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c) omowienie celu naukowego/artystycznego ww. pracy/prac i osiggnietych wynikéw wraz z
omowieniem ich ewentualnego wykorzystania

Wstep

Miazdzyca tetnic jest przewlekta choroba zapalng, ktéra moze prowadzi¢ do komplikacji
sercowo-naczyniowych, takich jak: choroba niedokrwienna serca, zawat migsnia sercowego,
arytmia serca, udar mozgu, choroby tetnic obwodowych i stenoza zastawki aortalnej [1,2].

Pomimo intensywnych badan, czynniki wptywajace na rozwoj i progresje miazdzycy nie sg
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dostatecznie poznane. Proces miazdzycy moze by¢ znaczgco przyspieszony w obecnosci tak
zwanych klasycznych czynnikdw ryzyka choréb uktadu krazenia, takich jak: nadci$nienie
tetnicze, hipercholesterolemia, cukrzyca, otylos¢ i palenie tytoniu. Jednakze, w wielu
przypadkach dochodzi do rozwoju miazdzycy i jej powiktan pomimo braku wyzej
wymienionych czynnikdw ryzyka [3]. Dlatego w wielu pracach laboratoryjnych i klinicznych
byty badane inne procesy, ktore moga przyczyniac si¢ do powstania miazdzycy.

W ostatnich latach potencjalny wptyw obturacyjnego bezdechu sennego na uktad sercowo-
naczyniowy byt intensywnie badany. Obturacyjny bezdech senny (obstructive sleep apnea =
OSA) jest czestym zaburzeniem, ktore dotyka okoto 1-5% mezczyzn i 1-2% kobiet [4].
Przyczyna choroby jest powtarzajace si¢ zamykanie $wiatla gérnych drog oddechowych w
czasie snu powodujace przejSciowe niedotlenienie, co prowadzi do przebudzen, przywrdcenia
przeptywu powietrza przez drogi oddechowe i w konsekwencji reooksygenacji. Hipoksja
przerywana (intermittent hypoxia = IH) wydaje si¢ by¢ gléwnym sktadnikiem OSA
wywotujacym patologi¢ naczyniowa [5]. Wykazano, ze hipoksja przerywana moze
zainicjowac zlozone procesy, takie jak: dysfunkcja $rodblonka naczyn, stres oksydacyjny,
reakcja zapalna, nadkrzepliwo$¢, aktywacja wspotczulnego uktadu nerwowego i zaburzenia
metaboliczne [6]. Dysfunkcja $§rodbtonka jest centralnym zjawiskiem w procesie powstawania
patologicznych zmian naczyniowych w OSA [7]. Dotychczasowe wyniki badan wykazaty
niezmienione lub podwyzszone poziomy mikroczastek $rodbtonka we Krwi pacjentow z OSA
w stosunku do grupy kontrolnej [8,9], co odzwierciedla stopien zniszczenia $rodbtonka [10].
Uszkodzenie srodbtonka naczyn uruchamia mechanizmy naprawcze polegajace na aktywacji
komorek progenitorowych $rodbtonka, Ktére moga przeciwdziataé urazowi naczyn
krwionosnych. Komorki progenitorowe $rodbtonka moga przyczyni¢ si¢ poprzez
neoangiogeneze i reendotelizacje do zmniejszenia si¢ obszaru zawatu migénia serca, redukcji
miazdzycy i restenozy [11,12]. Uwalnianie tych komédrek ze szpiku kostnego do Kkrwi
obwodowej zalezy od wzajemnego oddziatywania oksydazy 2 fosforanu dinukleotydu
nikotynoamidoadeninowego (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase-2 = NOX-
2), czynnikow 1 i 2 indukowanych hipoksja (hypoxia-inducible factors -1 and -2 = HIF-1, -2),
czynnika wzrostu $roédbtonka naczyniowego (vascular endothelial growth factor = VEGF),
zrebowego czynnika wzrostu 1o (stromal cell-derived factor-1o = SDF-1a) i metaloproteazy-
MMP-9) [13,14,15]. Badania dotyczace komdrek

9 (matrix metalloproteinase-9
progenitorowych srodbtonka u pacjentow z OSA pokazuja zmniejszone, niezmienione lub
podwyzszone poziomy tych komérek we krwi obwodowej w stosunku do grupy kontrolnej
[16,17,18,19].



Poniewaz dysfunkcja $rodbtonka naczyn krwiono$nych reprezentuje przedkliniczne stadium
miazdzycy, badano réwniez wptyw OSA na progresj¢ blaszek miazdzycowych. Badania
cksperymentalne pokazaly, podobnie jak dla pozioméw komorek progenitorowych
$rodbtonka, rozne wyniki w zaleznosci od lokalizacji badanych naczyn, wieku zwierzat lub
Czasu trwania i intensywnosci hipoksji przerywanej [18,20].

Innym czynnikiem ryzyka dla rozwoju miazdzycy tetnic/restenozy moze by¢ infekcja
[3,21,22]. Liczne badania wskazuja, ze zakazenie wirusem cytomegalii, wirusem opryszczki
pospolitej, wirusem zapalenia watroby typu A, Helicobacter pylori, Mycoplasma pneumoniae
i Chlamydophila pneumoniae moze mie¢ dziatanie sprzyjajace progresji miazdzycy/restenozy
[21]. Zakazenie Chlamydophila pneumoniae wydaje si¢ mie¢ najwigksze znaczenie W tych
procesach. Chlamydophila pneumoniae moze przyczynia¢ si¢ do powstawania komplikacji
naczyniowych poprzez aktywacj¢ zapalenia, proliferacje migéni gladkich, zaburzenie
homeostazy lipidow [23,24] oraz wywolywanie reakcji immunologicznej opartej o zjawisko
tzw. mimiki molekularnej [25,26].

Procesy miazdzycy i restenozy wykazujg wiele podobienstw z procesem degeneracji zastawek
serca. Ten ostatni rozpoczyna si¢ ogniskowym uszkodzeniem s$rodbtonka w warstwie
skierowanej ku aorcie (lamina fibrosa) oraz nastepujacymi po sobie transformacja
rezydualnych fibroblastow w miofibroblasty i akumulacjs kolagenu w zastawce [27,28].
Dodatkowo, zwigkszona proliferacja 1 apoptoza komodrkowa odgrywaja w zjawisku
degeneracji zastawek istotng role [29]. Jednakze, natezenie i zalezno$¢ przestrzenno-czasowa
obu procesow nie zostaty jak dotad w petni zbadane. Procesom zwyrodnieniowym podlegaja
nie tylko natywne zastawki serca, ale takze ich bioprotezy. Pomimo, Ze procesy prowadzace
do degeneracji bioprotez zastawek wydajg si¢ by¢ podobne do tych w zastawkach natywnych
serca [30], to jednak nie sg one dobrze poznane.

Podstawowymi grupami lekow w leczeniu miazdzycy sa: beta-blokery, inhibitory konwertazy
angiotensyny (angiotensin converting enzyme = ACE)/antagoni$ci receptora angiotensyny Il
typu 1 (angiotensin 1l type 1 = AT1), antagonisci kanatdéw wapniowych, inhibitory reduktazy
3-hydroksy-3-metyloglutarylo-koenzymu A (3-Hydroxy-3-Methylglutaryl-Coenzym-A =
HMG-CoA) (tzw. statyny), leki przeciwzakrzepowe oraz blokery receptoréw
mineralokortykoidowych [31]. Pomimo zoptymalizowanej terapii, miazdzyca z jej
powiktaniami stanowi nadal jedng z najczestszych przyczyn $mierci [32]. W zwiazku z tym
poszukuje si¢ nowych lekow o dziataniu przyczynowym, charakteryzujacych si¢ mata ilosciag

efektow ubocznych. Z drugiej strony, podejmowane sg badania w celu polepszenia efektéw



przeciwmiazdzycowych/antyrestenotycznych lub wykorzystania wcze$niej nieznanych
korzystnych wtasciwosci istniejacych juz lekow na uktad sercowo-naczyniowy.

Ztotym standardem w leczeniu obturacyjnego bezdechu sennego, ktory jest jednym z
czynnikow ryzyka choréb ukladu kragzenia jest terapia aparatem wytwarzajacym stale
dodatnie cisnienie w drogach oddechowych (Continuous Positive Airway Pressure = CPAP).
Wadami tej terapii sa: leczenie nieprzyczynowe, ktorego pozytywny wptyw znika
bezposrednio po przerwaniu terapii i niska akceptacja wsrod pacjentow [33,34]. Dlatego wiele
badan jest skoncentrowanych na rozwoju alternatywnych metod farmakologicznych leczenia
tej choroby, na przyktad dozylna terapia witaming C lub blokada receptora endoteliny
bosentanem [35,36]. Poniewaz stres oksydacyjny i stan zapalny sa gtdéwnymi czynnikami
prowadzacymi do powstania miazdzycy naczyn W hipoksji przerywanej [37], leki o
wlasciwosciach przeciwzapalnych i przeciwutleniajacych moglyby wykaza¢ dziatanie
przeciwmiazdzycowe U pacjentow z OSA. Czynnik martwicy nowotworu a (tumor necrosis
factor-a = TNF-a) jest jednym z wazniejszych markerOw stanu zapalnego, ktorego stezenie
we krwi u pacjentdw z OSA jest znacznie podwyzszone [38]. Hamowanie dziatania TNF-a
infliksymabem - przeciwciatem monoklonalnym anty-TNF-o - stanowi skuteczng terapi¢
wielu chorob reumatycznych. Ostatnie badania wykazatly, Zze infliksymab moze obnizaé
poziom lipidéw oraz poprawia¢ czynnos$¢ srodbtonka i sztywnos$¢ naczyn krwiono$nych,
jednakze dane dotyczace tych zagadnien opublikowane w dostepnej literaturze nie sg
jednoznaczne [39]. L-glutation jest silnym lekiem antyoksydacyjnym, ktory znalazt
zastosowanie w leczeniu wielu schorzen z nastepujacych dziedzin: onkologii, toksykologii,
immunologii, pulmonologii i gastroenterologii [40]. Jednak jego potencjalne wiasciwosci
kardioprotekcyjne w leczeniu powiktan sercowo-naczyniowych u pacjentow z OSA nie
zostaty dotychczas zbadane.

Poniewaz miazdzyca jest chorobg wieloczynnikows, w ktorej patogenezie odgrywa wiodaca
role wiele réznych proceséw obejmujacych zapalenie, stres oksydacyjny, dyslipidemig i
nadkrzepliwo$¢, lek, ktdry mialby korzystny wpltyw na te procesy stanowitby optymalng
terapi¢ antymiazdzycowa. Kwasy tlhuszczowe omega-3 (polyunsaturated fatty acids = PUFAS)
sktadajace si¢ z kwasu eikozapentaenowego (eicosapentaenoic acid = EPA) i kwasu
dokozaheksaenowego (docosahexaenoic acid = DHA) wykazujg poprzez ich plejotropowe
wlasciwosci pozytywne efekty w leczeniu wielu schorzen [41], do ktorych mozna zaliczy¢
zmniejszenie czestotliwosci  wystgpowania  incydentow  sercowo-naczyniowych [42].
Protektywny wplyw kwaséw tluszczowych omega-3 na uktad krazenia jest przypisywany

regulacji réznych proceséw: metabolizmu lipidéw i insuliny, zmniejszeniu nadci$nienia
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tetniczego, poprawy funkcji $Srodbtonka, stabilizacji blaszki miazdzycowej oraz efektom
antyarytmicznym,  przeciwzapalnym, przeciwutleniajagcym 1  przeciwzakrzepowym
[43,44,45,46,47]. Zdolnosci przeciwzakrzepowe kwasoéw tluszczowych omega-3 zwigzane sg
ze zmniejszeniem generacji trombiny [48], agregacji ptytek krwi i monocytow [49], adhezji
ptytek krwi [50], liczby ptytek krwi [51], lepkosci krwi, hematokrytu i poziomow fibrynogenu
[52]. Jednak dziatania antykoagulacyjnego kwasow tluszczowych omega-3 nie potwierdzono
we wszystkich badaniach [53]. Moze to wynika¢ z odmiennych dawek dziennych [53],
procentowego udziatu réznych kwasow tluszczowych omega-3 [54] oraz ich réznej czystosci
[55].

Rownolegle do poszukiwan nowych przeciwmiazdzycowych opcji terapeutycznych, leczenie
zdegenerowanych zastawek serca stanowi kolejne wyzwanie. Tutaj leczeniem z wyboru jest
interwencyjna lub chirurgiczna wymiana zastawki serca [56]. Niestety bioprotezy zastawek
serca, pomimo ciagltej optymalizacji ich wlasciwosci biomechanicznych, charakteryzuja si¢
stosunkowo szybko przebiegajacym procesem degeneracji [57]. Z tego wzglgdu prowadzone
sg badania nad farmakologicznym leczeniem (np. za pomocg statyn [58]), ktore mogltoby w
przysztosci stanowi¢ alternatywe dla wymiany zastawek serca. Biorgc pod uwage
podobienstwa procesOw miazdzycy/restenozy 1 zwyrodnienia zastawek serca, terapia
rapamycyng, ktory to lek jest skutecznym lekiem przeciw restenozie poprzez redukcje
proliferacji mig$ni gtadkich, zapalenia i akumulacji kolagenu [59,60,61], mogtaby rowniez
zosta¢ wyprobowana W leczeniu patologii zastawek serca.

Powyzsze wprowadzenie pokazuje zlozono$¢ i brak petnego wyjasnienia opisywanych
zagadnien. Dlatego wydaje sie zasadnym i interesujacym podjecie badan zwigzanych z tg
problematyka. Takie badania bedace osiggnigciem naukowym autora zostaly przeprowadzone
nad: 1) wptywem hipoksji przerywanej na struktur¢ i funkcj¢ $rodbtonka naczyn oraz
aktywacje mechanizméw naprawczych; 2) skutkami przewlektej infekcji Chlamydophila
pneumoniae na uktad naczyniowy; 3) okresleniem czasowo-przestrzennych interakcji miedzy
procesami proliferacji i apoptozy w degeneracji natywnej zastawki aortalnej i jej bioprotezy;
4)  zastosowaniem lekow o dziataniu  przeciwzapalnym, przeciwutleniajacym,
przeciwzakrzepowym i antyproliferacyjnym w leczeniu miazdzycy, restenozy i
zwyrodnienieniowego zwezenia natywnej i bioprotetycznej zastawki aortalnej. Otrzymane

wyniki zostaty zaprezentowane w ponizszych rozdziatach.



1. Pogorszenie funkeji srédblonka naczyniowego pod wplywem hipoksji przerywanej
poprzez podwyzszenie poziomu wolnych rodnikéw tlenowych w S$cianie aorty oraz

redukcje obwodowej zdolnoS$ci regeneracyjnej

W pracy [1] badano wptyw hipoksji przerywanej w ramach obturacyjnego bezdechu sennego
na procesy naczyniowe i pozanaczyniowe w modelu zwierzecym. W tym celu myszy apoE-
knockout zostaly umieszczone w komorze hipoksyjnej. Po 6 tygodniach zwierzeta
usmiercono i usuni¢te tkanki sktadajgce si¢ z naczyn krwiono$nych, krwi, szpiku kostnego i
$ledziony poddano dalszym badaniom. Gtéwnym wynikiem eksperymentu bylto stwierdzenie,
ze funkcja $rodbtonka, wyrazona jako procent maksymalnego skurczu naczyn pod wptywem
fenylefryny, byta bardziej upo$ledzona w grupie zwierzat przebywajacych w komorze
hipoksyjnej w poréwnaniu z grupa kontrolng pozostajaca w warunkach normoksji (60,5 £
5,3% versus 32,7 = 4,0%). Dysfunkcji érodbtonka w hipoksji przerywanej towarzyszyto
zwigkszenie stezenia mikroczastek $rodbtonka we krwi (0,28 + 0,04% w poréwnaniu do
kontroli: 0,16 £ 0,02%), co wskazuje na niszczenie warstwy $rodblonka naczyn [10]. Podobne
wyniki uzyskano w innych badaniach [8,62]. Jednakze, sa réwniez prace, w ktérych nie
wykazano zadnych znaczacych roznic w poziomach mikroczastek srodbtonka u chorych na
obstrukcyjny bezdech senny i w grupie kontrolnej [9]. Moze to by¢ ttumaczone réznicami
pomiedzy badanymi grupami pacjentéw [9]. Jedng z przyczyn stwierdzonej w pracy [I]
dysfunkcji $rodbtonka mdgt by¢ pokazany w tym samym eksperymencie wzrost aktywnosci
enzymu NOX-2, a co za tym idzie podwyzszenie stezenia wolnych rodnikow tlenowych w
$cianie aorty piersiowej. Odkrycie to jest zgodne z wynikami opublikowanymi w innych
artykutach naukowych, ktore podkreslajg role stresu oksydacyjnego jako gléwnego czynnika
prowadzacego do dysfunkcji §rodbtonka naczyn w hipoksji przerywanej [17,63]. Fakt, ze
funkcja srodbtonka byta zaburzona sugerowal, ze mechanizmy kompensujace nie zostaty
aktywowane lub nie byly wystarczajaco skuteczne, aby zapobiec uszkodzeniu §rédbtonka w
hipoksji przerywanej. Jednym z mozliwych mechanizméow naprawczych mogta by¢ aktywacja
komorek progenitorowych $rodbtonka, Ktore mogag przyczynia¢ si¢ do odbudowy warstwy
srodblonka [11,12]. Przeprowadzona w pracy [I] analiza komorek progenitorowych
srodblonka za pomoca cytometrii przeptywowej (fluorescence-activated cell sorter = FACS)
wykazata, ze odsetek tych komdrek w szpiku kostnym generowany hipoksja przerywang byt
znacznie wyzszy W porownaniu z normoksja (2,2 + 0,4% vs. 1,3 £ 0,2%). W przeciwienstwie
do tego wyniku, ilo§¢ komoérek progenitorowych $rodbtonka we krwi byla mniejsza w

warunkach hipoksji przerywanej w poréwnaniu z kontrolg (2,3 £ 0,5% vs. 55 £ 1,5%).
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Powyzszy rezultat wskazuje na uaktywnienie centralnych procesow naprawczych w szpiku
kostnym i jednoczesne zmniejszenie obwodowej zdolnosci reparacyjnej organizmu w
odpowiedzi na bodziec hipoksji przerywanej. Przyczynami powodujacymi réznice migdzy
poziomami komorek progenitorowych $rodblonka w szpiku kostnym i krwi moglo by¢
zmniejszone uwalnianie komdrek progenitorowych srodbtonka ze szpiku kostnego do krwi
obwodowej, zwigckszona apoptoza tych komoérek we krwi i/lub zwigkszony ich odptyw z krwi
do tkanki docelowej. W pracy [I] wykazano, ze stezenie czynnikow wplywajacych na
uwalnianie  komoérek  progenitorowych ze szpiku kostnego  mierzone testem
immunoenzymatycznym (enzyme-linked immunosorbent assay = ELISA) bylo inne w
warunkach hipoksji przerywanej w odniesieniu do normoksji. Poziom SDF-1a, ktory jest
czynnikiem chemotaktycznym  wspotodpowiedzialnym za  zakotwiczenie komorek
macierzystych w szpiku kostnym [64], byt podniesiony w hipoksji przerywanej (142,2 +
18,5% stezenia w grupie kontrolnej). Z drugiej strony, st¢zenie SDF-1a we krwi obwodowej,
ktore wplywa na migracje komorek progenitorowych w kierunku chorobowo zmienionych
naczyn krwionos$nych [65], byto zredukowane (73,1 £ 15,4% stezenia w grupie kontrolnej).
Ponadto ilo§¢ MMP-9 w szpiku kostnym, ktdéra wspomaga uwalnianie komorek
macierzystych ze szpiku kostnego do krwi obwodowej poprzez degradacje potaczen
pomiedzy komoérkami progenitorowymi i zrebem szpiku kostnego [15], byta obnizona (89,8 +
3,5% stezenia w grupie kontrolnej). Pomimo zwiekszonych pozioméw czynnikow we krwi
wplywajacych pozytywnie na rekrutacje komodrek macierzystych do S$cian naczyn
krwionosénych, takich jak: MMP-9 [66] (121,4 + 10,0% stezenia w grupie kontrolnej) oraz
VEGF [67] (153,1 + 25,2% stezenia w grupie kontrolnej), ilo§¢ komodrek macierzystych we
krwi obwodowej byta zmniejszona pod wptywem hipoksji przerywanej, czego konsekwencja
mogl by¢ zredukowany obwodowy proces regeneracji S$rodbtonka naczyniowego. W
warunkach fizjologicznych wytwarzane przez NOX-2 wolne rodniki wywieraja wptyw na
VEGF, SDF-1a i MMP-9, co prowadzi do mobilizacji komérek progenitorowych srédbtonka
[14]. Natomiast w sytuacjach patologicznych (np. hipoksja przerywana), uwalnianie komadrek
progenitorowych $rodbtonka ze szpiku kostnego moze by¢ zmniejszone [14]. Zmniejszone
stezenia MMP-9 oraz zwigkszone ilo§ci SDF-1a w szpiku kostnym zwigzane ze zredukowang
mobilizacja komorek progenitorowych byly obserwowane rowniez w innych stanach
patologicznych, jak: krytyczne niedokrwienie konczyn, ostry zawal migénia sercowego u
pacjentow z cukrzyca, zespot ostrej niewydolnosci oddechowej i zaburzony proces gojenia
rany w cukrzycy [68,69,70,71]. Podobnie jak w pracy [l], wyzsze poziomy VEGF i MMP-9

we krwi obwodowej zostaly stwierdzone w badaniach klinicznych i eksperymentalnych
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dotyczacych obturacyjnego bezdechu sennego [72,73]. Ponadto w pracy [I] stwierdzono, ze
ilos¢ i zdolno$¢ wyizolowanych ze $ledziony komorek macierzystych (1,1'-Dioctadecyl-
3,3,3',3'-tetramethylindocarbocyanine-labeled acetylated low-density lipoprotein+/lectin+ =
DilacLDL+/lectin+ early outgrowth cells) do tworzenia kolonii komdérek byty wieksze w
hipoksji przerywanej niz w grupie kontrolnej (87,4 £ 1,6% vs 78,2 £ 2,6%). Wynik ten
umacnia koncepcje uogélnionej centralnej reakcji organizmu na bodziec hipoksyjny.
Poniewaz dysfunkcja $rodblonka naczyn jest pierwszym etapem rozwoju choroby
miazdzycowej naczyn krwionosnych, w pracy [I] analizowano réwniez rozwoj blaszek
miazdzycowych w aorcie wstepujacej metodg barwienia czerwienig oleista. Co ciekawe, nie
stwierdzono istotnych réznic w formowaniu si¢ neointimy dla hipoksji przerywanej i
normoksji. Wptyw na ten wynik mogly mie¢ nastepujace fakty: 1) czas trwania i
intensywno$¢ hipoksji przerywanej nie byty wystarczajaco silne, aby przyspieszy¢ tworzenie
blaszek miazdzycowych; 2) blaszki miazdzycowe osiagnety juz swOj maksymalny rozmiar
poprzez akumulacje lipidow, tak ze dalsze narastanie ptytki miazdzycowej pod wplywem
hipoksji przerywanej nie bylto juz mozliwe; 3) do badania funkcji $rodbtonka i neointimy byty
uzyte roézne fragmenty naczyn krwiono$nych (do analizy funkcji $rodbtonka - aorta
wstepujaca w poblizu zastawki aortalnej, do analizy blaszek miazdzycowych - czgs§¢
piersiowa aorty); 4) niedokladnos¢ metody histologicznej obrazowania blaszek
miazdzycowych. W zgodzie z powyzszymi rozwazaniami, prace eksperymentalne innych
autorow przedstawiaja rozne wyniki dotyczace tworzenia blaszek miazdzycowych w
warunkach hipoksji przerywanej, w zaleznosci od lokalizacji naczynia krwiono$nego, wieku i
diety zwierzat oraz intensywnosci i dtugosci hipoksji [74,75].

Przedmiotem pracy [Il] bylo zbadanie, czy zmiany naczyniowe I pozanaczyniowe w
warunkach hipoksji przerywanej zaleza od poczatkowego stopnia zmian miazdzycowych
naczyn. W tym celu wykonano badania na myszach apoE-knockout, ktoére podzielono na
cztery grupy. Dwie grupy zostaly poddane 6-tygodniowej hipoksji przerywanej: pierwsza -
natychmiast (wczesna preateroskleroza), druga - po uprzednim zastosowaniu diety wysoko-
cholesterolowej przez 5 tygodni (zaawansowana preateroskleroza). Nastepne dwie grupy w
warunkach normoksji (jedna bez, a druga po uprzednim zastosowaniu diety wysoko-
cholesterolowej) stuzyty jako odpowiednie kontrole dla grupy pierwszej i drugiej. Analiza
funkcji 1 integralnosci srodblonka naczyn wykazata, ze reaktywnos$¢ naczyn krwiono$nych
zalezna od $rodblonka ulegta zmniejszeniu, a poziom mikroczastek srodbtonka we krwi zostat
zwigkszony pod wptywem hipoksji przerywanej w pordéwnaniu z kontrola we wczesnej

preaterosklerozie (56,6 + 6,2% versus 35,2 £ 4,1%; 0,28 £ 0,05% versus 0,15 = 0,02%,
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odpowiednio). Ponadto liczba komorek progenitorowych srodbtonka w szpiku kostnym byta
zwigkszona, a we krwi obwodowej zmniejszona w hipoksji przerywanej w poréwnaniu z
kontrolg (2,0 = 0,4% versus 1,1 + 0,2%; 2,0 + 0,5% versus 5,3 + 1,9%, odpowiednio). W
przeciwienstwie do przedstawionych wynikow dla wczesnej preaterosklerozy, nie znaleziono
statystycznie istotnych roéznic w funkcji $rédbtonka (59,6 + 9,7% versus 52,4 £ 11,6%),
stezeniach mikroczastek $rodbtonka (0,92 + 0,61% versus 1,03 + 0,33%) 1 komorek
progenitorowych w szpiku kostnym (1,2 £ 0,3% versus 0,9 + 0,2%) i we krwi obwodowej
(1,6 £ 0,3% versus 1,6 £ 0,2%) w warunkach hipoksji przerywanej w poréwnaniu z kontrolg
w zaawansowanej preaterosklerozie. Te wyniki thumaczg czg¢$ciowo sprzeczne (opublikowane
w pracach innych autoréw [9,62,10,16,17,18,19]) rezultaty dotyczace poziomow
mikroczastek $rodbtonka i komorek progenitorowych we krwi uzyskane pod wpltywem
hipoksji przerywanej, tym ze w pracach tych opisano badania populacji o réznym stopniu
nasilenia choroby miazdzycowej naczyn. Roéwnie interesujacym wynikiem pracy [I1] byto
stwierdzenie, ze funkcja i struktura §rodbtonka byty bardziej zaburzone, a poziomy komorek
progenitorowych §rodblonka w szpiku kostnym i we krwi byly nizsze w zaawansowanej
preaterosklerozie w poréwnaniu z wczesng preateroskleroza w warunkach normoksji. Nizsze
poziomy komorek progenitorowych $rodblonka wskazuja na pogarszanie si¢ centralnej i
obwodowej zdolno$ci naprawczej organizmu wraz z postepujagcym niszczeniem srodblonka.
Podsumowujac obie prace [I] i1 [II] nalezy stwierdzi¢, ze funkcja i integralnos¢ warstwy
srodbtonka naczyn oraz obwodowa zdolnos¢ naprawcza byly znaczaco zmniejszone, pomimo
zwigkszonej aktywacji centralnych mechanizméw kompensacyjnych w hipoksji przerywanej
w poréwnaniu z normoksja. Jedng z mozliwych przyczyn tych zmian byt zaobserwowany
wzrost wolnych rodnikow tlenowych w Scianie aorty. Wptyw hipoksji przerywanej na

naczynia krwionos$ne i reakcje pozanaczyniowe byt zalezy od poczatkowego stanu naczyn.

2. Powiklania sercowo-naczyniowe zwiazane z przewleklym zakazeniem Chlamydophila

pneumoniae. Rola reakcji zapalnej i odpowiedzi autoimmunologicznej

Poniewaz miazdzyca jest przewlekla choroba zapalna, infekcja moze przyczyni¢ si¢ do
powstania lub progresji tego procesu. Dlatego celem pracy [I11] bylo zbadanie, czy infekcja
spowodowana Chlamydophila pneumoniae moze sprzyja¢ powiktaniom sercowo-
naczyniowym. Badana grupa liczyla 45 pacjentow w S$rednim wieku 61,2 + 9.3 lat z
objawowa chorobg wiencowa po kierunkowej aterektomii i implantacji stentu. Po 6

miesigcach obserwacji dokonano oceny Kklinicznej i angiograficznej. Pierwotny punkt
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koncowy sktadat si¢ z powaznych, niekorzystnych incydentow sercowo-naczyniowych (major
adverse cardiac events = MACE), jak: zgon, ostry zespdt wiencowy, restenoza wigksza niz
50%. Pacjentow podzielono na dwie grupy: z MACE (n = 10 pacjentow) i bez MACE (n = 35
pacjentow). Nie byto znaczacych rdznic w charakterystyce pacjentoéw pomiedzy tymi dwiema
grupami. Glownym rezultatem bylo zidentyfikowanie w immunohistochemicznym badaniu
sygnatow dla bakteryjnych bialek szoku cieplnego pochodzacych od chlamydii (chlamydial
heat shock protein 60 = cHSP60) we wszystkich probkach pobranych podczas aterektomii od
pacjentow z grupy MACE. W przeciwienstwie do tego wyniku tylko w 7 z 35 preparatow
otrzymanych od pacjentow z grupy bez MACE wykazano sygnaty dla cHSP60. Rowniez
srednia ekspresja cHSP60 w neointimie byta wyzsza u pacjentow z MACE (1,1 + 0,4%) w
poréwnaniu do pacjentéw bez MACE (0,4 + 0,1%). Podobne wyniki uzyskano dla ludzkich
(human = h) HSP60. Sygnaty dla hHSP60 byty czestsze w grupie z MACE w poréwnaniu z
grupa bez MACE (8/10 versus 6/35 preparatdéw). Ponadto ko-lokalizacja sygnatow dla
cHSP60 i hHSP60 wystepowata istotnie czesciej w grupie z MACE (80,0%) w poréwnaniu z
grupg bez MACE (11,4%). Rowniez w pracy [76] zostata pokazana ko-lokalizacja sygnatow
cHSP60 i hHSP60 w ludzkich preparatach ze zmienionych miazdzycowo tetnic. W pracy [111]
pokazano takze znacznie wyzsze miana przeciwcial przeciw mykobakteryjnym
(mycobacterial = m) biatkom HSP65 w surowicy pacjentéw z MACE (1: 500) w poréwnaniu
z pacjentami bez MACE (1: 335). Biatlko mHSP65 wykazuje wysoka homologi¢ z
pochodzacymi od chlamydii i ludzkimi HSP60 [21,22]. Ponadto miana przeciwcial anty-
mHSP65 korelowaty z ekspresja cHSP60 i hHSP60 w blaszkach miazdzycowych (r = 0,54; r
= 0,46; odpowiednio, p<0,05). Wiadomo z wczesniejszych badan, ze przeciwciata anty-
CHSP60 i anty-mHSP65 reagujg krzyzowo z hHSP60 i poprzez to moga przyczyni¢ si¢ do
rozwoju miazdzycy tetnic [77,78]. Co ciekawe, w pracy [I11] nie bylo réznic w poziomach
przeciwcial IgG i IgA w surowicy przeciw Chlamydophila pneumoniae pomigdzy dwoma
badanymi grupami i nie stwierdzno korelacji miedzy cHSP60, hHSP60 lub anty-HSP65 i
IgG/1gA przeciw Chlamydophila pneumoniae. Ten wynik potwierdzaja tez inne prace, w
ktorych nie stwierdzono korelacji migdzy przeciwcialami przeciwko Chlamydophila
pneumoniae i obecnosca bakterii w miazdzycowo zmienionych naczyniach krwiono$nych
[79]. W pracy [I11] przeprowadzono dodatkowo analiz¢ poziomdw stanu zapalnego we krwi,
ktora wykazata znaczacy wzrost stezenia biatka C-reaktywnego (C-reactive protein = CRP)
we krwi u pacjentow z MACE (2,18 £ 0,85 mg/dl) w poréwnaniu z pacjentami bez MACE
(0,67 + 0,16 mg/dl). Podwyzszone poziomy CRP we krwi sg znanym predyktorem chorob
uktadu krazenia [80]. Jednakze, rola CRP w procesie restenozy jest nadal kontrowersyjna [81].
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Wyzej wymienione wyniki potwierdzajg hipotezg, ze przetrwale zakazenie Chlamydophila
pneumoniae moze by¢ czynnikiem predysponujacym do wystgpienia powikltan sercowo-
naczyniowych u pacjentow z choroba wienicowg serca leczonych zabiegiem aterektomii
kierunkowej z nastepczg implantacjg stentu. Patomechanizmy lezace u podstaw tej patologii
obejmuja odpowiedz immunologiczng za posrednictwem przeciwcial przeciwko
Chlamydophila pneumoniae i reakcje autoimmunologiczng przeciw wtasnym HSP60 opartg o
reakcje krzyzowa w zjawisku mimikry molekularnej. Zakazeniu Chlamydophila pneumoniae
towarzyszyl ogolnoustrojowy stan zapalny, ktory moze by¢ traktowany jako dodatkowy

niezalezny czynnik ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych.

3. Zaburzenie rownowagi pomiedzy proliferacja i apoptoza w procesie degeneracji

natywnych i bioprotetycznych zastawek aortalnych

Proliferacja i apoptoza sg dwoma przeciwstawnymi procesami, ktore wptywajg na tworzenie
si¢ neointimy [82,83]. W pracy [IV] wykazano, ze proliferacja i apoptoza reguluja rowniez
proces degeneracji natywnej zastawki aortalnej i jej bioprotezy. Aby to pokaza¢, badaniom
morfometrycznym i immunohistochemicznym poddano ludzkie natywne zastawki
sklerotyczne (SC) - wczesny etap wady zastawkowej i stenotyczne (ST) - zaawansowany etap
wady zastawkowej oraz zdegenerowane bioprotezy zastawki aortalnej (BP). Okoto jedna
trzecia komorek w sklerotycznej zastawce aortalnej znajdowata si¢ w fazie proliferacji (30,1 £
2,2%). Wraz z postgpem procesu degeneracji w zastawkach stenotycznych, zjawisko
proliferacji komorek wystepowato znacznie rzadziej (20,8 + 2,0%). W przeciwienstwie do
tego wyniku, apoptoza komorek byla czgstsza w zastawkach stenotycznych (40,7 = 5,0%) niz
w zastawkach sklerotycznych (28,0 £ 5,1%). Zatem stosunek apoptozy do proliferacji dla
sklerotycznych zastawek aortalnych wynosit 1, a dla stenotycznych zastawek aortalnych 2.
Podobng zaleznos¢ apoptozy do proliferacji jak dla stenotycznych zastawek aortalnych
zaobserwowano w przypadku zdegenerowanej bioprotezy zastawki aortalnej (proliferacja:
4,8 + 2,3%; apoptoza: 13,1 + 6,8%). Rozna intensywno$¢ proceséw proliferacji i apoptozy w
badanych grupach znalazta odzwierciedlenie w odmiennej gestosci komorkowej
odpowiednich zastawek serca (SC: 1034 + 284 komérek/mm?; ST: 893 + 168 komérek/mm?;
BP: 385 + 179 komoérek/mm?). Zwickszona proliferacjc w zdegenerowanej bioprotezie
zastawki aortalnej zaobserwowano rowniez w innych badaniach [29]. Wczesny etap procesu
degeneracji zastawek serca charakteryzje si¢ wzmozong wymiang komorkows; podobne

zjawisko ma miejsce podczas rozwoju ptodu. Natomiast zdrowe zastawki serca cechuje niska
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szybko$¢ proliferacji i apoptozy [84]. Przewazajacej apoptozie w koncowym stadium choroby
zastawek towarzyszyta zwigkszona ekspresja zawierajacych alfa-aktyng miofibroblastow (ST:
30,3 £ 5,0%; SC: 22,6 = 2,7%; BP: 8,7 £ 4,0%). Nabycie markera alfa-aktyny przez
fibroblasty jest uwazane za wazny proces W rozwoju patologii zastawek [28]. Sygnaty dla
alfa-aktyny dominowaty w warstwie skierowanej ku komorom serca (lamina ventricularis) w
zastawce stenotycznej, a w bioprotezie zastawki aortalnej w warstwie skierowanej ku aorcie
(lamina fibrosa). Wynik ten sugeruje odmienne pochodzenie komoérek zawierajacych alfa-
aktyne lub ich prekursorow w zdegenerowanych natywnych zastawkach aortalnych (np.
migracja komorek zawierajacych alfa-aktyne z sasiednich tkanek serca w wyniku
transformacji nabtonkowo-mezenchymalnej [85]) i w zdegenerowanych  bioprotezach
zastawki aortalnej (np. zrodta pozasercowe we krwi obwodowej [86] lub aorcie). Ponadto
stwierdzono, ze st¢zenie biatka HSP47, ktore jest zwigzane z akumulacja kolagenu, byto
najwyzsze w zastawce stenotycznej aorty (ST: 22,6 + 2,8%; SC: 15,4 + 2,1%; BP: 3,4 +
1,0%). Powyzsze wyniki wskazuja na zaburzenie rownowagi mig¢dzy proliferacja i apoptoza,
aktywacj¢ miofibroblastéw zawierajacych alfa-aktyne oraz odkladanie si¢ kolagenu jako
waznych proceséw lezacych u podstaw degeneracji natywnych zastawek aortalnych i ich
bioprotez. Rozna ekspresja przestrzenna sygnatéw dla alfa-aktyny sugeruje odmienny udziat
roznych warstw zastawek w procesie degeneracji w zaleznosci od natywnego lub

protetycznego charakteru badanej zastawki aortalnej.

4. Zastosowanie lekow przeciwzapalnych, przeciwutleniajacych, przeciwzakrzepowych i
antyproliferacyjnych w terapii miazdzycy, restenozy i zwyrodnienieniowego zwezenia

natywnej i bioprotetycznej zastawki aortalnej

W pracach sktadajacych si¢ na osiggniecie naukowe badano rowniez ewentualny efekt
roznych lekow na procesy miazdzycy i degeneracji zastawki aortalnej. SzczegOlnie
interesujace bylo zastosowanie przeciwzapalnie dziatajacego infliksymabu i L-glutationu o
wilasciwosciach przeciwutleniajacych w badaniu dysfunkcji $rddbtonka naczyn wywotanego
hipoksja przerywana. Oba leki sg stosowane z powodzeniem w innych dziedzinach medycyny
[39,40], jednakze ich dziatanie w kontekscie zaburzen funkcji $rodbtonka naczyn pod
wptywem hipoksji przerywanej nie jest znane. W pracy [I] pokazano, ze podanie myszom
apoE-knockout infliksymabu i L-glutationu zapobiegto dalszej degradacji struktury i funkcji
srodbtonka naczyn w warunkach hipoksji przerywanej (poziomy mikroczastek $rodbtonka
naczyn: 0,16 + 0,02%, 0,17 + 0,03%; funkcja srodbtonka naczyn: 35,1 + 4,5%, 34,5 + 6,3%,
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odpowiednio dla infliksymabu i L-glutationu). Potencjalnym mechanizmem tlumaczacym
wyzej wymieniony efekt mogto by¢ stwierdzone w pracy [I] zmniejszenie stezenia wolnych
rodnikéw tlenu w aorcie albo przez hamowanie ich produkcji zaleznej od NOX-2 (redukcja
pozioméw NOX-2 pod wplywem infliksimabu) lub przez ich neutralizacj¢ (wymiatanie
wolnych rodnikow przez L-glutation). Ochrona warstwy $rodbtonka przy uzyciu obu lekow
zapobiegata aktywacji centralnych proceséw kompensacyjnych zwigzanych z podniesieniem
pozioméw komorek progenitorowych $rodbtonka w szpiku kostnym (infliksimab: 1,2+0,1%,
L-glutation: 1,1+0,2%), ktore to zjawisko byto zaobserwowane w warunkach hipoksji
przerywanej bez dodatkowego uzycia lekdw, jak opisano w rozdziale 1. W przeciwienstwie
do tego wyniku, stezenie tych komdrek we krwi w grupach leczonych infliksimabem i L-
glutationem byto znacznie wyzsze w poroéwnaniu z grupa hipoksji przerywanej bez
dodatkowej terapii lekowej i podobne do normoksyjnej kontroli (5,3 + 1,2%, 5,1 + 1,1%,
odpowiednio dla infliksimabu i L-glutationu). Wynik ten wskazuje na nienaruszong
obwodowa zdolno$¢ naprawczg przy zastosowaniu obu lekow, ktore neutralizujg negatywne
efekty hipoksji przerywanej. Ponadto, poziomy SDF-1a we krwi obwodowej byty wyzsze dla
infliksimabu i L-glutationu w pordéwnaniu do kontroli (117,5 + 8,2%, 122,3 + 10,5%
poziomow kontroli, odpowiednio), co sugeruje lepsza rekrutacje komorek progenitorowych
srodbtonka do patologicznie zmienionych naczyn.

Oprocz dysfunkcji srodbtonka, zwickszona agregacja ptytek krwi jest rowniez czynnikiem
ryzyka dla rozwoju miazdzycy tetnic i jej powiktan. W zwigzku z tym, przedmiotem pracy [V]
byto zbadanie potencjalnego dziatania przeciwptytkowego kwasow tluszczowych omega-3
(PUFAS). W tym celu zastosowano metode agregometrii impedancyjnej we krwi pelne;j.
Agregacja ptytek krwi stymulowana kolagenem lub adenozyno-5'-difosforanem (adenosine 5'-
diphosphate = ADP) byta mierzona jako zmiana impedancji miedzy dwiema elektrodami w
okreslonym czasie. Do badania przekrojowego i podtuznego wiaczono pacjentow z chorobg
wiencowyg 1/lub nadci$nieniem tetniczym, ktorzy utworzyli 4 grupy: A - bez terapii aspiryng
(acetylsalicylic acid = ASA) lub PUFAs (grupa kontrolna); B - z terapig ASA; C - z terapia
PUFAS; D - z terapig dwulekowa ztozong z ASA i PUFAS. Po uptywie co najmniej trzech
miesigcy obserwacji stwierdzono, ze terapia PUFAs w znacznym stopniu zahamowata
agregacje ptytek krwi indukowang kolagenem w poroéwnaniu do kontroli (okoto 48%
zmniejszenie impedancji). Podobny rezultat uzyskano dla grupy pacjentow z ASA (okoto
57% zmniejszenie impedancji). Podwojna terapia ztozona z ASA i PUFAs nie pokazata
zadnych istotnych dodatkowych efektow przeciwptytkowych w poréwnaniu z monoterapiami

(okoto 63% zmniejszenie impedancji). Te wyniki sugeruja, ze aspiryna i kwasy tluszczowe
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omega-3 mogg wywiera¢ dziatanie przeciwptytkowe poprzez wptyw na czesciowo podobne
komorkowe szlaki sygnatowe. W celu ustalenia czasowego wystapienia pierwszych efektow
leczenia kwasami thuszczowymi omega-3 utworzono kolejng grupe pacjentoéw, ktérym po raz
pierwszy przepisano te terapie. Krew tych pacjentdw byla pobrana na poczatku badania oraz
w dniach: 1, 3, 7 i 28 po jego rozpoczeciu. Wynikiem tego badania byto zaobserwowanie
znacznej redukcji (38%) agregacji ptytek krwi indukowanej kolagenem w dniu 28 w
poréwnaniu z dniem 1. Doktadne procesy lezace u podstaw przeciwplytkowego dziatania
PUFAs sg niejasne. W innych pracach zostaly przedstawionwe nastepujace mechanizmy
inhibicji agregacji trombocytéw przez PUFAS: 1) zwigkszenie ptynnosci btony komorkowej
ptytek krwi poprzez wymiang¢ kwasow tluszczowych omega-6 na omega-3 [87,88]; 2)
redukcja syntezy tromboksanu 2 i/lub zaburzenie transdukcji sygnatéw komorkowych w
ptytkach krwi indukowanych przez tromboksan 2 [89,90,91]; 3) przeksztatcenie kwasu
eikozapentaenowego w tromboksan 3, ktory nie dziata proagregacyjnie [92,93]; 4)
zmniejszenie ekspresji cyklooksygenazy-2 (cyclooxygenase-2 = COX-2) przez redukcje
aktywnosci jadrowego czynnika transkrypcyjnego (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer
of activated B cells = NF-kappaB) [94].

Jednymi z podstawowych grup lekow stosowanych w farmakoterapii choréb uktadu sercowo-
naczyniowego sa inhibitory ACE lub antagonisci receptora ATI1. Jednakze, ich pozytywny
wplyw na uktad sercowo-naczyniowy wydaje si¢ ograniczony [95,96]. Dlatego przedmiotem
pracy [VI] byto zbadanie dlugoterminowych efektéw inhibitorow ACE na przebudowe $cian
naczyn krwiono$ych (tzw. remodeling). W tym celu szczury ze spontanicznym nadci$nieniem
tetniczym, ktére poddano zabiegowi wprowadzenia cewnika balonowego do tetnicy szyjnej z
nastgpujacym urazem tego naczynia, leczono inhibitorem ACE. Histochemiczne analizy
przekroju uszkodzonej tetnicy szyjnej wykazaty, ze grubo$¢ warstwy neointimy naczynia byta
wyraznie mniejsza (o 16% wzgledem grupy kontrolnej nie leczonej inhibitorami ACE),
natomiast swiatto naczynia byto znacznie wigksze (0 66% w porownaniu do grupy kontrolnej)
28 dni po urazie naczyniowym u zwierzat leczonych inhibitorami ACE. W innej pracy,
ograniczenie wzrostu neointimy podczas terapii inhibitorami ACE zaobserwowano juz po
dwoch tygodniach od urazu naczyniowego w modelu zwierzecym z nadcisnieniem tetniczym
[97]. W pracy [VI] rozwd6j neointimy nasilit si¢ w dalszym przebiegu obserwacji pomimo
kontynuowania leczenia inhibitorami ACE, czego efektem byt podobny rozmiar neointimy
jak u nieleczonych zwierzat trzy miesigce po interwencji naczyniowej. W przeciwienstwie do
tego wyniku, grubos¢ warstwy srodkowej naczynia (media) byla znacznie mniejsza

poczawszy od dnia 70 po zabiegu naczyniowym w grupie zwierzat leczonych inhibitorem
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ACE, osiagajac najmniejszy wymiar w dniu 90 (redukcja o okoto 31%) w stosunku do
zwierzat nie poddanych terapii inhibitorem ACE. Jedng z przyczyn przejsciowej redukcji
neointimy pod wplywem inhibitora ACE we wczesnej fazie po urazie naczyniowym mogto
by¢ wykazane w tej samej pracy [VI1] spowolnione odktadanie si¢ kolagenu w uszkodzonym
naczyniu krwionosnym. W pézniejszej fazie remodelingu naczyniowego stwierdzono
zwigkszong akumulacje¢ kolagenu w neointimie zwigzang ze wzmozong ekspresja biatka
HSP47. Tak wigc, inhibitory ACE powoduja przynajmniej czasowe hamowanie rozwoju
neointimy i dlugotrwata redukcje warstwy s$rodkowej naczynia. Ponadto w pracy [VI]
wykryto receptor AT1 na komdrkach dendrytycznych neointimy. Ten wynik wskazuje na
potencjalny zwigzek pomigdzy reakcja immunologiczng sterowang przez komorki
dendrytyczne i procesami przebudowy naczyn krwionos$nych indukowanymi przez aktywacje
receptora AT1 oraz stanowi platform¢ dla nowych opcji farmakologicznych bazujacych na
ukierunkowanej modulacji komoérek dendrytycznych w $cianie uszkodzonego naczynia
krwiono$nego.

Innym lekiem o dziataniu antyrestenotycznym jest rapamycyna. Receptorem tego leku jest
biatko wigzgce FK506 12 (FK506 binding protein 12 = FKBP12) [59]. Majac na uwadze
podobienstwa miedzy procesami restenozy i degeneracji zastawek serca, celem pracy [IV]
bylo wykrycie rowniez receptorow FKPB12 w eksplantowanych zdegenerowanych ludzkich
natywnych zastawkach aorty i bioprotezach. Wynikiem tych badan byto wykazanie czestych
sygnatow dla FKPB12 w natywnych zastawkach sklerotycznych (42,2 + 3,8%), ktorych
gestos¢ znacznie zmalata (28,1 + 3,6%) w miare postgpowania procesu degeneracji w
stenotycznych zastawkach aortalnych. W zdegenerowanych bioprotezach sygnaty dla
FKBP12 zaobserwowano w 5,8 + 1,9% komorek. Wykrycie sygnatow dla FKBP12 w
zmienionych chorobowo zastawkach aortalnych i ich bioprotezach sugeruje potencjalng nowsa
opcje leczenia rapamycyna. Jednakze, wydaje si¢ ona by¢ ograniczona raczej do wczesnych
etapOw procesu degeneracji zastawek aortalnych.
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5. Omowienie pozostatych osiggnie¢ naukowo - badawczych (artystycznych)

Moja dalsza dziatalno$¢ naukowa koncentrowala si¢ na poszerzaniu spektrum badan nad
interakcjami migdzy chorobami ukladu sercowo-naczyniowego i uktadu oddechowego.
Efektem tych badan byl cykl prac dotyczacych patologicznych zmian naczyniowych w
obturacyjnym bezdechu sennym i sarkoidozie oraz czestoSci wystgpowania zaburzenh w
dziataniu uktadu oddechowego u pacjentéw z chorobami naczyniowymi [1,2,3]. Dodatkowo
analizowano skutki leczenia nadci$nienia plucnego oraz przewlektej obturacyjnej choroby
ptuc na funkcjonowanie prawej komory serca oraz krazenia i wentylacji plucnej [4,5,6].
Ponadto badano polimorfizmy roéznych genéw w przewleklej obturacyjnej chorobie ptuc
[7,8,9]. Celem badan byto rowniez poznanie efektdw oraz potencjalnych komplikacji
najnowszych terapii w leczeniu przewleklej obturacyjnej choroby ptuc endoskopowa metoda
implantcji zastawki wewnatrzoskrzelowej oraz cigzkiej, alergicznej astmy leczonej
monoklonalnymi  przeciwciatami  anty-Ig  [10,11]. Oprocz badan  klinicznych
przeprowadzono eksperymenty na zwierzgcym modelu obturacyjnego bezdechu sennego
dotyczace wplywu hipoksji przerywanej na procesy oksydacyjne i zapalne w tkance ptucnej
[12].

Perspektywicznie planowane s3 dalsze badania nad pogl¢bianiem analizy zaleznoSci migdzy
chorobami uktadu oddechowego, m.in. astma, a schorzeniami ukladu naczyniowego
obejmujacymi choroby tetnic obwodowych. Kolejne projekty zwigzane takze ze zwierzgcym
modelem obturacyjnego bezdechu sennego be¢da dotyczy¢ wptywu hipoksji przerywanej na
zaburzenia rytmu serca analizowane metoda Holtera oraz badaniem elektrofizjologicznym.
Ponadto eksperymenty z uzyciem komory hipoksyjnej zostang poszerzone o model zwierzecy
naci$nienia plucnego (hipoksja ciagta). W tym modelu bedzie badany wptyw aktywnosci

fizycznej na ekspresj¢ gendw istotnych W przebiegu choroby nadci$nienia ptucnego.

1. Tuleta I, Skowasch D, Krycki J, Pizarro C, Hammerstingl C, Weber M, Schahab N,
Nickenig G, Schaefer C, Pingel S. Obstructive sleep apnea is related to increased arterial
stiffness in ultrasound speckle-tracking analysis. Adv Exp Med Biol. 2016;910:9-14.

2. Tuleta I, Pingel S, Biener L, Pizarro C, Hammerstingl C, Oztiirk C, Schahab N, Grohé C,
Nickenig G, Schaefer C, Skowasch D. Atherosclerotic vessel changes in sarcoidosis. Adv Exp
Med Biol. 2016;910:23-30.
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6. Inne osiggniecia naukowo - badawcze, dzialalnos¢ dydaktyczna, popularyzatorska i

organizacyjna (ujecie syntetyczne - szczegolowe informacje sq zawarte w zalgczniku 3)

a) Dziatalno$¢ w Studenckim Kole Naukowym przy Il Klinice Kardiologii IK Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagicllonskiego pod opieka dr. med. Dariusza Dudka. Efektem tej
dziatalnosci byty wyniki naukowe zaprezentowane na XL i XLI Ogdlnopolskiej i VI i VII
Miedzynarodowej Konferencji Studentdw Medycyny w Krakowie w latach 2002 i 2003 oraz
na 1st International Cardiology and Cardiosurgery Conference w Krakowie w 2003 roku i

opublikowane w Przeglgdzie Lekarskim.

b) Stypendium Ministra Zdrowia na rok akademicki 2002/2003 oraz 2003/2004 za wysokie

0siaggniecia w nauce.

c) Studia medyczne na Uniwersytecie w Bonn w ramach Programu Socrates-Erasmus w roku
akademickim 2002/2003 i 2003/2004.

d) Staz lekarski na Uniwersytecie w Bonn w roku akademickim 2004/2005.

e) Roczne stypendium naukowe Renskiego Uniwersytetu w Bonn (BONFOR-Stipendium),
2011-2012, za dotychczasowe osiaggnigcia naukowe oraz autorski projekt badawczy: ,,Wptyw
hipoksji przerywanej na rozwdj miazdzycy” (,,Einfluss von intermittierender Hypoxie auf

Atherosklerose-Entwicklung”).

f) Nagroda Towarzystwa Medycyny Wewnetrznej Nadrenii-Westfalii przyznana w roku 2015
za najlepsza prace eksperymentalng w roku 2014 pochodzaca z regionu niemieckojezycznego:
,Hypoxia-induced endothelial dysfunction in apolipoprotein E-deficient mice; effects of
infliximab and L-glutathione” (Atherosclerosis 2014;236:400-410).

g) Recenzowanie publikacji w czasopismach migdzynarodowych: Atherosclerosis, Journal of

Biological Regulators & Homeostatic Agents.

h) Aktywny udziat w licznych miedzynarodowych konferencjach naukowych jako prezenter

dorobku naukowego zespotéw badawczych oraz przewodniczacy sesji tematycznych.

23



i) Udzial w miedzynarodowych badaniach i rejestrach klinicznych na stanowisku
Subinvestigator (IMPROVE-IT, SERVE-HF, OMEGA, Apronta, AMBITION, CompERA-
XL, INSIGHTS-IPF, SOLITAIRE-IV, PANORAMA, MAJORAM, CLNO0014 Rev C, LIVE,
REPAIR, TRIBUTE, Arctic, Glyco Next, EXITING, Bronchial Thermoplasty).

J) Ukonczenie kursow przygotowywujacych do pelnienia funkcji badacza w
miedzynarodowych projektach (,,Priifarztkurs Bonn”, ,,GCP-Auffrischungskurs®, ,,Grundziige
des Medizinprodukterechts und rechtliche Grundlagen von Kklinischen Priifungen mit

Medizinprodukten fiir Priifarzte®).

k) Podnoszenie kwalifikacji w zakresie wiedzy medycznej na réznych kursach i szkoleniach

rejestrowanych i ocenianych przez Nadrenska Izb¢ Lekarska.

1) Wspotudzial w opracowaniu wytycznych w postgpowaniu diagnostyczno-terapeutycznym

dla poszczegélnych jednostek chorobowych.

m) Opracowywanie opinii medycznych dla potrzeb instytucji ubezpieczeniowych.

n) Przygotowywanie projektow badan klinicznych i laboratoryjnych z uwzglgdnieniem

wymogow etycznych.

0) Wspolpraca naukowa z wieloma niemieckimi placowkami badawczymi, m.in.: Instytutem
Patologii, Instytutem Mikrobiologii, Immunologii i Parazytologii oraz Instytutem Fizjologii
Uniwersytetu w Bonn, Wydziatlem Kardiochirurgii oraz Wydziatem Psychiatrii Uniwersytetu
w Bonn, Instytutem Anatomii Uniwersytetu w Monachium, Wydzialem Kardiologii
Dziecigcej Uniwersytetu w Rostocku, Centrum Kardiologii w Duisburgu, Klinika Chordb
Wewnetrznych Klatki Piersiowej Uniwersytetu w Heidelbergu oraz Uniwersytetem Santo

Amaro w Sao Paulo w Brazylii.

p) Rozpowszechnianie wiedzy medycznej na cyklicznych spotkaniach z pacjentami w formie

wygtaszania wyktadow 1 przeprowadzania pokazowych badan.
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I) Szeroko zakrojona dziatalnos¢ dydaktyczna obejmujgca liczne wyktady, seminaria, zajecia
praktyczne oraz interdyscyplinarne konferencje dla studentéw i stazystow Wydziatlow

Lekarskiego, Lekarsko-Dentystycznego oraz Farmaceutycznego Uniwersytetu w Bonn.
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