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Urotensin Il and ghrelin and target organ damage in primary hypertension

Summary
Background Ghrelin (GR) is a peptide hormone that in-

duces vasodilation, inhibits sympathetic nerve activity,
apoptosis of cardiomyocytes and endothelial cells, and im-
proves cardiac function. Urotensin II (UII) is another va-
soactive peptide with potent but highly variable vascular
response. These findings raised the possibility that both
peptides play a role in maintaining vascular tone and there-
fore may be involved in pathophysiology of primary hyper-
tension. We investigated the relationship between plasma
levels of GR and UII and arterial blood pressure (BP) as
well as left ventricular (LV) structure in patients with dif-
ferent stages of hypertension (HT).

Material and methods A total of 70 hypertensive patients
(HTpts) were classified in groups of mild (1), moderate (2)
and severe (3) HT and divided into group without organ
damage (A), with sign of organ damage (B) and group C
with stable coronary artery disease (CAD). In all patients
and controls echocardiographic examination of LV struc-
ture and systolic function was performed. Plasma level of
GR and UII were measured using RIA Peninsula Lab. Inc.

Results GR level in groups 2 and 3 HT was significantly
lower compared to controls (p < 0.001) and groups 1 HT
(p < 0.04) and in HTpts of group B and C compared to
controls or group A (p < 0.05). Significant negative correla-
tion between GR level and SBP (r = -0,36, p < 0,05), DBP
(r=-0,39, p <0,002), LV mass (r = -0,37, p < 0,006) and
LV mass index (r = —0,46, p < 0,03) were found out. Plasma
UII level in group 3 HT and A was significantly lower com-
pared to controls and 2 HTpts (p < 0.007). UII level corre-
lated only with z SBP (r = —0.256, p < 0.004).
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Conclusions Decreased level of GR in HTpts and signifi-
cant inverse correlation between GR level and LV mass in-
dex suggest GR involvement in pathogenesis of HT and
target organ damage as a result of imbalance in vasorelaxa-
tive and vasoconstrictive action with predominance of the
last. Diminished UII level in pts with severe HT as com-
pared with controls may indicate significance of tissue but
not plasma expression of Ull in this stage of HT.
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Wstep

W etiopatogenezie i patofizjologii pierwotnego nad-
ci$nienia tetniczego istotny udzial ma wiele ukladow
neuroendokrynnych i licznych czynnikéw, ktore wy-
wieraja swoje dzialanie na uklad sercowo-naczyniowy.
W ostatnich latach zwrécono uwage na dwa wazoak-
tywne hormony peptydowe o rozleglym dziataniu bio-
logicznym, endokrynnym oraz auto- i parakrynnym:
greling (GR) 1 urotensyne II (UII), syntetyzowane
w roznych tkankach, a obecne réwniez w sercu 1 w na-
czyniach. Wsrod licznych wiasciwosci GR rozszerza
naczynia, hamuje aktywno$¢ nerwow sympatycznych,
wywoluje apoptoze¢ kardiomiocytéw 1 komérek $rod-
blonka, a takze poprawia funkcje serca [1, 2]. Z kolei
UII ma silne dzialanie kurczace lub rozszerzajace na-
czynia, zaleznie od rodzaju lozyska naczyniowego
1 modelu do$wiadczalnego. Wykazano réwniez, ze UII
charakteryzuje si¢ wlasciwo$ciami mitogennymi [3, 4].

Wiasciwosci te nasuwajg przypuszczenie, ze oba pep-
tydy moga odgrywac role w regulacji napigcia naczyn
1 mie¢ udzial w patofizjologii nadcisnienia tgtniczego.
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Mimo licznych prac, ktérych przedmiotem byl
wplyw GR 1 UII na rézne obszary naczyniowe w roz-
nych uktadach doswiadczalnych i1 vivo 11n vitro, a tak-
ze w nadcis$nieniu u ludzi, dotychczas nie bylo badan,
ktorych celem bytaby ocena zwigzku migdzy st¢zeniem
tych peptydow w osoczu a powiklaniami narzgdowymi
w pierwotnym nadci$nieniu tgtniczym u ludzi.

Celem badan byta ocena stezenia GR1 UIl u pacjen-
tow z nadci$nieniem i poszukiwanie zwigzkéw migdzy
wysokoscig ci$nienia tetniczego a powiklaniami narzg-
dowymi w przebiegu nadci$nienia, a w szczegblnosci
przebudowg lewej komory serca (LV, left ventricle).

Materiat i metody

Badang grupe stanowilo 70 chorych z pierwotnym
nadci$nieniem tetniczym (44 kobiety 1 26 me¢zczyzn)
w wicku 53 = 12,8 roku hospitalizowanych w Klini-
ce Kardiologii Akademii Medycznej we Wroclawiu.
Nadcisnienie rozpoznawano i klasyfikowano zgod-
nie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Nadci$nie-
nia Tetniczego [5] 1 na tej podstawie wyodrebniono:

— grupe 1 — 17 pacjentéw z nadci$nieniem tet-
niczym fagodnym;

— grupe 2 — 28 pacjentoéw z nadci$nieniem tet-
niczym umiarkowanym,;

— grupe 3 — 25 pacjentoéw z nadci$nieniem tet-
niczym ci¢zkim;

— grupe 0 — kontrolna stanowito 10 zdrowych
0s6b z prawidlowymi wartoSciami ci$nienia (4 me¢z-
czyzn 1 6 kobiet) w wieku 43 =+ 18 lat, u ktérych nie
stwierdzono choréb mogacych wplywaé na badane
parametry (tab. I).

Ponadto, na podstawie oceny powiklaf narzado-
wych w przebiegu nadci$nienia oraz obecnosci cho-
réb wspdlistniejacych, chorych podzielono na:

— grupe A — 12 pacjentéw z nadci$nieniem tet-
niczym bez powiklaf ani choréb wspélistniejacych;

— grupe B — 43 osoby, u ktérych stwierdzono
powikiania narzadowe nadci$nienia (przerost LV
i/lub nieznaczny wzrost stezenia kreatyniny [1,3—
—2,0 mg/dl] i/lub biatkomocz i/lub obecnos¢ blaszki
miazdzycowej w badaniu doplerowskim tetnic ob-
wodowych);

— grupe C — 15 chorych z powiklaniami narzg-
dowymi i/lub stabilng choroba wieficows.

Pomiary ciSnienia wykonywano standardowg
technikg z zastosowaniem sfigmomanometru rtgcio-
wego u pacjentdw w pozycji siedzacej, po co naj-
mniej 5 minutach odpoczynku, a za warto$¢ ciSnie-
nia tetniczego przyjmowano Srednia z 3 odczytow.

Chorobg¢ niedokrwienng serca rozpoznawano na
podstawie typowego wywiadu, dodatniego wyniku
elektrokardiograficznej proby wysitkowej oraz koro-
narografii. U wszystkich chorych stwierdzono choro-
b¢ jedno- lub dwunaczyniowg. Zaden z pacjentdéw
nie przebyl w przeszlo$ci zawatu serca.

Do badan nie kwalifikowano os6b ze stabilng cho-
roba wieicowa w klasie II11 IV wedtug Canadian Car-
diovascular Society (CCS), z niezadowalajaca jakoscia
obrazowania echokardiograficznego, z obnizeniem
frakcji wyrzutowej LV ponizej 50%, cukrzycg i inny-
mi chorobami uktadowymi 1 endokrynologicznymi.

Wszystkie stosowane leki odstawiano na 5 okre-
sow poltrwania przed rozpoczgciem badafn. W tym
czasie podawano jedynie nitrendiping w dawce 10—
—20 mg ze wskazan doraznych.

Tabela I. Charakterystyka badanych chorych na nadci$nienie tetnicze
Table 1. Group characteristic according to stage of hypertension

Nadcisnienie tetnicze
Grupa kontrolna Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3
n=10 n=17 n=28 n=25

Wiek [lata] 44,2 + 18,8 46,1+ 17,9 56,0 + 14,1 52,4 + 11,6
Masa ciata [kq] 62,0 £ 12,8 59,4 + 8,8 79,3 +128 73,8 £12,7
SBP [mm Hg] 108,8 + 6,9 147,1 £3,9*** 1659 = 5,8* 199,0 = 11,6
DBP [mm Hg] 71,3 +5,2 92,8 £ 2,7*** 1009 + 3,3* 111,2 + 5,3*
BMI [kg/m’] 229 +45 21,2+19 28,5+ 45 21,3+39
Powiktania narzadowe 0 4 27 12
Choroby wspdfistniejace 0 1 1 13

SBP, systolic blood pressure, skurczowe cisnienie tetnicze; DBP, diastolic blood pressure, cisnienie rozkurczowe; BMI, body mass index, wskaznik masy ciata
***p < 0,0001, statystyczna istotnos$c réznic w poréwnaniu z grupa kontrolng

#p < 0,0001, statystyczna istotno$¢ roznic w poréwnaniu z grupg 1

##p < 0,0001, statystyczna istotno$¢ réznic w poréwnaniu z grupg 12
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Osoby biorace udziat w badaniu zostaly poinformo-
wane o jego celu i wyrazily na nie Swiadomg zgode. Ba-
dania przeprowadzono zgodnie z Deklaracjg Helsinsks.

Badanie echokardiograficzne

U wszystkich badanych o0s6b przeprowadzono ba-
danie echokardiograficzne przy uzyciu aparatu GE
Vingmed System V wyposazonego w glowice wielo-
czestotliwosciowy 2,5 MHz oraz pobierano krew
zylng w celu oznaczenia stezen UIL 1 GR.

W prezentacji M-mode pod kontrola obrazu 2D zgodnie
z zaleceniami American Society of Echocardiography (ASE)
oznaczano wielkos¢ lewego przedsionka (LA, left atrium),
wymiar koficoworozkurczowy lewej komory (LVEDD,
left ventricular end diastolic diameter), przegrody miedzy-
komorowej (IVSD, interventricular septal dimension)
15ciany tylnej (PWD, posterior wall dimension) oraz wy-
miar koficowoskurczowy lewej komory (LVESD, /left
ventricular end systolic diameter) [6]. Mas¢ LV obliczano
na podstawie wzoru zaproponowanego przez ASE w mo-
dyfikacji Devereuxa i wsp. [7], a nastepnie indeksowano jg
w stosunku do powierzchni masy ciala, uzyskujac wskaz-
nik masy LV (LVML, left ventricular mass index). Frakeje
wyrzutowa LV (LVEF, left ventricular ejection fraction)
oceniano przy uzyciu zmodyfikowanej dwuplaszczyzno-
wej metody Simpsona.

Wszystkie wyniki pomiaréw echokardiograficz-
nych byly Srednimi z 3 kolejnych cyklow serca.

Oznaczanie st¢zenia wskaznikow
neurohumoralnych

Stezenie GR i UIl w osoczu oznaczano metoda
radioimmunologiczng przy uzyciu zestawdw typu
RIA firmy Peninsula Laboratories Inc. (San Carlos,
CA, Stany Zjednoczone). Stosowane zestawy mialy

nastepujgce numery katalogowe: dla UIl — RK-
071-05, dla GR — RK-031-30.

Analiza statystyczna

Wryniki badaf przedstawiono jako $rednie i od-
chylenia standardowe. W analizie statystycznej uzy-
to testow: z-Studenta, y’, ANOVA, Pearsona oraz
Spearmana, korzystajac ze standardowego oprogra-
mowania statystycznego (Statistica for Windows 6.1,
StatSoft, Inc., Tulsa, OK, Stany Zjednoczone). Za

poziom istotnosci przyjeto wartosé p < 0,05.

Wyniki

Echokardiograficzne wskazniki struktury
i funkgji skurczowej LV

U chorych z grupy 2 1 3 wykazano istotnie wigk-
szy wymiar LA, LVEDD, IVSD, PWD, LVM
1 LVMI w poréwnaniu z grupg 0 oraz w grupie 3
w poréwnaniu z grupami 1 12 (tab. II).

Podobnie w grupie C wskazniki morfologii LV,
a zwlaszcza IVSD, PWD, LVM 1 LVMI, byly istotnie
wigksze w pordwnaniu z grupg 0 1 grupa A (tab. III).

Stezenie wskaznikéw neurohumoralnych

Stezenie UIl w grupie 3 oraz w grupie C bylo istot-
nie nizsze w poréwnaniu z grupg 0. Bylo ono réwniez
istotnie nizsze niz w grupie 2 (p < 0,007) (tab. IViV).

Stezenie GR w grupie 2 1 3 bylo istotnie nizsze
w poréwnaniu z grupg 0, a takze w pordwnaniu
z grupg nadci$nienia fagodnego. W grupie C st¢zenie
greliny bylo istotnie nizsze w poréwnaniu z grupg 0
1grupg A (tab. IV, V).

Tabela Il. Echokardiograficzne wskazniki morfologii i funkcji lewej komory w poszczegéinych grupach nadcisnienia tetniczego
Table Il. Echocardiographic parameters of left ventricular structure and function in hypertensive patients

Nadcisnienie tetnicze Istotnosé roznic (p)
Badany parametr Grupa kontrolna 0 Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3 1-2 1-3 2-3
LA [mm] 34,8 +43 34,8+5)9 40,1 = 4,6 43,8 £ 4,7*** p<0,001 p<0001 p<001
LVEDD [mm] 47,9 = 3,6 4714 =24 51,1 = 5,5%* 53,2 = 6,4* NS p < 0,05 NS
LVESD [mm] 29,1 + 3,6 264 +29 295 + 4,1 30,9 = 6,1 NS NS NS
LVEF (%) 68,3 = 5,1 71094 692 +119 720 =7, NS NS NS
IVSD [mm] 9117 11,6 =28 13,2 = 2,3%** 14,0 = 2,0%*** NS p < 0,01 NS
PWD [mm] 1711 9422 10,0 = 1,6%** 11,0 £ 1,1%*** NS p<001 p<0,05
LVM [g] 144,6 x 42,7 209,9 = 81,6 231,56 = 68,9%**  293,7 £ 95,4**** NS p<005 p<0,05
LVMI [g/m?] 87,2 £ 26,6 126,2 + 46,1* 123,3 = 36,8* 154,9 = 46,2*** NS p<005 p<0,01

*p < 0,05, **p < 0,001, ***p < 0,0001, statystyczna istotno$¢ roznic w poréwnaniu z grupa kontrolng

Skréty podano w tekscie
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Tabela Ill. Echokardiograficzne wskazniki struktury i funkcji lewej komory u chorych na nadci$nienie z powikfaniami
narzgdowymi i wspdtistniejacg choroba wiencowa i bez

Table Ill. Echocardiographic parameters of left ventricular structure and function in hypertensive patients with or without
target organ damage and coexisting coronary artery disease

Nadcisnienie tetnicze Istotnosé réznic (p)

Badany parametr Grupa kontrolna 0 Grupa A Grupa B Grupa C

n=10 n=12 n =43 n=15 A-B A-C B-C
LA [mm] 349 +43 32,4+ 3,2 4,7 = 4,7** 45,4 + 3,4**  p<0,0001 p < 0,0005 NS
LVEDD [mm] 47,9 + 3,6 45,7 + 2,6 51,8 £55 56,0 = 6,8* p <0005 p<0,004 NS
LVESD [mm] 29,1 =36 25,4 = 2,0* 29,7 + 4,6 34,4 + 6,8 p<002 p<0007 p<D004
EF (%) 68,3 + 5,1 74,0 55 70,6 = 10,3 64,4 + 10,3 NS NS NS
IVSD [mm] 9117 103+ 1,3 13,6 + 2,0%** 14,6 = 3,2** p < 10,0001 p < 0,008 NS
PWD [mm] 1711 8109 10,6 = 1,5%** 10,6 +0,9** p <0,0009 p < 0,0008 NS
LVM [g] 144,6 = 42,7 166,4 = 42,0 256,4 = 77,3** 3418 £122,6** p<001 p<001 p<005
LVMI [g/m?] 87,2 + 26,6 101,3 + 24,1 1359 =39,7** 1835 +609* p<005 p<002 p<0,03

*p < 0,05, **p < 0,001, ***p < 0,0001, statystyczna istotno$¢ roznic w poréwnaniu z grupa kontrolng

Tabela IV. Stezenie greliny (GR) i urotensyny (Ull) w osoczu chorych w réznych grupach nadciénienia
Table IV. Plasma level of grelin (GR) and urotensin (Ull) in hypertensive patients

Nadcisnienie tetnicze Istotnos$é réznic (p)

Parametr Grupa kontrolna 0 Grupa 1 Grupa 2 Grupa 3 1-2 1-3 2-3
Ull [pg/ml] 105,1 = 24,5 86,2 + 25,0 103,2 + 43,3 69,9 + 357* NS NS p < 0,007
GR [pg/ml] 387,1 +197,3 303,2 = 92,8 220,7 = 113,4*** 181,8 + 143,6*** p< 0,04 p<0,04 NS

*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, statystyczna istotno$¢ rdznic w poréwnaniu z grupa kontrolng

Tabela V. Stezenie greliny (GR) i urotensyny (Ull) u chorych z nadci$nieniem z powiktaniami narzgdowymi lub bez nich
i/lub chorobami wspétistniejgcymi

Table V. Plasma level of ghrelin (GR) and urotensin (Ull) in hypertensive patients with or without target organ damage and/or
coexisting coronary artery disease

Nadcisnienie tetnicze Istotnos$é réznic (p)

Parametr Grupa kontrolna 0 Grupa A Grupa B Grupa C A-B A-C B-C
Ull [pg/ml] 105,1 = 24,5 92,8 + 49,9 89,2 + 40,4 75,7 + 44,9%* NS NS NS
GR [pg/ml] 387,1 +197,3  299,3 + 97,7 203,8 = 130,2*** 189,9 + 96,7** p<005 p<0,03 NS

*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001, statystyczna istotno$¢ roznic w poréwnaniu z grupa kontrolng

Korelacje migdzy wskaznikami morfologicznymi
a stezeniem badanych peptydow

Wykazano istotng ujemng korelacj¢ miedzy ste-
zeniem GR a wigkszoscig badanych wskaznikéw
echokardiograficznych LV, przy czym najsil-
niejsza 1 wysoce istotng ujemna korelacj¢ obser-
wowano mi¢dzy stezeniem greliny a IVSD, PWD

1 LVMI. Stwierdzono réwniez ujemng korelacje
mi¢dzy stezeniem greliny a SBP 1 DBP.
Wrykazano staba, ale istotng statystycznie, ujemnag
korelacj¢ migdzy stezeniem UIIl a SBP. Poza tym nie
obserwowano zadnych zwigzkéw migdzy stezeniem
UII a echokardiograficznymi wskaznikami struktury

LV (tab. VI).
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Tabela VI. Korelacje (wspdiczynnik r) migdzy badanymi
wskaznikami u chorych na nadci$nienie tetnicze

Table VI. Correlations (coefficient r) between investigated
parameters in hypertensive patients

Badany parametr ull GR
LA NS r=-0,35
p < 0,006
LVEDD NS r=-0,25
p < 0,005
LVESD NS r=-0,28
p < 0,002
IVSD NS r=-0,42

0,0007

PWD NS r=-0,43
p < 0,0005

EF NS NS
LVM NS r=-0,37
p < 0,006
LVMI NS r =-0,46
p < 0,03
SBP r =-0,26 r=-0,36
p < 0,004 p < 0,005
DBP NS r=-0,39
p < 0,002

Dyskusja

Grelina jest hormonem peptydowym wyizolowa-
nym z zolgdka i syntetyzowanym w wielu tkankach.
Hormon ten ma wielokierunkowy, interesujacy
endo-, auto- 1 parakrynny wplyw na liczne uklady
1 tkanki. Wykazano, ze GR rozszerza izolowane tet-
nice na drodze mechanizmu niezaleznego od $rod-
blonka, a dozylne podanie peptydu zmniejsza opdr
tetnic obwodowych oraz aktywnos§¢ uktadu sympa-
tycznego, hamuje apoptoze kardiomiocytow 1 komé-
rek §rodblonka [8, 9]. Grelina jest silnym czynni-
kiem pobudzajgcym wydzielanie hormonu wzrostu,
prolaktyny i hormonu adrenokortykotropowego,
wzmaga apetyt, poprawia czynno$¢ LV 1 zmniejsza
wymiary komory [10].

W5réd prac oceniajacych stezenie GR u chorych
z nadci$nieniem t¢tniczym zwracajg uwage badania
Poykks 1 wsp., ktorzy stwierdzili nie tylko istotnie
nizsze stezenie GR w osoczu 1 ujemng korelacje mie-
dzy ci$nieniem t¢tniczym a st¢zeniem GR u chorych
z nadciS$nieniem, ale takze istotnie wigkszg czgsto$é
wystepowania cukrzycy typu 2 u chorych z najniz-
szym stezeniem GR, podczas gdy takich zaleznosci
nie stwierdzono w grupie kontrolnej z prawidlowy-
mi warto$ciami ciS$nienia [11]. W podsumowaniu

swoich badan autorzy wysuneli wniosek, ze niskie
stezenie GR jest niezaleznym czynnikiem progno-
stycznym wystepowania cukrzycy typu 2, a ujemna
korelacja migdzy stezeniem GR a wysokoscia cisnie-
nia tetniczego skurczowego (SBP, systolic blood pres-
sure) 1 rozkurczowego (DBP, diastolic blood pressure)
wskazuje, ze peptyd ten moze mieé udzial w regula-
¢ji ci$nienia, zwlaszcza u oséb z nadci$nieniem.
Z kolei Makino i wsp. poréwnywali stezenie GR u ko-
biet w cigzy z prawidlowymi wartoSciami ci$nienia
tetniczego z kobietami z nadci$nieniem wywolanym
ci3zg, kobietami po porodzie i z grupa kontrolng ko-
biet niebedacych w cigzy. Stwierdzili oni, ze u kobiet
w cigzy stezenie GR jest istotnie nizsze w poréwna-
niu z kobietami niebedacymi w cigzy, natomiast
u kobiet z nadci$nieniem wywolanym cigza stezenie
GR bytlo istotnie wyzsze niz u kobiet w cigzy z pra-
widlowym ci$nieniem. W obu grupach kobiet w cig-
zy — z prawidlowymi warto$ciami ci$nienia tetni-
czego 1z nadci$nieniem — wykazali istotng ujemng
korelacj¢ mig¢dzy stezeniem GR a SBP 1 DBP [12].

W badaniach autoréow niniejszej pracy st¢zenie
GR u pacjentéw z nadci$nieniem bylo istotnie nizsze
w poréwnaniu z grupa kontrolng i odwrotnie pro-
porcjonalne do wysokosci ci$nienia, na co wskazuje
istotna ujemna korelacja miedzy stezeniem GR
a SBP 1 DBP. S3 to wyniki zgodne z obserwacjami
innych autoréw. W prezentowanych badaniach na
uwage zastuguje obserwacja, ze stezenie GR row-
niez bylo istotnie nizsze w grupach z nadci$nieniem
z powikianiami narzadowymi 1 wspélistniejaca sta-
bilng chorobg wieficowa w poréwnaniu z grupa kon-
trolng 1 grupa bez powiklaf. Przy tym, oryginalnym
spostrzezeniem jest wykazanie w badaniach auto-
réw wysoce istotnej ujemnej korelacji migdzy steze-
niem GR a masa LV i wskaznikiem masy LV
u badanych pacjentéw z nadci$nieniem.

W polgczeniu z udowodnionymi przez innych
autoréw [8, 9] wlasciwo$ciami hamowania aktywno-
Sci ukladu sympatycznego 1 rozszerzajacym naczy-
nia dzialaniem peptydu, wyniki badania autoréw ni-
niejszej pracy mogg wskazywad, ze obnizone steze-
nie GR zaburza rownowage migdzy ukladami regu-
lujacymi napiecie naczyn i procesy proliferacyjne na
korzys¢ ukladéw naczyniokurczacych i mitogennych,
co moze si¢ przyczynia¢ do rozwoju nadci$nienia
tetniczego 1jego nastepstw.

Urotensyna II jest kolejnym wazoaktywnym pep-
tydem obecnym w wielu tkankach. Zaréwno uroten-
syna II, jak i jej receptor (UT) sg bogato reprezento-
wane w centralnym ukladzie nerwowym, a takze
w nerkach, sercu, watrobie, $rédblonku i mig§niéw-
ce naczyn. Podobnie jak inne systemy neurohumo-
ralne, UII dziala nie tylko endokrynnie, lecz takze
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istotnie auto- i parakrynnie. Liczne badania nad
wplywem UII na ukiad krazenia na r6znych mode-
lach zwierzg¢cych 1 w r6znych ukladach doswiadczal-
nych, i vivo 1in vitro na naczyniach pozbawionych
endotelium i z zachowanym §rédblonkiem wskazuja
na r6znorodno$¢ i niejednorodno$é wplywow tego
peptydu na poszczegblne obszary naczyniowe, za-
leznie od ich lokalizacji, kalibru naczynia, badanego
gatunku 1 wicku [13]. W badaniach na izolowanych
tetnicach zwierzat doSwiadczalnych wykazuje silne
dzialanie kurczgce naczynia, silniejsze od endoteli-
ny [14]. Jednak w wigkszosci badania te przeprowa-
dzono na naczyniach pozbawionych $rédblonka, co
stwarza prawdopodobienstwo, ze obserwowane dzia-
tanie kurczace naczynia bylo nast¢pstwem braku
srodblonkowego tlenku azotu jako przeciwwagi dla
kurczacego dziatania UL

U ludzi wplyw UII na izolowane naczynia jest
niejednolity. W licznych badaniach wykazano kur-
czacy wplyw peptydu na tetnice wieficowe, arteriole
plucne i tetnice promieniowe pozbawione $rodblonka.
W przeciwiefistwie do tych badan, Hilier i wsp. [15]
nie wykazali kurczacego dzialania UII na tetnice
u pacjentéw z chorobami naczyn, z uszkodzonym,
lecz obecnym $rodblonkiem. Interesujaca jest row-
niez obserwacja zwigkszonej ekspresji UIl w §r6d-
blonku tetnic wienicowych u pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca, zwlaszcza w segmentach naj-
bardziej dotknictych miazdzyca [16]. Co wigcej,
w plucnych i brzusznych tetnicach oporowych z za-
chowanym $roédblonkiem u ludzi obserwowano gwal-
towne rozszerzenie tetnic pod wplywem UII [17].
Jak wynika z tych badan, podstawowe znaczenie mo-
dyfikujace wplyw UII na naczynia ma obecnosé
srodblonka, a ostateczny wplyw UII na naczynia jest
wynikiem rownowagi migdzy niezaleznym od $rod-
blonka dziataniem kurczacym naczynia i zalezng od
srodblonka wazodylatacja.

Ponadto wykazano, ze UIl wplywa na przebudo-
we naczyn przez indukowanie proliferacji mie$ni
gladkich i fibroblastéw ze wzmozona produkejg ko-
lagenu [18].

Badania stezenia Ul u 0s6b z nadci$nieniem tet-
niczym s3 nieliczne, a ich wyniki nie s3 jednoznacz-
ne [15]. W badaniach Cheunga i wsp. stwierdzono
istotnie wyzsze stezenie UII u chorych z nadci$nie-
niem w poréwnaniu z grupa kontrolna, proporcjo-
nalne do wysokos$ci SBP [19]. Natomiast Thompson
1 wsp. w swoich badaniach nie wykazali istotnej r6z-
nicy stezenia UII w surowicy ani w plynie mozgowo-
-rdzeniowym mi¢dzy pacjentami z nadci$nieniem
a osobami z prawidlowymi warto$ciami ci$nienia tet-
niczego. Badacze ci stwierdzili natomiast, ze steze-
nie UIl w plynie mézgowo-rdzeniowym, nizsze niz

w osoczu, wykazuje dodatnig korelacj¢ ze Srednim
ci$nieniem tetniczym chorych z nadci$nieniem [20].
Interesujgcego spostrzezenia dokonano u chorych
poddanych probie wysitkowej 4 tygodnie po zawale
serca, wsrdd ktorych 42% mialo nadcisnienie. Przed
wykonaniem proby wartoSci ci$nienia t¢tniczego
w obu grupach byly poréwnywalne, a stezenie UII
nie roznilo si¢ istotnie migdzy badanymi grupami.
Po wysitku w grupie z nadci$nieniem stwierdzono
istotnie wyzsze SBP 1 istotnie wyzsze stezenie UlI
w poréwnaniu z osobami bez nadci$nienia [21].
Wrynika z tego, ze u chorych z nadci$nieniem tetni-
czym prawidiowe w spoczynku stezenie UII ulega
podwyzszeniu pod wplywem wysitku.

W badaniach autoréw niniejszej pracy stezenie
UII u pacjentéw z nadci$nieniem tagodnym 1 umiar-
kowanym nie réznilo si¢ istotnie od st¢zenia w gru-
pie kontrolnej, natomiast zaréwno u chorych z nad-
ci$nieniem ci¢zkim, jak 1 powiklanym przerostem
LV lub ze wspolistniejgca chorobg niedokrwienng
serca bylo istotnie nizsze niz w grupie z nadci$nie-
niem umiarkowanym i w grupie kontrolnej. Co wie-
cej, stezenie Ul stabo, ale istotnie, ujemnie korelo-
walo z SBP. Nie stwierdzono natomiast zadnych
zwigzkéw miedzy stezeniem peptydu a wskaznika-
mi przerostu LV, mimo danych z innych badan
wskazujacych na dzialanie UII indukujace prolife-
racj¢ komorek.

W przeciwienstwie do prezentowanego badania,
w badaniach innych autoréw nie obserwowano niz-
szego stezenia UII u chorych z nadci$nieniem, jed-
nak nie badano st¢zenia UIl w zaleznosci od stopnia
zaawansowania nadci$nienia. Byé moze stezenie UII
u osob z nadciSnieniem jest uzaleznione od czasu
trwania choroby, wartosci ci$nienia t¢tniczego, po-
wiklaf i chorob wspdlistniejacych.

Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, ze dziatanie UII
jest bardzo zlozone, niejednorodne, uwarunkowane
wieloma czynnikami, inne w warunkach fizjolo-
gicznych, inne w warunkach patologicznych, zalez-
ne od gatunku organizmu, jego wieku, obszaru na-
czyniowego, kalibru naczyf, obecnosci 1 funkeji
srodblonka 1 wielu innych czynnikéw. Warto pod-
kresli¢, ze obserwowane przez réznych autorow ste-
zenia UIl w surowicy oséb zdrowych, jak i u cho-
rych znacznie si¢ réznia (od niewykrywalnych do
wysokich warto$ci), co moze by¢ uzaleznione od
znacznej zmiennosci stezenia UII oraz od stosowa-
nej metody, co utrudnia ocen¢ wynikéw [3]. Ponad-
to wcigz nie ma pewnosci co do zrodia pochodzenia
krazacej UIL tak jak nie wiadomo, czy znajdujacy
si¢ w krazeniu peptyd ma istotne znaczenie czy tez
jest objawem usuwania nadmiaru peptydu z auto-
1 parakrynnych miejsc syntezy. W badaniach Mat-
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sushity i wsp. nie wykazano obecnosci UIl w osoczu
chorych z nadci$nieniem, natomiast st¢zenie UII
w moczu u tych chorych byto podwyzszone, co sklo-
nito autoréw do wyciagnigcia wniosku o nerkowym
pochodzeniu UII, ktére potwierdzala wysoka eks-
presja UIl mRNA w nerkach [22]. Nie mozna tez
pomingé istotnego znaczenia auto- 1 parakrynnego
dzialania UIl w tkankach, czego dowodem jest
wzmozona tkankowa ekspresja Ul i jej receptorow
w stanach chorobowych, ktéra moze by¢ bardziej
miarodajna dla oceny udziatu UIl w regulacji ukladu
SErcOW0-naczyniowego niz jej stezenie w 0soczu.
Wyniki badan autoréw niniejszej pracy sa trudne
do interpretacji w §wietle dotychczasowych donie-
sieft 0 udziale UIl w regulacji napigcia naczyh. Po-
dobne rozbieznosci dotyczg stezenia UIl w osoczu
chorych z niewydolnoscig serca. Ng i wsp. stwierdzili
podwyzszone stezenie UIl w osoczu pacjentéw z nie-
wydolnoscig serca, ktore korelowalo dodatnio ze ste-
zeniem mozgowego peptydu natriuretycznego [23].
Podobnie Russel 1 wsp. wykazali podwyzszone ste-
zenie UIl w osoczu chorych z niewydolnoscig serca
i ujemng korelacje stezenia peptydu z frakcja wyrzu-
towg [24], podczas gdy inni autorzy [25, 26] nie
stwierdzili réznicy stezenia UIl migdzy pacjentami
z tym schorzeniem a grupg kontrolng. Autorzy suge-
rujg, ze w tych zaburzeniach stezenie UIl w osoczu
nie pozwala na ocen¢ jej wplywu na uklad sercowo-
-naczyniowy 1 ze bardziej miarodajne byloby ozna-
czanie jej aktywnos$ci w tkankach. Potwierdzeniem
tego mogg by¢ wyniki badania Douglasa 1 wsp., kt6-
rzy stwierdzili istotnie zwigkszona ekspresje UII
w niewydolnym sercu w poréwnaniu z grupg kon-
trolng oraz odwrotnie proporcjonalng korelacje mie-
dzy ekspresja UII a frakcja wyrzutows [27].
Podsumowujgc, wyniki przedstawionych badan
wskazujg na to, ze obnizenie stezenia GR w osoczu
moze si¢ przyczynia¢ do rozwoju nadci$nienia tetni-
czego 1 jego powiklan wskutek zaburzenia réwnowa-
gi migdzy ukladami regulujacymi napigcie naczyn na
korzy$¢ uktadéow mitogennych i kurczgcych naczynia.
Stwierdzone przez autoréw niniejszej pracy obnizone
stezenie UIl w osoczu 0s6b z nadci$nieniem cigzkim
1 powiklanym moze wskazywal, ze w zaawansowa-
nym stadium nadci$nienia tetniczego bardziej miaro-
dajna niz stgzenie peptydu w osoczu moze by¢ ocena
auto- i parakrynnej aktywnosci UIl w tkankach.

Whioski

1. Istotnie nizsze st¢zenie GR w osoczu chorych
z nadci$nieniem t¢tniczym w pordwnaniu z osobami
zdrowymi oraz odwrotnie proporcjonalna korelacja

mie¢dzy wysokoscig ci$nienia tetniczego a stgzeniem
peptydu mogg si¢ przyczynia¢ do rozwoju nadcisnie-
nia i jego powiklan w nastgpstwie zaburzenia rowno-
wagl miedzy ukladami rozszerzajacymi 1 kurczacymi
naczynia na korzys¢ kurczgcych 1 mitogennych.

2. Istotna ujemna korelacja migdzy stezeniem GR
a wskaznikiem masy i masg lewej komory u chorych
z nadci$nieniem tetniczym, wykazana po raz pierw-
szy w prezentowanych badaniach, wskazuje na prze-
wage ukladéw indukujacych proliferacje wobec istot-
nego obnizenia st¢zenia, a zatem oslabienia antymi-
togennego dzialania GR.

3. Istotnie nizsze stezenie UIl w grupie oséb
z nadci$nieniem tetniczym cigzkim w poréwnaniu
z grupg kontrolna, wobec réznorodnosci wplywoéw
peptydu na ukltad naczyniowy i licznych czynnikow
warunkujgcych rodzaj wplywu UII na naczynia, jest
trudne do interpretacji, ale moze wskazywac na istot-
niejsze znaczenie ekspresji UIl w tkankach niz
w osoczu w zaawansowanym nadci$nieniu tgtniczym.

Streszczenie

Wstep Grelina (GR) jest peptydowym hormonem
o dzialaniu rozszerzajacym naczynia, zmniejszajacym
opor systemowy, hamujgcym aktywnos¢ ukladu sym-
patycznego, apoptoz¢ kardiomiocytéw 1 komorek
srodblonka. Urotensyna II (UII) jest rowniez wazo-
aktywnym peptydem o silnym, lecz zmiennym wply-
wie na naczynia. WlaSciwosci te wskazujg na mozli-
wos¢, ze oba peptydy moga odgrywac role w patofi-
zjologii pierwotnego nadci$nienia tetniczego. Celem
badaf byla ocena zwigzku miedzy stezeniem GR
1 UIl w osoczu a wysokoscia cisnienia tetniczego
i wskaznikami przerostu lewej komory (LV) u cho-
rych z nadci$nieniem.

Material i metody Siedemdziesi¢ciu chorych z nad-
ci$nieniem tetniczym podzielono na grupe z nadcis-
nieniem fagodnym (1), umiarkowanym (2) i ci¢z-
kim (3) oraz na grupg¢ bez powiklan narzagdowych
(A), z powiklaniami (B) oraz grupe pacjentéw z nad-
ci§nieniem ze wspdlistniejacy stabilna chorobg nie-
dokrwienng serca (C). Grupg kontrolng stanowilo
10 zdrowych oséb. U wszystkich przeprowadzono
badanie echokardiograficznych wskaznikow struk-
tury LV oraz badanie st¢zenia GR 1 UII w osoczu
metodg radioimmunologiczng.

Wryniki Stezenie GR w grupie 2 1 3 bylo istotnie
nizsze w poréwnaniu z grupg kontrolng (p < 0,001)
1z grupa 1 (p <0,04). W grupach B 1 C stezenie GR
bylo istotnie nizsze w poréwnaniu z grupg kontrolng
(p <0,01) igrupa A (p < 0,05). Stezenie UIl w grupie 3
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oraz w grupie C bylo istotnie nizsze w poréwnaniu
z grupg kontrolng 1 grupg 2 (p < 0,007). Wykazano
istotng ujemng korelacj¢ mi¢dzy stezeniem GR a cis-
nieniem skurczowym (SBP) i rozkurczowym (DBP)
(odpowiednio r = 0,36, p < 0,005; r = 0,39,
p < 0,002) oraz wskaznikiem masy i masg lewej ko-
mory (odpowiednio r = —0,46, p < 0,03; r = -0,37,
p < 0,006). Stezenie UII korelowalo odwrotnie pro-
porcjonalnie tylko z SBP (r = -0,26, p < 0,004).
Whioski Obnizenie stezenia GR w osoczu u cho-
rych z nadci$nieniem t¢tniczym oraz odwrotnie pro-
porcjonalna korelacja migdzy wysokoscia ciSnienia
1 wskaznikiem masy lewej komory a st¢zeniem pep-
tydu sugerujg udzial GR w rozwoju nadci$nienia
1jego powikian w nastepstwie zaburzenia rownowa-
gi migdzy ukladami rozszerzajgcymi i kurczgcymi
naczynia na korzy$¢ kurczgcych i1 mitogennych.
Istotnie nizsze st¢zenie UIl w grupie ci¢zkiego nad-
ci$nienia tgtniczego w poréwnaniu z grupg kon-
trolna moze wskazywaé na istotniejsze znaczenie
ekspresji UIl w tkankach niz w osoczu w nadci$nie-
niu zaawansowanym.

stowa kluczowe: grelina, urotensyna II, nadci$nienie
tetnicze, przerost lewej komory serca
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