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The cyclic guanosine 3’-, 5’-monophosphate
concentration and estrogens in women with
primary hypotonia
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Abstract

Introduction. The cyclic guanosine 3'-, 5-monophosphate (cGMP) is the strongest natural endothelium
vasodilating factor, but its function as the “second messenger” is less recognised than the cyclic AMP function.
It is known that this compound has a significance in retina function, regulation of the blood vessel smooth
muscle tone, trachea and bronchia, inhibition of thrombocyte adhesion and aggregation, neuromodulation
and neurotransmission, and the atrial natriuretic peptide function. The physiological activator of cyclic GMP

is the endothelial-derived relaxant factor (EDRF) — nitric oxide (NO).

Aim of study. The aim of this thesis is an estimation of the cyclic GMP concentration in women'’s hypotonia,
and a determination of the dependence between cGMP concentrations and systolic, diastolic and medium

arterial blood pressure (MAP) and estrogen concentrations.

Material and methods. The study included 80 women, 40-50 years old, with negative medical history,
divided into two groups. The first (control) group consisted of |9 women with regular arterial blood pressure.
The second (examined) group included 61 women with hypotonia, with systolic arterial blood pressure not
higher than 105 mm Hg (14,7 kPa). The subject of estimation was the average value of systolic, diastolic and
medium arterial blood pressure (MAP). The biological material for cyclic GMP determination was blood. The
cGMP concentration was determined by the immunoenzymatic method, with AMERSHAM set. The
obtained results were put to statistical analysis, with the Statistica computer program, using U Mann Whitney's

Test as statistically significant when p < 0.05.

Results. Cyclic GMP concentration in women with arterial hypotension comparing to control group was
significantly higher (p < 0.0001). There were no differences in estron (E,) concentration between control and
examined group. Estradiol (E,) concentrations in women with hypotonia comparing to control group were not
significantly higher (p > 0.29). The line correlation coefficients ‘r” between cyclic GMP concentration and
systolic, diastolic and medium (MAP) arterial blood pressure, both in women with regular blood pressure and

hypotonia, were not significantly different.

Conclusions. High significant (p < 0.0001) cGMP concentration in women with hypotonia can speak for its
increased synthesis or defective degradation. In women with hypotonia high significant cGMP concentrations

can speak for its part in the pathogenesis and course of arterial hypotonia.
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Streszczenie

Wstep. Cykliczny 3'-, 5'-monofosforan guanozyny (cGMP) jest najsilniejszym naturalnym czynnikiem
rozszerzajgcym naczynia krwionosne srédbfonkowe, jednak jego rola jako ,przekaznika Il stopnia” (second
messenger) jest znacznie mniej znana niz rola cAMP Fizjologicznym aktywatorem sGC jest srédbfonkowy
czynnik rozkurczajqcy naczynia (EDRF) — tlenek azotu (NO).

Cel pracy. Celem pracy jest ocena stezen cyklicznego 3'-, 5’-monofosforanu guanozyny i estrogendw u kobiet
z hipotoniq oraz okreslenie zaleznosci miedzy stezeniami cyklicznego 3'-, 5'-monofosforanu guanozyny a cis-
nieniem tetniczym skurczowym, rozkurczowym, $rednim cisnieniem tetniczym i stezeniami estrogendw.
Materiat i metody. Badaniem objeto 80 kobiet w wieku 40-50 lat z negatywnym wywiadem chorobowym.
Badane podzielono na dwie grupy. Grupe | (kontrolng) stanowifo |9 kobiet z prawidfowymi wartosciami
ci$nienia tetniczego krwi. Grupa Il (badana) obejmowata 61 kobiet z obnizonym cisnieniem tetniczym krwi,
u ktérych skurczowe cisnienie tetnicze nie przekraczato 105 mm Hg (14,7 kPa). Oceniano sredniq wartos¢
cisnienia skurczowego, rozkurczowego oraz sredniq cisnienia tetniczego (MAP). Materiatem biologicznym do
oznaczenia cGMP byla krew. Stezenie cGMP oznaczano metodq immunoenzymatyczng za pomocq zestawu
firmy AMERSHAM, stezenie estradiolu I — metodg fluoroimmunologiczng za pomocqg zestawu firmy
bioMerieux, stezenie estronu w surowicy krwi — metodq radioimmunologiczng przy uzyciu zestawu firmy
Diagnostic Systems Laboratories, Inc. Corporate Headquarters. Uzyskane wyniki poddano andlizie statys-
tycznej wedfug programu komputerowego Statistica, stosujqc test U Manna-Whitneya, korelacje testem
rang Spearmana, przyjmujgc za znamiennosci statystyczne przy p < 0,05.

Whyniki. Stezenie cGMP u kobiet z niedocisnieniem tetniczym w poréwnaniu z grupq kontrolng jest znamien-
nie wyzsze (p < 0,0001). Nie zauwazono réznic w stezeniach estronu (E,;) miedzy grupq kontrolng a ba-
dang. Stezenie estradiolu (E,) u kobiet z niedociSnieniem tetniczym w pordwnaniu z grupq kontrolng jest
nieznamiennie wyzsze (p > 0,29). Wspdtczynniki korelacji liniowej ,r” pomiedzy stezeniem cGMP a cisnie-
niem skurczowym, cGMP a cisnieniem rozkurczowym, cGMP a srednim cisnieniem tetniczym zaréwno u kobiet
z prawidfowymi wartosciami cisnienia tetniczego, jak i z hipotoniq nie wykazujq znamiennych réznic.
Whioski. Wysoce znamienne (p < 0,0001) stezenie cGMP u kobiet z hipotonig moze wskazywac na zwiek-
szonq jego synteze lub uposledzony rozktad. U kobiet z niedocisnieniem tetniczym znamiennie wyzsze steze-
nia cGMP mogg przemawia¢ za ich rolg w patogenezie i przebiegu niedocisnienia tetniczego.

Stowa kluczowe: niedocisnienie tetnicze, cisnienie tetnicze, cykliczny GMP, estrogeny, tlenek
azotu, miesnidwka gtadka srodbtonka naczyniowego

Introduction Wstep

The cyclic guanosine 3’-, 5’-monophosphate (cGMP)
is the strongest natural endothelium vasodilating fac-
tor; cGMP was discovered soon after cAMP, but its
function as the “second messenger” is still less rec-
ognised than the cyclic AMP function. It is known that
this compound has a significance in retina function,
regulation of blood vessels, trachea and bronchia,
smooth muscle tone, inhibition of thrombocyte ad-
hesion and aggregation, neuromodulation and neuro-
transmission, and atrial natriuretic peptide function
[, 2].

Cyclic GMP is produced in blood vessel smooth
muscle cells by two independent enzymes: soluble (cy-
tosol, sGC) guanylate cyclase and membrane (particu-
late, pGC) guanylate cyclase [3, 4]. The physiological
activator of cyclic GMP is, as was discovered in 1980,
endothelial-derived relaxant factor (EDRF) — nitric

Cykliczny 3’-, 5’-monofosforan guanozyny (cGMP,
cyclic guanose monophosphate) jest najsilniejszym natu-
ralnym czynnikiem rozszerzajacym naczynia krwionosne
$rédbtonkowe. Odkryto go wkrétce po adenozynomo-
nofosforanie cyklicznym (cAMP, cyclic adenozyne mono-
phosphate), jednak jego rola jako ,,przekaznik Il stop-
nia” (second messenger) jest znacznie mniej znana niz
rola cAMP. Wiadomo, ze cGMP ma znaczenie w funk-
cjonowaniu siatkdwki, regulacji napiecia migsni gtadkich
naczyn krwionosnych, tchawicy i oskrzeli, hamowaniu
adhezji i agregacji ptytek krwi, neuromodulacji i neuro-
transmisji oraz w dziataniu przedsionkowego peptydu
natriuretycznego [I, 2].

Cykliczny GMP jest wytwarzany w komoérkach migsni
gtadkich naczyn przez dwa niezalezne od siebie enzymy:
rozpuszczalng (cytozolowa, sGC) cyklaze guanylowa i bfo-
nowa (czasteczkowa, pGC) cyklaze guanylows [3, 4].
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oxide (NO). The NO/cGMP signalling system exerts a
systemic influence, especially on the cardiovascular sys-
tem [5-7]. In available literature there is no unequivocal
information relating to cyclic GMP function in primary
hypotonia pathogenesis.

Aim of study
The aim of this thesis is an estimation of estrogen
level and cyclic GMP concentration in women’s primary
hypotonia, and a determination of the dependence be-
tween cGMP concentrations and systolic, diastolic and
medium arterial blood pressure (MAP) and estrogen
concentrations.

Material and methods

The study included 80 women, 40-50 years old, with
negative medical history, divided into 2 groups accord-
ing to blood pressure. The first (control) group consist-
ed of 19 women with regular arterial blood pressure.
The second (studied) group included 61 women with
hypotonia, with systolic arterial blood pressure not higher
than 105 mm Hg (14.7 kPa).

Women with hypotonia declared subjective ailments,
like chronic fatigue, lack of concentration, asthenia,
chronic coldness of palms and feet, cephalea and verti-
g0, syncope, shooting pains and palpitation of the heart.

Arterial blood pressure was measured according to
WHO report criteria, with the Riva-Rocci method, us-
ing a mercurial manometer, three times on three suc-
cessive mornings, under the same conditions. The sub-
ject of estimation was the average value of systolic, di-
astolic and MAP. The biological material for cyclic GMP
determination was blood, taken from women between
the 18-22 days of menstrual period, a.m., to suitably
prepared buffer. All blood samples were taken to ice-
placed tubes, and after refrigeration for 30 min in —4°C
they were centrifuged. Blood serum was next separat-
ed and stored for further testing in refrigerator, in
—20°C temperature.

Cyclic GMP concentration was determined by the
immunoenzymatic method, with Amersham set, estra-
diol II (E,ll) concentration by the fluoroimmunological
method with bioMerieux set, estrone concentration in
blood serum by the radioimmunological method with
Diagnostic System Laboratories, Inc. Corporate Head-
quarters set.

Obtained results were put to statistical analysis, with
the Statistica computer program. For intergroup com-
parisons non-parametric U-Mann Whitney'’s significance
test was adapted. Dependence analysis between 2 sta-
tistical marks: was conducted, counting as statistical
significance p < 0.05.

Fizjologicznym aktywatorem sGC jest odkryty w 1980
roku srédbtonkowy czynnik rozkurczajacy naczynia
(EDRE, endothelial-derived relaxant factor) — tlenek azo-
tu (NO). Ukfad sygnalizacyjny NO/cGMP wywiera ogol-
noustrojowy wptyw, szczegdlnie w ukfadzie krazenia
[5-7]. W dostepnym pismiennictwie nie ma jednoznacz-
nych informacji zwiazanych z rolag cGMP w patogenezie
hipotonii pierwotnej.

Cel pracy
Celem pracy jest ocena stezen cyklicznego 3’-, 5’-mo-
nofosforanu guanozyny i estrogendw u kobiet z hipoto-
nig pierwotna oraz okreslenie zaleznosci miedzy steze-
niami cGMP oraz ci$nieniem tetniczym skurczowym, roz-
kurczowym, $rednim ci$nieniem tetniczym (MAP, medium
arterial pressure) a stezeniami estrogendw.

Materiat i metody

Badaniem objeto 80 kobiet w wieku 40-50 lat z ne-
gatywnym wywiadem chorobowym. Badane podzielo-
no na dwie grupy: grupe | (kontrolng) stanowito 19 ko-
biet z prawidtowym ci$nieniem tetniczym krwi. Grupa Il
(badana) obejmowata 61 kobiet z obnizonym cisnieniem
tetniczym krwi, u ktérych skurczowe cisnienie tetnicze
nie przekraczato 105 mm Hg (14,7 kPa).

Kobiety z hipotonia zgtaszaty subiektywne dolegliwosci
w postaci chronicznego zmeczenia, braku koncentracji,
ostabienia, przewlektego zigbniecia dtoni i stép, boléw
i zawrotéw glowy, omdlen, zaburzen snu, odczuwania
ktu¢ oraz kotatan serca.

Cisnienie tetnicze mierzono wedtug kryteriéw ra-
portu Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World
Health Organization) metoda Riva-Rocci przy uzyciu
aparatu z manometrem rteciowym. Badanie przepro-
wadzono 3-krotnie przez 3 kolejne dni w godzinach
przedpotudniowych w tych samych warunkach. Ocenia-
no $rednig wartos¢ cisnienia skurczowego, rozkurczo-
wego oraz MAP. Materiatlem biologicznym do oznacze-
nia cGMP byfa krew pobierana u kobiet miedzy 18-22
dniem cyklu w godzinach rannych do odpowiednio
przygotowanego buforu. Wszystkie prébki krwi pobie-
rano do probéwek umieszczonych w lodzie, po schfo-
dzeniu wirowano je przez 30 min w temp. —4°C, a na-
stepnie oddzielano surowice i przechowywano do dalszych
badan w temp. —20°C w zamrazarce. Stezenie cGMP ozna-
czano metoda immunoenzymatyczng za pomocg zestawu
firmy AMERSHAM, stezenie estradiolu Il (E,Il) — metoda
fluoroimmunologiczng przy uzyciu zestawu firmy bio-
Merieux, stezenie estronu w surowicy krwi — me-
toda radioimmunologiczng za pomoca zestawu firmy
Diagnostic Systems Laboratories, Inc. Corporate He-
adquarters.

www.angiologia.pl 31



Acta Angiol., 2002, Vol. 8, No. |

Results

Obtained results are presented in the form of three
tables. Table | shows average age, course of menstrual
period, body mass index, systolic, diastolic and medium
arterial blood pressure (MAP) and pulse rate in both
groups of studied women. It results that there are no
differences between control group and group with hy-
potonia in range of age, menstrual period course and
body mass index. In contrast systolic (p < 0.0001), diasto-
lic (p < 0.0001) and medium (p < 0.0001) arterial blood
pressure and pulse rate (p < 0.0001) were significantly
smaller in comparison to data obtained in control group.

Table Il presents cyclic GMP concentrations in blood
serum — it results that cyclic GMP concentration in
women with hypotonia is significantly higher (p < 0.0001)
than in control group. Table Il presents also estrone (E))
and estradiol (E,) concentrations in both groups. There
are no significant differences between estrone (p > 0.63)
and estradiol (p > 0.29) concentrations in women with
hypotonia in comparison to control group.

Line correlation coefficients (Table Ill) “r” between
cyclic GMP concentration and systolic (r* = -0.318 [I];
p> 0.18[I]; ¥ = 0,188 [ll]; p > 0.14 [ll]), diastolic
(r* =0.095 [I]; p > 0.69 [I]; r* = —0.027 [lI]; p > 0.83 [II]),
medium arterial blood pressure (MAP) (r’ = -0.048 [I];
p > 0.84 [I]; r* = 0.060 [lI]; p > 0.64 [lI]) and estradiol
concentration (r = 0.03 [I]; p > 0.89 [I]; r* = —0.06 [II];
p > 0.62 [ll]), both in women with regular arterial
blood pressure and with hypotonia are not significantly
different.

Table I. General chracteristic of studied woman

Tabela 1. Ogdlna charakterystyka badanych kobiet

Uzyskane wyniki badan poddano analizie statystycz-
nej wedtug programu komputerowego Statistica. Do po-
réwnan miedzygrupowych zastosowano nieparamet-
ryczny test istotnosci U Manna-Whitneya. Analize zalez-
nosci pomiedzy dwiema cechami statystycznymi prze-
prowadzono, obliczajac wspétczynnik korelacji liniowej
wedtug Pearsona (r), wspétczynnik korelacji rang Spe-
armana (r’), przyjmujac za znamiennosci statystyczne
przy p < 0,05.

Wyniki

Uzyskane wyniki przedstawiono w trzech tabelach.
Tabela | ilustruje $redni wiek badanych kobiet, przebieg
cyklu miesiaczkowego, wskaznik masy ciata, ci$nienie tet-
nicze krwi zaréwno skurczowe, jak i rozkurczowe oraz
$rednie cisnienie tetnicze, a takze wartosci tetna w obu
grupach. Z tabeli tej wynika, ze u kobiet z hipotonia
w zakresie wieku, przebiegu cyklu miesigczkowego i wskaz-
nika masy ciata nie wystepuja réznice w poréwnaniu z war-
tosciami uzyskanymi w grupie kontrolnej. Natomiast cis-
nienie tetnicze skurczowe (p < 0,0001), rozkurczowe
(p < 0,0001) oraz $rednie cisnienie tetnicze (p < 0,0001)
i tetno (p < 0,0001) byty znamiennie mniejsze w po-
réwnaniu z danymi uzyskanymi w grupie kontrolnej.

Stezenia cyklicznego 3’-, 5’-monofosforanu guano-
Zyny w surowicy przedstawia tabela Il, z ktérej wynika,
ze stezenie cGMP u kobiet z niedoci$nieniem tetniczym
w poréwnaniu z grupa kontrolng jest znamiennie wyzsze
(p < 0,0001). Stezenia estronu (E)) i stezen estradiolu
(E,) ilustruje tabela Il. Nie stwierdzono znamiennych

Group Number Age Menstrual periods BMI Blood pressure [mm Hg] Pulse
Grupa Liczba (years) Krwawienia miesigczne Cisnienie tetnicze Tetno
(n)  Wiek  Regular (%) Irregular (%) Systolic Diastolic Medium
(lata) Regularnie Nieregularnie Skurczowe Rozkurczowe Srednie
| 19 45x85 15 79 4 21 254x45 125=7.1 78482 94159 77.1 %57
I 61 465x58 46 75 15 25 244x29 98965 655+79 76375 66.6=29
P > 0.06 NS NS > 0.55 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001 < 0.0001

NS — not statistically significant/nieznamienne statystycznie; BMI — body mass index/wskaznik masy ciata

Table Il. The cyclic guanosine 3’-, 5’-monophosphate (cGMP) and estrogens concentration in blood serum of studied women

Tabela Il. Wartosci stezenia cyklicznego 3’-, 5’-monofosforanu guanozy (cGMP) i estrogenéw w surowicy u badanych kobiet

Group Number cGMP P Estrogens [pg/ml]

Grupa Liczba Estrone P Estradiol P

| 19 3.24 £ 092 < 0.0001 872 %756 > 0.63 98.6 = 57.2 >0.29
I 6l 5.04 = .62 83.8+ 814 120 = 110.8
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Table lll. Correlation coefficient between cyclic guanosine 3’-, 5’-monophosphate (cGMP) concetrations and systolic,

diastolic, medium arterial blood pressure (MAP) and estrogens

Table Ill. Wspotczynnik korelacji miedzy stezeniem cyklicznego 3’-, 5’-monofosforanu guanozy (cGMP), skurczowym,

rozkurczowym i $rednim ci$nieniem tetniczym oraz stezeniem estrogenow

Grupal (n = 19) Grupa Il (n = 61)
Blood pressure Systolic Diastolic Medium E, Systolic Diastolic Medium E,
Cisnienie tetnicze Skurczowe Rozkurczowe Srednie Skurczowe  Rozkurczowe Srednie
r -0.318° -0.048° -0.048° 0.037 0.188° 0.060° 0.060° -0.06°
p >0.18 > 0.84 > 0.84 > 0.89 >0.14 > 0.64 > 0.64 > 0.62

E, — estradiol; rS — Spearman’s rank correlation coefficient/wspdtczynnik korelacji rang Spearmana; r* — Pearson’s linear correlation coefficient/wspétczynnik korelacii

liniowej wedtug Pearsona

Discussion

Blood pressure in the arterial system depends on the
activity of a series of factors — including mainly minute
heart volume and total peripheral vascular resistance.
Other factors, like volume of blood in circulation, aorta
wall elasticity, blood viscosity and genetic factors, have
less meaning. The dependence between blood pressure
and both minute blood pressure flow and vascular resist-
ance is very big.

Hypotonia is a physiological state, with such symp-
toms as systolic blood pressure lower than 105 mm Hg,
with great short-term, long-term and seasonal variabili-
ty. Seasonal variability does not occur in people with reg-
ular blood pressure. Epidemiological data show very big
divergences in the occurrence of people’s hypotonia,
oscillating from 4 to 5%, and even 9% of Western
Europe’s adult population [2, 8-10]. Hypotonia is very
rare in early childhood, more frequent between 14 and
16 years of life, but it is temporary hypotonia, usually
normalising before the |7th—18th year of life. Men’s hypo-
tonia is most frequent between 40 and 60 years of life,
women’s — between 40 and 48 years of life [10-13].

Hypotonia, despite being a physiological condition, can
predispose to chronic coronary vessel failure, cardiac inf-
arcts and ischaemic cerebral strokes. Pathological compli-
cations with an arterial hypotonia background force basic
health care to develop prophylaxis and to treat cardiovas-
cular system illnesses in people with hypotonia. Not only
hormonal factors, but also reduced basic vascular wall tonus
and their pressor substance reaction, bear responsibility for
haemodynamic changes appearing in hypotonia [7, 14—18].
Mainly endothelium factors, like nitric oxide (EDRF), cGMP,
endothelins, prostaglandins (PGE,, PGl,), angiotensin Il and
catecholamines play a part in vascular tone and blood pres-
sure homeostasis regulation [16, 19-22].

Nitric oxide is a free radical with a short half-life pe-
riod — about 8-10 s. It is made by endotheliocytes un-
der the influence of nitric oxide synthetase. Next it pass-

réznic w stezeniach estronu (E,) (p > 0,63) i stezeniach
estradiolu (E,) (p > 0,29) u kobiet z niedoci$nieniem tet-
niczym w poréwnaniu z grupa kontrolna.

Wspotczynniki korelacji liniowej (tab. Ill) ,,r” miedzy ste-
zeniem cGMP a ciénieniem skurczowym (r* = —0,318 [l];
p>0,I8l]; ¥ =0,188ll]; p > 0,14 [Il]), cignieniem roz-
kurczowym (r* = 0,095 [I]; p > 0,69 [I]; ¥ = 0,027 [II];
p > 0,83 [ll]), $rednim ciénieniem tetniczym (r* = 0,048 [1];
p > 0,84 [lI]; r* = 0,060 [lI]; p > 0,64 [lI]) oraz stezeniem
estradiolu (r" = 0,03 [I]; p > 0,89 [I]; r* = —0,06 [II];
p > 0,62 [ll]) zaréwno u kobiet z prawidtowymi wartos-
ciami ci$nienia tetniczego, jak i z hipotonig nie wykazuja
znamiennych réznic.

Dyskusja

Cisnienie krwi w uktadzie tetniczym zalezy od dzia-
tania wielu czynnikéw, do ktorych zalicza sie gtéownie
objetos¢ minutowa serca i catkowity opér obwodowy
naczyn krwionosnych. Inne czynniki, takie jak objetos¢
krwi krazacej, elastyczno$é¢ $cian aorty, lepkos¢ krwi
i czynniki genetyczne, maja mniejsze znaczenie. Zalez-
nos$¢ cisnienia krwi od przeptywu minutowego i oporu
naczyniowego jest bardzo duza.

Hipotonia jest stanem fizjologicznym, objawiajacym sie
obnizonym cisnieniem skurczowym (ponizej 105 mm Hg),
ktére wykazuje duza zmienno$é krétkotrwata, dtugo-
trwalg i sezonowa. Zmiennos$¢ sezonowa nie wystepuje
u ludzi z prawidtowym cisnieniem krwi. Dane epidemio-
logiczne wykazuja bardzo duze rozbieznosci w wyste-
powaniu hipotonii u ludzi, wahajace si¢ od 4 do 5%, a na-
wet do 9% w populacji dorostych mieszkancéw Europy
Zachodniej [2, 8-10]. We wczesnym dziecinstwie hipo-
tonia wystepuije bardzo rzadko, czesciej pojawia sie mig-
dzy 8-10 rz., natomiast najczesciej — miedzy 1416 rz.
Jest to jednak hipotonia przejsciowa, normalizuje sie
zwykle przed ukonczeniem [7-18 rz. U mezczyzn hi-
potonia wystepuije najczesciej w wieku 40-60 rz., a u ko-
biet najczesciej — miedzy 4049 rz. [10-13].
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es to the myocytes of blood vessel walls, stimulating gua-
nyl cyclase to synthesis and liberation of cyclic GMP [3, 4].

Cyclic guanosine 3’, 5’-monophosphate is the strong-
est biological arterial vessel endothelium vasodilating fac-
tor. It has been ascertained in actual hypotonia studies
that women with hypotonia have significantly lower val-
ues of systolic, diastolic and medium arterial blood pres-
sure (p < 0.0001), and the increase of cGMP concetra-
tion in blood serum (p < 0.0001) in comparison to con-
trol group values is highly significant. This can speak for
c¢GMP’s influence in blood pressure regulation in women
with hypotonia.

The mechanism of cGMP biological activity, in spite
of numerous hypotheses, is still not completely explained.
Cyclic GMP has strong vasodilating activity by its direct
influence on blood vessels, trachea and bronchia smooth
muscle cells, and indirectly by inhibition of endothelin,
especially endothelin | synthesis. The level of circulating
c¢GMP in blood serum correlates with intracellular nitric
oxide concentration [23].

A lot of exo- and endogenous substances exert an
influence on nitric oxide concentration, among them is
also |7p-estradiol, whose concentration in women with
hypotonia was not significantly higher in comparison to
control group values. Inducing nitric oxide synthesis, |743-
-estradiol causes not only small pelvis arteries, but also
the aorta, coronary and peripheral arteries, to vasodilate.
Significantly lower arterial blood pressure (p < 0.0001) in
women with hypotonia can be provoked not only by re-
duced peripheral vascular resistance connected with cGMP
vasodilating, but also by blood flow decrease as a result of
minute heart volume reduction. Minute heart volume re-
duction is the consequence of significantly decreased pulse
rate in women with hypotonia (p < 0.0001).

Obtained results are compatible with other authors’
reports — they prove cyclic GMP’s influence on arterial
blood vessel relaxation [6, 24-29].

Conclusions
Low arterial blood pressure in women with hypotonia
can be induced by vasodilating cyclic GMP activity and
minute heart volume reduction.
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