla-
tego efekty ich dziatania analizowano oddzielnie,
a nie jako haplotyp. Pacjenci z cukrzyca z powi-
ktaniami mikro- i makronaczyniowymi nie réznili
si¢ w istotny sposob od pacjentéw bez komplika-
cji pod wzgledem czgstosci wystgpowania genoty-
pow badanych polimorfizméw.

Stwierdzono istotnie statystycznie nizsze
wartosci rozkurczu tetnicy ramiennej (FMDmax)
u chorych z allelem C242. Nie stwierdzono nato-
miast zwiazkéw polimorfizmu C242T z NMD. Po-
nadto w analizie podgrup stwierdzono, iz zwiazek

polimorfizmu C242T podjednostki p22phox oksy-
dazy NAD(P)H z FMDmax dotyczy w szczego6l-
nosci chorych o czasie trwania cukrzycy do 10 lat,
chorych z wystgpujacym co najmniej jednym po-
wiktaniem mikronaczyniowym. Nie stwierdzono
natomiast istotnych zwiazkéw migdzy grubo$cia
kompleksu IMT, poziomami czynnika von Wille-
brandta i MDA a wystgpowaniem polimorfizméw
C242T 1 A-930G genu CYBA.

Podobnie nie stwierdzono zwiazkéw po-
limorfizmu obszaru promotorowego A-930G
p22phox z FMD. Co interesujace, zaobserwowano,
iz obecnos¢ diplotypu 242T/A-930 w catej bada-
nej populacji i w grupie mezczyzn zwigzana byla
ze znamiennie wyzszymi warto§ciami FMDmax,
a wplyw uktadu polimorfizméw byt wigkszy niz
wplyw kazdego z polimorfizméw oddzielnie.

Polimorfizm sekwencji kodujacej C242T,
lecz nie promotora genu kodujacego podjednostke
p22phox oksydazy NADPH, wykazuje zwiazek
z funkcja $rodblonka naczyniowego u chorych
z cukrzyca typu 2. Wydaje si¢ wigc, iz moze on
by¢ uzytecznym markerem ryzyka dysfunkcji
srodbtonka u chorych z cukrzyca typu 2.
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POSTPRANDIAL LEVEL OF INCRETINS

AFTER ORAL GLUCOSE (OGTT) VERSUS ORAL LIPID TOLERANCE (OLTT)
TESTS BY PATIENTS WITH METABOLIC SYNDROME

' Faculty and Clinic of Endocrinology Jagiellonian University CM in Krakéw, Poland
2 Department of Clinical Biochemistry Jagiellonian University CM in Krakéw, Poland

Introduction Conclusion
The pancreatic beta-cell cytoprotective The above study will help in the establish-
and insulinotropic incretin hormones: Glucagon- ment of dietary intervention therapy in prevention
like peptide-1 (GLP-1) and glucose-dependent of beta-cell failure and diabetes development in
insulinotropic polypeptide (GIP) are defined patients with metabolic syndrome.
as intestinal hormones released from upper and
lower intestine in response to oral glucose intake. Sponsored by State Department of
(Nathan 1992; 2003; Drucker 2001). Education (MNil) grant K/ZDS/000619 and the
Aim of the study was to compare the in- European Nutrigenomics Organization (NUGO)
fluence of the postprandial effect of glucose ver- Exchange Grant

sus lipid overload on GLP and GIP release in pa-
tients with metabolic syndrome.

Methods

Two groups are involved to the studies
— the group of 50 patients with metabolic syn-
drome (MS) and control group (C) — 50 healthy
volunteers. Metabolic syndrome was recognized
according to directions of International Diabetes
Federation from 2005 year. Volunteers were ex-
posed to 3-hour OGTT (according to WHO) and
8-hour OLTT (modified Coulderc R. 1998) con-
tained 80 g of fat: 50% saturated; 40% monoun-
saturated; 10% polyunsaturated fatty acids. Dur-
ing both tests GLP-1, GIP, glucose, insulin and
free fatty acids (FFA) were assessed.

Results

The level of FFA was increasing during
OLTT, when it decreased in consecutive points of
OGTT in C as well as in MS group. The blood
concentration of FFA, in both tests: OGTT as
well as OLTT, was significantly higher in MS
(by 20% and 50% respectively) in comparison to
C group. The dependency of postprandial level
of investigated incretins and insulin resistance
markers will be presented.
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Zdzistawa Kornacewicz-Jach

RYZYKO REZYDUALNE

W KARDIOLOGII INWAZYJNEJ

Zgodnie z definicja profesora Frucharda
z 2008 roku ryzyko rezydualne jest to poziom
ryzyka, ktory pozostaje mimo wdrozenia wilas-
ciwych metod postgpowania i starannej kontroli.
Definicja Residual Risk Reduction Initiative jest
bardziej rozbudowana: istotne ryzyko incydentow
makronaczyniowych i powiktan mikronaczynio-
wych, ktére utrzymuje si¢ u wigkszosci pacjentow
mimo stosowania obecnych standardow postgpo-
wania, wlacznie z osiagnigciem terapeutycznego
poziomu LDL-C i intensywnej kontroli ci$nienia
tetniczego oraz glikemii.

W kardiologii inwazyjnej, nawet skupiwszy
si¢ wylacznie na zabiegach interwencyjnych na
naczyniach, problem jest jeszcze bardziej skom-
plikowany i zalezy wybitnie od czynnikoéw ryzyka
zaleznych od pacjenta, charakterystyki zwezenia,
zastosowanej procedury ze wszystkimi aspektami
technicznymi uzytego sprzetu oraz doswiadczenia
i mozliwosci operatora.

Wsrod czynnikow zaleznych od pacjenta
nalezy wymieni¢ przede wszystkim pte¢, obecnosé
stanu zapalnego, wiek, wystgpowanie cukrzycy,
nadci$nienia tgtniczego, hiperlipidemii, palenia
papieroséw, nadwagi i otytosci, niewydolno$ci
nerek, wielonaczyniowej choroby wiencowe;j,
przebytego zawatu, przebytego CABG, uogol-
nionej miazdzycy i niskiej frakcji wyrzutowe;.
W grupie chorych obciazonych tymi czynnikami
ryzyka mozliwos¢ wystapienia powiklan, tzw.
myocardial injury, czyli odwracalnego i nieodwra-
calnego uszkodzenia homeostazy czynnosciowej
lub/i strukturalnej mig$nia sercowego zwigzanego
z wykonywanym zabiegiem angioplastyki wien-
cowej, jest duza. Réwniez w tej grupie pacjentéw
mozliwo$¢é wystapienia restenozy jest wybitnie
podwyzszona. To wiasnie ta grupa pacjentow
powinna otrzyma¢ maksymalnie intensywne le-
czenie farmakologiczne zgodnie z przyjetymi
standardami. Niestety, paradoksalnie to wlasnie ta

Klinika Kardiologii PAM w Szczecinie

grupa chorych jest leczona niedostatecznie aktyw-
nie badz to z winy lekarzy, badz pacjentow, kto-
rym wydaje sig, ze zabieg angioplastyki ,,zalatwit
u nich problem” miazdzycy naczyn wiencowych.
Wymieniona grupa czynnikow ryzyka, a takze
charakterystyka zwegzenia (dlugie, w naczyniu
o kretym przebiegu i matej $rednicy itd.), uzycie
stentu lub nie, rodzaj stentu, technika poszerzania
zastosowana przez operatora decyduja réwniez
0 wystapieniu ponownego zwegzenia w miejscu
rozszerzanym, co jest pigta achillesowa kardiolo-
gii inwazyjnej. Mimo olbrzymiego postgpu w dal-
szym ciagu dotyczy to 30-50% poszerzanych
naczyn. Wprowadzenie stentéw pokrywanych
nie zniosto ostatecznie restenozy, a wprowadzito
dodatkowo problem p6znej zakrzepicy i1 koniecz-
nos¢ przedtuzonego leczenia przeciwptytkowego.
Wspotczesne badania starajace si¢ dobra¢ polimer,
ktory jest zahaczeniem dla leku antymitotycznego,
dobor odpowiedniej grupy chorych, ktorzy moga
przedtuzy¢ leczenie przeciwptytkowe, no i nowa
grupa stentow biodegradowalnych moze przyczy-
nig si¢ do dalszego postepu w zabiegach interwen-
cyjnych na naczyniach.
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Anetta Undas

MECHANIZMY POWIKLAN

ZAKRZEPOWYCH MIAZDZYCY

Instytut Kardiologii, Collegium Medicum Uniwersytetu Jagielloriskiego, Krakéw

Termin aterotromboza oznacza albo za-
krzepicg rozwijajaca si¢ na uszkodzonej blaszce
miazdzycowej zwykle w ciagu kilku minut, albo
miazdzyce z jej zakrzepowymi powiktaniami, co
podkresla rolg krzepnigcia krwi w rozwoju miaz-
dzycy na wszystkich jej etapach. Wigkszos$¢ in-
cydentow zakrzepowo-zatorowych, w tym zagra-
zajace zyciu ostre zespoty wiencowe (OZW), ma
charakter zakrzepowo-zatorowy. Zakrzep moze
réwniez ulec spontanicznej lizie i/lub proceso-
wi widknienia, a jego czg$¢ zostaje wbudowana
w blaszke, przyczyniajac si¢ do naglego wzrostu
zmiany.

Wystapienie OZW zalezy przede wszyst-
kim od nastepujacych czynnikow:

1. pojawienia si¢ blaszek podatnych na uszko-
dzenie,

2. obecnosci krazenia obocznego,

3. zaburzenia réwnowagi migdzy prozakrze-
powymi wlasciwos$ciami krwi i sprawnos-
cig uktadu fibrynolizy.

Trombogennos$¢ blaszki zalezy od zawar-
tosci w niej czynnika tkankowego (TF), zloka-
lizowanego przede wszystkim blisko makrofa-
gow. Szacuje sig, ze zawarto§¢ TF w niestabilnej
blaszce jest okolo 6 razy wigksza niz w stabilnej
zwlokniatej blaszce. Uszkodzenie blaszki powo-
duje ekspozycj¢ (TF), przezblonowej glikoprote-
iny, znajdujacej si¢ na powierzchni makrofagow,
cial apoptotycznych oraz mikroczastkach. TF wy-
stgpuje w postaci ukrytej, latentnej (encrypted).
Niedawno zaobserwowano, ze ,,0dkrycie” tej
postaci TF po uszkodzeniu naczynia zachodzi
najpewniej dzigki obecno$ci enzymu izomerazy
dwusiarczkoéw biatkowych (DPI, protein disulfi-
de isomerase) uwalnianej z aktywowanych ptytek
i $rodbtonka. Obecnos¢ aktywnego TF stwierdza
si¢ u okoto 1/3 chorych (<1 pmol/l) w pierwszych
12 h od bélu zawatowego (Butenas S., Undas A.,
et al.: Thromb. Haemost. 2008).

Zakrzepy usuwane z tgtnic wiencowych
6 h lub wigcej od poczatku bolu wiencowego sa
bogate w fibryng, ktorej gesto upakowane wiok-
na sa stosunkowo oporne na fibrynolize¢ wskutek
utrudnionego transportu bialek uktadu fibryno-
litycznych przez zbita strukturg. Zakrzepy tylko
w pierwszych 2 godzinach od poczatku objawow
sa bogatoplytkowe, a potem ilos¢ ta gwaltownie
si¢ zmniejsza. OZW cechuja si¢ tendencja do two-
rzenia si¢ zakrzepow fibrynowych zbudowanych
z gesto upakowanych wiokien opornych na fibry-
noliz¢ z powodu utrudnionego transportu biatek
uktadu fibrynolitycznych (Undas A. et al.: Athe-
rosclerosis 2008). Te zmiany wiaza si¢ z nasile-
niem stresu oksydacyjnego, stanu zapalnego oraz
najpewniej aktywacja ptytek krwi uwalniajacych
ptytkowy czynnik 4 (PF4), sprzyjajacy powstawa-
niu bardzo zbitych zakrzepow.

Niedawno wykazano, ze w §wiezym za-
wale serca stwierdza si¢ nadmierng gotowos$¢
krwi do szybkiego tworzenia zakrzepu w miejscu
uszkodzenia naczynia zarowno w innym odcin-
ku tetnicy wiencowej, jak i w odleglym naczy-
niu, ktérego uszkodzenie w pierwszych 12 h od
poczatku objawow OZW wiaze si¢ z dwukrotnie
szybsza generacja trombiny i przyspieszeniem
reakcji katalizowanych przez tg¢ proteazg (Undas
A. et al.: Blood 2009). Jednocze$nie inaktywacja
czynnika Va przez aktywne biatko C jest wyraznie
uposledzona. Zwigkszona generacja trombiny po
uszkodzeniu naczynia u osoby w pierwszych go-
dzinach od poczatku objawow wykazuje zwiazek
ze stgzeniem interleukiny 6 (IL-6), ale nie bialka
C-reaktywnego.

W ACS obserwuje si¢ zwigkszone poziomy
tPA, PAI-1 oraz TAFI we krwi krazacej, wskazuja-
ce na wzmozong aktywacj¢ endogennej lizy. OZW
cechuje si¢ takze, jak niedawno stwierdzono (Bu-
tenas S., Undas A. et al.: Thromb. Haemost. 2008),
obecnoscig aktywnego czynnika XI u >90% cho-
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rych, a jego poziom koreluje z poziomem IL-6, ze aktywno$¢ protrombiny, czynnika VIII oraz re-

anie CRP. dukcja poziomu antytrombiny przyczyniaja si¢ do
Symulacje komputerowe generacji trombi- zwigkszonego powstawania trombiny oraz wzro-
ny w oparciu o czynniki krzepnigcia i inhibitory stu predkosci tej reakcji (Brummel-Ziedins K.,

oznaczane we krwi chorych na OZW pokazaty, Undas A. et al.: J. Thromb. Haemost. 2007).
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Marta Czyzewska, Anna Wolska, Andrzej Szutowicz, Matgorzata Wréoblewska

APOLIPOPROTEINA A-ll DYSOCJUJE

OD DOJRZALYCH HDL | TWORZY CZASTKI PODOBNE
DO PREKURSOROWYCH PRE-BETA HDL

Katedra Biochemii Klinicznej, Gdanski Uniwersytet Medyczny

Apolipoproteina (apo) A-II stanowi 20% prekursorowych HDL. Rzuca to nowe §wiatto na
wszystkich biatek we frakcji HDL u cztowieka, mozliwe fizjologiczne funkcje tego biatka.
ale jest sktadnikiem tylko okoto potowy czastek
HDL. Jej rola fizjologiczna i udzial w przemianach
HDL zachodzacych w osoczu pozostaja niewyjas-
nione. Nasze wczesniejsze badania wykazaly, ze
strukturalna modyfikacja dojrzatych czastek HDL
zachodzaca podczas akceptacji przez nie fosfolipi-
dow (FL) generuje nowe struktury lipoproteinowe
zawierajace apo A-II podobne do czastek pre-beta
HDL zawierajacych apo A-L.

W prezentowanej pracy zbadano wplyw
ilosci egzogennych FL na heterogenno$¢ populacji
czastek pre-beta zawierajacych apo A-II, genero-
wanych podczas interakcji migdzy liposomami le-
cytynowymi i ludzkimi HDL przy stosunkach FL
liposomoéw (L-FL) do HDL-FL wynoszacych 1:1,
3:1 1 5:1. Wykazano, ze w takich warunkach po-
wstajg analogiczne gtowne klasy czastek, co wska-
zuje, ze proces ich generowania przebiega przy
pewnych okreslonych ilosciowych stosunkach li-
pidow i biatek. W obrgbie populacji czastek pre-3
powstajacych przy stosunku FL-LP/FL-HDL=1:1
pojawialy si¢ dwie klasy czastek o S$rednicach
okoto 9,67 nm oraz 7,89 nm. Wraz ze wzrostem
stosunku L-FL/HDL-FL wyraznie wzrastata ilo§¢
czastek mniejszych i przy FL-LP/FL-HDL=5:1
subpopulacja ta obejmowata czastki o $rednicach
od 8,09 do 7,66 nm. Pojawialy si¢ tez niewielkie
dodatkowe klasy czastek o $rednicach okoto 10,68
nm i 9,14 nm. [losciowa ocena dysocjacji apo A-11
od HDL wykazata, ze ilo$¢ apo A-II oddzielajaca
si¢ od HDL wzrastata wraz ze wzrostem stosunku
L-FL/HDL-FL w mieszaninie inkubacyjnej i przy
L-FL/HDL-FL=5:1 siggata 15,2 +3,3% (x 2SEM) Marta Czyzewska
zawartos$ci apo A-I1 w HDL. Katedra Biochemii Klinicznej

Uzyskane wyniki potwierdzaja, ze apo A-II BG(izqi‘kgg;:ﬁ";irsmteégj%fny
jest zdolna do dysocjacji od dojrzatych HDL tel.: (058) 349-27-71
i tworzenia dyskoidalnych czastek podobnych do e-mail: martaczyzewska@amg.gda.pl

Adres do korespondencji:
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Danuta Czarnecka

OCENA GLOBALNEGO RYZYKA

SERCOWO-NACZYNIOWEGO U KOBIET

[ Klinika Kardiologii, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski

W prewencji choréb uktadu krazenia okre-
$lenie indywidualnego ryzyka u badanych osob
jest istotnym elementem tzw. strategii wysokiego
ryzyka pozwalajacej na wyszukanie osob zagro-
zonych zachorowaniem i objgcie ich wlasciwa
opieka.

Ocena ryzyka i postgpowanie w prewen-
cji pierwotnej i wtornej u kobiet opiera si¢ na
europejskim systemie oceny ryzyka ogodlnego
SCORE, a wilasciwie jego polskiej wersji dostoso-
wanej do wystgpowania choréb uktadu krazenia
oraz rozktadu podstawowych czynnikow ryzyka
w populacji polskiej. Nalezy jednak pamigtaé, ze
tablice SCORE sa tylko dodatkowym narzgdziem
w praktyce lekarza, a wyliczone na ich podstawie
warto$ci ryzyka nie powinny zastapi¢ rozsadnej
oceny lekarskiej opartej na ogélnej wiedzy me-
dycznej i doswiadczeniu oraz indywidualnych
potrzebach chorego.

Glowne czynniki choréb uktadu krazenia
(nadcisnienie tgtnicze, dyslipidemie, palenie pa-
pierosow, otytosé, cukrzyca, nickorzystne zwy-
czaje dietetyczne i mata aktywnos¢ fizyczna) sa
takie same niezaleznie od plci. Jednak czgstos¢
wystgpowania poszczegélnych czynnikow ryzyka
oraz sila ich zwiazku z ryzykiem choréb uktadu
krazenia r6zni si¢ u obu plci, czego przyktadem
sa migdzy innymi cukrzyca czy palenie papiero-
sow bardziej zwigkszajace ryzyko choroby niedo-
krwiennej serca u kobiet niz u megzczyzn.

Przyczyna niedoszacowania ryzyka i opoz-
nienia dzialan w zakresie prewencji wtornej
u kobiet sa trudno$ci diagnostyczne wynikajace
z odmiennej symptomatologii czy przebiegu kli-
nicznego chorob uktadu krazenia u obu pici oraz
rézna warto$¢ diagnostyczna stosowanych badan
(np. testu wysitkowego).

Zasady dotyczace prewencji niefarmakolo-
gicznej i farmakologicznej sa podobne u obu pflci
i polegaja gtéwnie na zaleceniach prozdrowotne-

go stylu zycia, a w przypadku duzego zagrozenia
wlaczenia farmakoterapii nadci$nienia t¢tniczego
i zaburzen lipidowych.

Nie nalezy rozpoczyna¢ czy kontynuowac
hormonalnej terapii zastgpczej w celu zapobieze-
nia chorobom sercowo-naczyniowym u kobiet po
menopauzie.

68 CZYNNIKI RYZYKA 3/2009



Danuta Zapolska-Downar

ROLA UKLADU

RENINA-ANGIOTENSYNA-ALDOSTERON W PATOGENEZIE MIAZDZYCY

Katedra Biochemii i Chemii Klinicznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Mamy bardzo wiele dowodoéw na to, ze
uktad renina-angiotensyna-aldosteron (RAA),
a szczegoblnie angiotensyna I (Ang. I1), jest czyms$
wigcej niz regulatorem ci$nienia krwi i funkcji ne-
rek. Uktad ten funkcjonuje nie tylko jako krazacy
we krwi system endokrynalny, ale rowniez jako
dziatajacy w tkankach system powstajacy w ukta-
dach auto- i parakrynnych, ktéry moze dziata¢ lo-
kalnie jako aktywny mediator, majacy bezposred-
ni wptyw na wiele komoérek i odgrywajacy istotna
rolg w patogenezie miazdzycy. Jedynie 10% catej
puli Ang. I znajduje si¢ w surowicy krwi. Pod
wplywem roznych warunkéw patologicznych
moze dochodzi¢ do zwigkszonej ekspresji sktado-
wych RAA na poziomie tkankowym.

Bez wzgledu na miejsce powstawania,
Ang. Il oddziatuje przez dwa typy receptoréw
zlokalizowanych na powierzchni komodrek: AT1
i AT2. Potaczenie angiotensyny II z receptorem
AT1 prowadzi do uruchomienia wielu drog syg-
natowych, czego nastgpstwem jest skurcz naczyn,
hiperplazja, migracja, remodeling sktadowych
macierzy pozakomoérkowej oraz uruchomienie
wielu mechanizméw odpowiedzi zapalnej. Pro-
wadzi rowniez do aktywacji zwiazanej z blona
komorkowa oksydazy NADP(H) enzymu, ktory
produkuje zwigkszone ilosci rodnika ponadtlen-
kowego i tym samym przyczynia si¢ do nasilenia
toczacego si¢ w Scianie naczynia stresu oksyda-
cyjnego. Produkowane w nadmiarze reaktywne
formy tlenu (RFT) powoduja liczne niekorzystne
nastgpstwa: utleniaja wiele biatek komorkowych,
wewnatrz komorki dzialaja jako second messen-
ger 1 tym samym uruchamiaja wiele drog sygna-
lowych, maja dziatanie proapoptotyczne, nasilaja
powstawanie zmodyfikowanych oksydacyjnie
LDL (oxyLDL).

Jednym z kluczowych czynnikéw patoge-
netycznych miazdzycy jest dysfunkcja komodrek
srodbtonka. Uktad RAA, a szczegodlnie Ang. I,

ktora jest rowniez syntetyzowana przez komor-
ki srodbtonka, moze przyczynia¢ si¢ do szeroko
pojetej jego dysfunkcji. Moze uposledzac funkcje
wazodylatacyjne w wieloraki sposéb, zaréwno
bezposrednio, jak i posrednio. Angiotensyna II
W sposob bezposredni przyczynia si¢ do uposle-
dzenia biodostgpnosci NO, gdyz poprzez wpltyw
na PKC hamuje ekspresje eNOS. Ponadto powsta-
jace w nadmiarze w wyniku dziatania angioten-
syny II wolne rodniki tlenowe inaktywuja NO
przez tworzenie toksycznych nadtlenkow azoty-
nu. Ang. II hamuje réwniez syntez¢ prostacykli-
ny. Wptyw posredni zwiazany jest z nasileniem
tworzenia oxyLDL, ktore uposledzaja produkcje
NO 1 prostacykliny, a nasilaja syntez¢ endoteli-
ny-1. Zwigkszona aktywnos¢ enzymu konwertu-
jacego (ACE) nie tylko prowadzi do zwigkszonej
produkcji Ang. II. Enzym ten takze rozktada bra-
dykining, ktora pobudza §rodbtonek do wydziela-
nia NO, prostacykliny i tkankowego aktywatora
plazminogenu (t-Pa). Warto wspomnie¢, ze kon-
sekwencja niedoboru NO jest nie tylko nadmier-
ny skurcz naczynia, ale takze przebudowa jego
$ciany, nadkrzepliwo$¢ oraz pobudzenie mecha-
nizméw prozapalnych. Tym samym wigc uktad
RAA ostabiajac biodostgpnos¢ NO, moze nasi-
la¢ wszystkie wyzej wymienione procesy. Moze
mie¢ wptyw na zmiang funkcji $srédbtonka, ktora
moze promowac zakrzepicg.

Uktad RAA moze prowadzi¢ do zwigk-
szenia przepuszczalno$ci $rodbtonka, co jest
pierwszym etapem odpowiedzi zapalnej. Jest to
istotne dla patogenezy miazdzycy i toczacych sig
tam reakcji immunologiczno-zapalnych, bowiem
utatwia przechodzenie LDL z krazenia do $cia-
ny naczynia, gdzie moga podlegaé oksydacyjnej
modyfikacji i wywiera¢ silne wptywy promiaz-
dzycowe 1 prozapalne. Najbardziej istotna ze
wzgledu na zapalenie i progresj¢ miazdzycy ce-
cha dysfunkcji srodbtonka jest zmiana fenotypu
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antyadhezyjnego na adhezyjny. Ang. II moze na-
sila¢ rowniez ten typ dysfunkcji §rodbtonka i tym
samym przyczynia¢ si¢ do nasilenia rekrutacji
monocytéow i limfocytow. Wykazano, ze nasila
ekspresj¢ VCAM-1 i ICAM-1 poprzez: mecha-
nizm zalezny od stresu oksydacyjnego, ostabienie
biodostgpnosci NO oraz aktywacje NF-kB.
Znajdujace si¢ w plytce miazdzycowej
makrofagi i limfocyty odpowiadajq za toczace
si¢ tam reakcje immunologiczno-zapalne. Uktad
RAA, a szczeg6lnie Ang. 11, ma silne dziatanie
prozapalne. Migdzy innymi poprzez wpltyw na
NF-kB, ktory jest najlepiej poznanym w aspekcie
patogenezy miazdzycy czynnikiem transkryp-
cyjnym, odpowiedzialnym za indukcj¢ genow
zwiazanych z zapaleniem. Ponadto aktywacja
uktadu RAA w $cianie naczynia nasila tworze-
nie komorek piankowatych, a w sposéb posred-
ni moze prowadzi¢ do aktywacji swoistej odpo-
wiedzi immunologicznej przez prezentowanie
oxyLDL jako obcego antygenu limfocytom T.
Ang. 11 pobudza makrofagi do syntezy metalo-
proteinaz i jest silnym induktorem apoptozy, co
moze mie¢ istotne znaczenie w pgkaniu ptyt-
ki miazdzycowej. Ang. Il stymuluje ckspresje
cyklooksygenazy, TNFo iIL-1, czyli znanych
czynnikow nasilajacych odpowiedZz zapalna.
Warto wspomnie¢, ze Ang. II nasila syntezg¢ IL-6
nie tylko w makrofagach, ale réwniez w ko-
morkach migéni gladkich. Tym samym pobudza
uruchomienie systemowej odpowiedzi zapalnej,
gdyz cytokina ta stymuluje watrobg do syntezy

biatek ostrej fazy, w tym CRP. Uktad RAA ma
rowniez istotny wptyw na mechanizmy swoistej
odpowiedzi immunologicznej. Wptyw nadcis-
nienia, a szczegolnie angiotensyny II, na uktad
odpornos$ciowy zwiazany jest z polaryzacja
w kierunku odpowiedzi Thl, czyli odpowiedzi
promiazdzycowej i prozapalnej.

Czegscia odpowiedzi zapalnej jest naprawa
uszkodzonej tkanki, na ktora sktada si¢ proces fi-
broproliferacyjny i angiogeneza. Angiotensyna II
nasila proliferacj¢ migsni gtadkich, gdyz stymu-
luje autokrynne wydzielanie czynnikow wzrostu,
wlaczajac w to PDGF i TGFp, a takze nasila eks-
presjg receptoréw dla EGF, PDGF, IGF. Stymuluje
ona angiogenez¢ w odpowiedzi na niedotlenienie
poprzez aktywacjg receptora ATI.

Podatna na pgkanie plytka jest takim sta-
dium miazdzycy, ktory predysponuje do wysta-
pienia ostrych powiktan klinicznych miazdzy-
cy pod postacia zawatu serca czy udaru mézgu.
Z dotychczasowych badan wynika, ze uktad
RAA, aszczegbélnie angiotensyna II, moze
w wieloraki sposéb przyczyniaé si¢ do destabili-
zacji ptytki miazdzycowej m.in. poprzez wptyw
na mechanizmy zapalne i immunologiczne, nasi-
lenie apoptozy i angiogenezy.

Potwierdzeniem istotnej roli uktadu RAA
dla wystapienia ostrych powiktan klinicznych
miazdzycy sa wyniki dlugo trwajacych badan
klinicznych, z ktorych wynika, ze inhibitory ACE
maja korzystne dziatanie w chorobach naczynio-
wo-sercowych.
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WPLYW WYCIAGU WODNEGO

Z 0DTLUSZCZONYCH NASION WIESIOLKA | POLIFENOLI NA FUNKCJE
NEUTROFILI IZOLOWANYCH OD ZDROWYCH OCHOTNIKOW | CHORYCH
ZE SWIEZO PRZEBYTYM ZAWALEM SERCA

! Katedra Farmakognozji i Molekularnych Podstaw Fitoterapii, Warszawski Uniwersytet Medyczny
2| Katedra i Klinika Kardiologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Wyciagi z wytlokdw z nasion wiesiol-
ka dziwnego (Oenothera paradoxa) sa bogate
w zwiazki polifenolowe o czgsciowo udoku-
mentowanym dziataniu antyoksydacyjnym. Ten
profil dziatania czyni je dobrymi kandydatami
na preparaty do stosowania w chorobach uktadu
sercowo-naczyniowego. W badaniach przeprowa-
dzonych w Katedrze Farmakognozji i Molekular-
nych Podstaw Fitoterapii stwierdzono, ze wyciagi
z wytlokéw z nasion wiesiotka, obok inhibicji
aktywnos$ci konwertazy angiotensynowej (ACE),
hamuja aktywno$¢ obojetnej endopeptydazy
(NEP) enzymu wystgpujacego w nerkach, plu-
cach, jelicie, nadnerczach, mézgu, sercu i obwo-
dowym uktadzie naczyniowym. W tym ostatnim
gtownym zrédlem enzymu sa neutrofile. Hamo-
wanie aktywnosci NEP na powierzchni neutrofili
wzmaga dziatanie protekcyjne peptydéw natriu-
retycznych BNP i ANP na komorki $rodbtonka
naczyniowego. Z kolei stan zapalny wspotwyste-
puje z objawami i sprzyja ich zaostrzaniu u cho-
rych po przebytym zawale lub z niewydolno$cia
serca. Na przyklad zmniejszenie kurczliwosci
migénia sercowego jest czg¢sciowo zwiazane ze
zwigkszona produkcja reaktywnych form tlenu
(ROS) i uwolnieniem enzymédw proteolitycznych
przez neutrofile.

Glownym celem niniejszej pracy bylo
zbadanie wplywu wyciagéw polifenolowych
z nasion wiesiotka na funkcje neutrofili wyizolo-
wanych u zdrowych ochotnikéw oraz u pacjentow
ze $wiezo przebytym zawalem. Uwzgledniono
zwlaszcza hamowanie aktywnosci NEP, a takze
zbadano wplyw na aktywno$¢ prozapalng neutro-
fili taka jak wytwarzanie reaktywnych form tlenu
1 wydzielanie elastazy.

W badaniach stwierdzono wyrazne zwigk-
szenie aktywnos$ci NEP oraz wytwarzania ROS
przez stymulowane neutrofile wyizolowane
u chorych z przebytym zawalem serca w porow-
naniu z neutrofilami uzyskanymi u zdrowych
ochotnikow. Wyciag polifenolowy w stezeniach
od 0,2-20 ug/ml hamowat w obu grupach w spo-
sob zalezny od dawki aktywno$¢ NEP i wytwarza-
nie ROS, z tym zZe efekt hamujacy byt bardziej za-
znaczony w grupie zdrowych ochotnikow. Wsrod
przebadanych polifenoli wstgpujacych w wyciagu
najaktywniejszym zwiazkiem okazala si¢ penta-
-O-galoilo-B-D-glukoza. Zwiazek ten wykazywat
wartoSci IC, rowne 50 uM dla obojgtnej endopep-
tydazy, 0,15 uM dla produkcji ROS i 20 uM dla
elastazy.

Uzyskane wyniki wskazuja na potencjalne
zastosowanie wyciagu wodnego z wytlokow z na-
sion wiesiotka dziwnego w prewencji chordb ser-
cowo-naczyniowych oraz na potrzebg standaryza-
cji na zawarto$¢ penta-O-galoilo-B-D-glukozy.
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WPLYW KONSUMPCJI ROZNYCH TYPOW

ALKOHOLI | SOKU Z CZARNEJ PORZECZKI NA STEZENIE SELEKTYNY
PLYTKOWEJ ORAZ CZYNNIKA TKANKOWEGO I JEGO INHIBITORA
W GRUPIE MLODYCH, ZDROWYCH MEZCZYZN

"1l Katedra i Klinika Kardiologii Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Kierownik: dr hab. n. med. Wtadystaw Sinkiewicz, prof. UMK

2 Katedra Patofizjologii Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Wprowadzenie

Umiarkowana konsumpcja alkoholu, szcze-
golnie czerwonego wina, moze zmniejszac ryzyko
choroby wiencowej. W miazdzycy dochodzi do
aktywacji procesow prozakrzepowych zaleznych
od nadmiernej ekspresji czynnika tkankowego
(TF) i uposledzenia funkcji inhibitora czynnika
tkankowego (TFPI). Selektyna ptytkowa (selek-
tyna P) odgrywa rol¢ w zwigkszonej aktywacji
plytek krwi oraz w reakcji zapalnej zwiazanej
z uszkodzeniem $rodbtonka i naciekaniem $ciany
naczynia przez monocyty/makrofagi. Celem bada-
nia byla ocena wplywu spozywania etanolu, czer-
wonego i biatego wina, soku z czarnej porzeczki
oraz wody na st¢zenia TF, TFPI, SP.

Materiat i metody

58 zdrowych mezezyzn w wieku 23 +2,2
roku, niepijacych alkoholu, przydzielono do 5
grup po 10-13 oséb. Przez 5 kolejnych dni rano,
na czczo badani spozywali po 300 ml jednego
z napojow. Pierwszego dnia przed podaniem na-
pojow i szoéstego dnia oznaczano st¢zenie bada-
nych parametrow.

Wyniki

W grupie konsumujacej etanol przez 5
dni obserwowano znamienny wzrost st¢zenia TF
(p=0,046) 1 nieistotny TFPI, natomiast w grupie
konsumujacej czerwone wino znamienne obni-
zenie stezenia TFPI (p=0,0005) i trend do obni-
zania TF. Stegzenie selektyny P obnizyto si¢ zna-
miennie w grupie spozywajacej etanol (p=0,0128)
i nieznamiennie w grupie spozywajacej czerwone
wino. W grupach spozywajacych biale wino, sok

Kierownik: dr hab. n. med. Danuta Ro$¢, prof. UMK

z czarnej porzeczki i wodg nie stwierdzono istot-
nych zmian stgzen badanych parametrow.

Whioski

Ostra proba spozywania etanolu przez
zdrowych abstynentéw przez krotki okres moze
prowadzi¢ do wzmozonej aktywacji TF i zaleznej
od niego aktywacji krzepnigcia. Odmienne dziata-
nie czerwonego wina moze by¢ efektem korzyst-
nego dziatania polifenoli.

Stowa Kkluczowe: alkohol, selektyna P,
czynnik tkankowy, TFPI
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FLAWONOIDY W ZESPOLE METABOLICZNYM;

WPLYW FLAWONOIDOW NA STRUKTURE BLON ERYTROCYTOW
— BADANIA IN VITRO

Klinika Choréb Wewnetrznych i Farmakologii Klinicznej, Uniwersytet Medyczny w todzi
Katedra Biofizyki Skazen Srodowiska, Uniwersytet £ ddzki

Uwaza si¢, ze gtownym mechanizmem niu. Antocyjaniny aroniowe jako jedyne z przeba-
odpowiedzialnym za wielokierunkowe dziatania danych flawonoidéw spowodowaly wzrost grup
flawonoidow jest hamowanie procesow oksy- SH. W erytrocytach oséb zdrowych badane para-
dacyjnych. W ostatnim czasie podkresla sig, ze metry nie ulegty istotnym zmianom po inkubacji
sila dzialania antyoksydacyjnego uwarunkowa- z flawonoidami.
na jest nie tylko struktura chemiczna flawono-
idow, ale réwniez ich oddziatywaniem na blony Whniosek
komérkowe. Flawonoidy z r6znych klas in vitro obni-

Celem pracy byla ocena dziatania blo- zaja w podobnym stopniu stgzenie produktéw
nowego w warunkach in vitro przedstawicie- peroksydacji, na pozostate parametry struktury
li 4 gtéwnych grup flawonoidow: kwercetyny bton erytrocytarnych wptywaja w sposob zrozni-

100 uM (flawonol), epikatechiny 10 pM (fla- cowany.
wanol), bajkaliny 10uM (flawon) i antocyjanin
aroniowych 3pg/ml. Zbadano plynnos¢ blon
erytrocytow (parametr S-metoda elektronowego
rezonansu paramagnetycznego), zawarto$¢ chole-
sterolu btonowego (metoda Ilcy’ego), produktéw
TBARS (metoda Stocka i Dormandy’ego), grup
SH (metoda Ellamna), aktywnos¢ ATP-azy NaK
(metoda Bartosza i wsp.) w erytrocytach pocho-
dzacych od pacjentéw z zespotem metabolicznym
(ZM) (n=37), po 24-godzinnej inkubacji z wyzej
wymienionym flawonoidami. Grupg¢ kontrolna
stanowity inkubacje erytrocytéw osob zdrowych
(n=36).

Wyniki

Wptyw flawonoidéw na blony erytrocy-
tarne byl zréznicowany. Kwercetyna, epikate-
china i bajkalina spowodowaty istotne obnizenie
parametru uporzadkowania S, cholesterolu bto-
nowego, stgzenia TBARS. Kwercetyna, epikate-
china i bajkalina zmniejszyty istotnie aktywnos¢
ATP-azy NaK. Antocyjaniny aroniowe nie spo-
wodowaty istotnych zmian parametru S, aktyw-
nosci ATP-azy NaK. Srednie wartosci choleste-
rolu btonowego, stezenia TBARS pod wptywem
antocyjanin aroniowych ulegty istotnemu obnize-
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WPLYW EKSTRAKTU Z ARONII

CZARNOOWOCOWEJ NA EKSPRESJE SRODBLONKOWYCH CZASTECZEK

ADHEZYJNYCH

Katedra Biochemii i Chemii Klinicznej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

Cel pracy

Adhezja krazacych we krwi mononukle-
arnych leukocytow (ML) do komérek §rodbtonka
jest kluczowym etapem zaréwno odpowiedzi za-
palnej, jak i miazdzycy. Proces ten zachodzi dzig-
ki interakcjom migdzy $rédblonkowymi czastecz-
kami adhezyjnymi (m.in. ICAM-1 i VCAM-1)
aich ligandami na leukocytach. Zawarte w owo-
cach aronii czarnoowocowej polifenole, gtownie
antocyjany i procyjanidyny, wykazuja korzystny
wplyw na uktad sercowo-naczyniowy. Przypisuje
si¢ im rowniez dziatanie przeciwzapalne, chociaz
molekularne mechanizmy takiego dziatania nie sa
w pelni wyjasnione.

Celem pracy byta ocena wptywu komercyj-
nie dostgpnego wyciagu z aronii czarnoowocowe;j
(ARONOX) na stymulowany TNFa stres oksyda-
cyjny i molekularne mechanizmy odpowiedzialne
za adhezj¢ ML do komorek srodbtonka.

Metodyka badan

Badania przeprowadzono na komorkach
srédbtonka wyizolowanych z ludzkich zyt pgpo-
winowych oraz ML wyizolowanych z krwi obwo-
dowej ludzi zdrowych. Komérki §rodblonka pre-
inkubowano 1 godz. z preparatem Aronox (1, 10,
50 pg/ml), a nastgpnie inkubowano z TNFa. Po
inkubacji badano wewnatrzkomérkowa produkcje
reaktywnych form tlenu (RFT) poprzez pomiar
fluorescencji emitowanej przez utleniona forme
2’7" dwuchlorofluoresceiny, powierzchniowa eks-
presje ICAM-1 i VCAM-1 (przy pomocy cystome-
trii przeptywowej), ekspresj¢ mRNA dla tych cza-
steczek (metoda RT PCR w czasie rzeczywistym)
oraz adhezywno$¢ komorek srodbtonka dla ML.

Wyniki
Aronox w sposob zalezny od dawki hamo-
wal stymulowana TNFa zwigkszona produkcje

RFT, a w przypadku dawki 50 pg/ml wartoéci RFT
byly nizsze niz zaobserwowane w komorkach spo-
czynkowych. Preinkubacja komorek S$rddbtonka
z wyciagiem z aronii prowadzita do redukcji sty-
mulowanej TNFa ekspresji ICAM-1 i VCAM-1,
zarOwWno na poziomie obecnego na powierzchni
komoérek biatka, jak i mRNA. Funkcjonalnym po-
twierdzeniem powyzszych obserwacji bylo wy-
kazanie, ze Aronox hamuje stymulowana TNFa
zwigkszona adhezywno$¢ komorek $rddbtonka
dla ML.

Whioski

Nasze wyniki sugeruja, ze zawarte w aronii
polifenole moga przyczynia¢ si¢ do zahamowania
mechanizmow istotnych zardwno dla zapalenia,
jak i miazdzycy. Powyzsze wlasciwosci moga by¢
po czesci odpowiedzialne za korzystny wpltyw
spozywania wyciagu z aronii czarnoowocowej na
uktad sercowo-naczyniowy.
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DIETA JAKO ELEMENT TERAPII

NIEWYDOLNOSCI SERCA — BADANIA WEASNE

Katedra Farmakognozji i Molekularnych Podstaw Fitoterapii, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Obserwowana szybka progresja choroby
u znacznej grupy pacjentow z niewydolno$cia
serca stanowi duzy problem kliniczny i spotecz-
ny. By¢ moze jedna z istotnych przyczyn progre-
sji jest niewlasciwe zywienie. Zrozumienie tego
problemu moze pozwoli¢ na zmniejszenie ryzyka
powiktan u chorych w I i II stadium NYHA nie-
wydolnosci serca.

Celem pracy byla proba oceny wplywu
wybranych sktadnikow odzywczych na parametry
biochemiczne decydujace o postepie procesu cho-
robowego u pacjentow z niewydolnoscia serca.

Materiat i metoda

Grupe badana stanowitlo 55 pacjentow
zrozpoznang niewydolno$cia serca o etiolo-
gii niedokrwiennej. Do badan zakwalifikowano
osoby ponizej 65. roku zycia w I (17 osob) i II
(38 0s6b) klasie niewydolnosci serca wedhug kry-
teriow NYHA. Srednia wieku wynosila 56,9 +6,3
roku. Grupg kontrolng stanowito 55 pacjentow
(mgzczyzn 1 kobiet) z umiarkowana hiperlipide-
mig rozpoznang przez lekarza pierwszego kontak-
tu, w wieku 53 £7,8 roku, bez otylosci (BMI 26,5
13,6). Do grupy kontrolnej zakwalifikowano osoby
nieleczone lekami hipolipemizujacymi, bez zawa-
hu i niewydolnosci serca. Pacjenci z grupy kontrol-
nej nie stosowali takze suplementacji witaminami
z grupy B i leczenia dietetycznego. Sposob zywie-
nia oceniono z wykorzystaniem kwestionariusza
zywieniowego oraz metody 24-godzinnego wy-
wiadu zywieniowego. Zawarto§¢ energii i sktad-
nikéw odzywczych wyliczono z wykorzystaniem
programu komputerowego Dietetyk 2 (IZZ). We
krwi na czczo przed wywiadem zywieniowym
oznaczono profil lipidowy, kwas foliowy, homocy-
steing, GGTP, ALAT, ASPAT, MCP-1.

Wyniki
Pacjenci z niewydolno$cia serca mieli istot-
nie wyzsza zawarto$¢ cholesterolu pokarmowego

w diecie, przekraczajaca 300 mg/dobg, podobnie
jak wyzszy byt udziat energii z thuszczow ogodtem
(ponad 30% energii) oraz wyzsza zawarto$¢ nasy-
conych kwasow tluszczowych. Zawarto$¢ witami-
ny E, B6, folianow byla w grupie pacjentow z NS
ponizej normy oraz nizsza niz w grupie bez HF.
W odniesieniu do folianow i witaminy C byly to
roznice istotne statystycznie (p <0,05). Stosowanie
fibratow 1 statyn u pacjentow z NS przyniosto ko-
rzysci w obnizeniu poziomu cholesterolu catkowi-
tego 1 cholesterolu LDL w stosunku do pacjentow
bez NS, jednakze wskaznik aterogennosci TC/HDL
nie réznit si¢ migdzy obiema grupami ze wzgledu
na istotnie nizszy poziom cholesterolu HDL w gru-
pie badanej (p <0,01). W grupie pacjentow z NS
stwierdzono takze istotnie wyzszy poziom homo-
cysteiny, GGTP i MCP-1 (p <0,00001) przy jedno-
cze$nie istotnie nizszym stgzeniu kwasu foliowego
(p <0,001) w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Whioski

Prezentowane badanie wykazato, ze duze
spozycie ttuszczu ogotem i cholesterolu pokarmo-
wego przy jednoczesnie niskim spozyciu folianow,
witamin antyoksydacyjnych i btonnika pokar-
mowego przyczynia si¢ nie tylko do pogorszenia
obrazu lipidowego, ale réwniez do wystgpowania
podwyzszonych pozioméw homocysteiny, GGTP
i MCP-1 — uznanych markerow progresji ryzyka
choroby niedokrwiennej serca oraz ryzyka Smierci
sercowej, ktore wybitnie moga pogarsza¢ rokowa-
nia pacjentow z niewydolno$cia serca.

Wydaje sig, ze stosowanie u wigkszosci
chorych z NS statyn i fibratow, ktore pozwalaja na
kontrolg lipidow we krwi, przyczynia si¢ do gor-
szej kontroli diety, a co za tym idzie zmniejszenia
skutecznosci leczenia farmakologicznego.
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WPLYW DYMU TYTONIOWEGO

NA STEZENIE NOWYCH CZYNNIKOW RYZYKA (;HOR(')B SERCOWO-
-NACZYNIOWYCH W 0S0CZU ZDROWYCH MEZCZYZN

! Zaktad Chemii Ogélnej i Nieorganicznej Wydziatu Farmaceutycznego Slaskiego Uniwersytgtu Medycznego
2 Zaktad Szkodliwosci Chemicznych, Instytut Medycyny Pracy i Zdrowia Srodowiskowego

Celem pracy byto zbadanie wptywu dymu
tytoniowego na endogenne czynniki ryzyka
choroby sercowo-naczyniowej — homocysteiny
catkowitej (tHcy), asymetrycznej dimetyloargi-
niny (ADMA), bedacej inhibitorem syntazy tlen-
ku azotu, oraz symetrycznej dimetyloargininy
(SDMA), postrzeganej jako biomarker wczesnego
stadium przewleklej choroby nerek.

Do badan wytypowano 168 ochotnikow,
zdrowych mezczyzn w wieku od 18 do 60 lat. Na
podstawie stgzenia kotyniny w osoczu badanych
podzielono na grupg niepalacych (53 mgzczyzn),
palaczy biernych (48) oraz palaczy czynnych (67).
Do oznaczania osoczowego st¢zenia kotyniny,
tHcy, ADMA i SDMA wykorzystano technike
HPLC.

W grupie palaczy biernych i czynnych steg-
zenie tHey w osoczu zwigksza si¢ znamiennie,
odpowiednio o 13,0% i 32,6% w poréwnaniu ze
stgzeniem tHcy w osoczu niepalacych. Zmiany
stgzenia ADMA i SDMA w badanych grupach
sa nieznaczne i nieznamienne. Stg¢zenie tHcy
w osoczu palaczy biernych i czynnych pozytyw-
nie 1 znamiennie koreluje ze stezeniem kotyni-
ny (odpowiednio r=0,341 i r=0,687). Zaleznosci
migdzy st¢zeniem kotyniny a st¢zeniem ADMA
i SDMA w osoczu sa nikte i nieznamienne we
wszystkich badanych grupach. Zalezno$¢ miedzy
aterogennymi parametrami pokazuje umiarkowa-
ne i niskie, ale znamienne korelacje dla tHcy ver-
sus ADMA (r=0,353 w grupie palaczy biernych
i r=0,308 w grupie palaczy czynnych) oraz tHcy
versus SDMA (r=0,272 w grupie palaczy czyn-
nych). Wysoka i1 znamienng dodatnig korelacjg
wykazano migdzy osoczowym stezeniem ADMA
i SDMA we wszystkich badanych grupach (nie-
palacy r=0,671; palacze bierni r=0,643; palacze
czynni r=0,803). Najwigksze wtlasnosci predyk-

cyjne stezenia ADMA w osoczu dla catej badane;j
populacji ma homocysteina i kreatynina.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze dysfunkcja
srédblonka u 0s6b narazonych na dym tytoniowy
prawdopodobnie nie jest zwigzana ze zmiang stg-
zenia ADMA, natomiast wptyw moze mie¢ pod-
wyzszony poziom tHcy.

Adres do korespondencji:

Andrzej Sobczak'?

' Zaktad Chemii Ogolnej i Nieorganicznej Wydziatu
Farmaceutycznego Slaskiego Uniwersytetu
Medycznego
41-200 Sosnowiec, ul. Jagiellonska 4
tel.: (032) 364-15-64
e-mail: asobczak@sum.edu.pl

2 Zaktad Szkodliwosci Chemicznych, Instytut Medycyny
Pracy i Zdrowia Srodowiskowego
41-200 Sosnowiec, ul. Koscielna 13
tel.: (032) 266-08-85
e-mail; a.sobczak@imp.sosnowiec.pl
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Elzhieta Pac-Kozuchowska

WPLYW WYBRANYCH CZYNNIKOW

GENETYCZNYCH ORAZ SRODOWISKOWYCH NA PARAMETRY GOSPODARKI
LIPIDOWEJ, HOMOCYSTEINE ORAZ MOLEKULY ADHEZYJNE U DZIECI
Z RODZIN 0OBCIAZONYCH CHOROBAMI UKLADU SERCOWO-NACZYNIOWEGO

Miazdzyca moze rozpoczynaé si¢ bardzo
wczesnie, nawet w okresie wczesnego dziecin-
stwa. Natomiast dzieci z rodzin obcigzonych ry-
zykiem chordb uktadu sercowo-naczyniowego sa
grupa szczegodlnie predysponowang do wezesnego
rozwoju zmian miazdzycowych. W rodzinach tych
w wyniku interakcji migdzy podatnoscia gene-
tyczng do przedwczesnej miazdzycy a czynnika-
mi srodowiskowymi czesciej niz w catej populacji
obserwuje si¢ objawy choroby niedokrwiennej
serca i mozgu.

Cel

Celem pracy byta ocena w badaniach wie-
loletnich tacznego wplywu czynnikéw Srodowi-
skowych i genetycznych na parametry gospodarki
lipidowej 1 wybrane markery predysponujace do
wystapienia wczesnych zmian miazdzycowych
u dzieci z rodzin obciazonych chorobami uktadu
krazenia.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono u 30 dzieci z ro-
dzin obcigzonych chorobami uktadu sercowo-
-naczyniowego. Badania realizowano w dwoch
etapach: u dzieci w wieku 18-30 miesigcy oraz
udzieci wwieku 5-6 lat. U wszystkich dzieci
przeprowadzono badanie lekarskie, oceniono roz-
woj fizyczny, wykonujac pomiar masy i wysokos$ci
ciala, oraz stan odzywienia, okreslajac wskaznik
wagowo-wzrostowy (BMI) i grubos¢ trzech fal-
dow skorno-ttuszczowych. W surowicy krwi ozna-
czono parametry przemiany lipidowej: triglicerydy,
cholesterol catkowity i jego frakcje (HDL, LDL
i VLDL) oraz apolipoproteiny (apo-Al i apo-B), li-
poproteing (a), homocysteing, molekuty adhezyjne
(sVCAM-1, sICAM-1) i sE-selektyng. Oceniono
polimorfizm G279A genu CETP oraz polimorfizm
C677T genu MTHFR. Laczny wplyw badanych

Klinika Pediatrii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie

czynnikow na parametry biochemiczne analizowa-
no w modelu regresji wieloczynnikowe;j.

Wyniki

W I etapie badan wykazano, ze na stgze-
nia triglicerydow w surowicy ma wptyw grubosé¢
tkanki thuszczowej (p <0,05), na stgzenie chole-
sterolu HDL i jego procentowa zawarto$¢ w su-
rowicy ma wpltyw pte¢, grubos¢ tkanki ttuszczo-
wej 1 dlugos¢ karmienia naturalnego (p <0,05), na
stezenie cholesterolu LDL istotny statystycznie
wplyw maja czynniki ryzyka stwierdzane w rodzi-
nach badanych dzieci (p <0,05), na stgzenie chole-
sterolu we frakcji VLDL ma wptyw grubos¢ tkan-
ki thuszczowej (p <0,05). Natomiast pte¢ i grubosé
tkanki tluszczowej maja wptyw na stgzenie apoli-
poproteiny Al (p <0,05). W II etapie badan stwier-
dzono, ze jedynie pte¢ ma istotny statystycznie
wplyw na stgzenie apolipoproteiny-B i sE-selek-
tyny (p <0,05).

Whioski

Przeprowadzone badania wieloletnie u dzie-
ci z rodzin obciazonych chorobami uktadu kraze-
nia potwierdzaja, ze moga by¢ one zaliczone do
grupy podwyzszonego ryzyka. Prowadzenie w tej
grupie dzieci odpowiednio wczesnej profilakty-
ki polegajacej na modyfikacji czynnikow ryzyka
moze w przysztosci zmniejszy¢ zachorowalno$é
oraz wskaznik umieralno$ci z powodu chorob ser-
cowo-naczyniowych i ich powiktan.
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ZWIAZEK DODATNIEGO RODZINNEGO

WYWIADU PRZEDWCZESNEGO UDARU’M()ZGU
Z INNYMI CZYNNIKAMI RYZYKA CHOROB SERCOWO-NACZYNIOWYCH

U DOROSLEGO POTOMSTWA

' Katedra Diagnostyki Laboratoryjnej i Medycyny Molekularnej, Pomorska Akademia Medyczna w Szczecinie
2 Samodzielna Pracownia Ksztatcenia Lekarza Rodzinnego, Pomorska Akademia Medyczna w Szczecinie
% Katedra Farmakognozji i Molekularnych Podstaw Fitoterapii, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Dostgpne w pismiennictwie wyniki badan
nie daja jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, czy
dodatni wywiad rodzinny przedwczesnego udaru
moézgu wiaze si¢ z obecnoscia innych czynnikéw
ryzyka chordb sercowo-naczyniowych i wzmacnia
indywidualne ryzyko.

Celem pracy jest ocena czgsto$ci wystg-
powania wybranych czynnikéw ryzyka chorob
sercowo-naczyniowych u krewnych pierwszego
stopnia obcigzonych dodatnim wywiadem przed-
wczesnego udaru mézgu w stosunku do 0sob nie-
obciazonych oraz analiza interakcji migdzy czyn-
nikami ryzyka.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono u 143 mlodych
zdrowych os6b z dodatnim rodzinnym wywia-
dem przedwczesnego udaru mézgu (71 kobiet i 72
mgzczyzn) oraz 201 osdb z wywiadem ujemnym
(111 kobiet i 90 mezczyzn), ktoére stanowity grupe
kontrolna, w wieku 18-55 lat. U wszystkich doko-
nano pomiaru cis$nienia tgtniczego krwi skurczo-
wego i rozkurczowego: SBP, DBP oraz masy ciata
(BMI). Wykonano oznaczenia podstawowych pa-
rametréw biochemicznych: glukozy (GLU), kwa-
su moczowego (UA), kreatyniny, mocznika, para-
metrow lipidowych: TG, Ch, HDL-Ch, LDL-Ch,
PL, apolipoprotein: ApoAl i ApoB, lipoproteiny
(a), stgzen: homocysteiny (HCY), kwasu foliowe-
go (FA), bialka C-reaktywnego (hsCRP), fibryno-
genu (Fb) oraz aktywnosci paraoksonazy (PONT1)
i aminotransferaz: alaninowej (AlAT) i asparagi-
nianowe] (AsAT). Analizg statystyczna wynikow
przeprowadzono z wykorzystaniem testu czgstosci
Chi?, analizy wariancji (ANOVA) jednoczynni-
kowej, analizy regresji dwuczynnikowej i analizy

funkcji dyskryminacyjnej osobno w podgrupach
kobiet i mgzczyzn z uwzglednieniem rodzinnego
wywiadu w kierunku udaru mozgu.

Wyniki

U kobiet z dodatnim rodzinnym wywiadem
udaru mozgu istotnie czg$ciej w stosunku do wy-
wiadu ujemnego wystepowaly wartosci z gérnego
kwartyla dla: BMI, fosfolipidow i wskaznikow
aterogennosci LDL-Ch/ApoB, HDL-Ch/ApoAl. U
mezezyzn istotnie czg$cie] w wywiadzie dodatnim
wystepowaly wartosci z gornego kwartyla dla:
BMI, cis$nienia rozkurczowego, fosfatydylocholi-
ny, LDL-Ch/HDL-Ch, LDL-Ch/ApoB, HDL-Ch/
ApoAl, oraz z dolnego kwartyla dla ApoAl w po-
réwnaniu z wywiadem ujemnym. Kobiety z do-
datnim rodzinnym wywiadem udaru mozgu maja
wyzsze Srednie wartoSci BMI, cis$nienia skurczo-
wego i rozkurczowego, stezen glukozy, choleste-
rolu we frakcji LDL, fosfolipidow catkowitych,
apolipoproteiny B oraz indeksy aterogennosci:
LDL-Ch/HDL-Ch, ApoB/ApoA-I, HDL-Ch/Apo-
Al i LDL-Ch/ApoB, w poroéwnaniu z kobietami
z wywiadem ujemnym. U mgzczyzn z dodatnim
rodzinnym wywiadem udaru mozgu w stosunku
do ujemnego istotnie wyzsze sa Srednie wartosci
BMI, cis$nienia skurczowego i rozkurczowego,
stezen cholesterolu catkowitego i we frakcji LDL,
fosfolipidow catkowitych i lecytyny, a nizsze apo-
lipoproteiny Al. Podobnie jak u kobiet, wartosci
aterogenno$ci: LDL-Ch/HDL-Ch, ApoB/ApoA-
I, HDL-Ch/ApoAl i LDL-Ch/ApoB, sa istotnie
wyzsze w wywiadzie dodatnim niz w ujemnym.

Dla czynnikow rozniacych sig istotnie czg-
stoscia wystgpowania lub wartosciami $rednich
w zaleznosci od wywiadu przeprowadzono ana-
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lize regresji dwuczynnikowej: wywiad rodzinny
udaru mézgu x jeden z czynnikow ryzyka: BMI,
SBP, DBP i parametry metabolizmu lipoprote-
in. Uzyskano istotne interakcje: rodzinny wy-
wiad udaru mézgu x BMI, u kobiet dla ApoB,
PL i AIAT, a u mgzczyzn dla TCh, LDL-Ch oraz
wskaznikéw LDL-Ch/ApoB, ApoB/ApoAl; ro-
dzinny wywiad udaru moézgu x DBP, u kobiet:
HDL-Ch, a u me¢zezyzn: ApoB, AIAT; rodzin-
ny wywiad udaru moézgu x HDL-Ch i rodzin-
ny wywiad udaru mozgu x ApoAl u kobiet dla
Hcy; rodzinny wywiad udaru mézgu x LDL-Ch,
rodzinny wywiad udaru mézgu x Apo B u me¢z-
czyzn dla Hey; rodzinny wywiad udaru mézgu x
TCh: u kobiet dla LDL-Ch, ApoB, Lp(a), DBP,
aumezezyzn dla Fb, UA, AIAT, Hcy.

Analiza funkcji dyskryminacyjnej wyka-
zala, ze parametrem réznicujacym przynalezno$é

do grupy z ujemnym lub dodatnim rodzinnym wy-
wiadem w kierunku udaru moézgu w grupie kobiet
sa: SBP, DBP, BMI, LDL-Ch i wskaznik HDL-
-Ch/ApoAl, a dla mgzczyzn DBP, BMI i HDL-
-Ch/ApoA-I.

Whioski

1. Rodzinny wywiad przedwczesnego udaru
moézgu u dorostego potomstwa jest dobrym
wskaznikiem czgstszego wystgpowania
u nich czynnikoéw ryzyka chorob sercowo-
-naczyniowych.

2. Wyniki badan wskazuja na istotne inter-
akcje pomigdzy klasycznymi i nowymi
czynnikami ryzyka oraz na wystgpujace
odregbnosci w zakresie tych interakeji u ko-
biet i m¢zezyzn. To sugeruje koniecznosé
indywidualizacji diagnostyki.
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OCENA WYBRANYCH ZYWIENIOWYCH

CZYNNIKOW RYZYKA UDARU MOZGU U 0SOB OBCIAZONYCH WYWIADEM

RODZINNYM
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Cel pracy

W pismiennictwie niewiele badan poswig-
cono potomstwu rodzicow, ktorzy przebyli tzw.
przedwczesny udar mézgu. Celem jest identyfi-
kacja i ocena zywieniowych czynnikéw ryzyka
udaru mozgu u dorostych dzieci 0séb z przebytym
przedwczesnym niedokrwiennym udarem moézgu.

Materiat i metoda

Przebadano 210 oséb, w tym 122 (62 K
i 60 M) dorostych dzieci rodzicow, ktdrzy przeby-
li przedwczesny niedokrwienny udar mézgu oraz
88 0sob (47 K i 41 M) z grupy kontrolnej. Wiek
badanych: 19-39 lat. Przeprowadzono 24-godzin-
ny wywiad zywieniowy, postugujac si¢ kwestio-
nariuszem opracowanym przez Instytut Zywnoéci
i Zywienia (IZZ) w Warszawie. Wielkoé¢ spozycia
sktadnikow spozywczych obliczono na podstawie
programu komputerowego Dietetyk 2 opracowa-
nego przez 1ZZ.

Wyniki

U potomstwa o0séb z przebytym przed-
wczesnym udarem mozgu czgsdciej stwierdzano
istotnie nizszy (p <0,05) odsetek realizacji nor-
my dobowej w zakresie spozywanego blonnika
(59,8% v. 62,1%), witaminy B, (67,5% v. 69,5%),
folianow (45,7% v. 48,7%) 1 witaminy C (60,2%
v. 64,6%). Ponadto u kobiet z nadwaga/otytoscia
stwierdzono znamiennie nizszy (p <0,03) w po-
roéwnaniu z kobietami normowagowymi odsetek
realizacji normy dobowej spozywanego chole-
sterolu pokarmowego (41,2% v. 75,9%), folia-
now (31,9% v. 43,5%) i witaminy B, (35,9% v.
74,2%).

% Katedra Diagnostyki Laboratoryjnej UM w Szczecinie
“Klinika Neurologii UM w Szczecinie

Whniosek

U badanego potomstwa (a szczegodlnie
u corek z nadwaga lub otyloscia) rodzicéw z przed-
wcezesnym niedokrwiennym udarem mozgu stwier-
dzono niekorzystne zachowania zywieniowe i nie-
wlasciwe proporcje zawartosci sktadnikow odzyw-
czych, co powinno by¢ wskazaniem dla lekarzy do
wigkszego zainteresowania si¢ ta grupa pacjentow
w kontekscie profilaktyki pierwotnej, a w uzasad-
nionych przypadkach — powodem skierowania do
poradni dietetyczne;j.
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