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A b s t r a c t

R a c h e l M c l n t o s h - K a s t r i n s k y
M u l t i - p o l l u t a n t m i x t u r e s a n d t h e i r c a r d i a c h e a l t h e f f e c t s i n m i c e

(U n d e r t h e d i r e c t i o n o f I l o n a J a s p e r s )

A g r o w i n g b o d y o f e v i d e n c e f r o m e p i d e m i o l o g i c a l a n d t o x i c o l o g i c a l s t u d i e s

i n d i c a t e s a s t r o n g l i n k b e t w e e n a i r p o l l u t i o n a n d c a r d i o v a s c u l a r m o r b i d i t y a n d m o r t a l i t y .

M a n y s t u d i e s h a v e f o c u s e d o n t he r o l e o f s i n g l e p o l l u t a n t s
,
b u t t h i s r e p o r t a l o n g w i t h

o t h e r s i n d i c a t e s t h e im p o r t a n c e o f a m b i e n t a i r p o l l u t a n t m i x t u r e s . T h i s r e p o r t u t i l i z e s tw o

d i f f e r e n t a i r p o l l u t i o n m i x t u r e s t o u n d e r l i n e t h e im p o r t a n c e o f m o v i n g f r o m a s i n gl e -

p o l l u t a n t a p p r o a c h t o a m u l t i - p o l l u t a n t a p p r o a c h : ( 1) p h o t o c h e m i c a l l y - a l t e r e d v o l a t i l e

o r g a n i c c o m p o u n d s (V O C s ) ,
n i t r i c o x i d e a n d n i t r o g e n d i o x i d e (N O x ) a n d o z o n e ( O 3 ) a n d

(2 ) c o n c e n t r a t e d a m b i e n t p a r t i c l e s [C A P s ,
f i n e (PM 2 5 ) a n d u l t r a f m e (U FP )] a n d O 3 . I n

b o t h s t u d i e s t h e L a n g e n d o r f f c a r d i a c p e r f u s i o n m o d e l w a s u s e d t o a c c e s s c a r d i a c

f u n c t i o n . I n t h e s e s t u d i e s , m i c e d e m o n s t r a t e d d e c r e a s e d c a r d i a c f u n c t i o n a f t e r m u l t i -

p o l l u t a n t e x p o s u r e
,
a s i n d i c a t e d b y d e c r e a s e d v e n t r i c u l a r p r e s s u r e a n d c o n t r a c t i l i t y . T h e s e

t w o s t u d i e s t o g e t h e r h e l p d e m o n s t r a t e t h e c o m p l e x i t y o f g a s e o u s a n d p a r t i c u l a t e m u l t i -

p o l l u t a n t s a n d t h e i r a d v e r s e c a r d i o v a s c u l a r h e a l t h e f f e c t s .

n i
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A c k n o w l e d g e m e n t s a n d D e d i c a t i o n

I w o u l d l i k e t o t h a n k m y n u m e r o u s m e n t o r s a n d a d v i s o r s
,
i n c l u d i n g D r . M e h d i H a z a r i

,

D r . W a y n e C a s c i o ,
D r

.
H a i y a n T o n g ,

D r I l o n a J a s p e r s
, D r

.
D a v i d D i a z - Sa n c h e z a n d D r .

K e n n e t h S e x t o n
,
f o r t h e i r g u i d a n c e a n d s u p p o r t t h r o u gh o u t m y m a s t e r

'

s w o r k . A l s o I

w o u l d l i k e t o s i n c e r e l y t h a n k D r . Z h e l o n g X u a n d h i s l a b o r a t o r y f o r i n t r o du c i n g m e t o t h e

f i e l d o f c a r d i o v a s c u l a r r e s e a r c h .

I w o u l d l i k e t o d e d i c a t e t h i s w o r k t o m y h u s b a n d , J o s h K a s t r i n s k y ,
f o r h i s c o n t i n u o u s a n d

u n fa l t e r i n g s u p p o r t t h r o u gh o u t m y c a r e e r .
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E x p e r i m e n t a l G r o u p s 3 1
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C h a p t e r 1 : I n t r o d u c t i o n

A c c o r d i n g t h e C e n t e r s f o r D i s e a s e C o n t r o l a n d P r e v e n t i o n (C D C ) h e a r t d i s e a s e i s

t h e l e a d i n g c a u s e o f d e a t h i n t h e U n i t e d St a t e s (H o y e r t & X u ,
2 0 12 ) . T h e r e f o r e i t i s

im p o r t a n t t o u n d e r s t a n d th e m a n y f a c t o r s i n v o lv e d i n h e a r t d i s e a s e . T h o u gh n o t

c o mm o n l y a d d r e s s e d b y t h e g e n e r a l p o p u l a t i o n
,
a i r p o l l u t i o n h a s b e e n l i n k e d t o h e a r t

d i s e a s e i n n u m e r o u s e p i d e m i o l o g i c a l , h u m a n a n d a n i m a l s t u d i e s (D . D o c k e r y e t a l .

,
1 9 9 3 ;

K o d a v a n t i e t a l , 2 0 1 1 ; R i e d i k e r e t a l .

,
2 0 04 ) . T h e A m e r i c a n H e a r t A s s o c i a t i o n h a s s t a t e d

th a t c a r d i o v a s c u l a r h e a l t h c o n s e q u e n c e s o f a i r p o l l u t i o n i n g e n e r a l e q u a l o r e x c e e d t h o s e

du e t o p u lm o n a r y d i s e a s e (R . B r o o k e t a l . ,
2 0 0 2 ) . F u r t h e r m o r e

,
s t u d i e s h a v e h i g h l i g h t e d

th e k e y r o l e p a r t i c u l a t e m a t t e r (P M ),
m u l t i -

p o l l u t a n t m i x t u r e s a n d p h o t o c h e m i c a l

r e a c t i o n s p l a y i n c a r d i o v a s c u l a r d i s e a s e r e l a t e d t o a i r p o l l u t i o n (R . D B r o o k e t a l
,
2 0 10 ) .

Si n c e c a r d i o v a s c u l a r d i s e a s e i s t h e l e a d i n g c a u s e o f d e a t h i n t h e U n i t e d St a t e s a n d t h e

W o r l d H e a l t h O r g a n i z a t i o n e s t im a t e s t h a t 2 8
,
0 0 0 p r e m a t u r e d e a t h s p e r y e a r i n N o r t h

A m e r i c a n a r e f r o m a i r p o l l u t i o n ,
i t i s im p o r t a n t t o f u r t h e r i n v e s t i g a t e t h e l i n k b e t w e e n a i r

p o l l u t i o n a n d c a r d i o v a s c u l a r d i s e a s e (C o h e n e t a l .

,
2 0 0 4 ; H o y e r t & X u

, 2 0 12 ) .

M a n y s t u d i e s h a v e i n d i c a t e d a l i n k b e t w e e n a d v e r s e c a r d i o v a s c u l a r h e a l t h e f f e c t s

a n d p a r t i c u l a t e m a t t e r
,
b u t f a r f e w e r s t u d i e s h a v e c o n s i d e r e d t h e r o l e o f m u lt i -

p o l l u t a n t

m i x t u r e s (R . D . B r o o k e t a l
,
2 0 10 ) . T h o u gh i t i s im p o r t a n t t o u n d e r s t a n d i n d i v i d u a l

p o l l u t a n t s ,
a i r p o l l u t a n t s a r e n o t f o u n d s e p a r a t e l y i n t h e a m b i e n t a t m o s p h e r e ,

b u t i n s t e a d
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a r e f o u n d a s c o m p l e x m i x t u r e s (D o m i n i c i
,
P e n g ,

& B e l l
,
2 0 10 ) T h e r e f o r e i t i s im p o r t a n t

t o s h i f t f r o m a s i n g l e - p o l l u t a n t t o a m u l t i - p o l l u t a n t a p p r o a c h t o c l a r i fy t h e r o l e o f a d v e r s e

h e a l t h e f f e c t s fr o m a i r p o l l u t i o n (D o m i n i c i e t a l ,
2 0 10 ) .

T h i s t e c h n i c a l r e p o r t s f o c u s e s

o n t h e a d v e r s e c a r d i o v a s c u l a r h e a l t h e f f e c t s f r o m e x p o s u r e t o t h e c o m p l e x m i x t u r e s o f ( 1)

p h o t o c h e m i c a l l y a l t e r e d v o l a t i l e o r g a n i c c o m p o u n d s (V O C s ) ,
n i t r i c o x i d e a n d n i t r o g e n

d i o x i de (N O x ) , a n d o z o n e (O 3 ) a n d (2 ) p a r t i c u l a t e m a t t e r (P M ) a n d O 3 .

P a r t i c u l a t e Ma t t e r (P M)

PM i s c l a s s i f i e d u n d e r t h e N a t i o n a l A mb i e n t A i r Qu a l i t y St a n d a r d s (N A A QS )

u n d e r t h e C l e a n A i r A c t o f 19 7 1
,
d e e m i n g i t a s h a r m f u l t o t h e p u b l i c h e a l t h a n d th e

e n v i r o n m e n t (U S E P A ,
2 0 12 ) . PM i s a h e t e r o g e n e o u s m i x t u r e o f s o l i d a n d l i q u i d

p a r t i c l e s s u s p e n d e d i n t h e a i r
,
c o n t i n u a l l y v a r y i n g i n s i z e a n d c h e m i c a l c o m p o s i t i o n i n

s p a c e a n d t im e (R . D . B r o o k e t a l .

,
2 0 04 ) . T h e r e a r e t h r e e c a t e g o r i e s o f PM a c c o r d i n g t o

t h e p a r t i c l e a e r o d y n a m i c d i a m e t e r : c o a r s e (PM i o ) ,
fi n e (P M 2 5 ) a n d u l t r a fi n e P M (U F P )

(U S E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y ,
2 0 10 ) . P M i o , P M 2 5 a n d U F P h a v e a n o m i n a l

m e a n a e r o d y n a m i c d i a m e t e r s o f l e s s t h a n 10 ^ m ,
2 . 5 |a, m a n d 0 . 1 |j ,m

,
r e s p e c t i v e l y (U S

E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y , 2 0 10 ) . T h e U n i t e d St a t e s E n v i r o n m e n t a l Pr o t e c t i o n

A g e n c y (U SE P A ) r e g u l a t e s P M i o a n d P M 2 5 w i t h s t a n d a r d s s e t a t 1 5 0 |a g /m
^
a n d 3 5

l̂ g / m
^
p e r a d a y ,

r e s p e c t i v e l y (U SE PA
,
2 0 12 ) . T h e o r i g i n ,

d e p o s i t i o n a n d h e a l t h e f f e c t s

d i f f e r f o r e a c h fr a c t i o n a t i o n .

P M i o o r i g i n a t e s t h r o u gh m e c h a n i c a l p r o c e s s e s a n d t y p i c a l l y c o n s i s t o f h u m a n -

m a d e a n d n a t u r a l d u s t p a r t i c l e s (Jo h n H Se i n f e l d & P a n d i s
,
2 0 0 6 ) . P M i o de p o s i t s i n t h e

e x t r a t h o r a c i c r e g i o n a n d u p p e r a i r w a y s o f t h e r e s p i r a t o r y t r a c t (U S E n v i r o n m e n t a l

P r o t e c t i o n A g e n c y ,
2 0 10 ) . P M i o m o r e c o m m o n l y a f f e c t s t h e r e s p i r a t o r y sy s t e m th a n t h e
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c a r d i o v a s c u l a r s y s t e m t h o u g h s t u d i e s h a v e s h o w n d e t r im e n t a l e f f e c t s i n b o t h

p h y s i o l o g i c a l s y s t e m s w i t h l o n g a n d s h o r t - t e r m e x p o s u r e s (U S E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n

A g e n c y ,
2 0 10 ) .

P M 2 5 o r i g i n a t e s f r o m c o a g u l a t i o n o f U F P p a r t i c l e s a n d c o n d e n s a t i o n o f v a p o r s

o n t o e x i s t i n g p a r t i c l e s ,
c a u s i n g th e m t o g r o w i n t o t h e i r s i z e r a n g e (J o h n H Se i n fe l d &

P a n d i s , 2 0 0 6 ) . P M 2 5 d e p o s i t s i n t h e l o w e r a i r w a y s o f t h e r e s p i r a t o r y s y s t e m ,
a n d

d e p e n d i n g o n t h e b r e a t h i n g p a t t e r n i t c a n e v e n r e a c h t h e b r o n c h i o l e s (U S E n v i r o n m e n t a l

P r o t e c t i o n A g e n c y ,
2 0 10 ) . P M 2 5 h a s b e e n d e m o n s t r a t e d t o c a u s e d e t r i m e n t a l

c a r d i o v a s c u l a r h e a l t h e f f e c t s w i t h b o t h s h o r t - t e r m a n d l o n g
- t e r m e x p o s u r e , w h i l e t h e

r e s p i r a t o r y s y s t e m a p p e a r s t o b e m o r e a f f e c t e d b y l o n g - t e r m e x p o s u r e t o PM 2 5 (R .
D

.

B r o o k e t a l . , 2 0 10 ; U S E n v i r o n m e n t a l Pr o t e c t i o n A g e n c y ,
2 0 10 ) .

U F P o r i g i n a t e f r o m c o n d e n s a t i o n o f h o t v a p o r s d u r i n g c o m b u s t i o n p r o c e s s e s a n d

f r o m t h e n u c l e a t i o n o f a t m o s p h e r i c s p e c i e s t o f o r m fr e s h p a r t i c l e s (J o h n H Se i n f e l d &

P a n d i s
,
2 0 0 6 ) . U F P d e p o s i t s i n t h e m o s t d i s t a l a i r w a y s ,

r e a c h i n g t h e a l v e o l i a n d h a s b e e n

s h o w n t o t r a n s l o c a t e i n t o t h e b l o o d s t r e a m t h r o u g h th e c a p i l l a r i e s (O b e r d o r s t e r e t a l .

,

2 0 0 2 ; U S E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y ,
2 0 10 ) . U FP t y p i c a l l y d o n o t a f f e c t t h e

r e s p i r a t o r y s y s t e m d u e t o t h e i r s m a l l s i z e ,
b u t h a v e b e e n s h o w n t o a f f e c t t h e

c a r d i o v a s c u l a r s y s t e m p o s s i b l y d u e t o t h e i r a b i l i t y t o t r a n s l o c a t e i n t o t h e b l o o d s t r e a m (R .

D . B r o o k e t a l . ,
2 0 10 ; O b e r d o r s t e r e t a l ,

2 0 0 2 ) .

M a n y s t u d i e s h a v e i n d i c a t e d t h a t t h e r e a r e t hr e e p o t e n t i a l m e c h a n i s m s i n w h i c h

P M c a n c a u s e a d v e r s e c a r d i o v a s c u l a r h e a l t h e f f e c t s .
T h e f i r s t m e c h a n i sm i s t hr o u gh

s y s t e m i c o x i d a t i v e s t r e s s a n d i n f l a m m a t i o n
,
w h e r e i n a n i n h a l e d p o l l u t a n t c a u s e s

o x i d a t i v e s t r e s s a n d i n f l a m m a t i o n s t a r t i n g i n t h e l u n g s a n d t h e n e n t e r i n g t h e b l o o d s t r e a m
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t o b e c o m e s y s t e m i c (R . D . B r o o k e t a l .

,
2 0 10 ) . T h e s e c o n d m e c h a n i s m i s t h r o u g h

im b a l a n c e o f t h e a u t o n o m i c n e r v o u s s y s t e m , w h e r e i n t h e i n h a l a n t r e a c t s i n t h e r e s p i r a t o r y

t r a c t a n d c a u s e s a n i m b a l a n c e b e t w e e n t h e s y m p a t h e t i c a n d p a r a s y m p a t h e t i c n e r v o u s

s y s t e m (R .
D

.
B r o o k e t a l .

,
2 0 10 ) . T h e t h i r d m e c h a n i s m i s t hr o u gh t r a n s l o c a t i o n o f

p a r t i c u l a t e m a t t e r i n t o t h e b l o o d s t r e a m , a l l o w i n g d i r e c t d a m a g e t o b e i n c u r r e d o n t h e

c a r d i o v a s c u l a r s y s t e m (R . D . B r o o k e t a l .

,
2 0 10 ) . T h o u gh a l l t h e s e m e c h a n i s m s a r e

p o s s i b l e i t i s l i k e l y t h a t a c o m b i n a t i o n o f t h e m r e s u l t s i n t h e a d v e r s e c a r d i o v a s c u l a r h e a l t h

e f fe c t s a t t r i b u t e d t o a i r p o l l u t i o n .

O z o n e (O 3)

O z o n e i s a c r i t e r i a p o l l u t a n t (N A A QS) u n d e r t h e C l e a n A i r A c t w i t h t h e c u r r e n t

s t a n d a r d s e t a t 7 5 p p b p e r 8- h o u r t i m e p e r i o d (U SE P A
,
2 0 12 ) . O z o n e f o r m a t i o n i n t h e

u r b a n a n d r e g i o n a l a t m o s p h e r e i s d r i v e n b y s h o r t - l i v e d v o l a t i l e o r g a n i c c o m p o u n d s

e m i t t e d fr o m a n t h r o p o g e n i c a n d b i o g e n i c s o u r c e s
,
i n c l u d i n g a l k e n e s

,
a r o m a t i c

,
a n d

o x y g e n a t e d o r g a n i c s p e c i e s (J . H . Se i n f e l d & P a n d i s
,
2 0 0 6) M a n y s t u d i e s h a v e

d e m o n s t r a t e d t h e a d v e r s e r e s p i r a t o r y h e a l t h e f f e c t s o f o z o n e a n d m o r e r e c e n t s t u d i e s h a v e

s h o v w i t h e c a r d i o v a s c u l a r im p l i c a t i o n s o f o z o n e (B e l l
,
M c D e r m o t t

,
Z e g e r , Sa m e t

,
&

D o m i n i c i
,
2 0 0 4 ; M . J . H a z u c h a ,

1 9 8 7 ) . B e c a u s e o z o n e i s a h i g h l y r e a c t i v e a t m o s p h e r i c

ga s i t i s im p o r t a n t n o t o n l y t o c o n s i d e r o z o n e
'

s e f f e c t i n d i v i d u a l l y ,
b u t i t s e f f e c t o n o t h e r

p o l l u t a n t s a n d t h o s e r e s u l t i n g h e a l t h e f f e c t s .
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V o l a t i l e O r g a n i c C o mp o u n d s ( V O C s)

T h e r e a r e m a n y s o u r c e s o f v o l a t i l e o r g a n i c c o m p o u n d s (V O C s ) i n c l u d i n g

c o m b u s t i o n p r o c e s s e s
, p r o d u c t i o n , t r e a t m e n t s t o r a g e a n d d i s t r i bu t i o n o f f o s s i l fu e l s

,

a p p l i c a t i o n o f v o l a t i l e o r g a n i c s o l v e n t s , i n d u s t r i a l p r o d u c t i o n p r o c e s s e s
,
a n d b i o l o g i c a l

p r o c e s s e s (F r i e dr i c h & O b e r m e i e r
,
19 9 8 ) . T h e m a j o r c l a s s e s o f V O C s a r e a l k a n e s ,

a l k e n e s
,
a r o m a t i c h y d r o c a r b o n s a n d o x y g e n a t e d c o m p o u n d s (J . H . Se i n f e l d & P a n d i s

,

2 0 0 6 ) . I n t y p i c a l u r b a n e n v i r o n m e n t s t h e n o n - m e t h a n e V O C s a r e c o m p o s e d o f 4 0 - 4 5 %

a l k a n e s
,
1 0% a l k e n e s ,

2 0% a r o m a t i c h y d r o c a r b o n s
,
10 - 1 5% o x y g e n a t e s a n d t h e r e s t a r e

u n i d e n t i f i e d V O C s (A t k i n s o n & A r e y ,
2 0 0 3 ) . W h i l e i n t h e a tm o s p h e r e V O C s r e a c t w i t h

h y dr o x y l r a d i c a l s a n d O 3 d u r i n g t h e d a y l i g h t a n d N O x d u r i n g t h e n i g h t t im e (A t k i n s o n &

A r e y ,
2 0 0 3 ) . M o s t r e a c t i v e p r o d u c t s o f V O C s i n c l u d e a n a l k y l o r s u b s t i t u t e d a l k y l

r a d i c a l (f o r e x a m p l e , h y d r o a l k y l ,
n i t r o a l k y l o r o x o a l k y l ) w i t h k e y i n t e r m e d i a t e s b e i n g

o x y g e n r a d i c a l s (A t k i n s o n & A r e y ,
2 0 0 3) . F e w s t u d i e s h a v e l o o k e d a t t h e a d v e r s e h e a l t h

e f f e c t s f r o m a tm o s p h e r i c V O C s
,
b u t s o m e s t u d i e s i n d i c a t e s t h e y m a y p l a y a r o l e i n t h e

a d v e r s e r e s p i r a t o r y a n d c a r d i o v a s c u l a r h e a l t h e f f e c t s f r o m a i r p o l l u t i o n (D o y l e ,
Se x t o n

,

J e f f r i e s
,
B r i d g e , & J a s p e r s , 2 0 0 4 ; M c D o n a l d e t a l .

,
2 0 10 ; Sm i t h

,
1 9 6 5 ) .

N i t r i c O x i d e a n d N i t r o g e n D i o x i d e (N O ^

N i t r i c o x i d e (N O ) i s e m i t t e d i n t o t h e a tm o s p h e r e b y b o th n a t u r a l a n d

a n t hr o p o g e n i c s o u r c e s
,
w h i l e n i t r o g e n d i o x i d e (N O 2 ) i s e m i t t e d i n s m a l l q u a n t i t i e s f r o m

c o m b u s t i o n a l o n g w i t h N O a n d i s u s u a l l y f o r m e d i n t h e a t m o s p h e r e b y o x i d a t i o n o f N O

(J . H . Se i n f e l d & P a n d i s
,
2 0 0 6 ) . T h e a tm o s p h e r i c s u m o f N O a n d N O 2 i s u s u a l l y

d e s i gn a t e d a s N O x (J . H . Se i n f e l d & P a n d i s ,
2 0 0 6) . T h e U . S . E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n
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A g e n c y (E PA ) r e g u l a t e s N O 2 a s a c r i t e r i a p o l l u t a n t (N A A Q S) a s s u r r o g a t e f o r N O x ,

b e c a u s e i t i s t h e m o s t p r e v a l e n t a n t hr o p o g e n i c f o r m o f N O
x
i n t h e a tm o s p h e r e (U . S .

E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y , 1 9 9 9 ) . T h e c u r r e n t s t a n d a r d f o r N O 2 i s 5 3 p p b

a v e r a g e d o v e r a y e a r (U S E P A
,
2 0 12 ) . N O 2 r e a c t s w i t h V O C s i n t h e a tm o s p h e r e t o f o r m

o z o n e a n d o t h e r i n t e r m e d i a t e s (F r i e d r i c h & O b e r m e i e r
,
19 9 8) . I n c r e a s e s i n N O 2 l e v e l s

h a v e b e e n c o r r e l a t e d w i t h i n c r e a s e d l e v e l s o f p a r t i c u l a t e m a t t e r (R . D . B r o o k e t a l . ,

2 0 0 4 ) . T h o u g h N O x d o e s h a v e a d v e r s e r e s p i r a t o r y a n d c a r d i a c h e a l t h e f f e c t s a l o n e
,
i t '

s

r e a c t i v i t y w i t h V O C s
,
a b i l i t y t o p r o d u c e o z o n e a n d c o r r e l a t i o n w i t h PM l e v e l s m a y b e

m o r e i m p o r t a n t w i t h r e g a r d t o p u b l i c h e a l t h (H o p p e n b r o u w e r s , C a l u b ,
A r a k a w a

,
&

H o d g e m a n ,
19 8 1 ; U . S E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y ,

1 9 9 9 ) .

I r r a d i a t i o n C h a m b e r

In t h e a m b i e n t e n v i r o n m e n t p o l l u t a n t s a r e e x p o s e d t o s u n l i g ht ,
w h i c h c a u s e s

p h o t o c h e m i c a l r e a c t i o n s
,
f u r t h e r a l t e r i n g p o l l u t a n t s . A n i r r a d i a t i o n c h a m b e r

,
a l s o k n o w n

a s a sm o g c h a m b e r
,
c a n b e u s e d t o c r e a t e c o m p l e x p h o t o c h e m i c a l e n v i r o n m e n t s t h a t

s i m u l a t e t h e a m b i e n t e n v i r o n m e n t (J e f f r i e s
,
F o x

,
& K a m e n s

,
19 7 6 ) . O u t d o o r s m o g

c h a m b e r s a l l o w f o r t h e n a t u r a l di u r n a l v a r i a t i o n s i n s o l a r i n t e n s i t y t h a t m a y n o t b e

c o n s i d e r e d i n i n d o o r c h a m b e r s (J e f f r i e s e t a l .

,
1 9 7 6) . M o d e l i n g h a s s h o w n t h a t t h e

n a t u r a l d i u r n a l v a r i a t i o n s i n s o l a r i n t e n s i t y m a y c a u s e s t r o n g fl u c t u a t i o n s i n h y d r o x y l a n d

h y d r o p e r o x y r a d i c a l c o n c e n t r a t i o n s (J e f fr i e s e t a l .

,
19 7 6) . B e c a u s e o u t d o o r s m o g

c h a m b e r s a r e e x p o s e d t o t h e s e d i u r n a l v a r i a t i o n s i n s o l a r i n t e n s i t y ,
t h e y c a n a p p r o p r i a t e l y

s im u l a t e t h e a m b i e n t e n v i r o n m e n t . F u r t h e rm o r e c e l l a n d a n im a l m o d e l s c a n b e e x p o s e d

t o t h e s e c o m p l e x m i x t u r e s t o a s s e s s a d v e r s e h e a l t h e f f e c t s .
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C o n c e n t r a t e d A m b i e n t P a r t i c l e s (CA P s)

T h e a m b i e n t p a r t i c l e c o n c e n t r a t o r i s a r e c e n t l y d e v e l o p e d t e c h n o l o g y e m p l o y e d t o

c o n d u c t s t u d i e s i n w h i c h h u m a n s a n d a n im a l s c a n t o e x p o s e d t o e l e v a t e d l e v e l s o f

a m b i e n t P M (O h i o & H u a n g ,
2 0 0 4 ) . T h e r e i s n o m o d i fi c a t i o n o f t h e p h y s i c o - c h e m i c a l

c h a r a c t e r i s t i c s o f t h e p a r t i c l e s
,
w h i c h i s im p o r t a n t s i n c e t h e a e r o s o l s o n t h e s u r f a c e o f P M

m a y p l a y a k e y r o l e i n t h e i r a d v e r s e h e a l t h e f f e c t s (C a m p e n e t a l . , 2 0 10 ; O h i o & H u a n g ,

2 0 0 4 ) . T h i s m e t h o d a l s o a l l o w s i s o l a t i o n o f t h e p a r t i c l e s w i t h o u t a t m o s p h e r i c g a s e s ,

t h e r e f o r e e n a b l i n g c o n t r o l o f t h e g a s e o u s e x p o s u r e m i x t u r e (O h i o & H u a n g ,
2 0 04 ) .

T h o u g h t h e c h e m i c a l c o m p o s i t i o n o f p a r t i c l e s v a r i e s d e p e n d i n g o n l o c a t i o n o f c o l l e c t i o n
,

t h i s m e th o d a l l o w s f o r e x p o s u r e a n d c o n t r o l o f p a r t i c l e s f r o m t h e a m b i e n t e n v i r o n m e n t

(R . D . B r o o k e t a l .

,
2 0 10 ) .

C a r d i a c P e r f u s i o n Mo d e l

T h e L a n g e n d o r f f c a r d i a c p e r f u s i o n i s a s t a n d a r d e x v i v o t e c h n i q u e u s e d t o

i n v e s t i g a t e c a r d i a c c o n t r a c t i l e s t r e n g t h a n d t h e c l i n i c a l r e l e v a n c e o f m y o c a r d i a l i n f a r c t i o n

f r o m i s c h e m i a - r e p e r f ii s i o n i n j u r y (T o n g e t a l .

,
2 0 0 9) . T h e s im p l i c i t y o f t h e i s o l a t e d

m a m m a l i a n p r e p a r a t i o n
,
t h e b r o a d s p e c t r u m o f m e a s u r e m e n t s w h i c h c a n b e d o n e u s i n g

t h i s m e th o d , i t s h i g h r e p r o d u c i b i l i t y a n d r e l a t i v e l y l o w c o s t m a k e i t a v e r y u s e f u l t o o l i n

c a r d i o v a s c u l a r r e s e a r c h ( Sk r z y p i e c - Sp r i n g ,
G r o t t h u s

,
Sz e l a g ,

& Sc h u l z
,
2 0 0 7 ) .

T h e r e f o r e
,
t h e L a n g e n d o r f f c a r d i a c p e r f u s i o n i s a u s e f u l t e c hn i q u e t o a s s e s s c a r d i a c

f u n c t i o n a f t e r a i r p o l l u t i o n e x p o s u r e .
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T e c h n i c a l R e p o r t A i m

T h e f o c u s o f t h i s t e c h n i c a l r e p o r t i s t o i n v e s t i g a t e t h e c a r d i a c h e a l t h e f f e c t s o f

m u l t i - p o l l u t a n t m i x t u r e s . B o t h s t u d i e s a im e d t o l o o k a t a d v e r s e c a r d i a c h e a l t h e f fe c t s

fr o m m u l t i - p o l l u t a n t m i x t u r e s i n c h a m b e r i n h a l a t i o n s y s t e m s f o l l o w e d b y c a r d i a c

p e r f u s i o n . T h e fi r s t s t u d y l o o k e d a t t h e i n h a l a t i o n o f p h o t o c h e m i c a l l y - a lt e r e d g a s e o u s a i r

p o l l u t a n t s (V O C s , N O x a n d O 3 ) , w h i l e t h e s e c o n d s t u d y a d d r e s s e d th e e f f e c t s o f i n h a l in g

a m b i e n t p a r t i c u l a t e m a t t e r a n d o z o n e a s c o - p o l l u t a n t s . I t w a s h y p o t h e s i z e d th a t b o t h

p h o t o c h e m i c a l l y - a l t e r e d g a s e o u s a i r p o l l u t a n t s (s m o g ) a n d P M w i t h O 3 w o u l d d e c r e a s e

c a r d i a c f u n c t i o n .
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C h a p t e r 2 : P h o t o c h e m i c a l l y a l t e r a i r p o l l u t i o n d e p r e s s e s c a r d i a c

f u n c t i o n

I n t r o d u c ti o n

E p i d e m i o l o g i c a l s t u d i e s i n d i c a t e a r e l a t i o n s h i p b e t w e e n a c u t e a n d c h r o n i c

a m b i e n t a i r p o l l u t i o n e x p o s u r e a n d c a r d i o v a s c u l a r d i s e a s e (P e t e r s e t a l . , 2 0 0 4 ) .

Sp e c i fi c a l l y ,
am b i e n t a i r p o l lu t i o n e x p o s u r e h a s b e e n s h o w n t o i n c r e a s e t h e r i s k o f

i s c h e m i c h e a r t d i s e a s e
,
h e a r t f a i l u r e , a n d a r r h y t hm i a s (R . D . B r o o k e t a l .

,
2 0 10 ; P e t e r s e t

a l . , 2 0 0 4 ) . N u m e r o u s s t u d i e s h a v e i n v e s t i g a t e d t h e e f f e c t o f i n d i v i d u a l p o l l u t a n t s o r

s im p l e m i x t u r e s
,
s u c h a s p a r t i c u l a t e m a t t e r (R B r o o k e t a l .

,
2 0 0 2 ) ,

f a r f e w e r h a v e

c o n s i d e r e d t h e c o m p l e x m i x t u r e s e n c o u n t e r e d i n t h e e n v i r o n m e n t (S e x t o n e t a l . , 2 0 0 4 ) .

T h o u g h i n d i v i d u a l p o l l u t a n t s c a n c a u s e s e r i o u s h e a l t h e f f e c t s
,
m u l t i -

p o l l u t a n t m i x t u r e s

a r e e n c o u n t e r e d d a i l y i n t h e a m b i e n t e n v i r o n m e n t . Sh i f t i n g f r o m a s i n g l e -

p o l l u t a n t t o a

m u l t i - p o l l u t a n t a p p r o a c h c o u l d h e l p e n h a n c e s c i e n t i f i c k n o w l e d ge o f a d v e r s e h e a l t h

e f f e c t s a n d p r o v i d e g r e a t e r p u b l i c h e a lt h p r o t e c t i o n (D o m i n i c i e t a l .

,
2 0 10 ) . I t i s

im p o r t a n t t o c o n s i d e r p h o t o c h e m i c a l l y - a l t e r e d m i x t u r e s ,
w h i c h a r e e n c o u n t e r e d i n t h e

am b i e n t e n v i r o n m e n t
,
s i n c e a m b i e n t p o l l u t a n t s r e a c t i n t h e e n v i r o r m i e n t f o r m i n g

s e c o n d a r y p o l l u t a n t s (R u i z e t a l ,
2 0 0 7 ) .

E n v i r o n m e n t a l i r r a d i a t i o n c h a m b e r s
,
o r

"
s m o g c h a m b e r s

,

"
s im u l a t e t h e c o m p l e x

m i x t u r e s f o u n d i n t h e e n v i r o n m e n t b y u s i n g s u n l i g h t t o i n i t i a t e p h o t o c h e m i c a l r e a c t i o n s
.
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w h i c h n a t u r a l l y o c c u r i n a n am b i e n t u r b a n e n v i r o n m e n t (J e f fr i e s e t a l .

,
19 7 6 ) . O u td o o r

s m o g c h am b e r s a l l o w f o r t h e n a t u r a l d i u r n a l v a r i a t i o n s i n s o l a r i n t e n s i t y t h a t m a y n o t b e

c o n s i d e r e d i n i n d o o r c h a m b e r s (J e f fr i e s e t a l .

,
19 7 6 ) . M o d e l i n g h a s s h o w n t h a t t h e

n a t u r a l d i u r n a l v a r i a t i o n s i n s o l a r i n t e n s i t y m a y c a u s e s t r o n g f lu c t u a t i o n s i n h y dr o x y l a n d

h y d r o p e r o x y r a d i c a l c o n c e n t r a t i o n s (J e f fr i e s e t a l .

,
19 7 6 ) . S m o g c h a m b e r s a l l o w t h e

s t u d y o f p h o t o c h e m i c a l l y a l t e r e d a i r p o l l u t a n t s a s p r e s e n t i n t h e a m b i e n t e n v i r o i m i e n t .

St u d i e s h a v e s h o w n t h a t e x p o s u r e t o p h o t o c h e m i c a l l y - a l t e r e d a i r p o l l u t a n t s h a v e

l e d t o a d v e r s e h e a l t h e f f e c t s . S m i th n o t e d d e c r e a s e d r e s p i r a t o r y ft m c t i o n d u r i n g e x e r t i o n

w h e n s u bj e c t s w e r e e x p o s e d t o a p h o t o c h e m i c a l l y a l t e r e d c o m p o n e n t o f L o s A n g e l e s
,
C A

sm o g , p e r o o x y a c e t y l n i t r a t e (P A N ) ( 19 6 5 ) . H u m a n e p it h e l i a l l u n g c e l l s e x p o s e d i n a

s m o g c h am b e r s h o w e d a n i n c r e a s e i n i n f l a m m a t o r y m a r k e r I L - 8 a n d i n c e l l d e a t h m a r k e r

L D H (S e x t o n e t a l .

,
2 0 0 4 ) . A ft e r e x p o s i n g h u m a n a l v e o l a r c e l l s t o p h o t o c h e m i c a l l y -

a l t e r e d 1,
3 - b u t a d i e n e

,
i s o p r e n e a n d N O x c e l l s s h o w e d i n c r e a s e d c e l l d e a t h a n d

i n fl a m m a t i o n (D o y l e et a l .

,
2 0 0 4 ; D o y l e ,

Se x t o n
,
J e f fr i e s

,
& Ja s p e r s ,

2 0 0 7 ) . I n a

t o x i c o g e n e t i c s t u d y ,
h u m a n e p i t h e l i a l c e l l s s h o w e d i n c r e a s e d c e l l d e a t h w h e n e x p o s e d t o

a p h o t o c h e m i c a l l y - a l t e r e d g a s e o u s m i x t u r e o f h y d r o c a r b o n s , N O x a n d O 3 (R a g e r e t a l .

,

2 0 1 1) F u r t h e r m o r e t h e s t u d y
'

s t o x i c o g e n e t i c s s u g g e s t a l i n k b e tw e e n c a r d i o v a s c u l a r

d i s e a s e a n d t h e p h o t o c h e m i c a l l y - a l t e r e d g a s e o u s m i x t u r e e x p o s u r e (R a g e r e t a l .

,
2 0 1 1) .

T h e s e r e s u l t s h e l p e l u c i d a t e t h e r e s p i r a t o r y h e a l t h e f f e c t s a n d m e c h a n i s m s f r o m c o m p l e x

a m b i e n t a i r p o l l u t i o n
, b u t i n d i c a t e a n e e d f o r f ii r t h e r i n v e s t i g a t i o n i n t o t h e i r a dv e r s e

c a r d i o v a s c u l a r h e a l t h e f f e c t s .

I n t h i s s t u d y a L a n g e n d o r f f m o d e l w a s u s e d t o a s s e s s t h e c a r d i o v a s c u l a r e f f e c t s

f r o m e x p o s u r e t o a c o m p l e x a i r p o l l u t i o n m ix t u r e . T h e L a n g e n d o r f f m o d e l h a s b e e n u s e d
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p r e v i o u s l y t o a s s e s s t h e c a r d i o v a s c u l a r e f f e c t s a n d m e c h a n i s m s f r o m a i r p o l l u t i o n

e x p o s u r e i n a n i m a l s ( S im k h o v i c h , M a r j o r a m , K l e i n m a n
,
& K l o n e r

,
2 0 0 7 ; T o n g e t a l

,

2 0 0 9 ; T o n g ,
Ch e n g ,

S a m e t
,
G i lm o u r

,
& D e v l i n

,
2 0 10 ) . T h i s s t u d y w a s d e s i g n e d t o

i n v e s t i g a t e t h e c a r d i o v a s c u l a r e f f e c t s i n m i c e e x p o s e d t o p h o t o c h e m i c a l l y a l t e r e d

p r o d u c t s o f v o l a t i l e o r g a n i c h y d r o c a r b o n s u r b a n m i x t u r e s (s m o g ) . T h e c a r d i o v a s c u l a r

h e a l t h e f f e c t s o f t h e u r ba n a i r p o l l u t i o n w e r e a s s e s s e d t h r o u g h t h e m e c h a n i c a l f u n c t i o n

a n d h e m o d y n a m i c s o f t h e h e a r t . I n t h i s s t u d y ,
w e h y p o th e s i z e d t h a t p h o t o c h e m i c a l l y

a l t e r e d u r b a n m i x t u r e s o f v o l a t i l e o r g a n i c c o m p o u n d s (V O C s ) ,
N O x a n d O 3 ( s m o g ) w o u l d

d e c r e a s e c a r d i a c f u n c t i o n i n m i c e .

M a t e r i a l s a n d Me t h o ds

E x p e r i m e n t a l A n i m a l s

A l l s t u d i e s w e r e c o n d u c t e d w i t h t h e a p p r o v a l o f t h e I n s t i t u t i o n a l A n im a l C a r e a n d

U s e C o m m i t t e e f o r t h e U n i v e r s i t y o f N o r t h C a r o l i n a a t C h a p e l H i l l a n d i n a c c o r d a n c e

w i t h t h e N a t i o n a l I n s t i t u t e s o f H e a l t h G u i d e s fo r t h e C a r e a n d U s e o f L a b o r a t o r y

A n im a l s .
T h i s s t u d y u s e d C 5 7 B L / 6 m i c e ( 1 8 t o 2 1 w e e k s o f a g e ,

a v e r a g e b o dy w e i g ht

2 3 . 9 ± 0 . 3 9 g ) . A n im a l s w e r e g i v e n a c c e s s t o b o t h f o o d a n d w a t e r a d l i b i t u m .

G e n e r a t i o n o f P h o t o c h e m i c a l U r b a n M ix t u r e s

T h e U n i v e r s i t y o f N o r t h C a r o l i n a - C h a p e l H i l l
'

s o u t d o o r e n v i r o n m e n t a l i r r a d i a t i o n

c h a m b e r w a s u s e d t o g e n e r a t e m u l t i - p o l l u t a n t e x p o s u r e c o n d i t i o n s . Sy n t h e t i c U r b a n
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M i x t u r e ( S c o t t S p e c i a l t y G a s e s , P l u m s t e a d v i l l l e ,
P A ) , a V O C m i x t u r e

,
a n d N O

x ( n i t r i c

o x i d e a n d n i t r o ge n d i o x i d e ) w e r e u s e d a s t h e s t a r t i n g m a t e r i a l s f o r t h e t e s t a t m o s p h e r e .

T h e S y n t h e t i c U r b a n M i x t u r e c o n t a i n s 5 5 d i f f e r e n t h y dr o c a r b o n s a t s p e c i f i c r a t i o s t h a t

r e p r e s e n t c h e m i c a l s p r e s e n t i n u r b a n a tm o s p h e r e s (S e x t o n
, J e f f r i e s e t a l . 2 0 04 ) . O n th e

m o r n i n g o f t h e e x p o s u r e
,
t h e c h a m b e r w a s h u m i d i f i e d n a t u r a l l y b y p r e

- fl u s h i n g w i t h

H E PA - fi l t e r e d a m b i e n t a i r . A t 0 7 0 0 h o u r s
,
t h e v o l a t i l e o r g a n i c s o f Sy n t h e t i c U r b a n

M i x t u r e w e r e d r a w n f r o m a g a s c y l i n d e r i n t o t h e p h o t o c h e m i c a l r e a c t i o n c h a m b e r w h i l e a

l i q u i d m i x t u r e c o n t a i n i n g l e s s - v o l a t i l e o r g a n i c s w a s i n j e c t e d i n t o t h e c h a m b e r . N O
x
w a s

d r a w n f r o m a g a s c y l i n d e r (A i r G a s
,
N a t i o n a l W e l d e r s

,
M o r r i s v i l l e

,
N C ) i n t o t h e c h a m b e r

t o e s t a b l i s h a t e s t a tm o s p h e r e c o n t a i n i n g 0 . 2 p p m N O x

F i v e - m o n t h o l d m i c e w e r e e x p o s e d f o r 4 h o u r s (2 0 0 0 - 2 4 0 0 h o u r s ) i n a w h o l e

b o d y i n h a l a t i o n s y s t e m t o p h o t o c h e m i c a l l y a g e d U r b a n M i x t u r e (s m o g ) , 0 . 3 p p m o f

o z o n e (O 3 ) , o r fi l t e r e d a i r (F A ) g e n e r a t e d i n a n o u t d o o r p h o t o c h e m i c a l i r r a d i a t i o n

c h a m b e r .

C a r d i a c P e rf u s i o n

T h e p r o c e d u r e f o r c a r d i a c p e r fi i s i o n h a s b e e n p r e v i o u s l y d e s c r i b e d (T o n g e t a l .

2 0 10 ) . B r i e fl y ,
8 h o u r s a ft e r e x p o s u r e , m i c e w e r e a n e s t h e t i z e d w i t h s o d i u m p e n t o b a r b i t a l

(8 0 m g / k g ,
i . p . ) . H e p a r i n ( 10 0 u n i t s ) w a s i n j e c t e d i n t r a v e n o u s l y t h r o u g h t h e v e n a c a v a

b e f o r e r e m o v a l o f h e a r t . T h e h e a r t s w e r e r a p i dl y r e m o v e d a n d p l a c e d i n i c e - c o l d K r e b s -

H e n s e l e i t b u f f e r
,
a ft e r w h i c h t h e a o r t a s w e r e c a n n u l a t e d . R e t r o g r a d e p e r f u s i o n v i a t h e

a o r t a w a s p e r f o r m e d u n d e r c o n s t a n t p r e s s u r e ( 10 0 c m H 2 0 ) a b o v e t h e h e a r t . T h e n o n -

r e c i r c u l a t i n g p e r fi a s a t e w a s a K r e b s - H e n s e l e i t b u f f e r c o n t a i n i n g (i n mm o l / L ) 12 0 N a C l ,
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5 . 9 K C l
,
1 . 2 M g S0 4 , 1 . 7 5 C a C l a ,

2 5 N a H C O s ,
a n d 1 1 g l u c o s e . T h e b u f f e r w a s a e r a t e d

w i t h 9 5 % O 2
—5% C O 2 a n d m a i n t a i n e d a t p H 7 . 4 a n d a t e m p e r a t u r e o f 3 7 ° C .

F o r a s s e s s m e n t o f c o n t r a c t i l e f u n c t i o n
,
a l a t e x b a l l o o n o n t h e t i p o f a p o l y e t h y l e n e

c a t h e t e r w a s i n s e r t e d t h r o u g h t h e l e ft a t r i u m i n t o t h e l e ft v e n t r i c l e . T h e c a t h e t e r w a s

c o n n e c t e d t o a p r e s s u r e t r a n s d u c e r (A r g o n M e d i c a l D e v i c e s
,
A t h e n s

,
T X ) a t t h e s a m e

h e i gh t a s t h e h e a r t . A P o w e r L a b s y s t e m w a s u s e d t o c o l l e c t a n d p r o c e s s t h e l e ft

v e n t r i c u l a r p r e s s u r e d a t a (A D I n s t r u m e n t s
,
M i l f o r d

,
M A ) . A l l h e a r t s w e r e p e r f u s e d f o r

2 5 m i n p r i o r t o t h e s t a r t o f a 2 0 m i n - n o - fl o w i s c h e m i a
,
f o l l o w e d b y 2 h o f r e p e r f u s i o n .

H e a r t r a t e
,
c a r d i a c c o n t r a c t i l e f u n c t i o n i n d e x e s (l e ft v e n t r i c u l a r s y s t o l i c a n d d i a s t o l i c

p r e s s u r e s ) , a n d t h e i r d e r i v a t i v e s (d P / d t ) ,
w h i c h a r e t h e r a t e s o f r i s e / f a l l i n l e ft v e n t r i c u l a r

p r e s s u r e
,
w e r e m e a s u r e d c o n t i n u o u s l y .

L e ft v e n t r i c u l a r d e v e l o p e d p r e s s u r e (L V D P) w a s

m e a s u r e d a s t h e d i f f e r e n c e i n s y s t o l i c a n d d i a s t o l i c p r e s s u r e i n t h e l e ft v e n t r i c l e a n d

i s c h e m i c t im e t o c o n t r a c t u r e w a s m e a s u r e d a s t h e t i m e fr o m t h e s t a r t o f i s c h e m i a u n t i l

i n i t i a l c o n t r a c t u r e (a t l e a s t 5 c m H 2 0 i n c r e a s e i n l e ft v e n t r i c u l a r d e v e l o p e d p r e s s u r e ) .

R e c o v e r y o f L V D P
,
e x p r e s s e d a s a p e r c e n t a g e o f t h e i n i t i a l p r e - i s c h e m i c L V D P

,
w a s

m e a s u r e d a t 2 0
,
4 0 a n d 6 0 m i n o f r e p e r f u s i o n f o l l o w i n g 2 0 m i n o f i s c h e m i a .

C a r d i a c N e c r o s is E v a l u a t i o n

A t t h e e n d o f 2 h r e p e r f u s i o n
,
h e a r t s w e r e p e r f u s e d w i th 1 5m L o f 1% s o l u t i o n o f

2
,
3

,
5 - t r i p h e n y l t e t r a z o l i u m c h l o r i d e (T T C ) d i s s o l v e d i n K r e b s - H e n s e l e i t b u f f e r

,
t h e n

i n c u b a t e d i n 1% T T C a t 3 7 ° C f o r 10 m i n ,
a n d t h e n f i x e d i n f o r m a l i n . T h e a r e a o f

n e c r o s i s w a s m e a s u r e d b y t a k i n g c r o s s - s e c t i o n a l s l i c e s t h r o u g h t h e v e n t r i c l e s
,
w h i c h w e r e

t h e n p h o t o g r a p h e d u s i n g a d i g i t a l c a m e r a m o u n t e d o n a s t e r e o - m i c r o s c o p e . T h e r e s u l t i n g
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im a g e s w e r e q u a n t i fi e d b y m e a s u r i n g t h e a r e a s o f s t a i n e d (v i a b l e t i s s u e ) v e r s u s u n s t a i n e d

t i s s u e (i n f a r c t ) w i t h t h e u s e o f A b o d e P h o t o s h o p . I n f a r c t s i z e w a s e x p r e s s e d a s a

p e r c e n t a g e o f t h e t o t a l v e n t r i c u l a r s e c t i o n a n d a v e r a g e d f r o m t h e f o u r im a g e s .

I s o l a t e d A o r t i c R i n g C o n s t r i c t i o n

T h o r a c i c a o r t a w a s i s o l a t e d a n d p l a c e d i n c h i l l e d
,
m o d i fi e d K r e b s b u f f e r (a l l i n

m M 12 0 N a C l
,
5 . 9 K C l

,
1 . 2 M gS0 4 ,

1 . 8 C a C l i ,
2 5 N a H C O s ,

a n d 1 1 g l u c o s e
,
a dj u s t e d t o

p H 7 . 4 0 w i t h I N H C l a n d s t o r e d a t 4 ° C ) ,
c l e a n e d o f e x c e s s i v e a d v e n t i t i a l t i s s u e

,
a n d c u t

i n t o 2 - m m r i n g s e gm e n t s . E a c h r i n g s e g m e n t w a s s u s p e n d e d i n i n d i v i d u a l o r g a n

c h a m b e r s fi l l e d w i t h BCr e b s bu f f e r (2 5 m l ) o f t h e f o l l o w i n g c o m p o s i t i o n (m M ) : 12 0 N a C I ,

5
.
9 K C l

,
1 . 2 M g S 0 4 ,

1 8 C a C b ,
2 5 N a H C O a ,

a n d 1 1 g l u c o s e
, p H 7 . 4 0 a s d e s c r i b e d

p r e v i o u s l y (R a j a g o p a l a n e t a l .

,
1 9 9 6) . T h e s o l u t i o n w a s a e r a t e d c o n t i n u o u s l y w i t h a 9 5%

O 2
—5% C O 2 m i x t u r e a n d m a i n t a i n e d a t 3 7 ° C

. C a r e w a s t a k e n n o t t o i n j u r e t h e

e n d o th e l i u m d u r i n g p r e p a r a t i o n o f t h e r i n g s T e n s i o n w a s r e c o r d e d w it h a l i n e a r f o r c e

t r a n s d u c e r . V e s s e l s w e r e a l l o w e d t o e q u i l i b r a t e f o r a t l e a s t 1 h a t a r e s t i n g t e n s i o n o f 7 0 0

m g b e f o r e b e i n g e x p o s e d t o g r a d e d d o s e s o f L -

p h e n y l e p h r i n e (P E ), s t a r t i n g w i t h

0 0 2 5 )j .M a n d i n c r e a s i n g t e n - f o l d e v e r y 2 m i n u n t i l a fi n a l c o n c e n t r a t i o n o f 2 5 0 n M w a s

r e a c h e d . T h e v e s s e l s w e r e t h e n r e l a x e d w i t h a c e t y l c h o l i n e (A c h ) , s t a r t i n g a t 0 . 0 0 1|. i M

a n d i n c r e a s i n g a t a t e n f o l d e v e r y 4 5 s e c u n t i l a fi n a l c o n c e n t r a t i o n o f 1^ M w a s r e a c h e d .

T h e v e s s e l s
'

b u f fe r w a s t h e n fl u s h e d f o u r t im e s w i t h fr e s h b u f f e r
,
r e fi l l e d a n d a l l o w e d t o

r e s t f o r 15 m i n b e f o r e a s e c o n d r u n w a s c o n d u c t e d . T h e v e s s e l s b u f f e r w a s c h a n g e d

e v e r y 3 0 m i n t o e n s u r e a d e q u a t e g l u c o s e . T h e v e s s e l t e n s i o n w a s c o n t i n u o u s l y r e c o r d e d

t o a s s e s s t h e v e s s e l c o n s t r i c t i o n . S u b t r a c t i n g t h e b a s e l i n e t e n s i o n f r o m th e h i g h e s t
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c o n s t r i c t i o n t e n s i o n a n d d i v i d i n g t h a t b y e a c h r e l a x a t i o n d o s e t e n s i o n m i n u s t h e b a s e l i n e

c o n s t r i c t i o n t e n s i o n c a l c u l a t e d t h e p e r c e n t c o n s t r i c t i o n P e r c e n t c o n s t r i c t i o n f r o m t h e t w o

r u n s w a s a v e r a g e d f o r t h e fi n a l p e r c e n t c o n s t r i c t i o n .

M e a s u r e m e n t o f L u n g F u n c t i o n a n d B A L

M i c e w e r e a n e s t h e t i z e d w i t h p e n t o b a r b i t a l (5 m g /m L ) , g i v e n t h e p a r a l y t i c

p a n c u r o n i u m b r o m i d e , u n d e r w e n t t r a c h e o s t o m i e s a n d w e r e m e c h a n i c a l l y v e n t i l a t e d

(Sc i r e q ,
M o n t r e a l

,
C a n a d a ) 12 - 2 4 h o u r s (s m o g 12 h

,
o t h e r 2 4 h ) a ft e r e x p o s u r e

,
a s

p r e v i o u s l y d e s c r i b e d (A l l e n e t a l .

,
2 0 12 ) . T h e y w e r e e x p o s e d t o a e r o s o l c h a l l e n g e s o f

i n c r e a s i n g c o n c e n t r a t i o n s m e t h a c h o l i n e (M C h , S i g m a - A l d r i c h ) fo r 3 0 s e c , u s i n g a n

u l t r a s o n i c n e b u l i z e r ( Sc i r e q ,
M o n t r e a l

,
C a n a d a ) . A i r w a y r e a c t i v i t y w a s d e t e r m i n e d b y

a s s e s s i n g f o r c e d o s c i l l a t o r y m e c h a n i c s e v e r y 10 s e c f o r 3 m i n f o l l o w i n g M C h c h a l l e n g e .

L i k e o t h e r s t u d i e s u s i n g f o r c e d o s c i l l a r y m e c h a n i c s t o e v a l u a t e a i r w a y f u n c t i o n
,
w e

f o c u s e d o u r a n a l y s i s o n t o t a l a i r w a y r e s i s t a n c e (R ) , m i n o r a i r w a y r e s i s t a n c e (R a w ),
a n d

t i s s u e d a m p i n g (G ) .

A ft e r r e s p i r a t o r y c h a l l e n g e m e a s u r e m e n t s w e r e c o m p l e t e d , m i c e w e r e e u t h a n i z e d

a n d b l o o d w a s g a t h e r e d b y c a r d i a c p u n c t u r e
,
s p u n d o w n f o r 15 m i n a t 10

,
0 0 0 r pm t o

s e p a r a t e a n d c o l l e c t s e r u m . T h e l u n g s w e r e l a v a g e d fi v e t i m e s w i t h 1 m L s a l i n e , a n d t h e

r e s u l t a n t b r o n c h o a l v e o l a r l a v a g e fl u i d (B A L ) w a s c e n t r i f u g e d t o s e p a r a t e t h e c e l l u l a r

c o m p o n e n t s f r o m th e s u p e m a t a n t s .
T o t a l B A L c e l l u l a r i t y w a s d e t e r m i n e d u s i n g

h e m o a c y t o m e t e r
,
a n d t h e B A L c o m p o s i t i o n w a s e v a l u a t e d m o r p h o l o g i c a l l y f o l l o w i n g

d i f f e r e n ti a l s t a i n i n g (D i f f - Q u i k ; D a d e B e h r i n g ) a s d e s c r i b e d p r e v i o u s l y (A l l e n e t a l . ,

2 0 12 ) .
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S t a t i s t i c a l A n a ly s i s

D a t a a r e e x p r e s s e d a s m e a n s ± SE M
.
C o m p a r i s o n s b e t w e e n e a c h v a r i a b l e

(s m o g l ,
s m o g2 ,

a n d O 3) g r o u p a n d f i l t e r e d a i r (F A ) c o n t r o l g r o u p w e r e p e r f o r m e d b y

o n e - w a y A N O V A f o l l o w e d b y T u k e y
'

s p o s t h o c t e s t f o r m u l t i p l e c o m p a r i s o n s . T h e

s t a t i s t i c a l s i gn i f i c a n c e l e v e l s w a s s e t a t / ? < 0 . 0 5 .

R e s u l t s

C o mp o s i t i o n o f Sm o g E x p o s u r e

T a b l e 2 - 1 d e t a i l s t h e c o m p o s it i o n s o f t h e e x p o s u r e g r o u p s . C o m p o s i t i o n (5 0 +

h y d r o c a r b o n s
,
T a b l e 2 - 1) i s b a s e d o n E P A a n a l y s e s o f 4 0+ c i t i e s a n d w a s u s e d t o c r e a t e

tw o t e s t m i x t u r e s o f d i f f e r e n t c o n c e n t r a t i o n s b u t o f t h e s a m e c o m p o s i t i o n o f t h e p r im a r y

o r g a n i c s . T h e s m o g g r o u p s c o n t a i n e d a b o u t 0 . 3 p p m o f o z o n e a n d s e c o n d a r y c a r b o n y l s .

A s s e e n i n a p r e v i o u s s t u d y (R a g e r ,
L i c h t v e l d e t a l . 2 0 1 1) ,

a v e r a g e N O 2 a n d N O

l e v e l s d e c r e a s e d a c r o s s t h e d a y ,
a n d l e v e l s o f s e c o n d a r y c h e m i c a l p r o du c t s

, s u c h a s

o z o n e
,
f o r m a l d e h y d e ,

a n d p e r o x y a c e t y l n i t r a t e i n c r e a s e d N o p a r t i c u l a t e m a t t e r o r

s e c o n d a r y o r g a n i c a e r o s o l w a s fo r m e d w i t h i n t h e c h a m b e r

C a r d i a c Eff e c t s

H e a r t s f r o m th e t w o s m o g - e x p o s e d g r o u p s h a d s i g n i f i c a n t ly l o w e r b a s e l i n e L V D P

(6 9 . 2 + 16 . 0 c m H i O f o r s m o g
-

g r o u p
- 1 a n d 7 5 . 1+ 2 3 . 0 c m H aO f o r s m o g - g r o u p - 2 )

c o m p a r e d t o FA - g r o u p ( 14 6 . 4 + 14 . 8 c m H 2 0 ; p < 0 . 0 5) , t h o u g h th e r e w a s n o s i g n i f i c a n t
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d i f f e r e n c e b e t w e e n F A - g r o u p a n d O a
-

g r o u p (F i g u r e 2 - 1 ) . B a s e l i n e l e ft v e n t r i c u l a r

c o n t r a c t i l i t y w a s a l s o s i g n i f i c a n t l y d e p r e s s e d b y t h e s m o g a n d o z o n e o n l y i n h a l a t i o n . T h e

b a s e l i n e m a x im u m dP I d t w a s s i g n i fi c a n t l y l o w e r i n b o t h s m o g g r o u p s (2 7 6 4 + 5 5 8 . 8

c m H i O / s e c f o r s m o g - g r o u p - 1 a n d 2 94 5+ 7 6 5 . 7 c m H 2 0 / s e c f o r s m o g
-

g r o u p
- 2 ) a n d O 3

-

gr o u p (3 44 7+ 84 7 8 c m H a O / s e c ) c o m p a r e d t o F A g r o u p (5 4 0 5 + 4 0 0 . 2 c m H 20 / s e c ;

p < 0 . 0 5 ) (F i g u r e 2 - 2 ) . h i a d d i t i o n
,
t h e b a s e l i n e m i n im u m d P /d ^ w a s d e p r e s s e d by t h e

s m o g i n h a l a t i o n ( - 18 2 2 + 3 3 5 . 5 c m H i O / s e c ) f o r s m o g - g r o u p - 1
, ( - 2 0 7 0+ 6 2 5 . 3 c m H i O / s e c )

f o r s m o g -

g r o u p
- 2 a n d 0 3

-

g r o u p ( - 2 10 4 + 4 9 9 . 7 c m H 2 0 / s e c ) c o m p a r e d t o t h e F A g r o u p ( -

3 6 7 5+ 2 4 2 . 0 c m H 20 /s e c p < 0 . 0 5 ) (F i g u r e 2 - 2 ) . I n a d d i t i o n
, t im e t o i s c h e m i c c o n t r a c t u r e

w a s a l s o s i g n i fi c a n t l y p r o l o n g e d i n s m o g
-

g r o u p
- 1 ( 1 7 . 3 + 0 . 5 m i n ) c o m p a r e d t o F A

( 13 . 2 + 1 . 4 m i n ; p < 0 . 0 5 ) ,
b u t n o t i n s m o g - g r o u p - 2 o r O s

- g r o u p (F i g u r e 2 - 3 ) . T h e r e w a s n o

s t a t i s t i c a l l y s i g n i fi c a n t d i f f e r e n c e o f b a s e l i n e h e a r t r a t e , b a s e l i n e c o r o n a r y a r t e r y fl o w r a t e

(T a b l e 2 - 2 ) a n d p o s t - i s c h e m i a h e m o d y n a m i c s a n d i n f r a c t s i z e (d a t a n o t s h o w n ) i n t h e

s m o g l ,
s m o g2 ,

a n d O 3 g r o u p s c o m p a r e d t o F A c o n t r o l , a l t h o u gh t h e r e w a s a t e n d e n c y t o

h a v e l o w e r b a s e l i n e h e a r t r a t e i n t h e s m o g g r o u p s (d a t a n o t s h o w n ) .

Va s c u l a r E f f e c t s

A l t h o u gh t h e r e w a s n o s i g n i f i c a n t d i f f e r e n c e b e t w e e n t h e fo u r gr o u p s
,
t h e r e w a s a

t r e n d f o r t h e s m o g l a n d s m o g 2 g r o u p s t o b e l e s s c o n s t r i c t e d c o m p a r e d t o t h e F A g r o u p

(F i gu r e 2 - 4 ) . O n th e c o n t r a r y t h e O 3 gr o u p t r e n d e d t o w a r d a n i n c r e a s e i n a o r t i c

c o n s t r i c t i o n c o m p a r e d t o t h e F A g r o u p (F i g u r e 2 - 4 ) . T h e r e s u l t s p r e s e n t e d h e r e w e r e n o t

s i gn i fi c a n t
, b u t t h e i r t r e n d s i n d i c a t e f u r t h e r i n v e s t i g a t i o n o f a o r t i c c o n s t r i c t i o n i s n e e d e d .
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L u n g F u n c t i o n a n d B A L

L i m g f u n c t i o n w a s a s s e s s e d t h r o u gh MC h c h a l l e n g e s ,
w h i c h i n d i c a t e d n o

s i g n i fi c a n t s t a t i s t i c a l d i f f e r e n c e b e t w e e n t h e gr o u p s (d a t a n o t s h o w n ) . B A L s a m p l e s w e r e

a n a l y z e d t o a s s e s s p u lm o n a r y i n fl a m m a t i o n . B A L fl u i d s h o w e d t h a t t h e r e w a s n o

s i g n i fi c a n t d i f f e r e n c e b e tw e e n t h e f o u r gr o u p s f o r c e l l c o u n t (d a t a n o t s h o w n ) .

D is c u s s i o n

I n t h e p r e s e n t s t u dy , r e s u l t s d e m o n s t r a t e t h a t p h o t o c h e m i c a l r e a c t i o n s o f

h y d r o c a r b o n
,
O 3 a n d N O x (sm o g ) c a n s i g n i fi c a n t l y d e p r e s s v e n t r i c u l a r p r e s s u r e a n d

c o n t r a c t i l i t y w i t h o u t a lt e r i n g l u n g fi an c t i o n a n d i n fl a m m a t i o n . T h o u g h m a n y s t u d i e s h a v e

l i n k e d a dv e r s e c a r d i o v a s c u l a r h e a l t h e f f e c t s t o p a r t i c u l a t e m a t t e r
,
o u r s t u d y i n d i c a t e s t h a t

i t m a y b e im p o r t a n t t o c o n s i d e r t h e a d v e r s e e f f e c t s f r o m g a s e o u s m i x t u r e s a s w e l l .

P h o t o c h e m i c a l r e a c t i o n s o f h y d r o c a r b o n s a n d N O x g e n e r a t e m a n y p r o d u c t s (i n c l u d i n g

m a n y v o l a t i l e a n d s e m i - v o l a t i l e o r g a n i c h y d r o c a r b o n s ) ,
w h i c h m a y e x e r t t o x i c e f f e c t s o n

t h e c a r d i o v a s c u l a r s y s t e m (R a g e r e t a l . , 2 0 11) . M i c e e x p o s e d t o t h e g a s e o u s p o r t i o n o f

g a s o l i n e e n g i n e e m i s s i o n s a n d n o t t h e p a r t i c u l a t e m a t t e r fi -

a c t i o n h a v e d e m o n s t r a t e d

v a s c u l a r r e m o d e l i n g (L u n d e t a l . ,
2 0 0 7 ) . M o n o x i d e g a s e s a n d v o l a t i l e h y d r o c a r b o n

s p e c i e s a p p e a r t o b e dr i v e r s o f v a s c u l a r r e m o d e l i n g (M c D o n a l d e t a l . , 2 0 10 ) . C a m p e n e t

a l . n o t e d t h a t c o m b u s t i o n r e l a t e d g a s e s
, p o s s i b l y a l k a n e s a n d a l d e h y d e s ,

m a y h a v e a

g r e a t e r r o l e i n d r i v i n g a d v e r s e e f f e c t s o n c o r o n a r i e s t h a n d o p a r t i c l e s (2 0 0 6 ) . T h e s e

e x p e r im e n t a l s t u d i e s a l o n g w it h o u r r e s u l t s s u g g e s t g a s e o u s c o m p o n e n t s o f u r b a n sm o g

m a y h i n d e r c a r d i a c f ii n c t i o n .
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N o s e e d p a r t i c l e s w e r e i n j e c t e d i n t o t h e i r r a d i a t i o n c h a m b e r
,
i n d i c a t i n g t h e c a r d i a c

d e p r e s s i o n w a s s o l e l y f r o m p h o t o c h e m i c a l l y a lt e r e d -

p r o d u c t s o f h y d r o c a r b o n s
,
O 3 a n d

N O x . T h i s i s u n i q u e c o m p a r e d t o m a n y o t h e r fi n d i n g s w h i c h i n d i c a t e p a r t i c u l a t e m a t t e r

a s t h e p r i n c i p l e c a u s e o f c a r d i a c d y s f u n c t i o n (R .
D . B r o o k e t a l

. , 2 0 10 ; C h o e t a l . ,
2 0 0 9 ;

K y o t a n i & Iw a t s u k i , 2 0 0 2 ; M a t e , G u a i t a , P i c h i u l e , L i n a r e s
,
& D i a z

,
2 0 10 ; M o h a n K u m a r

,

C a m p b e l l , B l o c k , & V e r o n e s i
,
2 0 0 8 ; P e t e r s

,
2 0 0 5 ; P e t e r s e t a l .

,
2 0 04 ; P o l i c h e t t i

,
C o c c o ,

Sp i n a l i
,
T r im a r c o , & N u n z i a t a

,
2 0 0 9 ; T o n g e t a l .

,
2 0 0 9

,
2 0 10 ) . C a m p e n e t a l . (2 0 0 5 ,

2 0 0 6) ,
H e y d e r a n d T a k e n a k a ( 19 9 6 ), a n d L u n d e t a l . (2 0 0 7 , 2 0 0 9 ) h a v e a l l s h o w n r e s u l t s ,

d em o n s t r a t i n g a d i s t i n c t r o l e f o r t h e g a s e o u s c o m p o n e n t s o f a i r p o l l u t i o n i n c a r d i a c

s u p p r e s s i o n
. R e s u l t s p r e s e n t e d h e r e f u r t h e r d e m o n s t r a t e t h i s c a r d i o v a s c u l a r e f f e c t a n d

b o l s t e r t h e e v i d e n c e f o r t h e r o l e o f g a s e o u s c o m p o n e n t s o f a i r p o l l u t i o n i n c a r d i a c

d e p r e s s i o n . T h e s e r e s u l t s i l l u s t r a t e t h e c a r d i a c e f f e c t s o f m u l t i - g a s e o u s p o l l u t a n t s t h a t

h a v e b e e n p h o t o c h e m i c a l l y r e a c t e d a n d f o r m e d s e c o n d a r y p r o d u c t s (sm o g ) ,
w h i c h

r e s e m b l e e v e n t s i n t h e a m b i e n t e n v i r o n m e n t .

V o l a t i l e o r g a n i c c o m p o u n d s (V O C s ) ,
O 3 a n d N O x a r e h i g h l y r e a c t i v e a n d

t h e r e f o r e c a n f o rm n e w a n d p o t e n t i a l l y m o r e t o x i c c o m p o u n d s w h e n r e a c t e d
, p a r t i c u l a r l y

w h e n p h o t o c h e m i c a l r e a c t i o n s f r o m s u n l i gh t a r e c o n s i d e r e d (K e s s e lm e i e r & St a u dt
,

1 9 9 9 ) . F i n d i n g s i n d i c a t e a s u b s t a n t i a l b i o l o g i c a l r o l e f o r t h e g a s e o u s c o m p o n e n t s o f

w h o l e e m i s s i o n s (C a m p e n e t a l
,
2 0 10 ) I t h a s b e e n d o c u m e n t e d t h a t o z o n a t i o n o f V O C s

c a n r e s u lt s i n p r o d u c t s t h a t a r e m o r e p o t e n t t h a n t h e p a r e n t c o m p o u n d (K o z u m b o &

A g a r w a l
,
1 9 9 0 ; P i t t s e t a l .

,
1 9 8 0 ) . I n a r e c e n t s t u d y i t w a s d e m o n s t r a t e d t h a t m o n o x i d e

g a s e s a n d V O C s a p p e a r t o b e l i k e l y d r i v e r s o f s o m e v a s c u l a r r e m o d e l i n g d u r i n g

a t h e r o s c l e r o s i s (C a m p e n e t a l , 2 0 10) . F u r t h e rm o r e t h e h i g h e r s o l u b i l i t y o f v o l a t i l e g a s e s
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m a y i n d i c a t e t h a t t h e y m o r e r e a d i l y a c c e s s t h e c i r c u l a t i o n p a r t i c l e s , d e m o n s t r a t i n g

p o t e n t i a l b i o l o g i c a l p l a u s i b i l i t y (C a m p e n e t a l . , 2 0 0 5) . T h o u gh p a r t i c l e s h a v e

d e m o n s t r a t e d a n a p p a r e n t t o x i c l i n k t o c a r d i o v a s c u l a r d i s e a s e
,
e n v i r o n m e n t a l e x p o s u r e t o

PM n e v e r o c c u r s w i t h o u t c o n c o m i t a n t e x p o s u r e t o n u m e r o u s g a s e o u s c o -

p o l l u t a n t s

(C a m p e n e t a l .

,
2 0 1 0 ) . U n f o r t u n a t e l y , l im i t e d i n f o r m a t i o n a b o u t t h e r o l e o f g a s e o u s c o -

p o l l u t a n t s i s a v a i l a b l e (M c D o n a l d e t a l .

,
2 0 10 ) . T h e r e s u l t s p r e s e n t e d h e r e a d d t o t h e

g r o w i n g i n f o r m a t i o n a b o u t t h e r o l e o f r e a c t i v e g a s e s a n d i n d i c a t e a r o l e f o r

p h o t o c h e m i c a l l y a l t e r e d V O C s ,
N O x

a n d O 3 i n d e p r e s s i n g c a r d i a c f u n c t i o n t hr o u gh

d e c r e a s e d v e n t r i c u l a r p r e s s u r e a n d c o n t r a c t i l i t y .

A r e d u c t i o n o f c o n t r a c t i l i t y ,
b u t n o t h e a r t r a t e c o u l d i n d i c a t e m e c h a n i s t i c

im p l i c a t i o n s o f c a r d i a c s u p p r e s s i o n fr o m g a s e o u s a i r p o l l u t a n t s .
R e d u c e d c o n t r a c t i l i t y

c o u l d i n d i c a t e a d y s f u n c t i o n o f t h e h e a r t
'

s c a l c i u m c h a n n e l s (G i o r d a n o
,
2 0 0 5 ) . So m e

s t u d i e s h a v e f o i m d a n a s s o c i a t i o n b e tw e e n a i r p o l l u t i o n ,
h e a r t r a t e v a r i a b i l i t y (H R V ), a n d

c a l c i u m c h a n n e l s (C h a h i n e e t a l .

,
2 0 0 7 ; P a r k

,
O ' N e i l l

,
V o k o n a s

,
Sp a r r o w

,
& S c h w a r t z

,

2 0 0 4 ) . U n fo r t u n a t e l y , l im i t e d i n f o r m a t i o n o n h o w a i r p o l l u t i o n a f f e c t s t h e h e a r t
'

s

c a l c i u m c h a n n e l s i s a v a i l a b l e a n d a d d i t i o n a l s t u d i e s a r e n e e d e d t o c l a r i f y t h e p o t e n t i a l

r o l e o f c a l c i u m c h a i m e l s i n r e d u c e d c a r d i a c c o n t r a c t i l i t y f r o m a i r p o l l u t i o n .

R e m a r k a b l y , n o c h a n g e i n r e s p i r a t o r y f u n c t i o n o r l u n g i n fl a m m a t i o n w a s d e t e c t e d

e v e n t h o u g h t h e r e w a s s i g n i f i c a n t r e du c t i o n i n c a r d i a c f u n c t i o n . M a n y s t u d i e s h a v e

f o c u s e d o n r e s p i r a t o r y i n fl a mm a t i o n a s a p a t h w a y f o r c a r d i o v a s c u l a r d a m a g e (R . D

B r o o k e t a l .

,
2 0 10 ; Ch o e t a l . , 2 0 0 9 ; R a g e r e t a l .

,
2 0 1 1; S e x t o n e t a l .

,
2 0 0 4 ) . O t h e r

s t u d i e s h a v e d e m o n s t r a t e d t h a t r e s p i r a t o r y i n fl a m m a t i o n i s n o t n e c e s s a r i l y a p r e c u r s o r t o

2 0
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c a r d i a c i n j u r y ,
w h i c h t h e r e s u l t s p r e s e n t e d f r o m t h i s s t u d y c o n f i r m (C a m p e n e t a l .

,
2 0 0 5

,

2 0 0 6 ; L u n d e t a l .

,
2 0 0 7 ; T o n g e t a l

,
2 0 0 9

,
2 0 10 ) .

C o n c l u s i o n

Sh o r t - t e r m i n h a l a t i o n o f p h o t o c h e m i c a l a l t e r e d u r b a n m i x t u r e s (V O C s
,
N O

x
a n d

O 3 ) w i th o u t p a r t i c l e s c a n a c u t e l y d e p r e s s c a r d i a c fu n c t i o n t h r o u g h r e d u c e d v e n t r i c u l a r

p r e s s u r e a n d c o n t r a c t i l i t y ,
w i t h o u t e l i c i t i n g a r e s p i r a t o r y r e s p o n s e . T h i s s t u d y i n d i c a t e s

d i s t i n c t r o l e s o f g a s e o u s a i r p o l l u t a n t s i n c a r d i o v a s c u l a r i n j u r y , p o s s i b l y t hr o u gh

a l t e r a t i o n o f t h e c a l c i u m c h a n n e l s . A d d i t i o n a l s t u d i e s a r e n e e d e d t o c l a r i fy t h e

u n d e r l y i n g m e c h a n i s m a n d e x t e n t i n w h i c h c o m p l e x p h o t o c h e m i c a l m i x t u r e s c a n l e a d t o

c a r d i a c i n j u r y .
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F i g u r e s a n d T a b l e s

F i g u r e 2 - 1 : B a s e l in e L V D P

2 5 0 i

2 0 0 -

n O 1 5 0

H- « B 1 0 0 ^

5 0

T
y « i >̂ ; .

F A S m o g i S m o g 2 O 3

F i g u r e 2 - 1 : B a s e l i n e L V D P

T h e l e ft v e n t r i c u l a r d e v e l o p e d p r e s s u r e (L V D P) a t b a s e l i n e p r i o r t o i s c h e m i a 8 h a ft e r

i n h a l a t i o n e x p o s u r e t o f i l t e r e d a i r (F A ), s m o g - l
, s m o g - 2

, o r o z o n e (O 3 ) . V a l u e s a r e

m e a n s ± SEM (n = 6 - 8 i n e a c h g r o u p ) .

*
p < 0 . 0 5 c o m p a r e d w it h F A c o n t r o l g r o u p .

2 2
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F ig u r e 2 - 2 : A s s e s s m e n t o f C o n t r a c t i l i t y

7 5 0 0 ^

X « 50 0 0 -

D - ^"

° I 2 5 0 0 <

X

F A S m o g i S m o g 2 O 3

0 -
1

- 1 0 0 0 -

s 4 > - 2 0 0 0 ^

V °
- 3 0 0 0 '

■

" I - 4 0 0 0 '

- 6 0 0 0 '

-€ 0 0 0 ^

F A S m o g i S m o g 2 O 3

F i g u r e 2 - 2 : A s s e s s m e n t o f C o n t r a c t i l i t y

A s s e s s m e n t o f c o n t r a c t i l i t y (d P /d ^m a x ) ,
u p p e r p a n e l

,
a n d l u s i t r i p s y (d P / d ^m i n ) l o w e r p a n e l

,

b a s e l i n e p r i o r a t b a s e l i n e p r i o r t o i s c h e m i a 8 h a ft e r i n h a l a t i o n e x p o s u r e t o f i l t e r e d a i r

(F A ) ,
s m o g

- l
,
s m o g

- 2
,
o r o z o n e (O 3 ) V a l u e s a r e m e a n s ± S E M (« = 6 - 8 i n e a c h g r o u p ) .

*
p < 0 . 0 5 c o m p a r e d w i th F A c o n t r o l g r o u p .
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F i g u r e 2 - 3 : T im e t o C o n t r a c t u r e

4 »
L -

o
t »

C
o
O
o

« >

E

2 0 -

18 -

16 -

14 -

'

c
' 12 .

I 10 -

" ^
8 -

6 -

4 -

2 -

F A S m o g 1 S m o g 2 O 3

F i g u r e 2 - 3 : T im e t o C o n t r a c t u r e

T h e t i m e t o c o n t r a c t u r e a ft e r 2 0 m i n o f n o - fl o w i s c h e m i a 8 h a ft e r i n h a l a t i o n e x p o s u r e t o

fi l t e r e d a i r (F A ) , s m o g
- 1 , s m o g

- 2 , o r o z o n e (O 3 ) . V a l u e s a r e m e a n s ± S EM (n = 6 - 8 i n

e a c h g r o u p ) .

*

j » < 0 . 0 5 c o m p a r e d w i th F A c o n t r o l g r o u p .
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F i g u r e 2 - 4 : A o r t i c R i n g C o n s t r ic t i o n

12 0 < i

10 0 - 1
c
o
:p 8 0 H
u

■

5 e o A
c
o
O 4 0

2 0

0

5^ . ^

A c h (m o l / L )

FA

S m o g - 1

S m o g - 2

O 3

. ^

F i g u r e 2 - 4 : A o r t i c R i n g C o n s t r i c t i o n

A o r t i c r i n g c o n s t r i c t i o n 8 h a ft e r i n h a l a t i o n e x p o s u r e t o f i l t e r e d a i r (FA ) ,
s m o g

- 1
,
s m o g

- 2
,

o r o z o n e (O 3 ) . V a l u e s a r e m e a n s ± S EM (n = 6 - 8 i n e a c h gr o u p ) .

*
p < 0 . 0 5 c o m p a r e d

w i t h F A c o n t r o l g r o u p .
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T a b l e 2 - 1 : C h a m b e r E x p e r i m e n t s E x p o s u r e C o m p o s i t i o n

Sp e c i e s
Sm o g 1

(9 / 1 3 / 1 20 1)

Sm o g 2

(9 / 2 9 / 2 0 11 )

O z o n e

( 1 1/ 8/ 2 0 11 )

F i l t e r e d A i r

( 9 / 2 2 / 2 0 1 1)
O z o n e (p pb ) 2 4 3 2 57

N O (p pb ) 0 0

N 0 2 (p p b ) 18 10

C O (p pm ) 0 . 5 0 . 4

P A N (p pb ) 1 3 7 4

P M l (n g /m
^

) < 5 < 5

F o r m a l d e h y d e (pp b ) 64 2 3 8 . 8

A c e t a l d e h y d e (p pb ) 22 . 1 2 0 2

A c e t o n e (p pp b ) 11 . 1 1 1 . 4

U n k n o w n c l u s t e r (p pb ) 74 . 9 3 4 . 5

2 - h e x a n o n e (p p b ) 17 .
1 5 . 5

G l y o x a l ( p p b ) 11 7 1 9

M e t h y l g ly o x a l (p pb ) 15 . 7 3 . 2

E s t i m a t e d T o t a l C a r b o n y l s

( p p b ) 2 8 6 0 14 1 . 0

O r g a n i c P r e c u r s o r s (p pb C )
T o t a l , p p b C 2 00 0 3 00 0

A l k a n e s , 2 3 t o t a l 1 13 3 16 99

I s o p e n t a n e 17 3 2 59

n - b u t a n e 14 7 22 0

P r o p a n e 9 2 13 8

E t h a n e 7 7 115

A l k e n e s
,
16 t o t a l 2 6 2 39 3

E t h e n e 5 3 8 0

2 , 3 , 3 - t r i m e t h y l- l - b u t e n e 3 2 4 8

c - 2 - p e n t e n e 2 7 4 0

t - 2 - b u t e n e 2 3 3 5

A r o m a t i c s
,
1 3 t o t a l 6 0 5 9 0 8

T o l u e n e 1 3 8 2 0 7

1
,
2

,
4 - t r i m e t h y l b e n z e n e 1 12 16 8

m - x y le n e 7 4 11 1

B e n z e n e 4 4 6 6

2 4 5

0

4

0 . 3

< 0 2
< 5

12 . 2

0 . 0

0 . 0

9 . 5

0 . 0

0 . 6

0 . 8

2 3 1

< 20

10

1

7

0 . 3

< 0 . 2
< 5

12 . 2

0

0

9 5

0

0 6

0 . 8

2 3 . 1

< 20

T a b l e 2 - 1 : C h a m b e r E x p e r i m e n t s E x p o s u r e C o m p o s i t i o n

Ch e m i c a l c o m p o s i t i o n o f s m o g c h a m b e r d u r i n g e x p o s u r e t im e p o i n t f o r Sm o g l , S m o g 2 ,

O z o n e a n d f i l t e r e d a i r g r o u p s .
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T a b l e 2 - 2 : B a s e l i n e h e m o dy n a m i c p r o p e r t i e s a n d th e o n s e t t im e t o i s c h e m i a c o n t r a c t u r e

G r o u p n

^ ^ ^ ^
H R ( bp m )

^ ^^ ^ ^ ^ ^̂ d PM „ , , AV I d t ^ ^
c o m ra c to e

(m m H g )
\ V >

(m L /m i n ) ( c m H
2
0 / s e c ) ( c m H 2 0 / s e c ) , ,

FA 8 14 6 4 ± 14 8 7 3 3 1 6 ± 29 6 6 2 750 ± 0 77 83 54 0 5± 40 0 2 - 36 75 ± 24 2 13 2 5± 1 43 6

Sm o g l 7 69 22 ± 16 0 3* 2 8 6 7± 79 15 2 4 29 ± 0 62 09 2 76 4± 5 58 8 * - 18 2 2 ± 33 5 5* 1 7 2 9± 0 52 16 *

Sm o g 2 8 75 10 ± 23 0 5 * 2 7 1 2 ± 97 8 5 3 800 ± 1 65 3 2 94 5± 76 5 7 * - 2 0 70± 62 5 3 * 1 5 2 5± 1 19 1

O j 6 1 13 7± 29 16 2 54 4± 66 7 9* 1 533 ± 0 240 4 34 4 7± 84 7 8 * - 2 10 4± 4 99 7 * 14 00 ± 1 83 9

T a b l e 2 - 2 : B a s e l i n e h e m o d y n a m i c p r o p e r t i e s a n d t h e o n s e t t i m e t o i s c h e m i a

c o n t r a c t u r e

V a l u e s a r e m e a n s ± SE . L V D P = l e ft v e n t r i c u l a r d e v e l o p e d p r e s s u r e ; H R = h e a r t r a t e ; f l o w

r a t e = c o r o n a r y f l o w r a t e ; d P /d ^ m a x

= n i a x im u m 1
^ '
d e r i v a t i v e o f t h e c h a n g e i n l e ft

v e n t r i c u l a r p r e s s u r e / t im e ; d P /d ^ m i n
^ ' n i i n im u m 1^ '

d e r i v a t i v e o f t h e c h a n ge i n l e ft

v e n t r i c u l a r p r e s s u r e / t im e ; t im e t o c o n t r a c t u r e = o n s e t t im e t o i s c h e m i c c o n t r a c t u r e .

*
p <

0 . 0 5 c o m p a r e d w i th FA c o n t r o l g r o u p .

2 7

NEATPAGEINFO:id=7B044C66-6DCF-445E-8433-C70C5BB8D25A



C h a p t e r 3 : O z o n e c o - e x p o s u r e w i t h fi n e a n d u l t r a fi n e p a r t i c u l a t e

m a t t e r a l t e r s c a r d i a c r e s p o n s e

I n t r o d u c t i o n

E p i d e m i o l o g i c a l s t u d i e s d e m o n s t r a t e t h a t e x p o s u r e t o p a r t i c u l a t e m a t t e r (P M )

i n c r e a s e s r i s k f o r a d v e r s e c l i n i c a l a n d v a s c u l a r e v e n t s (R . D . B r o o k e t a l . , 2 0 1 0) . A w i d e

r a n g e o f b o t h c a r d i a c a n d v a s c u l a r r e s p o n s e s m a n i f e s t i n c o n t r o l l e d h u m a n a n d a n i m a l

PM e x p o s u r e s t u d i e s h a v e p r o v i de d b i o l o g i c a l p l a u s i b i l i t y t o t h e s e P M - i n d u c e h e a l t h

e f f e c t s (R . B r o o k e t a l . 2 0 0 2 ; D . D o c k e r y e t a l . 1 9 9 3 ; K o d a v a n t i e t a l . 2 0 1 1 ; P e t e r s e t a l .

2 0 0 5) . So m e o f t h e s e r e s p o n s e s h a v e b e e n s h o w n t o b e s im i l a r i n h u m a n s a n d a n im a l s .

F o r i n s t a n c e , s o m e h u m a n s u bj e c t s e x p o s e d t o PM h a v e d e c r e a s e d h e a r t r a t e v a r i a b i l i t y

(H R V ) ,
a p r e d i c t o r o f i n c r e a s e d r i s k (G o l d e t a l . 2 0 0 0 ; G o n g e t a l . 2 0 0 4 ; T s u j i e t a l . 1 9 9 4 ,

19 9 6 ) a n d e n h a n c e d a r r h y thm o g e n e s i s (Wh i t s e l e t a l .

,
2 0 0 9 ) . E x p e ri m e n t s i n a n im a l s n o t

o n l y d e m o n s t r a t e a s i m i l a r P M - in d u c e d d e c r e a s e i n H R V a n d i n c r e a s e d i n c i d e n c e o f

a r r h y t hm i a
,
b u t a l s o m o r e f u n c t i o n a l d e c r e m e n t s i n t h e h e a r t s u c h a s d im i n i s h e d l e ft

v e n t r i c u l a r d e v e l o p e d p r e s s u r e (L V D P ),
a n d d e c r e a s e d c o n t r a c t i l i t y (C h e n & H w a n g

2 0 0 5 ; G u r g u e i r a e t a l . 2 0 0 2 ) .

E p i d e m i o l o g i c a l s t u d i e s i n d i c a t e t h a t fi n e (P M 2 5) a n d u l t r a fi n e PM (U FP ) a r e t h e

p r i n c i p l e i n s t i g a t o r s o f a d v e r s e c l i n i c a l c a r di o v a s c u l a r e v e n t s (B r o o k e t a l . 2 0 10) .

H o w e v e r
,
t o d a y

'

s a i r p o l l u t i o n i s a m i x t u r e o f n o t o n l y P M
,
b u t a l s o g a s e o u s i r r i t a n t s

,
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v a p o r s
,
a n d b i o l o g i c a l s u b s t a n c e s . T h u s w h e n e x a m i n i n g t h e e f f e c t s o f a n y g i v e n

p o l l u t a n t , t h e i n f l u e n c e o f o t h e r c o m p o n e n t s m u s e s d e c r e a s e d H R V
,
s y s t o l i c b l o o d

p r e s s u r e a n d h e a r t r a t e (H R ) i n r a t s (W a n g ,
J i a n g ,

Z h a o
,
& S o n g , 2 0 12 ) , f e w s t u d i e s h a v e

a d d r e s s e d t h e h e a l t h e f f e c t s o f s im u l t a n e o u s e x p o s u r e s w i t h d i s t i n c t p o l l u t a n t s A s s u c h ,

s t u d i e s n e e d t o d e t e r m i n e w h e t h e r p o l l u t a n t s a c t s y n e r g i s t i c a l l y o r a n t a g o n i s t i c a l l y w i t h

o n e a n o t h e r i n a m u l t i - p o l l u t a n t m i x t u r e ; t h i s i s p a r t i c u l a r l y t r u e o f PM a n d u b i q u i t o u s

g a s e o u s c o -

p o l l u t a n t s l i k e O 3 .

St u d i e s h a v e i n v e s t i g a t e d s im u l t a n e o u s P M a n d O 3 e x p o s u r e s b u t t h e c o m b i n e d

e f f e c t s a r e s t i l l n o t f u l l y u n d e r s t o o d F o r i n s t a n c e
,
B r o o k e t a l . d e m o n s t r a t e d a c u t e

a r t e r i a l v a s o c o n s t r i c t i o n i n h e a l t h y s u bj e c t s c o - e x p o s e d t o PM 2 5 a n d O 3 (2 0 0 2 ), w h e r e a s

U r c h e t a l . (2 0 0 5) f o u n d n o s i g n i f i c a n t c h a n g e s i n m e a n a r t e r i a l p r e s s u r e
,
s y s t o l i c b l o o d

p r e s s u r e o r H R i n a s im i l a r s t u d y p o p u l a t i o n ; a l t h o u gh c o n s t r i c t i o n w a s o b s e r v e d w i t h

P M 2 5 a l o n e (U r c h e t a l .

,
2 0 0 5 ) . A n im a l s t u d i e s a l s o i n d i c a t e t h a t t h e e f f e c t o f c o m b i n i n g

p o l l u t a n t s d o e s n o t n e c e s s a r i l y y i e l d t h e e x p e c t e d s y n e r g i s t i c r e s p o n s e . F o r i n s t a n c e ,

K o d a v a n t i e t a l . d e m o n s t r a t e d a n i n c r e a s e i n t h r o m b o t i c f a c t o r s a n d h e m e o x y g e n a s e - 1
,
a n

i n d i c a t o r o f o x i d a t i v e s t r e s s
,
i n t h e a o r t a s o f r a t s e x p o s e d t o d i e s e l e x h a u s t p a r t i c l e s

(D E P ) o r O 3 a l o n e , b u t n o t a s c o -

p o l l u t a n t s (K o d a v a n t i e t a l . 2 0 1 1) . T h e r e s p i r a t o r y

e f f e c t s o f O 3 a n d PM c o - e x p o s u r e a r e e q u a l l y c o n f li c t i n g . F o r e x a m p l e ,
r a t s i n s t i l l e d

w i t h o z o n i z e d D E P h a d i n c r e a s e d i n fl a m m a t o r y c e l l s a n d p r o t e i n i n t h e l u n g s (M a d d e n e t

a l . 2 0 0 0) . I n c o n t r a s t
,
F a r r a j e t a l . (F a r r a j , B o y k i n , L e d b e t t e r ,

A n d r e w s
,
& G a v e t t

,
2 0 10 )

s h o w e d t h a t s e n s i t i z e d m i c e c o - e x p o s e d t o O 3 a n d D E P d i d n o t h a v e i n c r e a s e d

c y t o t o x i c i t y o r i n fl a mm a t i o n ; h o w e v e r t h e y d i d d e m o n s t r a t e a n i n c r e a s e i n
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b r o n c h o c o n s t r i c t i o n
,
a f u n c t i o n a l m e a s u r e o f t h e I xm g s . S im i l a r i n v e s t i g a t i o n s i n t o t h e

e f f e c t s o f s im u l t a n e o u s e x p o s u r e o n c a r d i a c f u n c t i o n h a v e n o t b e e n c o n d u c t e d .

T h u s ,
i n t h i s s t u d y ,

t h e L a n g e n d o r f f p e r f u s i o n a p p a r a t u s w a s u s e d t o f u r t h e r

c l a r i f y t h e e f f e c t s o f s im u l t a n e o u s P M a n d O 3 e x p o s u r e , a n d m o r e s p e c i f i c a l l y a s s e s s i t s

im p a c t o n c a r d i a c f u n c t i o n . O n l y a h a n d f u l o f s t u d i e s h a v e a s s e s s e d h o w a i r p o l l u t i o n

a l t e r s t h e m e c h a n i c a l f u n c t i o n (e . g . c o n t r a c t i l i t y ) o f t h e h e a r t ; h o w e v e r
, g i v e n t h e

L a n g e n d o r f f c a r d i a c p e r f u s i o n i s a s t a n d a r d e x v i v o t e c h n i q u e u s e d t o i n v e s t i g a t e c a r d i a c

c o n t r a c t i l e s t r e n g th a n d th e c l i n i c a l r e l e v a n c e o f m y o c a r d i a l i n f a r c t i o n f r o m

i s c h e m i a / r e p e r f u s i o n i n j u r y ,
i t i s a s u i t a b l e a p p r o a c h t o a s s e s s t h e s e a c u t e e f f e c t s o f

e x p o s u r e . W e h y p o t h e s i z e d th a t ( 1) a s i n gl e i n h a l a t i o n e x p o s u r e t o U F P a l o n e w o u l d

c a u s e d e c r e m e n t s i n c a r d i a c fu n c t i o n a f t e r e x p o s u r e a n d d e c r e a s e r e c o v e r y a f t e r

i s c h e m i a - r e p e r f u s i o n i n j u r y ; (2 ) e x p o s u r e t o fi n e P M o r O 3 a l o n e w o u l d c a u s e s im i l a r

d e c r e m e n t s , h o w e v e r , t h e r e s p o n s e w o u l d n o t b e a s g r e a t ; a n d (3 ) c o - e x p o s u r e t o O 3

w o u l d p o t e n t i a t e t h e PM - i n d u c e d c a r d i a c d y s fu n c t i o n .

Me t h o ds a n d Ma t e r i a l s

E x p e r i m e n t a l A n i m a l s

T w e l v e t o f o u r t e e n - w e e k o l d f e m a l e C 5 7 B L / 6 m i c e (b o d y w e i gh t = 2 0 . 2 ± 0 . 2 g )

w e r e u s e d i n t h e s t u d y . U p o n a r r i v a l
,
a n i m a l s w e r e h o u s e d fi v e p e r c a g e w i t h f o o d a n d

w a t e r a v a i l a b l e a d l i b i t u m i n a n A A A L C - a p p r o v e d f a c i l i t y ; a l l a n im a l s w e r e t r e a t e d

h u m a n e l y a n d w i t h r e g a r d t o a l l e v i a t i o n o f s u f f e r i n g . A l l e x p e r im e n t a l p r o t o c o l s w e r e

c o n d u c t e d w i th t h e a p p r o v a l o f t h e E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y I n s t i t u t i o n a l
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A n im a l C a r e a n d U s e C o m m i t t e e a n d i n a c c o r d a n c e w i t h t h e N a t i o n a l I n s t i t u t e s o f H e a l t h

G u i d e s f o r t h e C a r e a n d U s e o f L a b o r a t o r y A n im a l s .

E x p e r i m e n t a l G r o u p s

M i c e w e r e a s s i gn e d t o o n e o f t h e f o l l o w i n g g r o u p s : ( 1 ) fi n e c o n c e n t r a t e d a m b i e n t

p a r t i c l e s (F C A P s ) ; (2 ) u l t r a fi n e C A P s (U F C A P s ) ; (3 ) o z o n e (O 3 ); (4 ) F C A P s a n d O 3 c o -

e x p o s u r e (F CA P s + O 3 ); (5 ) U F C A P s a n d O 3 c o - e x p o s u r e (U F C A P s + O 3 ); a n d (6)

fi l t e r e d a i r (F A ) . E a c h g r o u p h a d n = 5 - 8 .

G e n e r a t i o n o f C o n c e n t r a t e d A m b i e n t P a r t i c l e s

P a r t i c l e s b e t w e e n 2 . 5 î m a n d 0 . 1 [i m i n d i a m e t e r w e r e u s e d f o r F C A P s a n d

p a r t i c l e s l e s s t h a n 0 . 1 |a ,m i n d i a m e t e r w e r e u s e d f o r U F C A P s . M i c e w e r e p l a c e d i n t o t h e

c h a m b e r a n d a l l o w e d a t l e a s t 3 0 m i n u t e s t o a c c l i m a t e b e f o r e b e i n g e x p o s e d f o r f o u r

h o u r s . M i c e w e r e t h e n r e m o v e d a n d p l a c e d i n t h e i r c a g e s f o r 2 0 - 2 4 h o u r s b e f o r e c a r d i a c

p e r f u s i o n w a s p r e f o r m e d .

C a r d i a c P e rf u s i o n

T h e p r o c e d u r e f o r c a r d i a c p e r f u s i o n h a s b e e n p r e v io u s l y d e s c r i b e d (T o n g e t a l .

2 0 10) B r i e fl y , 2 4 h o u r s a f t e r e x p o s u r e , m i c e w e r e a n e s t h e t i z e d w i t h s o d i u m

p e n t o b a r b i t a l (8 0 m g / k g ,
i . p . ) H e p a r i n ( 10 0 u n i t s ) w a s i n j e c t e d i n t r a v e n o u s l y t h r o u g h t h e

v e n a c a v a b e fo r e r e m o v a l o f h e a r t . T h e h e a r t s w e r e r a p i d l y r e m o v e d a n d p l a c e d i n i c e -

c o l d K r e b s - H e n s e l e i t b u f f e r
,
a f t e r w h i c h t h e a o r t a s w e r e c a i m u l a t e d . R e t r o g r a d e
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p e r f u s i o n v i a t h e a o r t a w a s p e r f o r m e d u n d e r c o n s t a n t p r e s s u r e ( 1 0 0 c mR z O ) a b o v e t h e

h e a r t . T h e n o n - r e c i r c u l a t i n g p e r f u s a t e w a s a K r e b s - H e n s e l e i t b u f f e r c o n t a i n i n g (i n

m m o l /L ) 12 0 N a C l
,
5 . 9 K C l

,
1 . 2 M g S0 4 ,

1 . 7 5 C a C l i ,
2 5 N a H C O s ,

a n d 1 1 g l u c o s e . T h e

b u f f e r w a s a e r a t e d w i t h 9 5% O 2
—5% C O 2 a n d m a i n t a i n e d a t p H 7 . 4 a n d a t e m p e r a t u r e o f

3 7 ° C .

F o r a s s e s sm e n t o f c o n t r a c t i l e f u n c t i o n , a l a t e x b a l l o o n o n t h e t i p o f a p o l y e t h y l e n e

c a t h e t e r w a s i n s e r t e d t h r o u gh t h e l e ft a t r i u m i n t o t h e l e ft v e n t r i c l e . T h e c a t h e t e r w a s

c o n n e c t e d t o a p r e s s u r e t r a n s d u c e r (A r g o n M e d i c a l D e v i c e s
,
A t h e n s

,
T X ) a t t h e s a m e

h e i gh t a s t h e h e a r t . A Po w e r L a b s y s t e m w a s u s e d t o c o l l e c t a n d p r o c e s s t h e l e ft

v e n t r i c u l a r p r e s s u r e d a t a (A D I n s t r u m e n t s
,
M i l f o r d

,
M A ) . A l l h e a r t s w e r e p e r fi i s e d f o r

2 5 m i n p r i o r t o t h e s t a r t o f a 2 0 m i n - n o - fl o w i s c h e m i a
,
f o l l o w e d b y 1 h o f r e p e r ft i s i o n .

H e a r t r a t e
,
c a r d i a c c o n t r a c t i l e ft i n c t i o n i n d e x e s (l e ft v e n t r i c u l a r s y s t o l i c a n d d i a s t o l i c

p r e s s u r e s ) , a n d th e i r d e r i v a t i v e s (dF / d f ) ,
w h i c h a r e t h e r a t e s o f r i s e / f a l l i n l e ft v e n t r i c u l a r

p r e s s u r e
,
w e r e m e a s u r e d c o n t i n u o u s l y . L e ft v e n t r i c u l a r d e v e l o p e d p r e s s u r e (L V D P ) w a s

m e a s u r e d a s t h e d i f f e r e n c e i n s y s t o l i c a n d d i a s t o l i c p r e s s u r e i n t h e l e ft v e n t r i c l e a n d

i s c h e m i c t im e t o c o n t r a c t u r e w a s m e a s u r e d a s t h e t im e fi o m t h e s t a r t o f i s c h e m i a u n t i l

i n i t i a l c o n t r a c t u r e (a t l e a s t 5 c m H i O i n c r e a s e i n l e ft v e n t r i c l e d e v e l o p e d p r e s s u r e ) .

R e c o v e r y o f L V D P
,
e x p r e s s e d a s a p e r c e n t a g e o f t h e i n i t i a l p r e - i s c h e m i c L V D P

,
w a s

m e a s u r e d a t 2 0
,
4 0 a n d 6 0 m i n o f r e p e r f u s i o n a ft e r 2 0 m i n o f i s c h e m i a .

St a t i s t i c a l A n a ly s i s

D a t a a r e e x p r e s s e d a s m e a n s ± SE M . C o m p a r i s o n s b e t w e e n e a c h g r o u p (F CA P s ,

U F C A P s
,
O 3

,

F CA P s + O 3 a n d U F C A P s + O 3 ) a n d th e fi l t e r e d a i r (F A ) c o n t r o l gr o u p
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w e r e p e r f o r m e d b y o n e - w a y A N O V A fo l l o w e d b y T u k e y
'

s p o s t h o c t e s t f o r m u l t i p l e

c o m p a r i s o n s u s i n g P r i s m G r a p h P a d (L a J o U a
,
C A ) . T h e s t a t i s t i c a l s i g n i fi c a n c e l e v e l s

w e r e s e t a t p < 0 0 5 .

R e s u l t s

C o mp o s i t i o n o f E x p o s u r e G r o u p s

T a b l e 3 - 1 s h o w s t h e c o n c e n t r a t i o n o f O 3 a n d P M i n e a c h e x p o s u r e g r o u p . T h e F A

g r o u p s h a d a n a v e r a g e c o n c e n t r a t i o n o f 4 . 0 p p b o f O 3 a n d 4 . 9 iJ ,g / m
^
o f t o t a l PM . T h e O 3

g r o u p s h a d a n a v e r a g e c o n c e n t r a t i o n o f 2 9 9 . 0 p p b o f O 3 a n d 3 . 4 |j ,g /m o f t o t a l P M . T h e

F CA P s g r o u p s h a d a n a v e r a g e c o n c e n t r a t i o n o f 3 3 . 1 p p b o f O 3 a n d 19 0 . 9 |J .g /m
^
o f

F C A P s . T h e U FC A P s g r o u p s h a d a n a v e r a g e c o n c e n t r a t i o n o f 2 5 . 7 p p b o f O 3 a n d 1 3 8 . 8

fx g / m
^
o f U F C A P s . T h e F C A P S+ O 3 g r o u p s h a d a n a v e r a g e c o n c e n t r a t i o n o f 3 0 0 . 0 p p b o f

O 3 a n d 2 1 1. 5 |a g/ m o f FC A P s .
T h e U F C A P S+ O 3 gr o u p s h a d a n a v e r a g e c o n c e n t r a t i o n o f

2 9 8 . 3 p p b o f O 3 a n d 8 5 . 7 ti g / m
^
o f U F C A P s .

C a r d i a c E ff e c t s a t B a s e l i n e

P o s t - e x p o s u r e (b a s e l i n e ) h em o d y n a m i c s a n d th e o n s e t t im e t o i s c h e m i c

c o n t r a c t u r e f o r e a c h o f t h e e x p o s u r e g r o u p s a r e l i s t e d i n T a b l e 3 - 2 .
A s s h o w n in F i g u r e 3 -

1
,
t h e r e w a s a s i g n i f i c a n t d e c r e a s e i n L V D P i n t h e F C A P s (3 1 . 9 ± 6 . 7 c m H 20 ) , O 3 (54 . 7

± 12 . 6 c m H i O ) a n d U F C A P s + O 3 (4 5 . 0 ± 9 . 2 c m H 2 0 ) g r o u p s c o m p a r e d t o F A (9 6 7 ±

9 . 6 c m H 20 ) 24 h o u r s a ft e r e x p o s u r e a n d b e f o r e i s c h e m i a L e ft v e n t r i c u l a r c o n t r a c t i l i t y

w a s a l s o s i g n i fi c a n t l y d e p r e s s e d i n t h e U F C A P s , F C A P s , O 3 a n d U F C A P s + O 3 g r o u p s
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c o m p a r e d t o t h e F A c o n t r o l g r o u p t h e m a x im u m di P l d t w a s s i g n i fi c a n t l y l o w e r i n F C A P s

( 13 9 7 ± 2 9 6 c m H i O / s e c ) , O 3 (2 4 8 3 ± 4 8 0 c m H i O/ s e c ) a n d U FC A P s + O 3 ( 19 7 5 ± 3 0 6

c m H i O / s e c ) w h e n c o m p a r e d t o F A (3 8 8 0 ± 2 0 8 c m H i O / s e c ) (F i g u r e 3 - 2 ) . F i g u r e 3 - 3

s h o w s t h e m i n im v im d P I d t b e f o r e i s c h e m i a w a s a l s o s i g n i fi c a n t l y l o w e r i n t h e U F C A P s ( -

14 52 ± 3 9 5 c m H i O / s e c ) ,
F C A P s ( - 9 8 2 ± 2 5 9 c mH aO / s e c ) ,

O 3 (- 1 5 2 0 ± 3 18 c m H i O / s e c )

a n d U F C A P s + O 3 ( - 13 2 3 ± 2 8 6 c mH 20 /s e c ) g r o u p s w h e n c o m p a r e d t o F A (- 2 7 4 4 ± 3 1 7

cm H 20 / s e c ) . T h e r e w a s n o d i f f e r e n c e i n H R , c o r o n a r y fl o w r a t e o r i s c h e m i c t i m e t o

c o n t r a c t u r e b e t w e e n a n y e x p o s u r e g r o u p s a t b e f o r e i s c h e m i a (T a b l e 3 - 2 ) .

D i s c u s s i o n

T h i s s t u d y e x am i n e d th e e f f e c t s o f O 3 c o - e x p o s u r e o n P M - i n d u c e d c a r d i a c

m e c h a n i c a l d y s f u n c t i o n i n m i c e . O u r d a t a d e m o n s t r a t e t h a t a s i n g l e i n ha l a t i o n e x p o s u r e

t o F C A P s d e c r e a s e s v e n t r i c u l a r m e c h a n i c a l p e r f o r m a n c e i n m i c e . A s im i l a r
,
b u t l e s s e r

,

r e s p o n s e w a s o b s e r v e d i n m i c e e x p o s e d t o O 3 a l o n e . C o n t r a r y t o o u r o r i g i n a l h y p o t h e s i s

U F C A P s a l o n e d i d n o t c a u s e a s i g n i fi c a n t d e c r e m e n t i n v e n t r i c u l a r f u n c t i o n . H o w e v e r
,

i n t r o d u c t i o n o f O 3 a s a c o -

p o l l u t a n t w i t h U F CA P s c a u s e d a d e c r e a s e i n c a r d i a c

c o n t r a c t i l i t y 2 4 h o u r s a f t e r e x p o s u r e
,
w h i c h w a s s im i l a r t o t h e r e s p o n s e o b s e r v e d i n t h e

F C A P s a n d O 3 a l o n e g r o u p s . Su r p r i s i n g l y ,
O 3 s i g n i fi c a n t l y b l u n t e d t h e e f f e c t s o f F CA P s

o n c a r d i a c c o n t r a c t i l i t y . T h e s e r e s u l t s w e r e n o t e n t i r e l y a s h y p o th e s i z e d a n d c l e a r l y

r e fl e c t t h e c o m p l e x it y o f i n t e r a c t i o n s b e t w e e n i n d i v i d u a l p o l l u t a n t s a n d t h e r e s u l t a n t

s h o r t - t e r m c a r d i a c r e s p o n s e .

B a s e d o n p r e v i o u s fi n d i n g s (T o n g e t a l .

,
2 0 10 ), U F C A P s w a s h y p o th e s i z e d t o

c a u s e t h e gr e a t e s t d e gr e e o f c a r d i a c d y s fu n c t i o n . U l t r a fi n e b l a c k c a r b o n p a r t i c l e s h a v e
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b e e n s h o w n t o t r a n s l o c a t e i n t o t h e b l o o d c i r c u l a t i o n a n d h a v e t h e p o t e n t i a l t o c a u s e d i r e c t

e f f e c t s o n t h e c a r d i o v a s c u l a r s y s t e m ( O b e r d o r s t e r e t a l .

,
2 0 0 2 ) . U F P c a u s e h e t e r o g e n e i t y

o f c a r d i a c r e p o l a r i z a t i o n a s w e l l a s d e c r e a s e d H R V i n h u m a n s (Sa m e t e t a l .

,
2 0 0 9 ) ,

w h e r e a s m o r e f u n c t i o n a l a s s e s s m e n t s i n a n i m a l s r e v e a l d e c r e a s e d L V D P
,
c o n t r a c t i l i t y

a n d c o r o n a r y f l o w (B a ga t e e t a l . , 2 0 0 6 ; H w a n g e t a l . 2 0 0 8 ; Si m k h o v i c h e t a l . 2 0 0 7 ; T o n g

e t a l . 2 0 10 ) . O n e r e a s o n w e d i d n o t o b s e r v e a n y e f f e c t s w i t h U F CA P s m a y b e r e l a t e d t o

t h e m e th o d o f e x p o s u r e . I n t h i s s t u d y ,
a n i m a l s w e r e e x p o s e d v i a w h o l e - b o d y i n h a l a t i o n

a s o p p o s e d t o i n s t i l l a t i o n (B a g a t e e t a l . , 2 0 0 6 ; T o n g e t a l . , 2 0 10 ) , d i r e c t p e r f u s i o n (H w a n g

e t a l
,
2 0 0 8 ; Sim k h o v i c h e t a l . , 2 0 0 7 ) ,

o r n a s a l i n h a l a t i o n (A m a t u l l a h e t a l . , 2 0 12 ) o f U F P

a s i n o t h e r s t u d i e s ; t h i s c o u l d h a v e r e s u l t e d i n a l o w e r e f f e c t i v e d o s e (O s i e r a n d

O b e r d o r s t e r 19 9 7 ; C o s t a e t a l . 2 0 0 6) . O th e r s t u d i e s e x p o s e d a n im a l s t o h i g h e r

c o n c e n t r a t i o n s ( 10 m g / k g i . t .

- B a g a t e e t a l
. ,
2 0 0 6 ; 10 0 fx g p a r t i c l e s i . t .

- C o z z i e t a l

2 0 0 6 ; 2 7 . 8 |j ,g p a r t i c l e s i n f u s e d d i r e c t l y i n t o t h e h e a r t - Sim k h o v i c h e t a l .

,
2 0 0 7 ; 10 0 \x g

p a r t i c l e s i . t .

- T o n g e t a l .

,
2 0 10 ) . A s s u c h

,
t h e r e w a s l i k e l y d i f f e r e n t i a l d e p o s i t i o n o f

U F C A P s a n d FC A P s
,
w h i c h w o u l d h a v e r e s u lt e d i n v a r i a b l e s e n s o r y n e u r a l a c t i v a t i o n

,

e p i t h e l i a l i n j u r y ,
i n f l a m m a t i o n a n d c l e a r a n c e (J o h n s o n

,
2 0 0 4 ) . T h i s i s p a r t i c u l a r l y

im p o r t a n t t o c o n s i d e r w h e n a d d r e s s i n g t h e t im e l i n e o f r e s p o n s e
,
i t s l a t e n c y a n d t r a n s i e n c e

f r o m a s i n g l e e x p o s u r e . E v e n t h o u gh t h e r e s u l t s w e r e n o t s i g n i f i c a n t ,
t h e r e w a s a

t e n d e n c y f o r L V D P ,
d P / d t m ax a n d dP /d t m i n t o b e l o w e r i n t h e m i c e e x p o s e d t o U F C A P s

c o m p a r e d t o t h e FA c o n t r o l
,
s u g g e s t i n g a h i g h e r c o n c e n t r a t i o n o f U F CA P s m i g h t h a v e

p r o d u c e d a m o r e r o b u s t r e s p o n s e .

M u c h o f t h e c u r r e n t r e s e a r c h i s f o c u s e d o n P M a s a c a r d i o t o x i c a n t
,
a n d e v e n

t h o u g h O 3 h a s b e e n t r a d i t i o n a l l y v i e w e d a s a p u l m o n a r y t o x i c a n t ,
v a r i o u s s t u d i e s h a v e
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a l s o n o t e d t h e a dv e r s e c a r d i o v a s c u l a r e f f e c t s o f O 3 i n h a l a t i o n ; i n c l u d i n g d e c r e a s e d H R
,

a l t e r a t i o n o f c a r d i a c r e p o l a r i z a t i o n
, a n d i n c r e a s e d i n fl a m m a t i o n (F a r r a j e t a l . , 2 0 12 ;

K o d a v a n t i e t a l .

,
2 0 1 1 ; W a tk i n s o n e t a l . 2 0 0 1) . I n a d d i t i o n

,
T a n k e r s l e y e t a l . (2 0 12 )

s h o w e d th a t a n i n c r e a s e i n t o t a l p e r i p h e r a l r e s i s t a n c e (h y p e r t e n s i o n ) a n d r i g h t v e n t r i c u l a r

p r e s s u r e a ft e r O 3 c o n t r i b u t e d t o r e du c e d c a r d i a c o u t p u t ,
w h i c h t h e a u t h o r s s u g g e s t e d

o c c u r r e d b y r e d u c e d e n d - s y s t o l i c a n d e n d - d i a s t o l i c l e ft v e n t r i c u l a r v o l u m e s . T h i s w a s i n

c o n t r a s t t o t h e e f f e c t s o f c a r b o n b l a c k p a r t i c l e s ,
w h i c h c a u s e d s im i l a r l o s s e s o f c a r d i a c

f u n c t i o n b u t w i t h a n i n c r e a s e d e n d - d i a s t o l i c l e ft v e n t r i c u l a r v o l u m e . T h u s
,
t h e t y p e o f

f u n c t i o n a l c a r d i a c r e s p o n s e s f o l l o w i n g a i r p o l l u t i o n m a y b e d e p e n d e n t o n t h e t y p e o f

p o l l u t a n t . W e s p e c u l a t e t h a t b o t h p o l l u t a n t - t y p e s
, p a r t i c u l a t e s a n d g a s e s , p r o du c e s im i l a r

c a r d i a c d e c r e m e n t . Y e t
,
t h e m e c h a n i s m s m e d i a t i n g t h e r e s p o n s e m a y n o t b e t h e s a m e . F o r

i n s t a n c e
,
r e c e n t s t u d i e s h a v e d e m o n s t r a t e d t h a t O 3 a c t i v a t e s t r a n s i e n t r e c e p t o r p o t e n t i a l

A l (T RP A l ) c h a n n e l s (T a y l o r - C l a r k & U n d e m
,
2 0 10 ) o n a i r w a y s e n s o r y n e r v e s ; h e n c e

O 3 m i g h t c a u s e a i r w a y i r r i t a t i o n a n d t h e r e b y a l t e r e d a u t o n o m i c b a l a n c e
,
w h i c h c o u l d

a c u t e l y c h a n g e c a r d i a c ft on c t i o n . F i n e P M h a s b e e n s h o w n t o c a u s e s im i l a r s h i ft s i n

a u t o n o m i c im b a l a n c e b u t t h r o u g h e l i c i t a t i o n o f c a r d i a c o x i d a t i v e s t r e s s
,
a l t h o u gh t h i s

r e s p o n s e i s p r o b a b l y n o t e x c l u s i v e t o P M (G h e l fi , W e l l e n i u s , L a w r e n c e , M i l l e t , &

G o n z a l e z - F l e c h a
,
2 0 1 0 ; Rh o d e n

,
W e l l e n i u s

,
G h e l f i

,
L a w r e n c e

,
& G o n z a l e z - F l e c h a

,

2 0 0 5 ) . I n f a c t
,
W a n g e t a l (2 0 12 ) r e c e n t l y s h o w e d t h a t e x p o s u r e t o PM c a u s e d a

s i g n i f i c a n t d e c r e a s e i n s u p e r o x i d e d i sm u t a s e (SO D ) a c t i v i t y a n d a n i n c r e a s e i n

m a l o n d i a l d e h y d e (M D A ), b o t h o f w h i c h i n d i c a t e c a r d i a c o x i d a t i v e s t r e s s , w h e r e a s O 3

a l o n e d i d n o t e l i c i t a n y c h a n g e .
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T h e c o m b i n e d e f f e c t s o f P M a n d O 3 a r e l e s s e a s i l y e x p l a i n e d . P M a n d O 3

t o g e th e r c a n c a u s e a c u t e a r t e r i a l v a s o c o n s t r i c t i o n i n h e a l t h y h u m a n s s u bj e c t s (B r o o k e t a l .

2 0 0 2 a n d 2 0 0 9 ) ,
a n d a l t h o u g h fl o w - m e d i a t e d d i l a t a t i o n (F M D ) w a s d e c r e a s e d a ft e r P M

a n d O 3 c o - e x p o s u r e (B r o o k 2 0 0 9 ) ,
FM D w a s a l s o d e c r e a s e d w i t h PM a l o n e s u g g e s t i n g i t

m a y b e th e m a i n dr i v e r o f t h e r e s p o n s e . B e c a u s e c e r t a i n r e s p o n s e s w e r e o b s e r v e d i n o n e

c i t y (A n n A r b o r ) b u t n o t i n a n o t h e r (T o r o n t o ) t h e t y p e o f P M a n d t h e d i f f e r e n t s o u r c e s

c o n t r i b u t i n g t o t h e c h e m i c a l p h y s i c a l c h a r a c t e r i s t i c s o f t h e PM m ig h t a c c o u n t f o r s u c h

d i f f e r e n c e s i n r e s p o n s e . I n t h i s s t u d y ,
w e n o t e d a d i s p a r it y i n t h e r e s p o n s e o f m i c e t o P M

o f d i f f e r e n t s i z e s , p a r t i c u l a r l y w h e n O 3 w a s i n c l u d e d i n t h e e x p o s u r e . D e p r e s s e d c a r d i a c

fi m c t i o n o c c u r r e d i n m i c e e x p o s e d t o U F C A P s + O 3 ,
b u t n o t F C A P s + O 3 ; s u g g e s t i n g c o -

e x p o s u r e r e s u l t e d i n i n c r e a s e d t o x i c i t y fo r o n e m i x t u r e a n d r e d u c e d t o x i c i t y f o r t h e o t h e r .

T h e d i s p a r a t e e f f e c t m a y b e d u e t o a n u m b e r o f f a c t o r s
,
a l t h o u gh di f f e r e n c e s i n t h e

c h e m i c a l c o m p o s i t i o n o f t h e PM a n d c h e m i c a l i n t e r a c t i o n s b e t w e e n t h e PM a n d O 3 m i g ht

b e t h e m o s t r e l e v a n t .

T h e r e s p o n s e s t o F C A P s a n d U F CA P s c o m b i n e d w it h O 3 c a n b e p a r t i a l l y

e x p l a i n e d b y t h e c h e m i c a l c h a n g e s o c c u r r i n g i n P M u p o n o z o n i z a t i o n . O z o n e i s h i g h l y

r e a c t i v e a n d t h e r e f o r e i t h a s t h e p o t e n t i a l t o r e a c t w i t h c e r t a i n c o m p o n e n t s o f PM s u c h a s

t h e a r o m a t i c c o m p o u n d s (M a d d e n e t a l .

,
2 0 0 0 ) . I t h a s b e e n d o c u m e n t e d t h a t o z o n i z a t i o n

o f a r o m a t i c s u b s t a n c e s c a n r e s u l t i n t h e f o rm a t i o n o f c a r b o n y l s , c a r b o x y l i c a c i d s ,

q u i n o n e s
,
a n d e p o x i d e s

,
w h i c h c a n b e m o r e t o x i c t h a n t h e p a r e n t c o m p o u n d (K o z u m b o &

A g a r w a l 19 9 0 ; P itt s e t a l . 1 9 80 ) . T h e r e f o r e , t h e o z o n i z a t i o n o f U F CA P s i n t h i s s t u dy

c o u l d h a v e i n c r e a s e d t h e b i o l o g i c a l p o t e n c y o f U F C A P s
,
w h i c h m a y h a v e l e d t o

d e c r e a s e d c a r d i a c f u n c t i o n . I n c o n t r a s t , t h e
"
o v e r - o z o n i z a t i o n

"
o f a r o m a t i c s u b s t a n c e s h a s
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b e e n s h o w n t o u l t im a t e l y d e c r e a s e t h e b i o l o g i c a l p o t e n c y o f t h e r e a c t i o n p r o d u c t s r e l a t i v e

t o t h e p r o d u c t s f o r m e d b y l e s s O 3 e x p o s u r e (M a d d e n e t a l . , 1 9 9 3 ) . I t a l s o a p p e a r s t h a t t h e

o r g a n i c c o n t e n t m a y d e t e rm i n e w h e t h e r O 3 p o t e n t i a t e s o r r e d u c e s t h e b i o a c t i v i t y o f t h e

PM (M a d d e n e t a l . 2 0 0 0 ) . W h e t h e r t h i s i s t h e dr i v i n g m e c h a n i s m o r n o t r e m a i n s t o b e

d e t e r m i n e d ,
h o w e v e r

,
i t m a y p a r t i a l l y e x p l a i n w h y t h e F C A P s + O 3 g r o u p h a d n o e f f e c t .

A d d i t i o n a l l y ,
O 3 m a y c a u s e e p i t h e l i a l i n j u r y f a c i l i t a t i n g PM e f f e c t s (E l d e r ,

G e l e i n
,

F i n k e l s t e i n ,
C o x

,
& O b e r d o r s t e r

,
2 0 0 0 ) . A d a m s o n e t a l . ( 19 9 9 ) s h o w e d th a t O 3 a n d u r b a n

p a r t i c u l a t e c o - e x p o s u r e r e s i xl t e d i n g r e a t e r e p i t h e l i a l i n j u r y a n d i n t e r s t i t i a l i n f l a m m a t i o n

t h a n f o r e i t h e r c o m p o n e n t a l o n e ; n o t t o m e n t i o n U F P d i d n o t h a v e a l a r g e b i o l o g i c a l

e f f e c t w i t h o u t O 3 . A s s u c h
,
c o - e x p o s u r e s m a y p r o du c e d i f f e r e n t i a l r e s p o n s e s du e t o

t o x i c o l o g i c a l i n t e r a c t i o n s w i t h in t h e h o s t . F o r i n s t a n c e
,
T h o m s o n e t a l . (2 0 0 5) s h o w e d

t h a t o n t h e i r o w n
,
PM a n d O 3 i n c r e a s e d e x p r e s s i o n o f t h e p o t e n t v a s o c o n s t r i c t o r

e n d o t h e l i n - 1 (E T - 1) i n t h e l u n g s a n d i t s c i r c u l a t i n g l e v e l s i n t h e p l a s m a ,
h o w e v e r

,

t o g e t h e r t h e y o n l y c a u s e d a n u p r e g u l a t i o n (i . e . w i t h o u t p l a s m a
"
s p i l l - o v e r

"

) . T h o m s o n e t

a l . (2 0 0 5) s u g g e s t i n c r e a s e d o x i da t i v e s t r e s s d u e t o c o - e x p o s u r e m a y h a v e o v e r w h e lm e d

t r a n s l a t i o n o f E T - 1 ; t h i s i s p r o b a b l y n o t t h e c a s e f o r o u r s t u d y g i v e n w e u s e d s i g n i fi c a n t l y

l o w e r p o l l u t a n t c o n c e n t r a t i o n s .

T h o u g h w e s a w a d e c r e a s e i n c a r d i a c f u n c t i o n i n t h e F C A P s
,
O 3 a n d U F C A P s +

O 3 gr o u p s
,
w e d i d n o t s e e a n y c h a n ge i n l u n g f u n c t i o n o r l u n g i n fl a mm a t i o n m a r k e r s f o r

a n y o f t h e e x p o s u r e g r o u p s (d a t a n o t s h o w n ) . Sim i l a r l u n g f u n c t i o n r e s u l t s h a v e b e e n

s e e n i n o t h e r s t u d i e s ( Ch o e t a l .
2 0 0 9 ; K o d a v a n t i e t a l . 2 0 1 1; T o n g e t a l .

2 0 0 9 ,
2 0 10 ) .

T h e s e r e s u l t s i n d i c a t e t h a t c a r d i a c d e c r e m e n t s c a n o c c u r w i t h o u t a n y a p p a r e n t l u n g

i n j u r y . P r e v i o u s s t u d i e s h a v e n o t e d t h a t l u n g fu n c t i o n d e c r e m e n t s t e n d t o h a p p e n p r i o r t o
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t h e 2 4 h p o s t - e x p o s u r e m a r k , i n d i c a t i n g a d e l a y e d r e s p o n s e i n c a r d i a c f u n c t i o n c o m p a r e d

t o r e s p i r a t o r y f u n c t i o n a n d n o t a l a c k o f r e s p i r a t o r y r e s p o n s e (D . W . D o c k e r y & P o p e ,

19 9 4 ; E a s t o n & M u r p h y , 1 9 6 7 ; M . J . H a z u c h a , 1 9 8 7 ; M . H a z u c h a & Sa n t ' A m b r o g i o ,

19 9 3 ; P o p e
,
2 0 0 0 ) . A n o t h e r e x p l a n a t i o n i s t h a t c a r d i a c d y s fu n c t i o n a t t e n d a n t t o t o x i c a n t

i n h a l a t i o n o c c u r s d u e t o s u b t l e u n d e r l y i n g c h a n g e s w h i c h do n o t m a n i f e s t a s o v e r t

t o x i c i t y (e . g . a u t o n o m i c d y s fu n c t i o n
,
im p a i r e d s t r e s s r e s p o n s i v e n e s s ) .

C o n c l u s i o n

T h e fi n d i n g s o f t h i s s t u d y in d i c a t e t h a t i n h a l a t i o n o f PM
,
e v e n a t r e l a t i v e l y l o w

c o n c e n t r a t i o n s
,
c a u s e s a c u t e d e c r e m e n t s i n c a r d i a c f u n c t i o n a s m e a s u r e d b y d e c r e a s e s i n

L V D P a n d c o n t r a c t i l i t y T h e s e d e c r e m e n t s i n d i c a t e t h a t t h e h e a r t u n d e r g o e s m e c h a n i c a l

"
d e fi c i e n c i e s

"

p o s t - e x p o s u r e
,
w h i c h m i g h t i m p a i r i t s f u n c t i o n a s a p u m p . A l t h o u g h th e s e

a c u t e r e s p o n s e s a r e l i k e l y t r a n s i e n t a n d q u i c k l y r e v e r s i b l e
,
t h e r e s u l t s p r e s e n t e d h e r e a r e

d e m o n s t r a t i v e o f t h e p o t e n t i a l l y d e l e t e r i o u s e f f e c t s o f e v e n a s i n g l e e x p o s u r e t o a i r

p o l l u t i o n . T h e s e e f f e c t s m a y b e o f p a r t i c u l a r s i g n i fi c a n c e i n t h o s e in d i v i du a l s w h o m i g h t

a l r e a d y h a v e u n d e r l y i n g c a r d i o v a s c u l a r d i s e a s e . A l t h o u gh m a n y o f t h e s e r e s p o n s e s a r e

e l i c i t e d b y PM
,
t h e s e r e s u l t s i n d i c a t e t h a t t h e e f f e c t o f c o - e x p o s u r e t o a s e c o n d a i r

p o l l u t a n t i s n o t s im p l y a d d i t i v e o r s y n e r g i s t i c , n o r i s i t ge n e r a l i z a b l e .
Wh e n a s s e s s e d

b a s e d o n t h e fi n d i n g s o f o u r r e s u l t s a n d t h o s e o f o t h e r r e s e a r c h e r s ,
t h e d a t a s u g g e s t t h a t

c h e m i c a l r e a c t i v i t y m i gh t p l a y a m a j o r r o l e i n d e t e r m i n i n g n o t o n l y t h e d e g r e e o f t o x i c i t y ,

b u t a l s o t h e t a r g e t o r g a n . I n t h e s e e x p e r im e n t s , t h e m e c h a n i s m c a u s i n g t h e d e p r e s s e d

c a r d i a c f u n c t i o n i s u n c l e a r a n d w a r r a n t s f i i r t h e r i n v e s t i g a t i o n , b u t t h e s u p p r e s s e d
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c o n t r a c t i l i t y w o u l d l e a d o n e t o c o n s i d e r t h e f u n c t i o n o f t h e c a l c i u m c h a n n e l s (G i o r d a n o
,

2 0 0 5 ) ; c l e a r l y f u r t h e r i n v e s t i g a t i o n i s r e q u i r e d .

F i g u r e s a n d T a b l e s

F i g u r e 3 - 1 : B a s e li n e L V D P

1 7 5 -
1

15 0 <

1 2 6

9 . 1 0 0 .

1 75 .

5 0 .

2 5

0 .

I

X

T

FA U F F O
3

U F /O
5

F /O
3

F i g u r e 3 - 1 : B a s e l i n e L V D P

T h e l e f t v e n t r i c u l a r d e v e l o p e d p r e s s u r e (L V D P ) a t b a s e l i n e p r i o r t o i s c h e m i a 2 0 - 24 h

a f t e r i n h a l a t i o n e x p o s u r e t o fi l t e r e d a i r (F A ,
U l t r a fi n e CA P s (U F ) ,

F i n e C A P s (F ) ,
o z o n e

(O 3 ) ,
U l t r a fi n e C A P S+ O 3 (U F /O 3 ) ,

o r F i n e CA P S + O 3 (F /O 3 ) . V a l u e s a r e m e a n s ± SE M («

= 5 - 8 i n e a c h g r o u p ) .

*
p < 0 . 0 5 c o m p a r e d w i t h F A c o n t r o l gr o u p .
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F i g u r e 3 - 2 : A s s e s s m e n t o f C o n t r a c t i l i t y

6 0 0 0 -

SQDO -

I 4 0 0 0 -

o

3 g
"

2 0 0 0 -

1 0 0 0 -

i

Q'

On

- 10 0 0

I - 2 0 0 0 <

I ^ - 3 0 0 0

^ 0 0 0 -

- 6 0 0 0 -

T T
FA U F F O

3
U F / O

3
F /O

3

I

F A U F F O 3
U F / O

3
F / O

3

F i g u r e 3 - 2 : A s s e s s m e n t o f C o n t r a c t i l i t y

A s s e s s m e n t o f c o n t r a c t i l i t y (d P / d ^m a x ) , u p p e r p a n e l , a n d l u s i t r i p s y (d P / d t m i n ) l o w e r p a n e l
,

b a s e l i n e p r i o r a t b a s e l i n e p r i o r t o i s c h e m i a 2 0 - 2 4 h a f t e r i n h a l a t i o n e x p o s u r e t o fi l t e r e d a i r

(F A ) ,
U l t r a fi n e C A P s (U F ) ,

F i n e CA P s (F ) , o z o n e (O 3 ) , U lt r a fi n e CA PS + O 3 (U F / O 3 ) , o r

F i n e CA P s + O s (F / O 3 ) . V a l u e s a r e m e a n s ± S EM (n = 5- 8 i n e a c h gr o u p ) .

*

p < 0 . 0 5

c o m p a r e d w i t h FA c o n t r o l g r o u p .
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T a b l e 3 - 1 : C o m p o s i t i o n o f E x p o s u r e G r o u p s

F i l t e r e d

A i r O , F C A P s F C A P S+ O 3 U F C A P s U F C A P S+ O 3

D u r a t i o n (h r s )
O 3 C o n c e n t r a t i o n

( p pb )
PM M a s s

C o n c e n t r a t i o n

P M T o t a l #

C o n c e n t r a t i o n

(p t / c c )
PM M e d i a n (n m )
P M M e a n ( n m )
G e o m e t r i c M e a n

( n m )
M o d e ( n m )
G e o m e t r i c

S t a n d a r d D e v i a t i o n

C h a m b e r
T e m p e r a t u r e

C h a m b e r R e l a t i v e

H u m i d i t y

4 . 0 2 9 9 . 0

4 . 9 3 4

3 3 . 1

1 9 0 . 9

2 4 2 2 0 2 10 10 0 0

12 2 . 0 13 6 . 0 2 4 6 . 0

14 2 0 163 0 2 4 2 . 0

- 12 5 0

12 0 0 104 0

2 2

7 2 . 2 7 2 . 5

5 0 2 52 . 4

2 0 2 0

3 0 5 . 0

2 . 0

7 1 . 6

5 9 . 8

3 0 0 . 0

2 11 . 5

2 5 . 7

1 3 8 8

1120 0 0 2 130 00 . 0

2 3 5 . 0 7 6 . 0

2 39 0 8 8 0

19 7 0

3 05 0

2 . 0

7 1 . 9

5 9 0

77 . 0

7 2 . 0

1 7

73 . 4

7 0 . 5

4

29 8 . 3

8 5 . 7

1 6 100 0
.
0

7 2 0

83 0

73 0

6 7 0

1
. 7

7 2 7

56 0

T a b l e 3 - 1 : C o m p o s i t i o n o f E x p o s u r e G r o u p s

R e p o r t e d s t a t i s t i c s a r e a n a v e r a g e o f e a c h g r o u p
'

s e x p o s u r e c o n d i t i o n f o r a l l e x p o s u r e s .

E a c h e x p o s u r e g r o u p c o n s i s t s o f m u l t i p l e a n im a l s w i t h e x p o s u r e s p e r f o r m e d o v e r

m u l t i p l e d a y s .
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T a b l e 3 - 2 : B a s e l i n e h e m o d y n a m i c p r o p e r t i e s a n d t h e o n s e t t im e t o i s c h e m i a c o n t r a c t u r e

G r o u p
L V D P

(c m H
z
O )

H R (bp m )
F lo w r a t e

(m L / m in ) ( c m H
2
0 / s e c )

dP / dU in

( c m H
2 0 / s e c )

T im e t o

c o n t r a c t u r e (m in )

F A

U F C A P s

F C A P s

O 3

U F C A P S + O 3

F C A P S+ O 3

9 6 7 ± 9 6

5 9 7 ± 15 4

3 1 9 ± 6 7 *

5 4 7 ± 12 6 *

4 5 0 ± 9 3 *

8 8 0 ± 18 4

30 6 6 ± 17 5

27 0 3 ± 19 6

30 1 3 ± 27 6

24 6 3 ± 36 4
2 9 5 1 ± 1 8 5

27 7 6 ± 15 7

1 7 ± 0 3

1 7 ± 0 5

5 7 ± 2 9

2 5 ± 0 6

2 0 ± 0 5

1 7 ± 0 2

38 8 0 ± 2 08

25 64 ± 8 25

13 9 7 ± 2 96 *

24 8 3 ± 4 80 *

19 7 5 ± 3 0 6 *

30 34 ± 5 28

- 2 74 4 ± 3 17
- 145 2 ± 39 5 *

- 9 8 1 ± 2 59 *

- 1 52 0 ± 3 1 8 *

- 1 32 3 ± 2 8 6 *

- 2 2 19 ± 39 4

1 4 3 ± 1 9

1 4 6 ± 1 8

1 1 1 ± 0 5

1 5 3 ± 1 6

1 5 1 ± 1 6

12 9 ± 1 3

T a b l e 3 - 2 : B a s e l i n e h e m o d y n a m i c p r o p e r t i e s a n d t h e o n s e t t i m e t o i s c h e m i a

c o n t r a c t u r e

V a l u e s a r e m e a n s ± SEM . F l o w r a t e
= c o r o n a r y f lo w r a t e ; d P / d / ^ a x

= m a x im u m 1
^ *

d e r i v a t i v e o f t h e c h a n g e i n l e ft v e n t r i c u l a r p r e s s u r e / t im e ; dP / d t m m
= m i n im u m 1

* '

d e r i v a t i v e o f t h e c h a n g e i n l e ft v e n t r i c u l a r p r e s s u r e / t im e ; t i m e t o c o n t r a c t u r e = o n s e t t im e

t o i s c h e m i c c o n t r a c t u r e .

*

p < 0 . 0 5 c o m p a r e d w i t h F A c o n t r o l g r o u p .
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C h a p t e r 4 : D i s c u s s i o n a n d C o n c l u s i o n

D i s c u s s i o n

T h e a im o f t h e s e s t u d i e s w a s t o e x a m i n e t h e c a r d i a c h e a l t h e f f e c t s o f m u l t i -

p o l l u t a n t m i x t u r e s a t c o n c e n t r a t i o n s o b s e r v e d i n t h e a m b i e n t e n v i r o n m e n t . A s

h y p o t h e s i z e d b o t h m u l t i - p o l l u t a n t s t u d i e s d e c r e a s e d c a r d i a c fu n c t i o n t hr o u g h v e n t r i c u l a r

p r e s s u r e a n d c o n t r a c t i l i t y . P h o t o c h e m i c a l l y - a l t e r e d s m o g d e c r e a s e d L V D P a n d

c o n t r a c t i l i t y c o m p a r e d t o t h e f i l t e r e d a i r c o n t r o l .
F i n e PM a n d o z o n e a s c o -

p o l l u t a n t s

d e c r e a s e d L V D P a n d c o n t r a c t i l i t y ,
b u t c o n t r a r y t o t h e h y p o t h e s i s u l t r a fi n e PM a n d o z o n e

a s c o - p o l l u t a n t s d i d n o t a l t e r c a r d i a c f u n c t i o n c o m p a r e d t o t h e f i l t e r e d a i r c o n t r o l . I n

a d d i t i o n
,
u l t r a fi n e a n d o z o n e a s i n d i v i d u a l p o l l u t a n t s b o t h c a u s e d d e c r e m e n t s i n

v e n t r i c u l a r f u n c t i o n . T h e s e r e s u l t s i n d i c a t e t h e r e l a t i o n s h i p o f m u l t i - p o l l u t a n t s i s a

c o m p l e x i n t e r a c t i o n
,
w h i c h c a n n o t b e s im p l y d e fi n e d a s a n t a g o n i s t i c o r s y n e r g i s t i c .

Ph o t o c h e m i c a l l y - a l t e r e d V O C s ,
N O x a n d O 3 a r e h i g h l y r e a c t i v e i n t h e

e n v i r o rm i e n t a n d h a v e b e e n s h o w n t o c a u s e a d v e r s e c a r d i o v a s c u l a r e f f e c t s . H u m a n

r e sp i r a t o r y c e l l s e x p o s e d t o p h o t o c h e m i c a l ly - a l t e r e d V O C s
,
N O

x
a n d O 3 s h o w e d

i n c r e a s e d i n fl a m m a t i o n a n d c e l l d e a t h (Se x t o n e t a l
,
2 0 0 4 ) . F u r t h e r m o r e a t o x i c o g e n e t i c

a n a l y s i s o f h u m a n r e s p i r a t o r y c e l l s e x p o s e d t o p h o t o c h e m i c a l l y - a l t e r e d s m o g (V O C s ,

N O
x

a n d O 3 ) a l s o i n d i c a t e d p h o t o c h e m i c a l l y - a l t e r e d p r o d u c t s m a y i n d u c e t o x i c e f f e c t s o n

t h e c a r d i o v a s c u l a r s y s t e m (R a g e r e t a l . , 2 0 1 1 ) . C a m p e n e t a l . d e m o n s t r a t e d t h a t
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m o n o x i d e g a s e s a n d V O C s m a y b e a k e y d r i v e r o f s o m e v a s c u l a r r e m o d e l i n g d u r i n g

a t h e r o s c l e r o s i s (C a m p e n e t a l
,
2 0 10 ) . T h e h i g h s o l u b i l i t y o f t h e s e v o l a t i l e g a s e s m a y

i n d i c a t e t h a t t h e y c a n m o r e r e a d i l y a c c e s s t h e c i r c u l a t i o n , d e m o n s t r a t i n g a p o t e n t i a l

b i o l o g i c a l p l a u s i b i l i t y (C a m p e n e t a l . , 2 0 0 5 ) . T h e r e s u l t s p r e s e n t e d i n t h i s r e p o r t a n d i n

c o r r o b o r a t i o n w i t h p r e v i o u s s t u d i e s i n d i c a t e t h a t p h o t o c h e m i c a l l y - a l t e r e d g a s e o u s

c o m p o n e n t s i n t h e a tm o s p h e r e m a y p l a y a r o l e i n t h e a d v e r s e c a r d i o v a s c u l a r h e a l t h

e f f e c t s f r o m a i r p o l l u t i o n t h r o u g h d e c r e a s i n g v e n t r i c u l a r p r e s s u r e a n d c o n t r a c t i l i t y .

Pa r t i c u l a t e m a t t e r h a s b e e n c l e a r l y l i n k e d t o c a r d i o v a s c u l a r d i s e a s e t h r o u gh

e p i d e m i o l o g i c a l , c l i n i c a l a n d a n im a l s t u d i e s ,
h o w e v e r P M i s n o t f o u n d a l o n e i n t h e

a tm o s p h e r e (R . D . B r o o k e t a l .

,
2 0 10 ) . T h e r e f o r e i t i s im p o r t a n t t o c o n s i d e r t h e r o l e o f

o t h e r p o l l u t a n t s a l o n g w i t h PM . O z o n e i s a h i g h l y r e a c t i v e g a s e o u s c o m p o n e n t o f t h e

a t m o s p h e r e ,
w h o s e a d v e r s e c a r d i o p u lm o n a r y h e a l t h e f f e c t s h a v e b e e n f a i r l y w e l l

c a t e g o r i z e d (F a r r a j e t a l .

,
2 0 12 ; M . J .

H a z u c h a
,
19 8 7) . T h e r e i s n o t a c l e a r c o n s e n s u s

fi : o m p r e v i o u s s t u d i e s r e g a r d i n g t h e c a r d i o v a s c u l a r h e a l t h e f f e c t s o f P M a n d O 3 e x p o s u r e .

F o r i n s t a n c e . B r o o k e t a l . d e m o n s t r a t e d a c u t e a r t e r i a l v a s o c o n s t r i c t i o n i n h e a l t h y s u bj e c t s

c o - e x p o s e d t o PM 2 5 a n d O 3 (2 0 0 2 ) ,
w h e r e a s U r c h e t a l . (2 0 0 5 ) f o u n d n o s i g n i fi c a n t

c h a n g e s i n m e a n a r t e r i a l p r e s s u r e
,
s y s t o l i c b l o o d p r e s s u r e o r H R i n a s im i l a r s t u d y

p o p u l a t i o n ; a lt h o u g h c o n s t r i c t i o n w a s o b s e r v e d w i t h PM 2 5 a l o n e (U r c h e t a l .

,
2 0 0 5 ) . I n

t h i s r e p o r t PM 2 5 a n d O 3 a s c o -

p o l l u t a n t s d i d n o t a l t e r c a r d i a c f u n c t i o n e v e n t h o u g h a s

i n d i v i d u a l p o l l u t a n t s t h e y e a c h d e p r e s s e d c a r d i a c f u n c t i o n . F u r t h e r m o r e U F P , w h i c h

s t u d i e s h a v e i n d i c a t e d a s t h e f r a c t i o n a t i o n m o s t c l o s e l y l i n k e d w i t h c a r d i o v a s c u l a r

m o r b i d i t y a n d m o r t a l i t y ,
d i d n o t c a u s e c h a n g e s i n c a r d i a c f ii n c t i o n w h e n e x p o s e d a l o n e

,

b u t d i d w h e n c o - e x p o s e d w i t h O 3 (R .
D . B r o o k e t a l .

,
2 0 10 ) . T h e d i f f e r e n t r e s p o n s e s
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f r o m P M 2 5
,

U F P w i t h a n d w i t h o u t O 3 c o u l d b e d u e t o t h e d i f f e r i n g c h e m i c a l c o m p o s i t i o n ,

d e p o s i t i o n a n d m e c h a n i s t i c p a t h w a y . T h e s e r e s u l t s i n d i c a t e t h e r e i s a c o m p l e x

r e l a t i o n sh i p b e tw e e n PM a n d O 3 d u r i n g e x p o s u r e t h a t c a n n o t s im p l y b e d e f i n e d a s

a n t a g o n i s t i c o r s y n e r g i s t i c ,
a n d w a r r a n t f u r t h e r i n v e s t i g a t i o n .

I n fu t u r e s t u d i e s ,
i t w o u l d b e u s e f u l t o i n v e s t i g a t e t h e c a r d i o v a s c u l a r h e a l t h e f f e c t s

o f t h e V O C s
,
N O

x
a n d O 3 m i x t u r e w i t h PM . T h i s w o u l d g i v e a m o r e a c c u r a t e p i c t u r e o f

a m b i e n t p o l l u t a n t m i x t u r e s a n d m a y g i v e k e y i n s i g h t s t o t h e h e a l t h e f f e c t s s e e n i n

e p i d e m i o l o g i c a l s t u d i e s . I t w o u l d a l s o b e u s e fu l t o fu r t h e r i n v e s t i g a t e t h e d i f f e r e n t

p a t h w a y s l e a d i n g t o t h e o b s e r v e d a d v e r s e c a r d i o v a s c u l a r h e a l t h e f f e c t s S i n c e b o t h s t u d y

p r e s e n t h e r e s h o w e d d e c r e a s e v e n t r i c u l a r c o n t r a c t i l i t y i t w o u l d b e v a l u a b l e t o e x a m i n e

t h e r o l e c a l c i u m c h a n n e l s p l a y i n t h e s e a d v e r s e e f f e c t s . F i n a l l y s i n c e e p i d e m i o l o g i c a l

s t u d i e s i n d i c a t e i n d i v i d u a l s w i t h c a r d i o v a s c u l a r d i s e a s e m a y b e m o r e s u s c e p t i b l e t o a i r

p o l l u t i o n ,
o n e m a y c o n s i d e r u t i l i z i n g m o r e s u s c e p t i b l e a n i m a l m o d e l s w i t h th e s e m i x t u r e

t o a s s e s s t h e r o l e o f s u s c e p t i b i l i t y .

L i m i t a t i o n s

T h o u gh t h i s r e p o r t p r o v i d e s go o d i n s i g ht s f o r t h e f i e l d i t d o e s h a v e i t s l im i t a t i o n s .

T h e u s e o f t h e L a n g e n d o r f f c a r di a c p e r f u s i o n s y s t e m i s v a l u a b l e i n d e f i n i n g t h e

m e c h a n i c a l f u n c t i o n o f t h e h e a r t
,
b u t b e c a u s e i t i s a n i s o l a t e d o r g a n s y s t e m i t d o e s n o t

c o n s i d e r t h e b o d y s y s t e m a s a w h o l e . T h e i r r a d i a t i o n c h a m b e r t h o u gh v e r y u s e f u l h a s i t s

l im i t a t i o n s . F o r e m o s t i t i s d e p e n d e n t o n w e a t h e r c l o u d p a t t e r n s
,
w h i c h r e p l i c a t e s t h e

a m b i e n t e n v i r o n m e n t
,
b u t a l s o c a n b e d i f f i c u l t t o r e p e a t . T h e c o n c e n t r a t e d a m b i e n t

p a r t i c l e g e n e r a t o r d o e s p r o d u c e i n t a c t p a r t i c l e s
,
b u t i t c a n b e d i f f i c u l t t o o b t a i n a s p e c i f i e d
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c o n c e n t r a t i o n . T h o u gh t h e s e l im i t a t i o n s s h o u l d b e c o n s i d e r e d
,
t h e y d o n o t n e g a t e t h e

u s e f u l n e s s o f t h e s e s y s t e m s .

C o n c l u s i o n

I n c o n c l u s i o n
,
t h e f i n d i n g s o f t h i s r e p o r t i n d i c a t e t h a t t h e i n h a l a t i o n o f c o m p l e x

m i x t u r e s o f a i r p o l l u t a n t s a t a m b i e n t l e v e l s c a u s e s a c u t e d e c r e m e n t s i n c a r d i a c fu n c t i o n a s

m e a s u r e d b y d e c r e a s e s i n L V D P a n d c o n t r a c t i l i t y . T h e s e d e c r e m e n t s i n d i c a t e t h e h e a r t

m a y u n d e r g o m e c h a n i c a l " d e fi c i e n c i e s
"
a ft e r e x p o s u r e

,
w h i c h m i g h t im p a i r i t s f u n c t i o n

a s a p u m p . A l t h o u g h t h e s e a c u t e r e s p o n s e s a r e l i k e l y t r a n s i e n t a n d q u i c k l y r e v e r s i b l e ,

t h e s e r e s u l t s d e m o n s t r a t e t h e p o t e n t i a l l y d e l e t e r i o u s e f fe c t s o f a s i n g l e e x p o s u r e t o a i r

p o l l u t i o n . T h i s i s o f p a r t i c u l a r i n t e r e s t w h e n o n e c o n s i d e r s a m o r e s u s c e p t i b l e

p o p u l a t i o n .
T h e t w o c o m p l e x m i x t u r e p r e s e n t e d i n t h i s r e p o r t i n d i c a t e t h a t a d v e r s e

c a r d i o v a s c u l a r h e a l t h e f f e c t s o b s e r v e d i n e p i d e m i o l o g y s t u d i e s a r e d u e t o c o m p l e x

m i x t u r e s a n d n o t a s i n g l e p o l lu t a n t , c l e a r l y d e m o n s t r a t i n g a n e e d t o m o v e f r o m a s i n g l e -

p o l l u t a n t t o a m u l t i - p o l l u t a n t a p p r o a c h .
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R e f e r e n c e s :

A d a m s o n
,
I . Y . R .

,
P r i e d i t i s

,
H

,
& V i n c e n t

,
R . ( 19 9 9) . P u lm o n a r ) -

' T o x i c i t y o f a n

A t m o s p h e r i c P a r t i c u l a t e S am p l e I s D u e t o t h e So l u b l e F r a c t i o n . T o x i c o l o g y a n d

a p p l i e d p h a r m a c o l o g y ,
1 5 7

,
4 3- 5 0 .

A l l e n ,
I . C

,
J a n i a

,
C . M .

,
W i l s o n

, J . E . ,
T e k e p p e ,

E . M . ,
H u a , X . , B r i c k e y , W . J .

,
K w a n

,

M .

,
e t a l . (2 0 12 ) .

A n a l y s i s o f N L R P 3 i n t h e d e v e l o pm e n t o f a l l e r g i c a i r w a y d i s e a s e

i n m i c e . J o u r n a l o f i m m u n o l o g y (B a l t i m o r e
,
Md . U : 1 9 5 0) ,

1 8 8 (6 ), 2 8 8 4 - 9 3 .

d o i : 10 . 4 0 4 9 /j im m u n o I . 1 10 2 4 8 8

A m a t u l l a h , H . , N o r t h
,
M . L .

,
A k h t a r

,
U . S .

,
R a s t o g i , N .

,
U r c h

,
B .

,
S i l v e r m a n

,
F . S .

,

C h o w
, C .

- W . , e t a l . (2 0 12 ) . C o m p a r a t i v e c a r d i o p u lm o n a r y e f f e c t s o f s i z e -

fr a c t i o n a t e d a i r b o r n e p a r t i c u l a t e m a t t e r . I n h a l a t i o n t o x i c o l o g y , 2 4 (3) ,
16 1- 7 1 .

d o i : 10 . 3 10 9/ 0 89 5 83 7 8 . 2 0 1 1 . 6 50 2 3 5

A tk i n s o n
,
R .

,
& A r e y ,

J . (2 0 0 3 ) . A t m o s p h e r i c d e g r a d a t i o n o f v o l a t i l e o r g a n i c c o m p o u n d s .

C h e m i c a l r e v i e w s
,
7 0 5 ( 12 ) ,

4 6 0 5 - 3 8 . d o i : 10 . 10 2 1/ c r 0 2 0 6 4 2 0

B a g a t e ,
K .

,
M e i r i n g ,

J . J .

,
G e r l o f s - N ij l a n d ,

M . E .

,
C a s s e e ,

F . R . , W i e g a n d ,
H

.

,
O s o m i o -

V a r g a s ,
A .

,
& B o rm

,
P . J . a . (2 0 0 6 ) . A m b i e n t p a r t i c u l a t e m a t t e r a f f e c t s c a r d i a c

r e c o v e r y i n a L a n g e n d o r f f i s c h e m i a m o d e l . I n h a l a t i o n t o x i c o l o g y ,
1 8 (9 ), 6 3 3- 4 3 .

d o i : 1 0 . 10 80 / 0 8 9 5 8 3 7 0 6 0 0 7 4 2 7 0 6

B e l l
,
M . L .

,
M c D e rm o t t , A .

,
Z e g e r ,

S . L .

,
Sa m e t

,
J . M .

,
& D o m i n i c i

,
F . (2 0 04 ) . O z o n e

a n d s h o r t - t e r m m o r t a l i t y i n 9 5 U S u r b a n c o m m u n i t i e s , 1 9 8 7 - 2 0 0 0 . JA MA D : t h e

j o u r n a l o f t h e A m e r i c a n M e d i c a l A s s o c i a t i o n
,
2 92 {\ 9) ,

2 3 72 - 8 .

d o i : 1 0 . 1OOl /j a m a .
2 9 2 . 19 . 2 3 7 2

B r o o k , R . , B r o o k , J . , U r c h ,
B .

,
V n c e n t , R .

,
R a j a g o p a l a n ,

S .

,
& Si l v e r m a n ,

F . (2 0 0 2 ) .

I n h a l a t i o n o f F i n e P a r t i c u l a t e A i r P o l l u t i o n a n d O z o n e C a u s e s A c u t e A r t e r i a l

V a s o c o n s t r i c t i o n i n H e a l t h y A d u l t s . C i r c u l a t i o n
,
7 05 ( 13 ) ,

1 53 4 - 1 5 3 6 .

d o i : 10 . 1 16 1/ 0 1. C IR . 0 0 0 0 0 13 8 3 8 . 9 4 7 4 7 . 6 4

B r o o k , R . D . , F r a n k l i n , B . , C a s c i o , W . ,
H o n g ,

Y .

,
H o w a r d ,

G
. ,
L i p s e t t ,

M .

,
L u e p k e r ,

R .

,

e t a l . (2 0 0 4 ) . A i r p o l l u t i o n a n d c a r d i o v a s c u l a r d i s e a s e : a s t a t e m e n t f o r h e a l t h c a r e

p r o fe s s i o n a l s fr o m t h e E x p e r t P a n e l o n P o p u l a t i o n a n d P r e v e n t i o n Sc i e n c e o f t h e
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A m e r i c a n H e a r t A s s o c i a t i o n . C i r c u l a t i o n
,
10 9 (2 1 ) ,

2 6 5 5 - 7 1 .

d o i : 1 0 . 1 1 6 1/ 0 1 . C IR . 0 0 0 0 12 8 5 8 7 . 3 0 0 4 1 . C 8

B r o o k
,
R . D

,
R a j a g o p a l a n ,

S .

,
P o p e ,

C . A .

,
B r o o k

,
J . R .

,
B h a t n a g a r ,

A .

,
D i e z - R o u x

,
A .

V
,
H o l g u i n ,

F .

,
e t a l . (2 0 10 ) . P a r t i c u l a t e m a tt e r a i r p o l l u t i o n a n d c a r d i o v a s c u l a r

d i s e a s e : A n u p d a t e t o t h e s c i e n t i f i c s t a t e m e n t fr o m t h e A m e r i c a n H e a r t A s s o c i a t i o n .

C i r c u l a t i o n
,
12 1(2 1), 2 3 3 1- 7 8 . d o i : 10 . 1 16 1/ C I R . 0 b 0 13 e 3 1 8 1d b e c e l

C a m p e n
,
M . J .

,
B a b u

,
N . S .

,
H e lm s

,
G . A .

,
P e tt

,
S .

,
W e m l y ,

J .

,
M e h r a n

,
R .

,
& M c D o n a l d

,

J . D . (2 0 0 5) . N o n p a r t i c u l a t e c o m p o n e n t s o f d i e s e l e x h a u s t p r o m o t e c o n s t r i c t i o n i n

c o r o n a r y a r t e r i e s fr o m A p o E - / - m i c e . T o x i c o l o g i c a l s c i e n c e s U : a n o ff i c i a l j o u r n a l of
t h e So c i e ty o f T o x ic o l o g y ,

5 5 ( 1 ) ,
9 5 - 10 2 . d o i : 1 0 . 1 09 3/ t o x s c i / k f i 2 83

C a m p e n ,
M . J .

,
L u n d

,
A . K .

,
D o y l e - E i s e l e , M . L . , M c D o n a l d , J .

D
. , K n u c k l e s ,

T . L
. ,

R o hr
,
A . C

,
K n i p p i n g ,

E . M .

, e t a l . (2 0 10 ) .
A c o m p a r i s o n o f v a s c u l a r e f f e c t s fr o m

c o m p l e x a n d i n d i v i du a l a i r p o l l u t a n t s i n di c a t e s a r o l e f o r m o n o x i d e g a s e s a n d

v o l a t i l e h y dr o c a r b o n s . E n v i r o n m e n t a l h e a l t h p e r sp e c t i v e s
,
1 18 (1 ) ,

92 1- 7

d o i : 10 . 12 89 / e h p . 0 9 0 12 0 7

C a m p e n ,
M . J .

,
M c D o n a l d

,
J . D . , R e e d , M . D . , & S e a g r a v e , J . (2 0 06 ) . F r e s h g a s o l i n e

e m i s s i o n s , n o t p a v e d r o a d d u s t
,
a l t e r c a r d i a c r e p o l a r i z a t i o n i n A p o E

- / - m i c e .

C a r d i o v a s c u l a r t o x i c o l o g y ,
6 (2> - A) ,

19 9- 2 10 . R e t r i e v e d f r o m

h tt p :/ /w w w . n c b i . n lm . n i h . g o v /p u bm e d / 17 3 4 7 5 3 0

Ch a h i n e , T . , B a c c a r e U i , A . , L i t o n j u a ,
A

. ,
W r i g h t ,

R . O . ,
S u h

, H .

,
G o l d ,

D . R .

,
Sp a r r o w ,

D . , e t a l (2 0 0 7 ) .
P a r t i c u l a t e a i r p o l l u t i o n

, o x i d a t i v e s t r e s s g e n e s
,
a n d h e a r t r a t e

v a r i a b i l i t y i n a n e l d e r l y c o h o r t . E n v i r o n m e n t a l h e a l t h p e r s p e c t i v e s
,
7 7 5 ( 1 1) ,

16 17 -

2 2 . d o i : 10 . 1 2 8 9 / e h p . l 0 3 18

C h e n
,
L . C

,
& H w a n g ,

J .

- S (2 0 0 5 ) . E f f e c t s o f s u b c h r o n i c e x p o s u r e s t o c o n c e n t r a t e d

a m b i e n t p a r t i c l e s (CA P s ) i n m i c e . I V . C h a r a c t e r i z a t i o n o f a c u t e a n d c h r o n i c e f f e c t s

o f a m b i e n t a i r fi n e p a r t i c u l a t e m a tt e r e x p o s u r e s o n h e a r t - r a t e v a r i a b i l i t y . I n h a l a t i o n

t o x i c o l o g y ,
7 7 (4 - 5 ) ,

2 0 9 - 1 6 . d o i : 1 0 . 1 0 8 0 / 0 89 5 83 7 0 5 9 0 9 12 7 8 9

C h o
,
S .

- H .

,
T o n g ,

H .

,
M c G e e

,
J . K .

,
B a l d a u f

,
R . W .

,
K r a n t z

, Q . T .

,
& G i l m o u r

,
M . I .

(2 0 0 9 ) . C o m p a r a t i v e t o x i c i t y o f s i z e - f r a c t i o n a t e d a i r b o r n e p a r t i c u l a t e m a tt e r

c o l l e c t e d a t d i f f e r e n t d i s t a n c e s f r o m a n u r b a n h i gh w a y . E n v i r o n m e n t a l h e a l t h

p e r sp e c t i v e s , 1 1 7( \ \ ) , 16 82 - 9 . d o i : 10 12 8 9 /e hp . 0 9 0 0 7 3 0

C o h e n
,
A .

,
A n d e r s o n

,
H .

,
O s t r o ,

B .

,
K D

,
P .

,
K r z y z a n o w s k i , M .

,
K u e n z l i , N .

,
G u t s c h m i d t

,

K , e t a l . ( 2 0 0 4 ) . M o r t a l i t y i m p a c t s o f u r b a n a i r p o l l u t i o n . I n M . E z z a t i
,
A L o p e z

,
A .

4 9

NEATPAGEINFO:id=E3550B78-FB97-4822-A474-F55CAD151890



R o d g e r s , & C
.
M u r r y (E d s . ) , C o mp a r a t i v e Q u a n t a t if c a t i o n o f H e a l t h R i s k s : G l o ba l

a n d R e g i o n a l B u r d e n o f D i s e a s e D u e t o Se l e c t e d Ma j o r R i s k F a c t o r s (V o l
.
2 . ) .

G e n e v a : W o r l d H e a l t h O r g a n i z a t i o n .

D o c k e r y ,
D .

,
P o p e ,

A .

,
X u

,
X .

,
Sp e n g l e r ,

J .

,
W a r e

,
J .

,
F a y ,

M .

,
F e r r i s

,
B .

,
e t a l . ( 19 9 3 ) .

A n a s s o c i a t i o n b e tw e e n a i r p o l l u t i o n a n d m o r t a l i t y i n s i x U . S . c i t i e s . Th e N e w

E n g l a n d J o u r n a l of Me d i c i n e
,
3 2 9 (2 4 ),

17 5 4- 17 5 9 .

D o c k e r y , D .
W

. , & P o p e , C . a . ( 19 94 ) . A c u t e r e s p i r a t o r y e f f e c t s o f p a r t i c u l a t e a i r

p o l l u t i o n . A n n u a l r e v i e w of p u b l i c h e a l t h , 15 , 10 7 - 3 2 .

d o i : 1 0 . 1 1 4 6 /a n n u r e v . p u . l 5 . 0 5 0 19 4 . 0 0 0 5 4 3

D o m i n i c i
,
F .

,
P e n g ,

R D .

,
& B e l l

,
M . L . (2 0 1 0 ) . Pr o t e c t i n g h u m a n h e a l t h f r o m a i r

p o l l u t i o n : s h i ft i n g f r o m a s i n g l e -

p o l l u t a n t t o a m u l t i - p o l l u t a n t a p p r o a c h .

Ep i d e m i o l o g y ,
2 1(2 ) ,

18 7 - 1 94 . d o i : 1 0 . 1 0 9 7 /E D E . 0 b 0 13 e 3 1 8 1c c 8 6 e 8 . P r o t e c t i n g

D o y l e ,
M .

,
S e x t o n

,
K . G .

,
J e f f r i e s , H . , B r i d g e , K .

,
& J a s p e r s

,
I . (2 0 0 4 ) . E f f e c t s o f 1

,
3 -

B u t a d i e n e
,
I s o p r e n e

,
a n d T h e i r P h o t o c h e m i c a l D e g r a d a t i o n P r o d u c t s o n H u m a n

L u n g C e l l s . E n v i r o n m e n t a l H e a l t h P e r s p e c t i v e s
,
1 12 (1 5 ) ,

1 4 8 8- 1 4 9 5 .

d o i : 10 . 12 8 9 /e h p . 7 0 2 2

D o y l e , M . , S e x t o n , K . G . , J e f fr i e s , H . , & J a s p e r s , I . (2 00 7 ) . A tm o s p h e r i c p h o t o c h e m i c a l
t r a n s f o r m a t i o n s e n h a n c e 1

,
3 - b u t a d i e n e - i n d u c e d i n f l a mm a t o r y r e s p o n s e s i n h u m a n

e p i t h e l i a l c e l l s : T h e r o l e o f o z o n e a n d o t h e r p h o t o c h e m i c a l d e g r a d a t i o n p r o d u c t s .

C h e m i c o - b i o l o g i c a l i n t e r a c t i o n s , 16 6 ( 1- 3 ) , 16 3 - 9 . d o i : 10 . 10 16 /j . c b i . 2 0 0 6 . 0 5 . 0 16

E a s t o n
,
R .

,
& M u r ph y ,

S . ( 19 6 7 ) . E x p e r i m e n t a l o z o n e p r e e x p o s u r e a n d h i s t a m i n e .

A r c h i v e s o f E n v i r o n m e n t a l H e a l t h
,
1 5

,
16 0- 16 6 .

E l d e r ,
A . C P

. ,
G e l e i n ,

R .

,
F i n k e l s t e i n , J . N . , C o x , C , & O b e r d o r s t e r

,
G . (2 00 0 ) .

P U L M ON A R Y I N F L A MM A T O R Y R E S PO N SE T O IN H A L E D U L T R A F I N E

P A R T I C L E S I S M OD I F I E D B Y A G E
,
O Z ON E E X PO SU R E

,
A N D B A C T E R I A L

T O X IN . I n h a l a t i o n t o x i c o l o g y ,
7 2 (Su p p l e m e n t 4 ) ,

2 2 7- 24 6 .

F a r r a j ,
A . K .

,
B o y k i n ,

E .

,
L e d b e t t e r

,
A .

,
A n d r e w s , D . , & G a v e t t , S . H . (2 0 10 ) . I n c r e a s e d

l u n g r e s i s t a n c e a ft e r d i e s e l p a r t i c u l a t e a n d o z o n e c o - e x p o s u r e n o t a s s o c i a t e d w i t h

e n h a n c e d l u n g i n f l am m a t i o n i n a l l e r g i c m i c e . I n h a l a t i o n t o x i c o l o g y ,
2 2 ( 1) ,

3 3 - 4 1 .

d o i : 10 . 3 10 9 / 0 8 9 5 8 3 7 0 9 0 2 8 62 4 3 4

F a r r a j ,
A . K . , H a z a r i ,

M . S ,
W i n s e tt ,

D . W .

,
K u l u k u l u a l a n i

,
A .

,
C a r l l

,
A . P .

,
H a y k a l -

C o at e s
,
N .

,
L a m b , C .

M .

, e t a l . (2 0 12 ) . O v e r t a n d l a t e n t c a r d i a c e f f e c t s o f o z o n e
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i n h a l a t i o n i n r a t s : e v i d e n c e f o r a u t o n o m i c m o d u l a t i o n a n d i n c r e a s e d m y o c a r d i a l

v u l n e r a b i l i t y . E n v i r o n m e n t a l h e a l t h p e r sp e c t i v e s
,
1 2 0 (3 ) ,

3 4 8—5 4 .

d o i : 10 . 12 8 9 / e h p . 1 10 4 2 4 4

F r i e d r i c h
,
R .

,
& O b e rm e i e r

,
A . ( 19 9 8 ) . A n t hr o p o g e n i c Em i s s i o n s o f V o l a t i l e O r g a n i c

C o m p o u n d s . I n C . N H e w i t t (E d . ) ,
R e a c t i v e H y d r o c a r b o n s i n t h e a t m o sp h e r e . S a n

D i e g o , C A : A c a d e m i c P r e s s .

G h e l f i
,
E .

,
W e l l e n i u s

,
G . a

,
L a w r e n c e

,
J .

,
M i l l e t

,
E .

,
& G o n z a l e z - F l e c h a ,

B
. (2 0 10 ) .

C a r d i a c o x i d a t i v e s t r e s s a n d d y s f u n c t i o n b y fi n e c o n c e n t r a t e d a m b i e n t p a r t i c l e s

(C A P s ) a r e m e d i a t e d b y a n g i o t e n s i n - I I I n h a l a t i o n t o x i c o l o g y ,
2 2 ( \ 1 ) ,

9 6 3 - 7 2 .

d o i : 10 . 3 10 9 / 0 8 9 5 8 3 7 8 . 2 0 1 0 . 5 0 3 32 2

G h i o , A . J . , & H u a n g , Y .

- C . T . (2 0 0 4 ) . E x p o s u r e t o c o n c e n t r a t e d a m b i e n t p a r t i c l e s

(C A P s ) : a r e v i e w . I n h a l a t i o n t o x i c o l o g y ,
1 6 (\ ) ,

5 3- 9 .

d o i : 1 0 10 8 0 / 0 8 9 5 8 3 7 04 90 2 5 83 9 0

G i o r d a n o , F . J . (2 0 0 5 ) . R e v i e w s e r i e s O x y g e n ,
o x i d a t i v e s t r e s s , h y p o x i a , a n d h e a r t

i a x lm t . J o u r n a l o f C l i n i c a l I n v e s t ig a t i o n
,
1 1 5 (3 ) , 5 0 0 - 5 0 8 .

d o i : 1 0 1 17 2 /JC I 2 0 0 5 2 4 4 0 8 . 5 0 0

G o l d
,
D . R

,
L i t o n j u a

,
A .

,
S c h w a r t z

,
J .

,
L o v e t t

,
E .

,
L a r s o n

,
A

,
N e a r i n g ,

B .

,
A l l e n

,
G .

,
e t

a l . (2 0 0 0 ) . A m b i e n t P o l l u t i o n a n d H e a r t R a t e V a r i a b i l i t y . C i r c u l a t i o n
,
1 0 1 ( \ 1) ,

12 67 - 12 7 3 . d o i : 10 . 1 16 1/ 0 1 . C I R . 1 0 1 . 1 1
. 12 6 7

G o n g ,
H .

,
L i n n

,
W . S .

,
T e r r e l l

,
S . L .

,
C l a r k

,
K . W .

,
G e l l e r

,
M . D .

,
A n d e r s o n

,
K . R .

,

C a s c i o
,
W . E . , e t a l (2 0 0 4 ) . A l t e r e d h e a r t - r a t e v a r i a b i l it y i n a s t hm a t i c a n d h e a lt h y

v o l u n t e e r s e x p o s e d t o c o n c e n t r a t e d a m b i e n t c o a r s e p a r t i c l e s . I n h a l a t i o n t o x i c o l o g y ,

1 6 (6 - 1 ) , 3 3 5- 4 3 . d o i : 10
. 10 8 0 /0 8 9 5 83 7 0 4 9 0 4 3 9 4 7 0

G u r gu e i r a
,
S . a

,
L a w r e n c e

,
J

,
C o u l l , B . , M u r t h y , G . G . K . , & G o n z a l e z - F l e c h a

, B .

(2 0 0 2 ) .
R a p i d i n c r e a s e s i n t h e s t e a d y - s t a t e c o n c e n t r a t i o n o f r e a c t i v e o x y g e n s p e c i e s

i n t h e l u n g s a n d h e a r t a ft e r p a r t i c u l a t e a i r p o l l u t i o n i n h a l a t i o n E n v ir o n m e n t a l h e a l t h

p e r sp e c t i v e s ,
1 10 ( S) , 7 4 9 - 5 5 R e t r i e v e d f r o m

h t t p : / /w w w . p u bm e d c e n t r a l . n i h . g o v / a r t i c l e r e n d e r . f c g i ? a r t i d = 12 4 0 9 4 4 & t o o l = p m c e n t r

e z & r e n d e r t y p e = a b s t r a c t

H a p p o ,
M . S . , S a l o n e n , R . O .

,
H a l i n e n

,
a I .

,
J a l a v a

,
P . I .

,
P e n n a n e n

,
a S .

,
K o s m a

, V . M .

,

Si l l a n p a a , M . , e t a l . (2 0 0 7) . D o s e a n d t im e d e p e n d e n c y o f i n f l a mm a t o r y r e s p o n s e s i n
t h e m o u s e l u n g t o u r b a n a i r c o a r s e

,
fi n e

,
a n d u l t r a fi n e p a r t i c l e s ft o m s i x E u r o p e a n

c i t i e s . I n h a l a t i o n t o x i c o l o g y , 1 9 (3 ), 2 2 7 - 4 6 . d o i : 10 . 10 8 0/ 0 8 9 5 8 3 7 0 6 0 10 6 7 8 9 7
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H a z u c h a
,
M . J . ( 19 8 7 ) . R e l a t i o n s h i p b e t w e e n o z o n e e x p o s u r e a n d p u lm o n a r y f u n c t i o n

c h a n g e s . J o u r n a l o f A p p l i e d P hy s i o l o g y ,
6 2 (4 ) , 16 7 1- 16 80 .

H a z u c h a
,
M .

,
& S a n t

' A m b r o g i o ,
G . ( 1 9 9 3 ) . E f f e c t s o f o z o n e o n t h e a c t i v i t y o f s l o w l y

(S A R ) a n d r a p i d l y a d a p t i n g (R A R ) r e c e p t o r s i n c a t s . .
7 : 4 0 7 A .

F A SE B J o u r n a l ,

7 (4 0 6 A ) .

H e y d e r ,
J .

,
& T a k e n a k a

,
S . ( 19 9 6 ) . L o n g

- t e r m c a n i n e e x p o s u r e s t u d i e s w i t h a m b i e n t a i r

p o l l u t a n t s . E u r o p e a n R e s p ir a t o r y J o u r n a l
,
9 (3 ) ,

5 7 1- 5 84 .

d o i : 10 . 1 18 3 /0 9 0 3 19 3 6 . 9 6 . 0 90 3 0 5 7 1

H o p p e n b r o u w e r s
,
T .

,
C a l u b

,
M

. , A r a k a w a , K . , & H o d g em a n
,
J . E . ( 19 8 1) S e a s o n a l

r e l a t i o n s h i p o f s u dd e n i n f a n t d e a t h s y n d r o m e a n d e n v i r o n m e n t a l p o l l u t a n t s .

A m e r i c a n j o u r n a l o f e p i d e m io l o g y ,
1 1 3(6 ) ,

6 2 3 - 6 3 5 .

H o y e r t , D . L . , & X u , J . (2 0 12 ) . N a t i o n a l Vi t a l St a t i s t i c s R ep o r t s D e a t h s U : P r e l i m i n a r y
D a t a f o r 2 0 1 1 (V o l . 6 1

, p p . 1 - 52 ) .
A t l a n t a , G A .

H w a n g ,
H .

,
K l o n e r

,
R . a

,
K l e i n m a n , M .

T .

, & S im k h o v i c h , B . Z . (2 0 0 8 ) . D i r e c t a n d a c u t e

c a r d i o t o x i c e f f e c t s o f u l t r a f m e a i r p o l l u t a n t s i n s p o n t a n e o u s l y h y p e r t e n s i v e r a t s a n d
W i s t a r — K y o t o r a t s . J o u r n a l of c a r d i o v a s c u l a r p h a r m a c o l o g y a n d t h e r a p e u t i c s ,

1 3 (3 ) ,
18 9- 9 8 . d o i : 1 0 . 1 17 7 / 10 7 4 2 4 84 0 8 32 1 5 6 9

Je f f r i e s
,
H .

,
F o x

,
D .

,
& K a m e n s

,
R . ( 19 7 6 ) . O u t d o o r Sm o g Ch a m b e r S t u d i e s : L i g h t

E f f e c t s R e l a t i v e t o I n d o o r Ch am b e r s . E n v i r o n m e n t a l S c i e n c e & T e c h n o l o g y , 1 0 ( \ Q) ,

10 0 5- 10 1 1.

Jo h n s o n
,
R . L . (2 0 04 ) . R e l a t i v e e f f e c t s o f a i r p o l l u t i o n o n l u n g s a n d h e a r t . C i r c u l a t i o n

,

1 0 9 ( \ ) , 5- 7 . d o i : 10 . 1 16 1/ 0 1 . C I R . 0 0 0 0 1 10 6 4 3 . 19 5 7 5 . 7 9

K e s s e l m e i e r
,
J .

,
& St a u dt

,
M . ( 19 9 9 ) . B i o ge n i c V o l a t i l e O r g a n i c C o m p o u n d s ( V O C ):

A n O v e r v i e w o n E m i s s i o n , Ph y s i o l o g y a n d E c o l o g y .
J o u r n a l o f A t m o sp h e r i c

C h e m i s t r y , 3 3 ,
2 3- 8 8 .

K o d a v a n t i , U . P . , T h o m a s ,
R

. , L e d b e t t e r ,
A . D .

,
S c h l a dw e i l e r

,
M . C

,
Sh a n n a h a n , J .

H
. ,

W a l l e n b o m ,
J . G .

,
L u n d

,
A . K .

,
e t a l . (2 0 1 1) . V a s c u l a r a n d c a r d i a c im p a i r m e n t s i n

r a t s i n h a l i n g o z o n e a n d d i e s e l e x h a u s t p a r t i c l e s . E n v i r o n m e n t a l h e a l t h p e r sp e c t i v e s
,

1 19 (3 ), 3 12 - 8 . d o i : 10 . 12 89 / e h p . 10 0 2 3 8 6
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K o z u m b o , W . J .

, & A g a r w a l , S . ( 19 9 0 ) I n d u c t i o n o f D N A d a m a g e i n c u l t u r e d h u m a n

l u n g c e l l s b y t o b a c c o s m o k e a r y l a m i n e s e x p o s e d t o a m b i e n t l e v e l s o f o z o n e

A m e r i c a n j o u r n a l o f r e sp i r a t o r y c e l l a n d m o l e c u l a r b i o l o g y ,
i (6 ) , 6 1 1- 6 18 .

K y o t a n i , T .

, & I w a t s u k i , M . (2 0 0 2 ) . C h a r a c t e r i z a t i o n o f s o l u b l e a n d i n s o l u b l e

c o m p o n e n t s i n P M 2
. 5 a n d PM 10 f r a c t i o n s o f a i r b o r n e p a r t i c u l a t e m a t t e r i n K o f u

c i t y ,
J a p a n . A t m o sp h e r i c E n v i r o n m e n t

,
3 6

,
6 3 9- 6 4 9 .

L u n d
,
A . K .

,
K n u c k l e s

,
T . L .

,
O b o t A k a t a , C ,

S h o h e t
,
R . , M c D o n a l d , J . D .

, G i g l i o t t i ,
A

. ,

Se a g r a v e
,
J . C

,
e t a l . (2 0 0 7 ) . G a s o l i n e e x h a u s t e m i s s i o n s i n du c e v a s c u l a r

r e m o d e l i n g p a t h w a y s i n v o l v e d i n a t h e r o s c l e r o s i s .
T o x i c o l o g i c a l s c i e n c e s D : a n

of fi c i a l j o u r n a l o f t h e So c i e ty o f T o x i c o l o g y ,
9 5 (2 ) ,

4 8 5 - 9 4 .

d o i : 10 . 10 9 3 / t o x s c i / k f l l 4 5

L u n d
,
A . K .

,
L u c e r o

,
J . , L u c a s

,
S ,

M a d d e n , M .
C

,
M c D o n a l d

,
J . D .

,
S e a g r a v e

,
J .

- C
,

K n u c k l e s ,
T

. L . , e t a l . (2 0 0 9 ) .
V e h i c u l a r e m i s s i o n s i n d u c e v a s c u l a r M M P - 9

e x p r e s s i o n a n d a c t i v i t y a s s o c i a t e d w i t h e n d o th e l i n - 1- m e d i a t e d p a t h w a y s

A r t e r i o s c l e r o s is
,
t hr o m b o s i s

,
a n d v a s c u l a r b i o l o g y ,

2 9 (4 ), 5 1 1- 7 .

d o i : 1 0 . 1 16 1 /A T V B A H A . 10 8 . 1 7 6 10 7

M a d d e n ,
M

. C ,
F r i e d m a n , M . ,

H a n l e y ,
N .

,
Si e g l e r ,

E .

, Qu a y ,
J .

,
B e c k e r

,
S .

,
D e v l i n

,
R .

B .

,
e t a l . ( 19 9 3) . C h e m i c a l n a t u r e a n d i m m u n o t o x i c o l o g i c a l p r o p e r t i e s o f

a r a c h i d o n i c a c i d d e g r a d a t i o n p r o d u c t s f o r m e d b y e x p o s u r e t o o z o n e . E n v i r o n m e n t a l
H e a l t h P e r sp e c t i v e s , 1 0 1 ,

15 4 - 16 4 .

M a d d e n ,
M . C ,

R i c h a r d s , J . H . , D a i l e y , L . A . , H a t c h , G . E . , & G h i o , A . J . (2 0 0 0 ) . E f f e c t
o f o z o n e o n d i e s e l e x h a u s t p a r t i c l e t o x i c i t y i n r a t l u n g . T o x i c o l o g y a n d a p p l i e d

p h a r m a c o l o g y ,
1 6 8 (2 ) ,

14 0- 8 . d o i : 10 . 1 00 6 /t a a p . 2 0 0 0 . 9 02 4

M a t e , T .

,
G u a i t a , R .

,
P i c h i u l e

,
M .

,
L i n a r e s

,
C

,
& D i a z

,
J . (2 0 10 ) . Sh o r t - t e r m e f f e c t o f

fi n e p a r t i c u l a t e m a t t e r (P M 2 . 5) o n d a i l y m o r t a l i t y d u e t o d i s e a s e s o f t h e c i r c u l a t o r y
s y s t e m i n M a d r i d (Sp a i n ) .

T h e Sc i e n c e of t h e t o t a l e n v i r o n m e n t
,
4 0 8 (2 3 ) ,

5 7 5 0 - 7 .

d o i : 10 . 1 0 16/j . s c i t o t e n v
. 2 0 10 . 0 7 . 0 8 3

M c D o n a l d
,
J . D .

,
D o y l e

- E i s e l e , M .

,
C a m p e n

,
M . J .

,
S e a g r a v e

,
J .

,
H o lm e s ,

T .

, L u n d , A .

,

Su r r a t t
,
J . D .

,
e t a l . (2 0 10 ) . C a r d i o p u lm o n a r y r e s p o n s e t o i n h a l a t i o n o f b i o g e n i c

s e c o n d a r y o r g a n i c a e r o s o l . I n h a l a t i o n t o x i c o l o g y ,
2 2 (3 ) ,

2 5 3- 6 5 .

d o i : 10 . 3 10 9 / 0 8 9 5 8 3 7 0 9 0 3 14 8 114
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M o h a n K u m a r
,
S . M . J .

,
C a m p b e l l , A .

,
B l o c k

,
M .

,
& V e r o n e s i , B . (2 0 0 8) . Pa r t i c u l a t e

m a t t e r
,
o x i d a t i v e s t r e s s a n d n e u r o t o x i c i t y . N e u r o t o x i c o l o g y ,

2 9 (3 ) ,
4 7 9 - 8 8 .

d o i : 10 . 10 1 6/j . n e u r o . 2 0 0 7 . 12 . 0 0 4

O b e r d o r s t e r
,
G .

,
Sh a r p ,

Z .

,
A t u d o r e i

,
V .

,
E l d e r

,
A .

,
G e l e i n

,
R

,
L u n t s ,

A .

, K r e y l i n g , W . , e t

a l . (2 0 0 2 ) . E x t r a p u lm o n a r y t r a n s l o c a t i o n o f u l t r a f i n e c a r b o n p a r t i c l e s f o l l o w i n g
w h o l e - b o d y i n h a l a t i o n e x p o s u r e o f r a t s . J o u r n a l of T o x i c o l o g y a n d E n v ir o n m e n t a l
H e a l t h

,
6 5 (2 0 ) ,

1 53 1 - 1 54 3 .

P a r k , S . K .

,
O ' N e i l l

,
M S .

,
V o k o n a s

,
P . S .

,
Sp a r r o w ,

D .

,
& Sc h w a r t z ,

J . (2 0 0 4 ) . E f f e c t s

o f A i r P o l l u t i o n o n H e a r t R a t e V a r i a b i l i t y : T h e V A N o r m a t i v e A g i n g St u dy .

E n v i r o n m e n t a l H e a l t h P e r sp e c t i v e s
,
1 13 ( 3 ) ,

3 04 - 3 0 9 . d o i : 10 . 12 8 9/ e h p . 7 4 4 7

P e t e r s , A . (2 0 0 5) . P a r t i c u l a t e m a t t e r a n d h e a r t d i s e a s e : e v i d e n c e f r o m e p i d e m i o l o g i c a l
s t u d i e s . T o x i c o l o g y a n d a p p l i e d p h a r m a c o l o g y , 2 0 7 (2 S u p p l ) ,

4 7 7 - 82 .

d o i : 10 . 10 16 /j . t a a p . 2 0 0 5 . 0 4 . 0 3 0

P e t e r s
,
A .

,
V o n K l o t

,
S .

,
H e i e r

,
M .

,
T r e n t i n a g l i a ,

I .

,
H o r m a n n

,
A .

, W i c hm a n n , H .
E .

, Ph ,

D . , e t a l . (2 0 0 4 ) . E x p o s u r e t o t r a f f i c a n d t h e o n s e t o f m y o c a r d i a l i n f a r c t i o n . Th e N e w

E n g l a n d J o u r n a l o f Me d i c i n e
, 3 5 1( 17 ) ,

17 2 1- 1 7 3 0 .

P it t s
,
J . N

. J .

,
L o k e n s g a r d ,

D . M .

,
R i p l e y , P . S .

,
V a n C a u w e n b e r g h e , K . A . , V a n V a e c k

,

L .

,
Sh a f f e r

,
S . D .

,
T h i l l

,
A . L .

,
e t a l . ( 19 8 0 ) .

" A tm o s p h e r i c " E p o x i d a t i o n o f

B e n z o [a ] p y r e n e b y O z o n e : F o r m a t i o n o f t h e M e t a b o l i t e B e n z o [a ] p y r e n e - 4
,
5 - O x i d e .

Sc i e n c e
,
2 1 0 (4 4 7 6 ), 13 4 7 - 13 4 9 .

Po l i c h e t t i
,
G .

,
C o c c o

,
S .

,
Sp i n a l i

,
A .

,
T r i m a r c o

,
V .

,
& N u n z i a t a

,
A . (2 0 0 9 ) . E f f e c t s o f

p a r t i c u l a t e m a t t e r (P M ( I O) , PM (2 . 5) a n d PM ( 1)) o n t h e c a r d i o v a s c u l a r s y s t e m .

T o x i c o l o g y ,
2 6 1 ( 1- 2 ) ,

1- 8 . d o i : 1 0 . 10 16/j . t o x . 2 0 0 9 . 04 . 0 3 5

Po p e , C . a . (2 0 0 0 ) . E p i d e m i o l o g y o f fi n e p a r t i c u l a t e a i r p o l l u t i o n a n d h u m a n h e a l t h :

b i o l o g i c m e c h an i sm s a n d w h o '

s a t r i s k ? E n v i r o n m e n t a l h e a l t h p e r s p e c t iv e s
,
10 8

Su p p l (A u g u s t ) , 7 13 - 2 3 . R e t r i e v e d f r o m

h t t p :/ / w w w . p u bm e d c e n t r a l . n i h . g o v /a r t i c l e r e n d e r . f c g i ?a r t i d = 16 3 7 6 7 9 & t o o l = pm c e n t r

e z & r e n d e r t y p e = a b s t r a c t

R a g e r
,
J . E .

,
L i c h t v e l d

,
K .

,
E b e r s v i l l e r ,

S .

,
Sm e e s t e r

,
L .

,
J a s p e r s

,
I .

,
& S e x t o n , K . G .

(2 0 1 1) . A t o x i c o g e n e t i c c o m p a r i s o n o f p r im a r y a n d p h o t o c h e m i c a l l y a l t e r e d a i r

p o l l u t a n t m i x t u r e s . E n v i r o n m e n t a l h e a l t h p e r s p e c t i v e s ,
77 9 ( 1 1) ,

1 5 83 - 1 5 8 9 .
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R a j a g o p a l a n ,
S .

,
K u r z

,
S . , M u n z e l ,

T .

,
T a r p e y ,

M .

,
F r e e m a n

,
B . a

,
G r i e n d l i n g ,

K . K .

,
&

H a r r i s o n
,
D . G . ( 1 9 9 6 ) . A n g i o t e n s i n I l - m e d i a t e d h y p e r t e n s i o n in t h e r a t i n c r e a s e s

v a s c u l a r s u p e r o x i d e p r o d u c t i o n v i a m e m b r a n e N A D H /N A D PH o x i d a s e a c t i v a t i o n .

C o n t r i b u t i o n t o a l t e r a t i o n s o f v a s o m o t o r t o n e . Th e J o u r n a l o f c l i n i c a l i n v e s t i g a t i o n
,

9 7 ( 8) ,
19 16- 2 3 . d o i : 10 1 17 2 / JC I l 1 86 2 3

R h o d e n
,
C R .

,
W e l l e n i u s

,
G . a , G h e l f i ,

E .

,
L a w r e n c e ,

J .

,
& G o n z a l e z - F l e c h a

,
B . (2 0 0 5 ) .

PM - i n d u c e d c a r d i a c o x i d a t i v e s t r e s s a n d d y s f u n c t i o n a r e m e d i a t e d b y a u t o n o m i c

s t im u l a t i o n . B i o c h i m i c a e t b i o p hy s i c a a c t a ,
1 72 5 (3) ,

3 0 5- 13

d o i : 10 . 10 16 /j . b b a ge n . 2 0 0 5 . 0 5 . 0 2 5

R i e d i k e r
,
M .

,
C a s c i o

,
W . E .

,
G r i g g s , T R . , H e r b s t , M . C , B r o m b e r g , P . a ,

N e a s
,
L .

,

W i l l i a m s , R . W .

,
e t a l . (2 0 0 4 ) .

P a r t i c u l a t e m a t t e r e x p o s u r e i n c a r s i s a s s o c i a t e d w i t h

c a r d i o v a s c u l a r e f f e c t s i n h e a l t h y y o u n g m e n . A m e r i c a n j o u r n a l o f r e sp i r a t o r y a n d

c r i t i c a l c a r e m e d i c i n e
,
1 6 9 (S) ,

9 3 4^ 0 . d o i : 1 0 . 1 16 4/ r c c m . 2 0 0 3 10 - 14 6 3O C

R u i z
,
P . a

,
L a w r e n c e

,
J E

,
W o l f s o n , J M . , F e r g u s o n , S . T . , G u p t a ,

T
. , K a n g , C .

- M .

,
&

K o u t r a k i s
,
P . (2 0 0 7 ) D e v e l o p m e n t a n d e v a l u a t i o n o f a p h o t o c h e m i c a l c h a m b e r t o

e x am i n e t h e t o x i c i t y o f c o a l - fi r e d p o w e r p l a n t e m i s s i o n s . I n h a l a t i o n t o x i c o l o g y ,

7 9 (8) ,
59 7 - 6 0 6 . d o i : 1 0 . 10 8 0 / 0 8 9 5 8 3 7 0 7 0 1 3 5 3 3 6 1

Sa m e t
,
J . M .

,
R a p p o l d ,

A .

, G r a f f
,
D .

,
C a s c i o

,
W . E .

,
B e m t s e n

,
J . H .

,
H u a n g ,

Y .

- C . T .

,

H e r b s t , M .

,
e t a l . (2 0 0 9 ) . C o n c e n t r a t e d a m b i e n t u l t r a fi n e p a r t i c l e e x p o s u r e i n du c e s

c a r d i a c c h a n g e s i n y o u n g h e a l t h y v o l u n t e e r s . A m e r i c a n j o u r n a l of r e sp i r a t o r y a n d
c r i t i c a l c a r e m e d i c i n e , 7 79 ( 1 1), 10 34 - 4 2 . d o i : 10 .

1 1 64 / r c c m . 2 0 0 8 0 7 - 10 4 3O C

Se i n f e l d
,
J . H .

,
& P a n d i s

,
S . N . (2 0 0 6 ) . C h e m i s t r y o f t h e T r o p o s p h e r e . I n J o h n H S e i n f e l d

& S . N . P a n d i s (E d s . ) , A t m o sp h e r i c Ch e m is t r y a n d P hy s i c s (Se c o n d e d i .

, p p . 2 04 -

2 8 3 ) . H o b o k e n , N e w Je r s e y : J o hn W i l e y & So n s
,
I n c .

S e i n f e l d
,
J o hn H

, & P a n d i s
,
S . N . (2 0 0 6 ) . P a r t i c u l a t e M a t t e r (A e r o s o l s ) . I n J o hn H

Se i n f e l d & S N . P a n d i s (E d s . ) ,
A t m o sp h e r i c C h e m i s t r y a n d P hy s i c s ( S e c o n d e d i .

,

p p . 5 5- 6 2 ) . H o b o k e n , N e w Je r s e y : J o h n W i l e y & S o n s
,
I n c .

Se x t o n
,
K G .

,
J e f f r i e s , H . E . , Ja n g , M . , K a m e n s

,
R . M .

,
D o y l e ,

M .

,
V o i c u ,

I .

, & J a s p e r s ,

I (2 0 04 ) . P h o t o c h e m i c a l p r o d u c t s i n u r b a n m i x t u r e s e n h a n c e i n f l a m m a t o r y
r e s p o n s e s i n l u n g c e l l s . I n h a l a t i o n t o x i c o l o gy , 1 6 Su p p l 1 ,

10 7 - 14
d o i : 10 . 10 80 / 0 8 9 5 8 3 7 04 9 04 4 3 1 9 6
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Sim k h o v i c h
,
B . Z .

,
M a r j o r a m

,
P .

,
K l e i n m a n

,
M . T .

,
& K l o n e r

, R . a (2 0 0 7 ) . D i r e c t a n d

a c u t e c a r d i o t o x i c i t y o f u l t r a fi n e p a r t i c l e s i n y o u n g a d u l t a n d o l d r a t h e a r t s . B a s i c

r e s e a r c h i n c a r d i o l o g y ,
1 02 (6 ), 4 6 7 - 7 5 . d o i : 1 0 . 1 0 0 7 / s 0 0 3 9 5 - 0 0 7 - 0 6 8 1- 0

Sk r z y p i e c - Sp r i n g ,
M .

,
G r o t t h u s

,
B .

,
Sz e l a g ,

A .

,
& S c h u l z

,
R . (2 0 0 7 ) . I s o l a t e d h e a r t

p e r fu s i o n a c c o r d i n g t o L a n g e n d o r f f—s t i l l v i a b l e i n t h e n e w m i l l e rm i u m . J o u r n a l of
p h a r m a c o l o g i c a l a n d t o x i c o l o g i c a l m e t h o d s

,
5 5 (2 ), 1 13 - 2 6 .

d o i : 1 0 . 1 0 16 /j . v a s c n . 2 0 0 6 . 0 5 . 0 0 6

Sm i t h ,
L

.
E . ( 19 6 5 ) . I n h a l a t i o n o f t h e p h o t o c h e m i c a l s m o g c o m p o u n d p e r o x y a c e t y l

n i t r a t e . A m e r i c a n J o u r n a l of P u b l i c H e a l t h a n d N a t i o n s H e a l t h , 5 5 (9 ) , 14 6 0- 14 6 8 .

T a n k e r s l e y , C . G . , G e o r g a k o p o u l o s
,
D .

,
T a n g ,

W .

- Y .

,
& Sb o r z

,
N . (2 0 12 ) . E f f e c t s o f

O z o n e a n d P a r t i c u l a t e M a t t e r o n C a r d i a c M e c h a n i c s : R o l e o f t h e A t r i a l N a t r i u r e t i c
P e p t i d e G e n e . T o x i c o l o g i c a l s c i e n c e s U : a n of f i c i a l j o u r n a l o f t h e So c i e ty o f
T o x i c o l o gy , d o i : 10 . 10 9 3/ t o x s c i / k f s 2 7 3

T a y l o r - C l a r k
,
T . E .

,
& U n d e m

,
B . J . (2 0 10 ) . O z o n e a c t i v a t e s a i r w a y n e r v e s v i a t h e

s e l e c t i v e s t im u l a t i o n o f T RP A l i o n c h a n n e l s . Th e J o u r n a l o f p hy s i o l o g y ,
5 8 8 {? X 3 ) ,

4 2 3- 3 3 . d o i : 10 . 1 1 13 /j p h y s i o l . 2 0 0 9 . 18 3 3 0 1

T h o m s o n
,
E .

,
K u m a r a t h a s a n

,
P .

,
G o e g a n ,

P .

,
A u b i n

,
R . a

,
& V i n c e n t ,

R . (2 0 0 5) .

D i f f e r e n t i a l r e gu l a t i o n o f t h e l u n g e n d o th e l i n s y s t e m b y u r b a n p a r t i c u l a t e m a t t e r a n d

o z o n e . T o x i c o l o g i c a l s c i e n c e s U : a n o f f i c i a l j o u r n a l o f t h e So c i e ty of T o x i c o l o g y ,

8 8 ( 1),
10 3 - 13 . d o i : 10 . 10 9 3 /t o x s c i /k fi 2 7 2

T o n g ,
H

. ,
C h e n g ,

W .

- Y .

,
S a m e t

,
J . M .

,
G i lm o u r

,
M . I .

,
& D e v U n

,
R . B . (2 0 10 ) .

D i f f e r e n t i a l c a r d i o p u lm o n a r y e f f e c t s o f s i z e - f r a c t i o n a t e d a m b i e n t p a r t i c u l a t e m a t t e r

i n m i c e . C a r d i o v a s c u l a r t o x i c o l o g y , 1 0 (4 ) , 2 5 9- 6 7 .
d o i : 1 0 . 10 0 7 /s l 2 0 12 - 0 10 - 9 0 82 -

y

T o n g ,
H .

,
M c G e e

,
J . K . , S a x e n a , R . K . ,

K o d a v a n t i , U . P .

,
D e v l i n

,
R . B .

,
& G i l m o u r

,
M . I .

(2 0 0 9 ) . I n fl u e n c e o f a c i d fu n c t i o n a l i z a t i o n o n t h e c a r d i o p u lm o n a r y t o x i c i t y o f

c a r b o n n a n o t u b e s a n d c a r b o n b l a c k p a r t i c l e s i n m i c e . T o x i c o l o g y a n d a p p l i e d

p h a r m a c o l o g y ,
2 3 9 (3) ,

2 2 4 - 3 2 . d o i : 10 . 1 0 16 /j . t a a p .
2 0 0 9 . 0 5

. 0 19

T s u j i , H . ,
L a r s o n

,
M .

,
V e n d i t t i

,
F . J .

,
M a n d e r s , E . , E v a n s , JC ,

F e l d m a n ,
C

,
& L e v y ,

D .

( 19 9 6 ) . I m p a c t o f r e d u c e d h e a r t r a t e v a r i a b i l i t y o n r i s k f o r c a r d i a c e v e n t s : t h e

F r a m i n g h a m H e a r t St u d y . C i r c u l a t i o n
, (9 4 ) ,

2 8 5 0- 2 8 5 5 .
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T s u j i ,
H .

,
V e n di t t i

,
F J .

,
M a n d e r s ,

E .

,
E v a n s

,
J .

,
L a r s o n

,
M .

,
F e l dm a n

,
C

,
& L e v y ,

D .

( 1 9 9 4 ) . R e d u c e d h e a r t r a t e v a r i a b i l i t y a n d m o r t a l i t y r i s k i n a n e l d e r l y c o h o r t : t h e

F r a m i n gh a m H e a r t St u d y . C i r c u l a t i o n , (9 0 ) , 8 7 8 - 8 8 3 .

U S E n v i r o n m e n t a l Pr o t e c t i o n A g e n c y . (2 0 10 ) . I n t e g r a t e d S c i e n c e A s s e s s m e n t f o r

P a r t i c u l a t e Ma t t e r . R e s e a r c h T r i a n g l e P a r k ,
N C .

U . S . E n v i r o n m e n t a l Pr o t e c t i o n A g e n c y . ( 19 9 9 ) . T e c h n i c a l B u l l e t i n : N i t r o g e n o x i d e s , w hy
a n d h o w t h e y a r e c o n t r o l l e d . R e s e a r c h T r i a n g l e P a r k , N C .

U r c h
,
B .

, S i l v e r m a n
,
F .

,
C o r e y , P .

,
B r o o k ,

J . R
. ,
L u k i c ,

K . Z .

,
R a j a g o p a l a n

,
S .

,
& B r o o k

,

R . D . (2 0 0 5) . A c u t e B l o o d P r e s s u r e R e s p o n s e s i n H e a l t h y A d u l t s D u r i n g C o n t r o l l e d

A i r P o l l u t i o n E x p o s u r e s . E n v i r o n m e n t a l H e a l t h P e r s p e c t i v e s
,
1 1 3 (S), 10 5 2 - 10 5 5 .

d o i : 10 . 12 8 9/ e h p . 7 7 85

U SE P A . (2 0 12 ) . N a t i o n a l A m b i e n t A i r Q u a l i t y St a n d a r d s (N A A QS) | A i r a n d R a d i a t i o n |
U S E P A .

R e t r i e v e d f r o m h t t p : / /w w w e p a . g o v /a i r / c r i t e r i a . h tm l

W a n g ,
G .

,
J i a n g ,

R .

,
Z h a o

,
Z .

,
& So n g ,

W . (2 0 12 ) . E f f e c t s o f o z o n e a n d fi n e p a r t i c u l a t e

m a t t e r (PM (2 . 5 )) o n r a t s y s t e m i n fl a m m a t i o n a n d c a r d i a c f u n c t i o n . T o x i c o l o g y
l e t t e r s ,

2 1 7 ( 1 ) ,
2 3- 3 3

.
d o i : 1 0 . 1 0 16/j . t o x l e t . 2 0 12 . 1 1. 0 0 9

W a t k i n s o n
,
W . P .

,
C a m p e n ,

M . J .

,
N o l a n

,
J . P .

,
& C o s t a ,

D . L (2 0 0 1) . C a r d i o v a s c u l a r

a n d s y s t e m i c r e s p o n s e s t o i n h a l e d p o l l u t a n t s i n r o d e n t s : e f f e c t s o f o z o n e a n d

p a r t i c u l a t e m a t t e r . E n v i r o n m e n t a l h e a l t h p e r sp e c t i v e s , 1 0 9 Su p p l (D e c e m b e r 2 0 0 0) ,

5 3 9^ 6 . R e t r i e v e d f r o m
h t t p :/ /w w w . p u bm e d c e n t r a l . n i h . g o v /a r t i c l e r e n d e r . f c g i ?a r t i d = 124 0 5 7 8 & t o o l = p m c e n t r

e z & r e n d e r t y p e
= a b s t r a c t

W h i t s e l , E . a
, Qu i br e r a

,
P . M .

,
C hr i s t

, S . L .

, L i a o ,
D

.

,
P r i n e a s

,
R . J .

,
A n d e r s o n

,
G . L .

,
&

H e i s s , G . (2 0 0 9 ) H e a r t r a t e v a r i a b i l i t y , a m b i e n t p a r t i c u l a t e m a t t e r a i r p o l l u t i o n
,
a n d

g l u c o s e h o m e o s t a s i s : t h e e n v i r o n m e n t a l e p i d e m i o l o g y o f a r r h y t hm o g e n e s i s i n t h e
w o m e n

'

s h e a l t h i n i t i a t i v e . A m e r i c a n j o u r n a l o f ep i d e m i o l o g y ,
1 69 (6 ) ,

6 9 3 - 7 0 3 .

d o i : 10 . 10 9 3 /a j e / k \ ^a l 4 0 0

5 7
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