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WPROWADZENIE: Inhibitory cyklooksygenazy sa powszechnie stosowanymi lekami. CzesC preparatow dostepna |est
w obrocie pozaaptecznym, co znaczaco zwieksza narazenie na te substancje takze kobiet ciezarnych lub planujgcych urodzenie
dziecka. WiekszoSC z omawianych lekow nieselektywnie hamuje obie podstawowe izoformy cyklooksygenazy: konstytutywnag
(COX-1) i indukowang (COX-2). Ze wzgledu na wczesniejsze doniesienia o powiktaniach zakrzepowych-zatorowo u osob dorostych,
selektywne inhibitory COX-2 zostata prawie catkowicie wycofane z rynku. Chociaz toksycznosc narzgdowa tej grupy lekow jest
dobrze poznana, to nadal nie ma przekonujacych danych wskazujacych na ich toksycznosc rozwojowa oraz wysoka tolerancje dla
potomstwa | kobiet ciezarnych.

CEL PRACY: Celem rozprawy doktorskie] byta ocena wptywu piroksykamu | DFU na morfologie serca ptodu. Wybrane substancje
nalezg odpowiednio do nieselektywnych i selektywnych inhibitorow izoformy indukowanej cyklooksygenazy. Ze wzgledu na brak
mozliwosci przyzyciowe] analizy czynnosci narzadu w okresie ciazy u potomstwa szczura, wykonano takze odczyny
immunohistochemiczne na biatka podjednostki 2. kanatu wapniowego typy L DHPR alfa, biatka btonowe siateczki enodplazmatycznej
| siateczki sarkoplazmatycznej (SERCA-2) oraz receptor riadynowy (RyR2), ktore posrednio pozwalajga na ocene aktywnosci
skurczowo-rozkurczowej serca. Uzupetnieniem protokotu byta ocena immunoekspresji indukowanej i konstytutywnej izoformy
cyklooksygenazy w poszczegolnych strukturach serca.

MATERIALY | METODY: Badania wykonano na ciezarnych samicach szczura biatego szczepu Wista. Piroksykam (0.3, 3.0
| 30 mg/kg) oraz DFU (0.2, 2.0 | 20 mg/kg) podawano w wodne] zawiesinie Tween'u 80, raz dziennie od 8 do 21 dnia cigzy.
W ostatnim dniu doswiadczenia samice usypiano o ptody oceniano w oparciu o standardowe metody teratologiczne.
Od jednego losowo wybranego osobnika pici meskie], 2z osmiu losowo wyselekcjonowanych miotow z kazde] grupy badane|
wypreparowano klatke piersiowa. Materiat utrwalano i przeprowadzano rutynowo do bloczkow parafinowych. Poprzeczne przekroje
serca wybarwiano hematoksyling i eozyna, a takze metoda paS, trojbarwnga Masson'a oraz Selye'go. Grubosci scian komor
| przegrody miedzykomorowe] mierzono w potowie wysokosci odpowiednio sciany komory lub czesci miesniowej przegrody,
prostopadle do powierzchni zewnetrznej odpowiednio komory lub przegrody. W przedsionkach pomiaru dokonywano w miejscu
najwiekszego przewezenia sciany dolnej uszka lewego i prawego. Z zastosowaniem specyficznych przeciwciata wykonano odczyn
immunohistochemiczne na COX-1 i COX-2 oraz biatka kanatu wapniowego typu L, SERCA-2 i receptor RyR2. W analizie
statystycznej otrzymanych wynikow oceniono takze zaleznosci pomiedzy wymiarami poszczegolnych struktur serca a wybranymi
parametrami rozwojowymi potomstwa, parametrami biochemicznymi w surowicy matek oraz masag tozyska.

WYNIKI: W badanej populacji szczurow, u jednego osobnika narazonego na posrednig dawke piroksykamu, stwierdzono ubytek
czesci bioniastej przegrody miedzykomorowej serca. Analiza mikroskopowa nie potwierdzita zaburzen morfologii narzadu
oraz statystycznie istotnych roznic w grubosci poszczegolnych jego struktur w grupach narazonych na oceniane ksenobiotyki
w porownaniu z osobnikami grupy kontrolnej (ryc. 1 i 2). Rowniez intensywnosc i lokalizacja odczynow dla ocenianych biatek byta
zbiezna wsrod ptodow eksponowanych na inhibitory cyklooksygenazy oraz osobnikow z miotow kontrolnych (ryc. 314).
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Rycina 2. Wzgledna grubosc¢ (%) sciany komory lewej (SKL) i prawej (SKP)
w stosunku do grubosci czesci miesniowej przegrody miedzykomorowej
serca u plodow szczurzych pochodzacych od matek z grupy kontrolnej oraz
grup narazonych na piroksykam i DFU. *p<0,05 SKL vs. SKP.

Rycina 1. Bezwzgledna grubosc (mm) sciany przedsionka lewego (SPL)
i prawego (SPL) serca u plodow szczurzych pochodzacych od matek z grupy
kontrolnej oraz grup narazonychna piroksykam i DFU.
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Rycina 3. Odczyn immunohistochemiczny na cyklooksygenaze 1 w sercu plodu
narazonego wewnatrzmacicznie na posrednia dawke DFU (A; pow. 10x);
B: w Scianie przedsionka prawego i prawej komory (pow. ob. 10x);
C: w przegrodzie miedzyprzedsionkowej, czesci bloniastej i miesniowej
przegrody miedzykomorowej (pow. ob. 10x); D: w Scianie komory prawej
(pow. pow. ob. 10x); E: w czesci podstawnej przegrody miedzykomorowej
(pow. ob. 20x); F: w czesci srodkowej przegrody miedzykomorowej
(pow. 0ob.10x).

Rycina 4. Odczyn immunohistochemiczny na cyklooksygenaze 2 w sercu piodu
narazonego wewnatrzmacicznie na posrednia dawke DFU (A; pow. 10x);
B: w Scianie przedsionka prawego i prawej komory (pow. ob. 10x);
C: w przegrodzie miedzyprzedsionkowej, czesci bloniastej i miesniowej
przegrody miedzykomorowej (pow. ob. 10x); D: w sScianie komory prawej
(pow. ob. 10x); E: w czesci podstawnej przegrody miedzykomorowej
(pow. ob. 20x); F: w czesci srodkowej przegrody miedzykomorowej (pow. ob.
10x).

WNIOSKI: (1) W zastosowanym modelu doswiadczalnym piroksykam i DFU nie wptynety znaczaco na morfologie serca ptodow
szczurzych. (2) Oceniane inhibitory cyklooksygenazy nie wptynety na immunoreaktywnosc biatek, warunkujacych aktywnosc

skurczowa kardiomiocytow. (3) Podawane substancje nie zaburzaty immonoekspresji indukowanej i konstytutywnej izoformy
cyklooksygenazy w sercach ptodow. (4) Zaobserwowane zaleznosci miedzy grubosciami scian przedsionkow serca sSwiadcza
o jednorodnym rozwoju tych struktur. (5) Uzyskane w dysertacji wyniki nie potwierdzity wczesniejszych obserwacji doswiadczalnych
| epidemiologicznych, w ktorych wykazano, ze prenatalna ekspozycja na inhibitory cyklooksygenazy — jako grupy lekow — jest
czynnikiem ryzyka wystepowania wrodzonego ubytku czesci btoniastej przegrody miedzykomorowej serca.




