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CD146 — nowa czasteczka adhezyjna a markery
funkcji Srodbtonka u chorych z nadcisnieniem

tetniczym pierwotnym

CD146 — a novel adhesion molecule, and other markers of endothelial function

in patiens with essential hypertension

Summary

Background Hypertension is associated with hemostatic ab-
normalities and endothelial dysfunction. A new adhesion
molecule CD146 is localized on the endothelial cell junction.
Impairment of fibrinolytic system is thought, as one of factors
playing a role in development of thrombotic complications.
Aim: CD146 concentration in patients with essential hy-
pertension in relation to blood pressure. Additionally, we
evaluated other markers of endothelial cell injury (VWF)
and thrombomodulin.

Material and methods 72 patients with essential hyperten-
sion (27 untreated, 13 treated with ACEl-enalapril, 32
p-blocker, betaxolol) and 23 healthy volunteers. In every hyper-
tensive patients ABPM and echocardiography was performed.
Results In all hypertensive patients markers of endothelial
injury — TM, vWEF and CD 146 were significantly higher
than in healthy volunteers. In ACEI-treated patients a sig-
nificantly higher vWF was observed over healthy volun-
teers and fB-blocker-treated patients. CD146 was the high-
est in untreated hypertensives, it was significantly higher
than in healthy volunteers and ACEI-treated patients. All
hypertensives did not differ in respect to age, creatinine
clearance, BMI, fibrinogen, D-dimers, glucose, lipids,
echocardiographic findings. In f-blocker treated patients
DBP and SBP were lower than in ACEl-treated patients.
CD146 correlated with vWF and TM in untreated
hypertensives, but only with TM in both groups of treated
hypertensives.
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Conclusions Elevated CD146 concentration, enhanced
thrombin generation and endothelial dysfunction in hy-
pertensive patients may contribute to the hypofibrinolysis
and atherosclerosis progression in this population. Differ-
ences in studied parameters may be due to small sample
size, monotherapy and different affect of studied drugs on
serum glucose, ejection fraction, triglycerides.
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Wstep

Nadci$nienie t¢tnicze nalezy do najbardziej roz-
powszechnionych schorzef ukladu krgzenia w Pol-
sce oraz wickszosci krajow wspdlczesnego Swiata.
Jest jednocze$nie jednym z najwazniejszych czynni-
kow ryzyka sercowo-naczyniowego. Coraz wigcej
dowodéw wskazuje na istotng role dysfunkeji $rod-
blonka w rozwoju nadci$nienia tetniczego 1 jego po-
wiklaf narzagdowych [1-3]. Dysfunkcja srédblonka
moze odgrywac istotng role w rozwoju nadci$nienia
tetniczego, a podwyzszone wartoSci ciSnienia moga
przyczyniaé si¢ do dalszego uposledzenia jego funk-
¢ji. Powstajace bledne kolo jest dodatkowo nakreca-
ne przez wspolwystepowanie innych czynnikéw, na
przyklad palenia tytoniu, hiperlipidemii, otylosci
1 cukrzycy (te czynniki réwniez wplywaja na dysfunk-
cj¢ Srédblonka). Dysfunkcja $rodblonka ma nieko-
rzystne znaczenie rokownicze zaréwno u pacjentéw
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z chorobg wieficows, jak i nadciSnieniem tetniczym [4].
Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym wymagajg stoso-
wania lekéw obnizajacych ciSnienie praktycznie do
konca zycia. Czgsto w terapii stosuje si¢ kombinacje
wielu lekéw. Dlatego tak wazne jest stosowanie lekow
o mozliwie jak najkorzystniejszym wplywie na czyn-
niki ryzyka sercowo-naczyniowego — dotyczy to row-
niez wplywu na dysfunkeje Srédblonka [5].

CD146 jest nowg czasteczky adhezyjng zlokali-
zowana na zlaczu komorek srédblonka. Znajduje si¢
ona na wszystkich komoérkach §rédblonka niezalez-
nie od polozenia anatomicznego czy wielkosci na-
czynia [6, 7]. Ponadto wzrost stezenia CD146 obser-
wuje si¢ w komérkach HUVEC poddanych dziala-
niu prozapalnych cytokin [7], co sugeruje aktywacje
komorek §rodblonka. Bardin i wsp. [8] opisali wzrost
stezenia CD146 w r6znych patologiach zwigzanych
z uszkodzeniem $§rédblonka. W badaniach wlasnych
opisano podwyzszone stezenie CD146 w przewle-
klej niewydolnosci nerek, u chorych dializowanych
czy po zabiegu transplantacji nerki [9-12].

Celem pracy byla ocena stezenia CD146 w popu-
lacji chorych z nadci$nieniem t¢tniczym. Podjgto
takze probe analizy zwiazku pomiedzy nadcisnie-
niem t¢tniczym a uszkodzeniem $rédblonka (pomiar
stezenia czynnika von Willebranda [vVWF] 1 trombo-
moduliny) w odniesieniu do stanu klinicznego pa-
cjentow 1 stosowanej przez nich terapii hipotensyjne;.

Materiat i metody

Badaniem objeto 72 chorych z nadci$nieniem tet-
niczym pierwotnym. Do chwili badania 27 chorych
nie bylo poddanych terapii hipotensyjnej, 13 chorych
otrzymywalo lek z grupy inhibitoréw konwertazy
angiotensyny (enalapril w dawce 2 X 10 mg), a 32
z grupy f-adrenolitykow (betaksolol 10 mg) oraz 23
zdrowych ochotnikéw. Czas trwania nadci$nienia we
wszystkich badanych grupach byl podobny 1 wynosit
srednio 36 miesi¢cy, za$ czas terapii hipotensyjnej
wynosit Srednio 12 miesi¢cy. Kryteriami wyklucze-
nia z badania byly: istniejaca cukrzyca, zaburzenia

funkeji watroby, cechy aktywnego procesu zapalne-
go, choroba nowotworowa czynna lub w wywiadzie,
istnienie wad serca warunkujacych rozwéj nadci$nie-
nia, choroby niedokrwiennej serca, palenie tytoniu.
Wszystkie badania wykonano przy uzyciu komer-
cyjnie produkowanych zestawéw immunoenzyma-
tycznych. Stezenie antygenu CD146 oznaczano przy
uzyciu zestawu immunoenzymatycznego CD146 fir-
my Biocytex, Marseille, Francja. St¢zenie TM ozna-
czano metoda immunoenzymatyczna (ELISA) za
pomocg zestawu IMUBIND® Thrombomodulin
ELISA Kit firmy American Diagnostica, Stany Zjed-
noczone. Aktywno$¢ vVWF wykonano, wykorzystujac
zestaw IMUBID® vWF ACTIVITY Elisa American
Diagnostica, Stany Zjednoczone.

Pozostale parametry, takie jak: morfologia krwi
obwodowej, stezenie kreatyniny, albuminy, biatka
calkowitego, glikemia na czczo, gospodarke lipidowa
oznaczano przy uzyciu standardowych metod labo-
ratoryjnych.

U kazdego chorego wykonywano badanie echo-
kardiograficzne, 24-godzinne ambulatoryjne moni-
torowanie ci$nienia tetniczego metodg Holtera oraz
ocene dna oka (u wszystkich badanych oséb byly to
zmiany o typie angiopathia hypertonica retinae 1/11°).

Uzyskane dane wyrazono za pomocg Srednich
z odchyleniami standardowymi, a analizg statystyczng
wykonano, wykorzystujac program komputerowy
Statistica 6,0 PL dla Windows. W celu oceny istotno-
Sci statystycznej stosowano testy nieparametryczne dla
zmiennych o rozkladzie innym niz normalny lub pa-
rametryczne dla zmiennych o rozkladzie normalnym.
Korelacje oceniano metodg Pearsona lub Spearmana.
Za istotne statystycznie uznawano p < 0,05.

Wyniki

U chorych z nadci$nieniem t¢tniczym st¢zenia
CD146, vWF 1 trombomoduliny byly istotnie wyzsze
niz w grupie kontrolnej (tab. I). W grupie leczonej
enalaprilem stezenie VWF bylo wyzsze niz w grupie
nieleczonej i leczonej betaksololem. Nie bylo istot-

Tabela I. Oceniane parametry ukiadu hemostazy u chorych z nadci$nieniem tetniczym ($rednia = SD)
Table I. Homeostatic parameters assessed in hypertensive patients (mean = SD)

Grupa kontrolna Bez terapii Inhibitor ACE Beta-adrenolityk
VWF (%) 85,92 + 7,87 80,72 = 19,57 92,55 + 16,74 78,77 = 19,72
TM [ng/ml] 3,14 = 1,31 5,04 = 5,60*** 5,82 + 5,82*** 5,74 + 4,49***
CD146 [ng/dI] 287,81 + 89,53 393,68 + 92,76**# 324,83 = 171,15 376,31 = 115,11%*#

**p < 0,01; ***p < 0,001 vs. grupa kontrolna; #p < 0,05 inhibitor ACE vs. chorzy nieleczeni lub vs. s-adrenolityk
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Tabela Il. Podstawowe parametry kliniczne i laboratoryjne grup badanych ($rednia = SD)

Table Il. Basic clinical and laboratory parameters in the study groups (mean *+ SD)

Grupa kontrolna Bez terapii Inhibitor ACE Beta-adrenolityk ~ Wartosé p

Wiek (lata) 371+85 372+134 44,7 = 15,0 38,1 =137 NS
Najnizsze SBP [mm Hg] 105,6 = 5,9 1200 =159~~~ 1100+ 11,57 107,3 = 14,6 NS
Najnizsze DBP [mm Hg] 69,7 = 8,7 806 =133~ " 67,7 =93 70,8 = 13,6 NS
Najwyzsze SBP [mm Hg] 1259 = 11,8 1658 =140~~~ 1600=359~ " " 1483214~ " *HEH+
Najwyzsze DBP [mm Hg] 829+ 12,6 1030967~ " 1008 =150~~~ 959+ 144~ " +
Liczba leukocytéw [tys./ul] 58+19 59+ 1,6 64+19 6,7+1.2 NS
Hemoglobina [g/I] 148 =219 15114 145+14 145+ 1,6 NS
Liczba ptytek krwi [tys./ul] 225 + 61 227 + 58,5 235 + 41,8 235,9 + 59,0 NS
Biatko catkowite [g/dl] 6907 74 +05 71+£06 73+05 NS
Albumina [g/dI] 4,4+93 46 +0,3 4,4 +0,6 46+ 0,4 IXRGHH
Kreatynina [mg/dI] 08=+03 09 =01 0,9=0,1 09=02 NS
Glikemia na czczo [mg/dI] 89,5 + 8,54 90,4 +17,7 95,9+79 940+123 +
Cholesterol catkowity [mg/dI] 189,6 + 38,6 192,8 + 45,4 203,8 + 404" 195,2 + 33,8 NS
Cholesterol frakcji LDL [mg/dI] 110,7 = 37,5 114,8 = 37,0 126,8 = 34,3" 121,1 = 25,8 NS
Cholesterol frakcji HDL [mg/dI] 54,8 + 14,9 54,6 + 14,1 52,0 + 13,2 53,7 = 14,9 NS
Triglicerydy [mg/dI] 115,4 = 58,3 125,7 = 68,2 121,7 = 52,8 162,7 £ 1234~ 7 *+
Badanie echokardiograficzne

Lewa komora [mm] bd 46,9 +59 48,3 = 3,6 45,8 = 5,0 NS

Lewy przedsionek [mm] bd 36,3 4,5 38,8 + 3,1 36,4 + 4,1 NS

Prawa komora [mm] bd 26,7 = 3,6 26,8 = 3,3 251+ 26 NS

Przegroda migdzykomorowa [mm] bd 11,7 £ 5,1 10,5 = 3,7 114=+29 +

Tylna $ciana lewej komory [mm]  bd 100+14 10,9 = 1,6 10,3 = 1,1 NS

Frakcja wyrzutowa (%) bd 62,3 +3,8 60,0 + 8,4 59,3 + 10,7 #+++

SBP (systolic blood pressure) — skurczowe ci$nienie tetnicze; DBP (diastolic blood pressure) — rozkurczowe ci$nienie tetnicze; NS — nieistotne statystycznie; bd — brak danych;
vs. grupa kontrolna: ~p < 0,05, ~ ~p < 0,01, ~ ™~ "~p < 0,001;
inhibitor ACE vs. g-adrenolityk: *p < 0,05, ***p < 0,0001;

chorzy nieleczeni vs. inhibitor ACE: #p < 0,05, ###p < 0,001;
chorzy nieleczeni vs. B-adrenolityk: +p < 0,05, +++p < 0,0001

nych réznic w 3 grupach chorych z nadci$nieniem co

LDL (r =

0,46, p < 0,05) 1 trombomoduliny

do wieku, stezenia kreatyniny, fibrynogenu 1 D-dimera
(tab. II). W grupie leczonej betaksololem st¢zenie tri-
glicerydow bylo istotnie wyzsze niz w pozostalych
grupach, podobnie jak frakcja wyrzutowa.

W calej badanej grupie zaobserwowano nastepujace
korelacje miedzy stezeniem antygenu CD146 a steze-
niem kreatyniny (r = 0,29, p < 0,05), liczbg bialych
krwinek (r = 0,41, p < 0,001), stezeniem hemoglobiny
(r =028, p < 0,05), cholesterolu (r = 0,32, p < 0,01),
cholesterolu frakgi LDL (r = 0,41, p = 0,01), yWF
(r=10,22,p < 0,05) i trombomoduliny (r = 0,23, p < 0,05).

W grupie leczonej enalaprilem zaobserwowano
nastepujace korelacje migdzy CD146 a liczba plytek
kewi (r = 0,55, p < 0,05), stezeniem cholesterolu
frakeji LDL (r = 0,58, p < 0,05) i stezeniem trom-
bomoduliny (r = 0,57, p < 0,05), w grupie leczonej
betaksololem CD146 korelowalo ze st¢zeniem he-

moglobiny (r = 0,46, p < 0,05), cholesterolu frakgji

(r = 0,38, p < 0,05). U pacjentéw z nieleczonym
nadci$nieniem CD146 korelowalo z liczbg bialych
krwinek (r = -0,43, p < 0,05), stezeniem cholestero-
lu frakeji LDL (r = 0,50, p < 0,05), vWF (r = 0,39,
p < 0,05), trombomoduliny (r = 0,46, p < 0,05),
kreatyniny (r = 0,60, p < 0,05) oraz gruboscig prze-
grody mi¢dzykomorowej (r = -0.44, p < 0,05).
U zdrowych ochotnikéw nie stwierdzono korelacji
mi¢dzy CD146 a markerami uszkodzenia $rédblon-
ka, funkcjg nerek czy innymi badanymi parametrami.
Do modelu regresji wielokrotnej wigczono te pa-
rametry, ktore korelowaly lub wykazywaly tendencje
do korelacji z CD146 (p < 0,1). Wykazano, ze predy-
katorami stezenia CD146 w calej grupie chorych z nad-
ciSnieniem bylo st¢zenie trombomoduliny (r = 0,42,
p = 0,0011, B — 0,646) oraz kreatyniny (r = 0,39,
p = 0,0018, 8 — 0,775), odpowiadajac za 54% zmien-
nosci CD146, F = 6,43, p < 0,00005, SE = 66,67.
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Dyskusja

W efekcie prowadzonych badan wykazano, ze
w grupie nieleczonych chorych z nadci$nieniem tetni-
czym pierwotnym stwierdza si¢ dysfunkcje srédbton-
ka wyrazong wzrostem stezenia trombomoduliny
1 CD146. CD146 jest obecny wylacznie na komoérkach
srodblonka 1 uwaza sig, ze jest on czasteczka prze-
kaznikowg odpowiedzialng za dynamike przeksztat-
cef aktyny w cytoszkielecie [13]. Po raz pierwszy Bar-
din 1 wsp. [8] wykazali podwyzszone st¢zenia CD146
w przewleklej niewydolnosci nerek, sytuacji zwigza-
nej z zaburzeniami funkgji §rédblonka na poziomie
polaczen komoérek endotelium. Zaréwno w badaniach
Bardina i wsp. [8], jak i w badaniach wlasnych [9, 12, 14]
wykazano podwyzszone stezenie CD146 w przewle-
klej niewydolnosci nerek. Ponadto Bardin 1 wsp. [§]
wykazali zwigkszong ekspresje CD146 w nerkach
chorych z niewydolnoscig tego narzadu. Nie badali
oni jednak korelacji CD146 z innymi parametrami
uszkodzenia $rodblonka ani z funkejg nerek, mimo to
sugerowali, ze podwyzszone stezenie CD146 w nie-
wydolnos$ci nerek moze wynikaé ze zwickszonego
uwalniania /lub zmniejszonej eliminacji. W bada-
niach wlasnych wykazano istotne korelacje CD146
z parametrami uszkodzenia Srodblonka w niewydol-
nosci nerek [14], jak tez u pacjentdéw po zabiegu trans-
plantacji nerki, u ktérych stezenie CD146 korelowalo
z YWEF, trombomoduling, ICAM, mocznikiem 1 wy-
kazywalo tendencje do korelacji ze st¢zeniem kreaty-
niny [10]. U nieleczonych chorych z nadci$nieniem
tetniczym wykazano istotne statystycznie korelacje za-
réwno z vWF, jak i trombomoduling oraz ze st¢ze-
niem kreatyniny, podczas gdy w dwoch grupach le-
czonych tylko z trombomoduling. Predyktorami ste-
zenia CD146 w calej grupie chorych z nadci$nieniem
byly stezenie trombomoduliny i kreatyniny. Zatem
stezenie CD146 nalezy wigza¢ z funkcjg nerek
1 uszkodzeniem §rodblonka, stanowigcym praktycz-
nie integralng cz¢$¢ uposledzonej funkeji nerek.

Makris i wsp. [15] zaobserwowali zwigkszenie ste-
zenia rozpuszczalnej trombomoduliny jako markera
dysfunkcji Srodblonka w przebiegu utrwalonego
nadci$nienia tetniczego, z rozpoznanymi powiklania-
mi narzagdowymi, ale réwniez u chorych z nadcisnie-
niem tetniczym bez powiklan, aczkolwiek mniejsze.
We wszystkich badanych grupach chorych nie zaob-
serwowano istotnych statystycznie réznic w poszcze-
golnych grupach w st¢zeniu trombomoduliny.

Podwyzszenie stezenia VWF opisywano w stanach
zapalnych naczyf krwiono$nych, u chorych ze zmia-
nami zarostowymi konczyn dolnych, u pacjentow
z miazdzyca klinicznie objawiajacy si¢ chorobg wien-
cowa czy udarami mdzgu oraz u chorych z nadci-

$nieniem tetniczym [1-4]. Wyniki najnowszych ba-
dan anglo-skandynawskich Anglo-Scandinavian Car-
diac Outcomes Trial (ASCOT) [16, 17] wskazuja, ze
zwigkszone stezenie VWF jest niezaleznym predyk-
torem powiklafi narzagdowych nadci$nienia, takich
jak mikroalbuminuria bedaca klinicznym objawem
uszkodzenia nerek czy przerost lewej komory serca,
co potwierdzily juz wczesniej poczynione spostrze-
zenia [18]. W badaniach wlasnych aktywnos¢ vVWF
pozostawala w granicach normy, podobnie jak w po-
przednich badaniach [18-20].

Nalezy zaznaczy¢, ze przekrojowy charakter ba-
daf, a nie prospektywny, jest pewng niedogodnoscia
tej pracy. Na podkreslenie jednak zastuguje fake, ze
grupy pacjentéw biorgcych udzial w badaniu cecho-
waly si¢ jednorodnoscig pod wzgledem wieku, czasu
trwania nadci$nienia t¢tniczego i prowadzonej tera-
pii. Wszyscy chorzy, na podstawie badania dna oka,
wykazywali I?/II° rozwoju nadci$nienia tetniczego,
badanie echokardiograficzne pozwolilo na wyklu-
czenie u tych wszystkich pacjentéw zaburzen kurcz-
liwo$ci migsnia sercowego oraz istnienia przerostu
serca czy wad zastawkowych. Jednorodnos¢ grup pod
wzgledem wartoéci ciSniefi potwierdzalo 24-godzinne
monitorowanie ciSnienia tgtniczego metoda Holtera.
Ponadto w calej populagji badanych chorych wyklu-
czono wtérne przyczyny nadci$nienia tetniczego. I co
bardzo wazne, w grupach pacjentéw otrzymujacych
leki hipotensyjne wybrano jeden rodzaj leku. Réznice
w otrzymanych rezultatach mogg takze wynika¢ z r6z-
nic w glikemii na czczo (aczkolwiek wylgczono osoby
z rozpoznang cukrzycg) czy roznicy w kontroli ci$nienia
tetniczego miedzy grupg leczong inhibitorem konwer-
tazy angiotensyny i f-adrenolitykiem. Podwyzszone
stezenia CD146 oraz korelacje z funkcja nerek i inny-
mi markerami uszkodzenia §rédblonka, przede wszyst-
kim u o0séb z nieleczonym nadci$nieniem tetniczym
mogg §wiadczy¢ o istotnej roli funkeji nerek w patoge-
nezie zaburzen Srodblonka, szczegdlnie majac na uwa-
dze fakt, ze nadci$nienie tetnicze wspdlistnieje nawet
w 90% z niewydolnoscig nerek.

Streszczenie

Wstep Zaburzenia hemostazy i funkeji Srédblonka
czesto towarzyszg nadciSnieniu tetniczemu. Dys-
funkcja $rodblonka moze odgrywaé istotna role
w rozwoju nadci$nienia, a podwyzszone warto$ci
ci$nienia t¢tniczego moga przyczyniaé si¢ do dalsze-
go uposledzenia jego funkeji. CD146 jest nowg cza-
steczkg adhezyjna zlokalizowang na zlaczu komo-

rek §rodblonka.
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Celem pracy byta ocena stezenia CD146 u pacjentéw
z nadci$nieniem te¢tniczym w odniesieniu do wartosci
ci$nienia tetniczego. Ponadto oceniano st¢zenie in-
nych markeréw uszkodzenia §rédblonka — czynnika
von Willebranda (vWF) i trombomoduliny.

Material i metody Badana grupe stanowili chorzy
z nadci$nieniem tetniczym: dotychczas nieleczeni,
leczeni betaksololem lub enalaprilem oraz zdrowi
ochotnicy. U kazdego pacjenta dodatkowo wykona-
no APBM 1 USG serca, oceng gospodarki lipidowej,
funkeji nerek i glikemii.

Wryniki Stezenie CD146 bylo najwyzsze u nieleczo-
nych chorych z nadci$nieniem. W grupie leczonej
enalaprilem stezenie VWF bylo wyzsze niz w grupie
leczonej betaksololem. Nie zaobserwowano istot-
nych réznic w 3 grupach chorych z nadci$nieniem
co do wieku, stezenia kreatyniny, fibrynogenu
1 D-dimera. W grupie leczonej betaksololem steze-
nie triglicerydéw bylo istotnie wyzsze niz w pozosta-
lych grupach, podobnie jak frakcja wyrzutowa, zas
ci$nienie tetnicze nizsze. CD146 istotnie korelowalo
z innymi markerami uszkodzenia $rédblonka u nie-
leczonych chorych z nadci$nieniem, lecz tylko ze ste-
zeniem trombomoduliny u chorych leczonych ena-
laprilem lub betaksololem.

Whioski Podwyzszone stezenie CD146, odzwiercie-
dlajace uszkodzenie Srodblonka u pacjentéw z nad-
ci$nieniem, moze przyczynial si¢ do uposledzenia
fibrynolizy, rozwoju powiklafi zakrzepowych i po-
stepu miazdzycy w tej populacji. Réznice w bada-
nych parametrach moga wynikaé z malej liczebnosci
grup, monoterapii 1 mozliwego wplywu lekow hipo-
tensyjnych na glikemie, frakcje wyrzutows czy ste-
zenie triglicerydow.

stowa kluczowe: CD146, czynnik von Willebranda,
trombomodulina, §rédblonek, nadci$nienie tetnicze
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