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Ocena stezenia osteoprotegeryny i wybranych
markerow stanu zapalnego u pacjentow
Z samoistnym nadcisnieniem tetniczym

Evaluation of osteoprotegerin level and selected inflammatory markers in patients with

essential hypertension

Summary

Background Recent
osteoprotegerin (OPG) levels increase in association with

studies suggest that serum
coronary artery calcification, coronary artery disease, stroke
and future cardiovascular events. The aim of this study
was to determine serum OPG levels and to investigate the
relationship between OPG and selected inflammatory
markers in hypertensive patients.

Material and methods Thirty patients with hypertension
were studied. As a control 10 healthy volunteers were used.
Physical examination was performed. Plasma OPG con-
centrations (OPG, enzyme-linked immunosorbent assay),
high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP, turbidimetry
method) and tumor necrosis factor a (TNF-a, radioim-
munoassay) were determined.

Results The levels of plasma OPG, hsCRP and TNF-a
significantly exceeded those observed in the control
group (p < 0.05). Positive correlation between OPG and
TNF-a (p < 0.05) was found.

Conclusions Hypertension is characterized by increased
inflammatory process. The association of elevated OPG
with TNF-a may provide a mechanistic link between coro-
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nary artery calcification, atherosclerosis progression and
inflammation in this group of patients.
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Wstep

W ostatnich latach coraz wicksze znaczenie w pa-
togenezie nadci$nienia tetniczego oraz miazdzycy
przypisuje si¢ procesom immunologicznym 1 zapal-
nym. W badaniach klinicznych u chorych obcigzo-
nych ryzykiem miazdzycy wykazano podwyzszone
stezenia wykladnikoéw zapalenia, takich jak: fibryno-
gen, bialko C-reaktywne (CRP, C-reactive protein),
czynnik martwicy nowotworéw a (TNF-a, tumor
necrosis factor-a), interleukiny oraz amyloid osoczo-
wy [1-3]. Uszkodzenie $rédblonka prowadzi do
przechodzenia monocytow pod $rédblonek naczy-
niowy i ich przeksztalcenia w makrofagi, a nast¢pnie
komorki piankowate zawierajgce cholesterol oraz do
rozrostu komorek migsni gladkich w blonie we-
wnetrznej tetnicy. Na tym wlasnie etapie rozwoju
blaszki miazdzycowej istotna role odgrywaja wyzej
wspomniane czynniki prozapalne, ktére stymulujg
ogniskowe wapnienie w blaszce miazdzycowej,
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w wyniku czego Sciana tetnic staje si¢ twarda 1 kru-
cha. Zjawisko kalcyfikacji oraz czeste wspotwystepo-
wanie osteoporozy 1 choréb ukladu sercowo-naczy-
niowego, szczegblnie u kobiet po menopauzie, skie-
rowalo uwage na poszukiwanie zwiazku patologii
kosci z patologig chordb ukladu sercowo-naczynio-
wego [4-10]. Najnowsze odkrycia sugerujg, ze ist-
nieja szlaki, ktére warunkujg metabolizm kosci, a
zarazem przemiany blony mig§niowej naczyn krwio-
no$nych. Odkrycie w 1997 roku glikoproteiny o na-
zwie osteoprotegeryna (OPG, osteoprotegerin) 1 po-
twierdzenie jej kluczowej roli w metabolizmie kosci
ugruntowalo nowe spojrzenie na ten problem [11].
Wryniki doswiadczen na myszach wykazaly, ze po-
zbawienie osobnika ekspresji OPG skutkuje nie tyl-
ko osteoporoza, ale rowniez odkladaniem depozy-
tow wapnia w warstwie migSniowej naczyn krwio-
nos$nych, sugerujgc tym samym protekeyjng i prze-
ciwmiazdzycowy role tej glikoproteiny [12, 13]. Jed-
nak w badaniach klinicznych stwierdzono dodatnig
korelacj¢ stezenia OPG w surowicy z kalcyfikacja
naczyn, chorobg wieficow, zawalem serca czy ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym. Sklonilo to do rozwa-
zan nad potencjalnym znaczeniem OPG jako bio-
markera w chorobach ukladu sercowo-naczyniowego
1 do poszukiwan dokladnego mechanizmu dzialania
tego bialka. W §wietle najnowszych danych OPG po-
zostaje nie tylko wskaZnikiem, ale réwniez mediato-
rem patologii naczyf, modulujacym osteogeneze, od-
powiedz zapalng i apoptoze.

Celem pracy bylo oznaczenie st¢zenia OPG 1 po-
szukiwanie zwigzku mi¢dzy OPG 1 wybranymi mar-
kerami stanu zapalnego u pacjentéw z nadci$nie-
niem tetniczym.

Materiat i metody

W badaniu uczestniczylo 30 pacjentéw Poradni
Nadcisnienia Tetniczego przy Klinice Choréb We-
wngtrznych, Zaburzei Metabolicznych 1 Nadcisnienia
Tetniczego Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcin-
kowskiego w Poznaniu. Bezwzglednym warunkiem
udziatu chorego w badaniu bylo udzielenie pisemne;,
swiadomej zgody na to.

W chwili wigczenia do badania pacjent musiat
spelniaé nast¢pujace kryteria:

1. Zdiagnozowane samoistne nadci$nienie tetni-
cze definiowane zgodnie z zaleceniami Polskiego
Towarzystwa Nadci$nienia Te¢tniczego.

2. Nieprzyjmowanie lekéw hipotensyjnych (do
badania wlgczano chorych z niedawno rozpozna-
nym nadci$nieniem tetniczym lub pacjentéw niewy-
magajacych farmakoterapii).

3. Stabilna masa ciala (£ 1 kg) w miesigcu po-
przedzajacym badanie.

4. Wiek 18-65 lat.

Kryteria wykluczenia, na podstawie pelnego ba-
dania klinicznego, badaf laboratoryjnych 1 wybra-
nych badaf obrazowych, obejmowaly wystepowanie:
nadci$nienia wtérnego, niewydolnosci serca, choro-
by niedokrwiennej serca, choroby naczyn obwodo-
wych (tetnic szyjnych, kregowych lub tetnic koficzyn
dolnych), zaburzonej funkgji nerek (st¢zenie kreaty-
niny w osoczu > 115 umol/l), zaburzonej funkeji
watroby (wartoSci transaminaz 2,5-krotnie przekra-
czajace zakresy norm), cukrzycy lub zaburzonej to-
lerancji glukozy, ostrego albo przewleklego, klinicz-
nie jawnego procesu zapalnego (choréb tkanki
lacznej 1 stawdw, proceséw zapalnych drog odde-
chowych, proceséw zapalnych ukladu moczowo-
plciowego, procesu zapalnego w obrebie glowy
1 szyi), infekeji w ostatnim miesigcu.

Grupg kontrolng stanowilo 10 zdrowych ochotni-
kow, porownywalnych z grupg badang pod wzgle-
dem plei i wieku. Charakterystyke badanych grup
przedstawiono w tabeli .

W obu badanych grupach w dniu pobrania krwi,
okolo godziny 8.00 rano, 12 godzin po ostatnim po-
sitku 1 po oddaniu moczu zalozono kaniule do zyly
przedramienia. Badany pozostawal w pozycji leza-
cej przez dalsze 30 minut. Dokonywano pomiaru
ci$nienia tetniczego 1 czynnosci serca. Po stabilizacji
ci$nienia i czynnoSci serca pobrano probki krwi.

Stezenie OPG w surowicy oznaczano metodg im-
munoenzymatyczng (ELISA, enzyme-linked immu-
nosorbent assay) z uzyciem zestawu firmy R&D Sys-
tem Europa Ltd. Stezenie w surowicy wysokoczule-
go biatka C-reaktywnego (hsCRP, high sensitive
C-reactive protein) oznaczano czula metoda turbidy-

Tabela I. Charakterystyka badanych grup
Table I. Characteristic of studied groups

Parametr Pacjenci Grupa p
z nadci?nieniem kontrolna
tetniczym

n 30 10
Mezczyzni/kobiety — 16/14 6/4 NS
Wiek (lata) 452 =133 430123 NS
BMI [kg/m’] 26,2 + 3,3 245 + 44 NS
Obwdd pasa [cm] 83,7 = 7,4 82,2 + 13,0 NS
SBP [mm Hg] 1542 + 11,6  123,0 = 8,0 < 0,05
DBP [mm Hg] 89,4 +55 75,7 = 4,6 < 0,05

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; SBP (systolic blood pressure) — skurczowe
ci$nienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe cisnienie tetnicze
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metrii, a stezenie TNF-¢ — metodg radioimmuno-
logiczng (RIA, radioimmuno assay).

Obliczenia statystyczne przeprowadzono za pomocg
programu Statistica for Windows firmy Staz-Soft Inc.
Normalnos¢ rozkladu zmiennych weryfikowano za po-
mocg testu Shapiro-Wilka. W przypadku zmiennych,
ke6rych rozklad istotnie odbiegal od normalnego, sto-
sowano transformacje przez logarytmowanie w celu
uzyskania rozkladow niewykazujacych znacznych od-
stepstw od rozkladu normalnego. Warto$ci zmiennych
miedzy grupami poréwnano za pomoca testu Z-Stu-
denta. Do okreslenia zaleznosci migdzy poszczegdlny-
mi zmiennymi zastosowano wspolczynnik korelacji li-
niowej Pearsona. Wszystkie wykazane réznice 1 wy-
znaczone wspélczynniki korelacji przyjeto za staty-
stycznie istotne przy poziomie istotnosci p ponizej 0,05.

Wyniki

1. W grupie pacjentéw z nadciSnieniem tgtniczym
stezenia hsCRP oraz TNF-a w surowicy znamien-
nie statystycznie przewyzszaly wartosci obserwowa-
ne u oséb z grupy kontrolnej (p < 0,05; tab. II).

2. Stezenia OPG byly istotnie statystycznie wy-
zsze w grupie chorych z nadci$nieniem tgtniczym

(p < 0,05; tab. II).

3. Stwierdzono dodatnig korelacj¢ miedzy steze-
niami OPG i TNF-« (r = 0,474; p = 0,008; ryc. 1).

Dyskusja

Nadcisnienie tetnicze jest chorobg szeroko rozpo-
wszechniong na calym $wiecie, prowadzac rocznie
do $mierci ponad 7 milionéw osob. W swietle naj-

Tabela Il. Stezenia hsCRP, TNF-«: oraz OPG w grupie pa-
cjentdw z nadci$nieniem tetniczym i grupie kontrolnej
Table II. hsCRP, TNF-a and OPG concentration in patients
with hypertension and in the control group

Parametr Pacjenci Grupa p
z nadci?nieniem kontrolna
tetniczym

n 30 10

Mezczyzni/kobiety ~ 16/14 6/4 NS
Wiek (lata) 452133 430x123 NS
hsCRP [mg/I] 4425 05=1,1 < 0,05
TNF-c [ng/ml] 4810 25+09 < 0,05
OPG [pmol/l] 45+20 25+09 < 0,05

hsCRP (high sensitive C-reactive protein) — wysokoczute biatko C-reaktywne; TNF-c (tumor ne-
crosis factor-c:) — czynnik martwicy nowotwordw «; OPG (osteoprotegerin) — osteoprotegeryna

r=0,474;p = 0,008

OPG [pmol/]

TNF-¢ [ng/ml]

Rycina 1. Dodatnia korelacja migdzy stezeniami osteoprotegryny (OPG) i czynnika martwicy nowotwordw
TNF-a (TNF-:) w grupie pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym
Figure 1. Positive correlation between osteoprotegerin (OPG) and tumor necrosis factor « (TNF-«) concen-

tration in patients with hypertension
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nowszych danych problem diugotrwale podwyzszo-
nych wartosci ci$nienia tetniczego dotyczy ponad mi-
liarda 0s6b na calym $wiecie [14-16].

Nadci$nienie tetnicze prowadzi do licznych po-
wiklaf, takich jak: przerost lewej komory serca, udar
moézgu, uposledzona czynnosci nerek i ich niewy-
dolnos¢, rozwarstwienie aorty 1 zmiany w naczyniach
siatkowki. W istotny sposéb przyspiesza rozwdj
miazdzycy. W $wietle dowodéw z ostatnich lat istot-
ne miejsce w rozwoju miazdzycy na wszystkich jej
etapach zajmuje przewlekly proces zapalny.

Wyniki uzyskane przez autordéw niniejszej pracy
wskazujg, ze w grupie pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym wystepujg wyzsze stgzenia w sSurowicy
markeréw stanu zapalnego, tj. hsCRP 1 TNF-¢, co
potwierdza wczesniejsze doniesienia o zapalnej skla-
dowej w patogenezie tej choroby [1-3, 17, 18]. Po-
szukuje si¢ wyjasnienia mechanizméw prowadzacych
do nasilania procesu zapalnego w nadcisnieniu tetni-
czym. Jednym z proponowanych mechanizméw jest
uszkodzenie Srodblonka wskutek zwickszonego ci$nie-
nia hydrostatycznego [19]. Do innych waznych czyn-
nikéw pobudzajacych wydzielanie mediatoréw stanu
zapalnego nalezy zaliczy¢ angiotensyne II. Wykazano
zwiazek miedzy zwigkszonymi stezeniami angiotensy-
ny II w surowicy krwi i nadmierng sekrecja cytokin.
Jednak samoistne nadcis$nienie t¢tnicze moze by¢ nie
tylko przyczyna, ale takze konsekwencjg przewleklego
stanu zapalnego, co potwierdzajg wyniki badafn wyka-
zujace, ze zwickszone stezeniec CRP w surowicy po-
przedza rozwoj nadci$nienia tetniczego [20, 21].

Istniejg dowody na to, ze jeden z potencjalnych
mechanizméw laczacy proces zapalny z przyspie-
szong aterogenezg zalezy od aktywacji ekspresji
OPG. W swojej pracy autorzy stwierdzili wystepo-
wanie dodatniej korelacji miedzy stezeniami TNF-a
1 OPG w grupie pacjentdéw z nadciSnieniem tetni-
czym. Dowiedziona korelacja migdzy tymi stezenia-
mi jest zgodna z tezg o indukcyjnym wplywie czynni-
kow zapalnych na ekspresje i produkeje OPG [22-26].
Oddzialywanie cytokin, ktére powoduja wapnienie
Scian tetnic, prowadzac do postgpu zmian miazdzy-
cowych i rownocze$nie hamowania wapnienia kosci
(co skutkuje osteoporozg), wydaje si¢ doskonale od-
wzorowywac znang reakcje tkanek na czynnik infek-
cyjny lub cialo obce, czyli powstawanie zwapniei
w tkankach migkkich 1 demineralizacj¢ w tkance kost-
nej. Wyzsze stezenia OPG uzyskane przez autordéw
tej pracy u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym po-
twierdzajg wezeSniejsze doniesienia o korelacji mie-
dzy stezeniem OPG 1 glownymi czynnikami ryzyka
sercowo-naczyniowego, takimi jak: wiek, cukrzyca,
wskaznik talia—biodro, profil lipidowy, nadcisnienie
tetnicze i stezenie homocysteiny [26-37].

Uzyskane wyniki to krok do sprecyzowania roli
OPG u os6b z nadci$nieniem tetniczym. Cytokiny,
ktore stymuluja wapnienie komdrek migsni gladkich
tetnic i nasilajg procesy miazdzycowe, réwnoczesnie
zwigkszajg produkcje OPG, prawdopodobnie w ra-
mach mechanizmu ochronnego, przeciwdzialajace-
go procesom Kkalcyfikacji naczyn krwiono$nych. Po-
nadto internalizacja krysztalow wapnia przez ma-
krofagi stymuluje sekrecj¢ prozapalnych cytokin
zwickszajacych produkcje OPG 1 w ten sposéb po-
wstaje samonapedzajacy si¢ mechanizm.

Dotychczasowe doniesienia wskazujg na wyste-
powanie dodatniej korelacji migdzy stezeniem OPG
1 warto$ciami wybranych wskaznikéw zapalenia
(CRP, fibrynogenu, odczynu Biernackiego) w ogdl-
nej populacji, a takze w grupach pacjentéw z cho-
robg wieficows, cukrzyca 1 reumatoidalnym zapale-
niem stawoéw. Zdolno$¢ czynnikéw zapalnych, ta-
kich jak TNF-a, interleukina 1 czy plytkopochodny
czynnik wzrostu, do wzmagania ekspresji 1 produkgji
OPG moze ttumaczy¢ dodatnia korelacje migdzy ste-
zeniem OPG a chorobami ukfadu sercowo-naczynio-
wego. Sugestig, ze wzrost stezenia OPG jest skutkiem
zapalenia, potwierdza dzialanie czynnikéw przeciw-
zapalnych, takich jak leki immunosupresyjne czy te-
rapia anty-TNF-a, ktore obnizaja st¢zenie OPG.

Whioski

Nadci$nienie tetnicze nasila proces zapalny.
Zwigzek podwyzszonego stezenia OPG z TNF-¢,
kluczowym markerem stanu zapalnego, moze stano-
wi¢ wyjasnienie wspotwystepowania kalcyfikacii tet-
nic wieicowych 1 progresji miazdzycy ze stanem za-
palnym w tej grupie pacjentéw. W Swietle uzyska-
nych wynikéw OPG jawi si¢ nie tylko jako wskaZznik,
ale takze mediator patologii naczyn krwiono$nych.

Streszczenie

Wstep W ostatnich badaniach wykazano, ze st¢ze-
nie osteoprotegryny (OPG) w surowicy wzrasta
w zwigzku z postepem zmian miazdzycowych tetnic
wieficowych, chorobg wieficows, zawalem serca i przy-
szlymi chorobami ukladu sercowo-naczyniowego. Ce-
lem pracy bylo oznaczenie stezenia OPG i poszukiwa-
nie zwigzku migdzy OPG i wybranymi markerami
zapalnymi u pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym.
Material i metody Do badania wlaczono 30 pacjen-
tow z samoistnym nadci$nieniem tetniczym. Grupg
kontrolna stanowilo 10 zdrowych osdb. Przeprowa-
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dzono pelne badanie kliniczne. U wszystkich uczest-
nikéw badania oznaczono st¢zenie OPG w surowicy
metodg immunoenzymatyczng, stezenie w surowicy
wysokoczulego biatka C-reaktywnego (hsCRP) —
metodg turbidymetrii i czynnika martwicy nowotwo-
16w a (TNF-a) — metodg radioimunnometryczng.
Wryniki U pacjentéw z samoistnym nadci$nieniem
tetniczym stezenia OPG, hsCRP oraz TNF-a w su-
rowicy krwi znamiennie statystycznie przewyzszaly
wartoSci obserwowane u osdb z grupy kontrolnej
(p < 0,05). Stwierdzono rowniez dodatnig korelacje
miedzy stezeniami OPG 1 TNF-a (p < 0,05).
Whioski Nadcisnienie tetnicze cechuje nasilony pro-
ces zapalny. Wzajemna relacja stgzenia OPG 1 ste-
zenia TNF-a moze stanowi¢ wyjasnienie wspolwy-
stepowania kalcyfikacji tetnic wieficowych i progre-
sji miazdzycy ze stanem zapalnym w tej grupie
pacjentow.

stowa kluczowe: nadcisnienie t¢tnicze, osteoprotegeryna,
czynnik martwicy nowotworow, miazdzyca
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