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Funkcja srodbtonka u pacjentow

z chorobami uktadu krazenia.

Czes¢ Il: zaburzenia funkeji Srodbfonka

w nadcisnieniu tetniczym i chorobie wiencowej

Endothelial function in patients with cardiovascular diseases.
Part II: endothelial dysfunction in patients with hypertension and coronary heart disease

Summary

At present it is thought that there may be the connection
between subclinical inflammatory conditions and the inci-
dence of hypertension. Up till now it has not been yet estab-
lished clearly if the increased levels of inflammatory process
markers result from primary inflammation promoting the
development of atherosclerosis and hypertension or if this
phenomenon is only secondary to the impairment of vascu-
lar wall in the course of hypertensive disease. It seems that
endothelial dysfunction accompanying some inflammatory
conditions may be an important clue in pathogeny of pri-
mary hypertension. Endothelial dysfunction takes an im-
portant part as well in the development as in the clinical
evaluation of circulatory system diseases including hyper-
tension and coronary heart disease and is related to increased
risk of cardiac events. In some cases of genetically associated
hypertension the endothelial dysfunction is primary to the
development of hypertension which indicates that it may be
the cause of hypertension. On the other hand hypertension
itself regardless of its primary cause may impair the function
of endothelium.
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Wstep

Dysfunkgja srédblonka, wystepujaca w chorobach
ukiadu krazenia, polega gléwnie na zaburzeniu réw-
nowagi mi¢dzy dzialaniem czynnikow rozszerzaja-
cych 1 zwezajacych naczynia. Najczesciej spowodo-
wana jest ostabieniem odpowiedzi naczyniorozsze-
rzajgcej zaleznej od tlenku azotu (NO, nitric oxide),
a takze zmniejszeniem jego produkeji lub dostepno-
sci [1]. Uposledzenie srédblonkopochodnego rozsze-
rzania naczyi w zmienionych miazdzycowo tetni-
cach wieficowych prowadzi do ich paradoksalnego
zwezenia, ktére moze wywolal spadek perfuzji migs-
nia sercowego i jego niedokrwienie.

Dysfunkcja $rodblonka wystepuje w odpowiedzi na
dzialanie czynnikow ryzyka chorob ukiadu krazenia,
zarbwno poprzedzajac rozwdj miazdzycy, jak i pro-
mujgc ja we wezesnych 1 péznych etapach [2, 3].
Zmiany wczesne obejmujg wzrost ekspresji czgsteczek
adhezji, zwi¢kszone wydzielanie chemokin, wzmo-
zone przyleganie leukocytéw, wzrost przepuszczalno-
Sci komorek, nasilone utlenianie cholesterolu frakeji
LDL, aktywacje plytek, wzrost produke;ji cytokin oraz
proliferacj¢ 1 migracje komérek migsni gladkich [4, 5].
W pdzniejszym okresie zaburzenie funkeji §rédblon-
ka jest zwigzane ze zmiang architektury blaszek
miazdzycowych, sprzyja ich podatnosci na uszkodze-
nie 1 zwigksza prawdopodobienistwo pekania [6, 7].

Ponadto obecnie przyjmuje si¢, ze moze istnieé
zwigzek miedzy wystepowaniem subklinicznych
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stanéw zapalnych a zachorowalnoscig na nadci$nie-
nie tetnicze [8] oraz aktywacja 1 rozwojem miazdzy-
cy. Jak do tej pory nie ustalono jednoznacznie, czy
zwigkszone wartosci wskaznikéw procesu zapalnego
sa wynikiem pierwotnego zakazenia, ktére prowadzi
do przyspieszonego rozwoju miazdzycy, czy tez majg
one charakter wtorny do uszkodzenia $ciany naczy-
niowej w przebiegu choroby nadci$nieniowej [9]. Wy-
daje si¢, ze towarzyszace stanom zapalnym uszko-
dzenie §rédblonka moze stanowié wazne ogniwo
w patogenezie pierwotnego nadci$nienia tetniczego.
Obecno$é zwezenia 1 stanu zapalnego w zmie-
nionych miazdzycowo naczyniach moze prowadzié
do rozwoju ostrych zespolow wieficowych — niesta-
bilnej choroby wieficowej 1 zawatu serca [10-15].
W niektorych przypadkach genetycznie uwarun-
kowanego nadci$nienia tetniczego uposledzenie
czynnosci $rédblonka wyprzedza rozwdj nadci$nie-
nia, co wskazuje, ze jego pierwotng przyczyna moze
by¢ dysfunkcja Srédblonka [16]. Z kolei nadci$nienie
tetnicze samo w sobie, bez wzgledu na jego pier-
wotng przyczyng, moze wtornie uposledzaé czynnosé

§rodbtonka [9].

Znaczenie endoteliny 1

Endotelina 1 (ET-1), obok angiotensyny II, jest
jedna z najsilniejszych substancji o dzialaniu naczy-
niozwezajacym [17, 18]. Wykazano, ze ET-1 juz
w niewielkich stezeniach poteguje dziatanie innych
czynnikéw o aktywnosci naczyniozwezajacej. Odgry-
wa ona znaczacg rolg w powstawaniu zmian
miazdzycowych oraz rozwoju choréb ukladu kraze-
nia, takich jak nadci$nienie t¢tnicze, nadciSnienie
plucne, choroba niedokrwienna serca i niewydolnos¢
krazenia [18]. Znany jest wplyw ET-1 na funkcje
nerek oraz gospodarke wodno-elektrolitowa organiz-
mu, co rowniez wplywa na wysoko$¢ ciSnienia tet-
niczego. Ponadto mechanizm dzialania endotelin
w oSrodkowym i obwodowym ukladzie nerwowym
moze przemawia¢ za ich udzialem w patogenezie
nadcis$nienia t¢tniczego [19]. Zwickszone wytwarzanie
ET-1 moze byé¢ spowodowane obnizaniem st¢zenia
sodu oraz zwickszong produkcja katecholamin [20].
Powyzsze spostrzezenia wskazujg na wystepowanie za-
leznosci migdzy ukladem endotelin a ukladem wspdl-
czulnym oraz gospodarka wodno-elektrolitowa organi-
zmu. Wiadomo réwniez, ze czynniki ryzyka miazdzy-
cy, takie jak palenie tytoniu, cukrzyca oraz hiperlipide-
mia, s3 zwigzane z aktywacjg parakrynnego ukladu en-
dotelin w naczyniach krwiono$nych.

Znaczenie ET-1 w patogenezie nadcis$nienia tet-
niczego nie jest do kofica poznane. W badaniach

przeprowadzonych u oséb zdrowych wykazano, ze
regulacja ci$nienia tetniczego jest zwiazana z ukla-
dem endotelin. Po zastosowaniu substancji blokuja-
cych receptory ET/ETy dochodzilo do obnizenia
warto$ci ci$nienia t¢tniczego [21-23]. W badaniach
eksperymentalnych wykazywano, ze substancje blo-
kujace receptor ET, (przedstawicielem tej grupy jest
bosentan) mogg skutecznie obnizac ci$nienie tetnicze
1w przyszlosci by¢ moze zostang zaliczone do lekow
plerwszego rzutu w terapii nadciSnienia tetnicze-
go [24-26]. Bosentan, nieselektywny antagonista ET-1,
podawany przez cztery tygodnie w dawce 0,5 g/d.,
byl stosunkowo dobrze tolerowany oraz wykazywat
skuteczno$é poréwnywalng do enalaprilu w dawce
20 mg/d. [26]. U badanych dochodzito do ostabie-
nia naczyniozwezajacej odpowiedzi neurohormo-
nalnej [27].

Przypuszcza sig, ze istnieje zwigzek ET-1 zwlasz-
cza z nadci$nieniem t¢tniczym sodozaleznym [28].
W malych tetniczkach oporowych u chorych z pier-
wotnym nadci$nieniem t¢tniczym, o stopniu umiar-
kowanym lub ci¢zkim, wykazywano wzrost st¢zenia
ET-11zwickszong ekspresj¢ receptora ET, [29, 30].
Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym sodowrazliwym
charakteryzujg si¢ zwykle niskg aktywnoscig reni-
nowg osocza, podwyzszonym stezeniem ET-1 oraz
insulinoopornoscig [31]. Podwyzszone stezenia ET-1
w osoczu stwierdzano czgsciej u chorych rasy czar-
nej oraz w przypadku cigzkich postaci nadci$nienia
tetniczego [32].

Istnieja takze doniesienia wskazujace, ze u oséb
z nadci$nieniem tetniczym stezenia ET-1 w osoczu
sa zwykle prawidlowe [33-35]. W takich przypad-
kach dysfunkcja srodblonka zwigzana jest ze wzros-
tem ckspresji ET-1 w naczyniach krwiono$nych
oraz w sercu [36]. Poczgtkowo jest to zjawisko ko-
rzystne, poniewaz ET-1 dzialajac mitogennie pro-
wadzi do pogrubienia Sciany naczyfn krwiono$nych
1 tym samym zmniejsza wplyw dzialania sit Scinaja-
cych. Jednak po pewnym czasie zjawisko to staje si¢
niekorzystne, co wigze si¢ z nie tylko z jej dziala-
niem naczyniozwezajacym, ale tez przerostem i roz-
rostem komorek, co wykazywano w warunkach ho-
dowli komérkowych [37].

U badanych z prawidlowymi wartoSciami cisnie-
nia tetniczego, ktorych rodzice chorowali na nadcis-
nienie, wykazywano podwyzszone st¢zenia ET-1
w osoczu w odpowiedzi na stres. Obecnie przyjmu-
je sig, ze dysfunkeja §rédblonka jest genetycznie za-
programowana u tych chorych juz we wezesnych
okresach poprzedzajacych rozwdj nadci$nienia tet-
niczego [38]. W innych badaniach oceniano ekspre-
sj¢ mRNA dla preproendoteliny 1 w malych tetnicz-
kach. Okazalo sig, ze o ile u chorych z nadci$nie-
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niem tetniczym tagodnym byly to warto$ci podobne
jak u zdrowych osob, to u chorych z nadci$nieniem
o stopniu umiarkowanym i ci¢zkim ekspresja w §rod-
blonku malych naczyn byla istotnie wyzsza [35].
Zwickszone wytwarzanie ET-1 moze prowadzi¢ do
hipertroficznego remodelingu malych tetniczek,
a tym samym do podwyzszenia wartoSci ci$nienia
tetniczego [23]. Ostateczna rola 1 miejsce endotelin
w patogenezie nadci$nienia tgtniczego nie s3 do
kofica poznane.

U pacjentéw ze stabilng postacig choroby niedo-
krwiennej serca oraz w przebiegu ostrych zespolow
wieficowych stwierdzano podwyzszone st¢zenia ET-1
we krwi [39]. Szczegdlnie podwyzszone stezenie ET-1
stwierdzano w ostrej fazie zawalu serca, zwlaszcza
przy wspolistniejacych objawach niewydolnosci kra-
zenia [40]. W badaniach na zwierzg¢tach wykazano
bezposrednie, inotropowo dodatnie dzialanie ET-1
na migsieni sercowy. Endotelina 1 syntezowana lo-
kalnie, wykazujac dzialanie auto- i parakrynne, moze
powodowat przerost mi¢énia sercowego [41].

Mimo znajomo$ci wielu faktéw zwigzanych
z dzialaniem ET-1 wcigz brakuje petnej wiedzy na
temat jej fizjologicznej roli oraz szczegbtow doty-
czgcych mechanizméw dzialania [18].

Czasteczki adhezyjne w zaburzeniach
funkciji sradbtonka

Stezenia czgsteczek adhezyjnych we krwi sa
uznanymi wskaznikami funkcji Srodblonka. Zwick-
szone stezenia czasteczek adhezyjnych wystepuja
u pacjentéw obcigzonych licznymi czynnikami ry-
zyka chordb ukladu krazenia i cze¢sto pozwalajg
przewidzie¢ przebieg tych chordb [4]. Wykazano,
ze u chorych z pierwotnym nadci$nieniem t¢tni-
czym bez powiklan narzgdowych wystepuja pod-
wyzszone stezenia rozpuszczalnej czasteczki adhe-
zji migdzykomoérkowej 1 (sICAM-1, intercellular
adhesion molecule 1), ET-1 1 czynnika von Wille-
branda. Skutecznie prowadzona terapia nadci$nie-
nia tetniczego obniza réwniez st¢zenia badanych
wskaznikéw funkeji Srodblonka [42-43].

U zwierzat doSwiadczalnych ekspresja molekut
adhezyjnych, a zwlaszcza czgsteczek adhezyjnych
komoérek naczyn (VCAM-1, vascular cell adhesion
molecule 1), stymulowana jest przez hipercholeste-
rolemi¢ [44—46]. Utlenione czasteczki cholesterolu
frakcji LDL oraz cytokiny prozapalne indukujg eks-
presjc VCAM-1 poprzez zwigkszanie aktywnoSci
czynnika transkrypcyjnego NF-«B. Dzialanie to
moze by¢ ostabiane przez substancje o dzialaniu an-

tyoksydacyjnym [46].

Biatka ostrej fazy
jako wyktadnik procesow zapalnych
w chorobach uktadu krazenia

Biatka ostrej fazy traktowane sg jako wyktadniki
toczacego si¢ procesu zapalnego, w tym rowniez lo-
kalnej rekeji zapalnej w §rodblonku [47-49]. Prak-
tyczne zastosowanic majg:

— biatko C-reaktywne (CRP, C-reactive protein),

— fibrynogen;

— amyloid A.

Biatka ostrej fazy moga by¢ silnymi, niezaleznymi
wskaznikami nie tylko uposledzonej funkeji $rod-
blonka, ale réwniez niewydolnosci serca, udaru moz-
gu, choréb tetnic obwodowych oraz ryzyka zgonow
z przyczyn sercowo-naczyniowych wsrdd osob bez
objawéw choroby serca lub naczyn [48]. Biatka ostrej
fazy powoduja wzrost syntezy czasteczek adhezyj-
nych i nasilajg wydzielanie bialka chemotaktycznego
monocytow 1 (MCP-1, monocyte chemoattractant
protein 1), ulatwiajagc wychwyt cholesterolu frakeji
LDL przez makrofagi [48, 50].

Wptyw dysfunkcji sSrédbtonka
na metabolizm tlenku azotu

Tlenek azotu ostabia dzialanie angiotensyny II,
wplywajac na napiecie Sciany naczyniowej, wzrost ko-
morek oraz nerkowe wydzielanie sodu. Uczestniczy
takze w regulowaniu syntezy konwertazy angiotensy-
ny oraz receptora 1 dla angiotensyny II. Z kolei angio-
tensyna II zmniejsza biodostgpno$é tlenku azotu po-
przez promowanie stresu oksydacyjnego [51].

Dysfunkcja srodblonka u chorych na nadci$nienie
tetnicze moze si¢ wigzac z uposledzeniem metaboli-
zmu NO z powodu wzrostu stezenia ADMA — en-
dogenego inhibitora eNOS (ADMA, asymmetric di-
methylarginine) [52, 53]. Zahamowanie produkcji
1 wydzielania NO przez metylowa pochodng argininy
(L-NG-metyloarginina) powoduje wzrost ci$nienia
tetniczego, zmniejszenie przeplywu wieficowego
oraz prowadzi do przerostu warstwy $rodkowej na-
czyh krwiono$nych. Inng z przyczyn uposledzonego
wytwarzania NO moze byé niedobér kofaktorow
NOS-3, na przyklad tetrahydrobiopteryny, co wigze
si¢ z niedoborem kwasu foliowego [54, 55]. Ponadto
zaburzenie wydzielania moze by¢ zwigzane z defi-
cytem substratu dla syntazy tlenku azotu — L-argi-
niny. Wiadomo réwniez, ze uposledzony metabo-
lizm NO odgrywa znaczaca role w rozwoju dysfunk-
¢ji lewej komory serca u chorych na nadci$nienie
tetnicze, co wykazano, stosujac dozylny wlew L-ni-

troargininy (inny inhibitor eNOS) [56].
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Inne czynniki wplywajace
na zaburzenie funkcji sSrodbtonka

Do rozwoju miazdzycy, poprzez zaburzenie funk-
¢ji Srodblonka, oprocz czynnikéw naczyniozwezaja-
cych, przyczyniajg si¢: podwyzszone stezenie chole-
sterolu catkowitego i frakcji LDL, male, geste oraz
utlenione czgsteczki cholesterolu frakeji LDL, obni-
zone stezenie cholesterolu frakeji HDL, podwyzszo-
ne stezenie lipoproteiny A 1 homocysteiny, nadcisnie-
nie tetnicze, starzenie si¢ 1 okres przekwitania, zapa-
lenie naczyf, stan przedrzucawkowy, zespol meta-
boliczny, cukrzyca, czynne i bierne palenie tytoniu,
choroba Kawasaki, choroba Chagasa, zakazenia, de-
presja, brak aktywnosci fizycznej, otylo$é, niewydol-
no$¢ nerek, zastoinowa niewydolnos$¢ krazenia oraz
przerost mig§nia lewej komory [57, 58].

Zaleznos¢ miedzy dysfunkcjq srdédbtonka
a geometrig lewej komory serca

Sung i wsp. [59] oceniali pacjentéw z nieleczonym
dotad fagodnym nadci$nieniem tetniczym, bez in-
nych powaznych chordb wspdlistniejacych. W prze-
prowadzonym badaniu oznaczano mase lewej komo-
Iy za pomocg rezonansu magnetycznego oraz okre-
Slano metodami ultrasonograficznymi zalezne od
przeplywu rozszerzenie naczynia, kontrolowane
przez $rédblonek (FMD, flow-mediated dilation).
Uposledzenie FMD tetnicy ramiennej bylo niezalez-
nie zwigzane z masg lewej komory serca u oséb,
u ktérych nie rozwinal si¢ jeszcze przerost lewej ko-
mory. W przypadku chorych na nadcisnienie tetnicze
zmiany geometrii lewej komory mogg i8¢ w parze ze
zmianami strukturalnymi w tetnicach szyjnych oraz
w malych tetnicach podskérnych. Przerost lewe;j ko-
mory serca (LVH, left ventricular hypertrophy) moze
si¢c wigzal z dysfunkcjg Srodblonka. W badaniach
Muiesana i wsp. [60] oznaczano FMD w powigzaniu
ze strukturalnymi zmianami geometrii lewej komory,
bedgcymi nastgpstwem choroby nadci$nieniowe;.
Metodg echokardiografii badano wskaznik masy le-
wej komory serca (LVMI, left ventricular mass index)
oraz relatywna grubos¢ Sciany (RW'T, relative wall
thickness). W pulsacyjnym badaniu doplerowskim
okreslano predkos¢ przeplywu w tetnicy ramienne;.
W przeprowadzonych badaniach wykazano obnizo-
ne warto$ci FMD u chorych na nadci$nienie t¢tnicze
w poréwnaniu z grupg zdrowych oséb. Nie wykaza-
no zwigzku migdzy zaleznym od przeplywu rozsze-
rzeniem naczynia kontrolowanego przez §rodblonek
a wskaznikiem masy lewej komory serca oraz rela-

tywng gruboscig $ciany. W przeprowadzonych bada-
niach nie wykazano zaleznoSci migdzy dysfunkejg
srodblonka a zmiang geometrii lewej komory serca
u chorych na nadci$nienie tetnicze.

Podsumowanie

W miar¢ postepu badan stwierdza si¢ coraz wigk-
sze znaczenie Srodblonka w schorzeniach uktadu
krazenia. Wydzielane przez $rddblonek substancje
moga wywolywac, przyspieszac lub wrecz przeciw-
nie — hamowa¢ rozwdj nadci$nienia tetniczego czy
miazdzycy naczyh (z chorobg niedokrwienng serca
wlgcznie). Obecnie poszukuje si¢ czynnikéw mogg-
cych korzystnie modyfikowac rozwdj tych chordb,
wplywajac na funkcje Srodblonka. Jednak wcigz wie-
lu mechanizméw nie poznano do kofica, przez co
trudno jest kontrolowac ich przebieg.

Streszczenie

Obecnie przyjmuje si¢, ze moze istnie¢ zwigzek mie-
dzy wystepowaniem subklinicznych stanéw zapal-
nych a zachorowalnoscia na nadcis$nienie tgtnicze.
Jak do tej pory nie ustalono jednoznacznie, czy
zwickszone warto$ci wskaznikéw procesu zapalane-
go s3 wynikiem pierwotnego zakazenia, ktére pro-
wadzi do przyspieszonego rozwoju miazdzycy i nad-
ci$nienia tetniczego, czy tez maja one charakter wtor-
ny do uszkodzenia $ciany naczyniowej w przebiegu
choroby nadci$nieniowej. Wydaje si¢, ze towarzysza-
ce stanom zapalnym uszkodzenie §rédblonka moze
stanowi( wazne ogniwo w patogenezie pierwotnego
nadci$nienia tetniczego. Dysfunkcja §rédblonka ma
znaczacy udzial zaréwno w patogenezie, jak
1 w przebiegu klinicznym choréb ukiadu krazenia,
w tym nadciSnienia tetniczego i choroby niedokrwien-
nej serca oraz wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem
wystapienia niekorzystnych incydentéw sercowo-
-naczyniowych. W niektérych przypadkach gene-
tycznie uwarunkowanego nadcis$nienia tg¢tniczego
uposledzenie czynnosci Srodblonka wyprzedza roz-
woj nadci$nienia, co wskazuje, ze dysfunkcja $rod-
blonka moze byé jego pierwotng przyczyna. Z kolei
nadci$nienie tetnicze samo w sobie, bez wzgledu na
jego pierwotng przyczyng, moze wtornie uposledzaé
czynno$¢ srodblonka.

slowa kluczowe: srodblonek, nadcisnienie tetnicze,
choroba niedokrwienna serca
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