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Funkeja Srodbtonka u osob
z chorobami uktadu krazenia.
Czes¢ I: czynniki humoralne i hadanie

funkcji srodbtonka

Endothelial function in patients with cardiovascular diseases.
Part I: humoral factors and assessment of endothelial function

Summary

Endothelium acts as an organ secreting actively various
substances. The vascular homeostasis is based on the pre-
cisely regulated balance between vasodilatative and vaso-
constrictive factors derived from endothelium. Out of nu-
merous vasoactive factors maintaining vascular homeostasis
the key role belongs to nitric oxide and endothelin-1. The
determination of endothelial function may be based on
flow mediated vasodilatation tests (in coronary and pe-
ripheral circulation) and on the laboratory tests of the spe-
cific markers of the endothelial function and local inflam-
matory process present in vessels.
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Srddbtonek jako struktura utrzymujqca
homeostaze naczyniowa

Srédblonek jest bariera miedzy krwig 1 tkankami,
zbudowang z jednej warstwy komorek, ktora pokry-
wa wewnetrzna powierzchni¢ naczyn krwiono$nych
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1 zastawki serca. Jego masa wynosi okolo 1 kg, a po-
wierzchnia 100-700 m’ [1]. Srodblonek uwazany jest
obecnie za narzad wydzielania wewngtrznego o bar-
dzo duzej aktywnosci [2]. Produkuje i uwalnia rézne
substancje, ktore w zaleznosci od mechanizmu dziala-
nia mozna podzieli¢ na nastgpujace grupy [3]:

— czynniki naczyniorozszerzajace: tlenek azotu,
prostacyklina, §rédblonkopochodny czynnik hiper-
polaryzujacy, bradykinina, adrenomedulina, natriu-
retyczny peptyd C;

— czynniki naczyniozwezajace: endotelina-1, an-
giotensyna II, tromboksan A,, rodniki tlenowe, pro-
staglandyna H,;

— czynniki hamujace rozrost: tlenek azotu, pro-
stacyklina, transformujacy czynnik wzrostu f3, siar-
czan heparanu;

— czynniki sprzyjajace rozrostowi: endotelina-1,
angiotensyna II, rodniki tlenowe, plytkopochodny
czynnik wzrostu, zasadowy czynnik wzrostu fibrobla-
stow, insulinopodobny czynnik wzrostu, interleukiny;

— czynniki przeciwzakrzepowe: tlenek azotu,
prostacyklina, aktywator plazminogenu, biatko C,
inhibitor czynnika tkankowego, czynnik von Wille-
branda;

— czynniki sprzyjajace zakrzepom: endotelina-1,
rodniki tlenowe, inhibitor aktywatora plazminogenu 1,
tromboksan A,, fibrynogen, czynnik tkankowy;

— wskazniki stanu zapalnego: rozpuszczalne
czasteczki adhezyjne (selektyna-E, selektyna-P, cza-
steczka przylegania mi¢dzykomdorkowego, naczynio-
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wa czgsteczka przylegania komorkowego), chemo-
kiny, czynnik jadrowy NF-«B;

— czynniki regulujace przepuszczalnos¢: recep-
tory dla koficowych produktéw glikozylacji bialek;

— czynnik odpowiedzialny za angiogenez¢: §rod-
blonkowy czynnik wzrostu naczyn (VEGF, vascular
endothelial growth factor).

Juz ponad 20 lat temu Furchgott i Zawadzki opisa-
li naczyniorozszerzajace dzialanie acetylocholiny za-
lezne od uwalniania tlenku azotu ze §rodblonka [4].
Srodblonck jest powigzany z uktadem mechanorecep-
toréw, ktére pod wplywem przeptywu krwi 1 zmian
ci$nienia modyfikuja napigcie Sciany naczyn [5]. Jest
on odpowiedzialny za wykrywanie zmian sit hemo-
dynamicznych 1 sygnaléw pochodzgcych z krwi,
a reaguje na nie poprzez uwalnianie substancji na-
czynioaktywnych. Precyzyjnie regulowana réwno-
waga pomiedzy pochodzacymi ze Srédblonka czyn-
nikami o dzialaniu rozszerzajacym 1 zwezajacym jest
istota homeostazy naczyniowej [6]. Gdy réwnowaga
ta zostaje zaburzona, stwierdza si¢ dominujace zwe-
zenie naczyf, inicjacje 1 nasilanie si¢ miejscowego
stanu zapalnego, zaburzenia krzepniecia oraz zwigk-
szong krzepliwo$¢ lokalng przez pobudzenie przyle-
gania leukocytéw 1 aktywacje plytek [7]. Konsekwen-
cje tych wszystkich zmian to powstawanie 1 progre-
sja zmian miazdzycowych [3, 8]. Sposréd czynni-
kéw naczynioaktywnych utrzymujacych homeosta-
z¢ naczyniowa kluczows rol¢ odgrywaja tlenek azo-
tu oraz endotelina-1.

Metody oceny funkeji Srodbtonka

Badanie funkeji Srodblonka opiera si¢ na ocenie
rozszerzalnosci naczyfh w badanym lozysku naczy-
niowym (krazeniu wieficowym lub obwodowym)
oraz okreslaniu stezen kragzacych wskaznikoéw funk-
¢ji Srodblonka 1 miejscowego stanu zapalnego w na-
czyniach.

Badanie funkcji srédbtonka na podstawie
oceny rozszerzalnosci naczyn

Rozszerzenie naczyn w krazeniu wieicowym oce-
nia si¢ za pomocg iloSciowej angiografii wieficowej,
po dowienicowym wstrzykni¢ciu wazodylatatordw,
takich jak na przyklad acetylocholina. W zdrowych
naczyniach acetylocholina wywoluje reakeje wazo-
dylatacyjng zalezna od tlenku azotu. U chorych
z dysfunkeja Srddblonka dzialanie to jest ostabione
lub wystepuje paradoksalne zwezenie naczyn [9].

Czynnos$¢ srodblonka mikrokrazenia wieficowego
mozna oceni¢ za pomocg Srddwieiicowego badania
doplerowskiego, mierzac przeplyw krwi przez na-
czynia wieicowe w odpowiedzi na bodZce farmako-
logiczne lub fizjologiczne. Metody nieinwazyjne stu-
zgce do oceny czynnosci Srodblonka wieicowego
obejmujg takze pozytronowg tomografi¢ emisyjng
i fazowo-kontrastowe obrazowanie metodg rezonan-
su magnetycznego [8].

Ocena rozszerzania naczyh w krazeniu obwodo-
wym opiera si¢ na badaniu ultradzwickowym tetnicy
ramiennej. Pigciominutowe zamkniecie przepltywu
przez rami¢ powoduje przekrwienie reaktywne po
zwolnieniu mankietu ci$nieniomierza. Wzrost sty Sci-
najgcej wywoluje Srodblonkopochodne, zalezne od
przeplywu, rozszerzenie naczyf. Funkeja srodblonka
oceniana t3 metodg koreluje ze stanem $rédblonka
tetnic wiencowych [10-12]. Zalezne od przeplywu
rozszerzenie naczynia kontrolowane przez Srodblo-
nek (FMD, flow-mediated dilatation) jest oceniane
na prawym ramieniu chorego przebywajacego w pozy-
¢ji lezacej po 15-minutowym odpoczynku, w po-
mieszczeniu z kontrolowana temperaturg powietrza
(22-25°C). érednicg‘ tetnicy ramiennej (BAD, brachial
artery diameter) mierzy si¢ w ultrasonograficznej pro-
jekeji B w okresie konicoworozkurczowym. Badana
tetnica jest obrazowana na diugosci okolo 5 cm prok-
symalnie do dolu fokciowego, gdzie uzyskuje si¢ naj-
dokladniejszy obraz i gdzie dokonuje si¢ pomiaru
BAD. Po spoczynkowym badaniu wstgpnym na po-
ziomie $rodkowej czesci przedramienia (dystalnie od
mierzonej tetnicy) zaklada si¢ pneumatyczng opaske
uciskowg, a nastepnie pompuje si¢ do chwili zahamo-
wania przeplywu krwi przez tetnice ramienng, row-
noczesnie oceniajgc za pomocg sondy doplerowskiej,
po czym cisnienie to jest utrzymywane przez 5 minut.
Gwaltowne oprdznienie mankietu powoduje zwick-
szenie przeplywu i przeprowadza si¢ badanie ciggle,
trwajace 1 minute. W celu dokonania oceny przekrwie-
nia reaktywnego mierzy sic BAD w czasie 4560 s
po opréznieniu mankietu. Zalezne od przeplywu
rozszerzenie naczynia wyliczane jest na podstawie
Srednic jako: (przekrwienie reaktywne — wartos¢
wyjsciowa)/warto$¢ wyjsciowa X 100%. Zgodnie z za-
leceniami Vogla, FMD uznaje si¢ za ,prawidiowe”,
gdy odpowiedzia tetnicy ramiennej jest rozszerzenie
0 > 10% w stosunku do wartosci wyjsciowej. Za war-
tosci ,nieprawidlowe” uznaje si¢ rozszerzenie < 10%
lub sytuacje, gdy wystepuje skurczowa reakcja naczy-
nia [11, 13].

Czynnos¢ oporowych naczyn obwodowych moz-
na ocenia¢ za pomocg impedencyjnej zylnej plety-

zmografii okluzyjnej [14, 15].
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Badanie funkcji srédbtonka na podstawie
oceny stezen parametrow
biochemicznych i wskaznikéw
miejscowego stanu zapalnego

W ostatnich latach funkcje §rodblonka naczynio-
wego ocenia si¢ podstawie oznaczania stezef kraza-
cych wskaznikéw biochemicznych. Do grupy roz-
puszczalnych wskaznikéw funkeji Srodblonka 1 miej-
scowej reakeji zapalnej nalezg [3]:

— tlenek azotu;

— endotelina-1;

— czasteczki adhezyjne (CAM, cellular adhesion
molecules);

— czynnik von Willebranda (vWft, von Willebrand
Jactor),

— asymetryczna dimetyloarginina;

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

— tkankowy aktywator plazminogenu;

— fibrynogen;

— amyloid A;

— interleukiny.

Znaczenie tlenku azotu w utrzymywaniu
homeostazy naczyniowej

Tlenek azotu (NO, nitric oxide), odkryty wezes-
niej jako Srédblonkowy czynnik rozszerzajacy na-
czynia (EDRF, endothelial derived relaxing factor),
pelni zasadnicza rol¢ w utrzymaniu napigcia 1 reak-
tywnosci naczyn [16]. Jest on wydzielany w sposob
ciagly 1 powoduje oslabienie napigcia skurczowego
naczyn tetniczych, przez co zapewnia odpowiedni
do zapotrzebowania przeplyw tkankowy krwi. Jest
kluczowym czynnikiem wplywajacym na napigcie
mie$ni gladkich naczyh 1 przeciwdziala czynnikom
silnie zwe¢zajacym naczynia, takim jak endotelina-1
oraz angiotensyna II [17]. Ponadto hamuje adhezje,
aktywacje 1 agregacje plytek oraz powstrzymuje roz-
rost migéni gladkich naczyh. Zmniejsza produkeje
czynnika aktywujacego plytki (PAF, platelet activa-
ting factor) przez Srédblonek [2]. Tlenek azotu wy-
kazuje ochronny wplyw w odniesieniu do $ciany na-
czyniowej, przede wszystkim poprzez zapobieganie
utlenianiu lipidéw i obnizanie aktywno$ci wolnych
rodnikéw tlenowych [18]. Naczyniorozszerzajace
dzialanie NO odbywa si¢ przez aktywacje cyklazy
guanylanowej 1 wzrost stezenia cyklicznego GMP
[19, 20]. Uklad wytwarzajacy NO wystepuje nie tyl-
ko w komérkach srédblonka 1 plytkach krwi, ale réw-
niez w strukturach osrodkowego ukiadu nerwowe-
go. Przyjmuje si¢, ze NO moze odgrywal znaczaca

role w os$rodkowej regulacji ciSnienia tetniczego,
gléwnie poprzez zmniejszanie aktywnosci ukladu
wspolczulnego [21]. Okres péltrwania tlenku azotu
jest bardzo krétki i wynosi okolo 6 .

Powstaly w §rodblonku NO przedostaje si¢ do ko-
moérek mie$ni gladkich w warstwie Srodkowej Sciany
naczyf, gdzie pobudza cyklaz¢ guanylowg w obre-
bie sarkoplazmy 1 zwicksza produkeje cyklicznego
guanozylomonofosforanu (cGMP, cyclic guanosine
monophosphate). Wzrost stezenia cGMP nasila akty-
wacj¢ kinazy biatkowej G, uczestniczgcej w pobudza-
niu zaleznej od wapnia ATP-azy w siateczce sarko-
plazmatycznej. Zwigksza si¢ czynny wychwyt jonow
wapnia (Ca’") z sarkoplazmy i nastepuje rozkurcz
mig$niowki gladkiej naczyf krwiono$nych [22].

Tlenek azotu jest uwalniany w wyniku polgcze-
nia si¢ niektérych endogennych substancji z odpo-
wiadajgcymi im receptorami. Naleza do nich takie
substangje, jak: acetylocholina — pobudzajjca recep-
tor M1, adenozynotrifosforan i adenozynodifosforan
— stymulujgce receptor P2, histamina — dzialajaca
poprzez receptor H1, serotonina — laczaca si¢ z re-
ceptorem S2 oraz wazopresyna — dzialajaca za po-
srednictwem receptora V2 [23, 24].

Regulacja syntezy i izoformy tlenku azotu

Tlenek azotu jest syntetyzowany w sposob ciagly
przez komoérki $rodblonka oraz przez leukocyty
z aminokwasu L-argininy, czgsteczkowego tlenu
i fosforanu dinukleotydu nikotynamidoadeninowe-
go (NADPH, nicotinamide adenine dinucleotide pho-
sphate) przy udziale enzymu syntazy tlenku azotu
(NOS, mitric oxide synthase) (25, 26]. Kofaktorami
tego enzymu s3: tetrahydrobiopteryna, dinukleotyd
flawinoadeninowy oraz mononukleotyd flawinowy.
Syntaza NO wystepuje jako izoforma konstytutyw-
na 1 indukowalna. Posta¢ konstytutywna wystepuje
jako izoforma neuronalna (nNOS, NOS-1, neuronal
nitric oxide synthase) oraz $rédblonkowa (eNOS,
NOS-3, endothelial nitric oxide synthase) [27].

Konstytutywna posta¢ enzymu NOS-1 wystepuje
w neuronach, astrocytach oraz w zakonczeniach ner-
wowych ukladu autonomicznego — produkuje NO,
ktory pelni funkeje przekaznika w synapsach neuro-
nalnych [25].

Konstytutywna postal enzymu NOS-3 wystepuje
w §rodblonku, komoérkach migs$nia sercowego 1 plyt-
kach krwi. Charakteryzuje si¢ stalg ekspresja, przy
braku zewnetrznej stymulacji. Aktywno$¢ enzymu
moze si¢ jednak zwicksza¢ pod wplywem takich
czynnikow, jak: trombina, dwufosforan adenozyny
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(ADP, adenosine diphosphate) oraz sily $cinajace.
Ekspresja NOS-3 ulega zmniejszeniu w wyniku od-
dzialywania czynnika martwicy nowotworu alfa
(TNF-a, tumor necrosis factor a), erytropoetyny, utle-
nionej postaci cholesterolu frakcji LDL oraz przy
niedotlenieniu tkanek [18, 20, 28, 29]. Regulatorem
srodblonkowej izoformy syntazy tlenku azotu jest tez
sam NO, poprzez mechanizm ujemnego sprz¢zenia
zwrotnego, w ktérym uczestniczy cGMP [30, 31].
Wykazywano, ze Srodblonkowa syntaza tlenku
azotu (NOS-3) zapobiega powstawaniu zmian
miazdzycowych oraz zmniejsza ryzyko wystgpienia
nadci$nienia t¢tniczego.

Indukowalna postac syntazy NO (iNOS, NOS-2,
inductable nitric oxide synthase) r6zni si¢ od izoformy
konstytutywnej tym, ze jej ekspresja jest czasowa.
Wrystepuje przede wszystkim w makrofagach, ko-
morkach migsni gladkich, fibroblastach oraz komor-
kach §rodblonka [32]. Produkcja NO przez iNOS
jest zwigzana z odpowiedzig odpornosciowg, mig-
dzy innymi z wewnatrzkomorkowym niszczeniem
drobnoustrojow przez makrofagi [33]. Ekspresja for-
my indukowalnej moze wzrasta¢ pod wplywem cy-
tokin o dzialaniu prozapalnym [34]. Wykazywano,
ze jej aktywnos$¢ moze si¢ zwigkszal w przebiegu
wstrzasu septycznego, czym tlumaczony jest efekt
zwigzany z rozszerzeniem naczyh krwiono$nych
oraz obnizaniem si¢ ci$nienia t¢tniczego [35].

Wazna réznicg mig¢dzy izoformami enzymu syn-
tetyzujgcego NO jest to, ze eNOS wytwarza stale
umiarkowane ilosci tlenku azotu, podczas gdy iNOS
zwykle produkuje duze ilosci NO. W badaniach pro-
wadzonych na myszach wykazywano, ze u zwierzat
pozbawionych izoformy enzymu iNOS wzrasta ste-
zenie cholesterolu catkowitego oraz nasila si¢ proces
powstawania zmian miazdzycowych w naczyniach
krwiono$nych [32].

Podsumowujac, NOS-3 oraz NOS-1 s3 enzyma-
mi konstytutywnymi i wymagaja do aktywacji jonéw
wapnia. [zoenzym NOS-2 jest indukowany przez
cytokiny 1 odgrywa role w odpowiedzi odpornoscio-
wej, a zwlaszcza w reakcjach zapalnych. Aktywnosé
wszystkich form NOS jest hamowana przez analogi
L-argininy, miedzy innymi L-w-nitro-L-argining
(L-NOARG) czy tez L-N°-nitroarginin¢ (L-NMMA)
(36, 37].

Tlenek azotu jest szybko neutralizowany przez
aniony nadtlenkowe 1 oksyhemoglobing. Aniony
nadtlenkowe przeksztalcajga NO do anionu azotawe-
go (NOy) 1 nieczynnego anionu azotowego (NOjy)
[38]. W wyniku reakcji oksyhemoglobiny z tlenkiem
azotu powstaje methemoglobina 1 jon azotanowy
[39, 40]. Przyczyna tego stanu jest silniejsze wigza-
nie si¢ hemu z tlenkiem azotu niz z tlenem. Dzi¢ki

szybkiej neutralizacji NO w warunkach prawidlo-
wych pelni on swojg funkcje fizjologiczna jedynie
w miejscu zetknigcia si¢ komoérek §rodblonka ze stru-
mieniem krwi [41, 42].

Metabolizm i izoformy endoteliny

Znane s3 trzy izoformy endoteliny: endotelina-1
(ET-1), endotelina-2 (ET-2) i endotelina-3 (ET-3)
[43]. Ze Srodblonkiem jest zwiazana endotelina-1,
ktéra ma bardzo duze znaczenie w patogenezie wie-
lu chordb ukladu krazenia [44]. Jest ona zbudowana
z 21 reszt aminokwasowych. Sekwencja aminokwa-
sowa ET-1 r6zni si¢ od ET-2 dwiema resztami, a od
ET-3 szeScioma resztami aminokwasowymi. Endoteli-
ny, poza ukladem krazenia, wystepujg w nerkach, prze-
wodzie pokarmowym oraz przysadce mozgowej [45].

Endotelina-1 powstaje na drodze enzymatycznej
przemiany z dwoch nieaktywnych peptydow: pre-
proendoteliny i proendoteliny. Aktywna forma ET-1
jest przeksztalcana z nieaktywnych prekursoréw pod
wplywem endopeptydazy, zwanej enzymem kon-
wertujgcym endoteline (ECE, endothelin converting
enzyme). Ekspresje ECE stwierdzono w komérkach
§rodbtonka oraz w oskrzelach, nerkach, nadnerczach
1 gonadach [46].

Czynniki stymulujace uwalnianie ET-1 mogg wy-
kazywaé dzialanie endokrynne, parakrynne i auto-
krynne. Endotelina-1 jest uwalniana pod wplywem
adrenaliny, angiotensyny II, wazopresyny, trombiny,
interleukiny-15, TGF-f oraz podczas niedotlenienia
1 stosowania niektorych lekow, na przyklad cyklo-
sporyny [47, 48]. Tlenek azotu, na zasadzie ujemne-
go sprzezenia zwrotnego, hamuje synteze ET-1. Po-
dobne dziatanie wykazuje stabilna pochodna drugo-
rzegdowego przekaznika NO, czyli 8-bromo-cGMP,
ktora hamujgc syntez¢ ET-1, indukowang trombing,
jednoczesnie nasila wytwarzanie tlenku azotu [49].

U ssakéw zidentyfikowano dwa typy receptorow
dla endotelin. Receptory zlokalizowane na po-
wierzchni mig$ni gladkich naczyn wykazujg wyso-
kie powinowactwo do ET-11 ET-2, a niewielkie do
ET-3. Ten typ receptoréw nazwano podtypem A
(ET,). Drugi typ receptordow zlokalizowany jest
gléwnie na komérkach $rédblonka 1 nazwano go
podtypem B (ETj) [26]. U ludzi liczba receptorow
ET, przewyzsza znacznie liczbe receptoréw ETj.
Na przyklad w duzych naczyniach nasierdziowych
receptory ET), stanowig 85%, a receptory ETy 15%.
Receptory dla endotelin sg zlokalizowane na po-
wierzchni komérek mig§niéwki gladkiej oraz na po-
wierzchni komérek §rodblonka [50]. Pobudzenie re-
ceptorow ET, wywoluje efekt naczyniozwezajacy.
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Pobudzenie receptorow ETy z jednej strony posred-
niczy w uwalnianiu NO i prostacykliny ze §rd6dblon-
ka, a z drugiej powoduje skurcz mig§niéwki gladkie;
[51]. Endotelina-1 dziafa przede wszystkim za po-
Srednictwem receptoréw typu A. Podkresla sig, ze
ET-1 wspdldziala z innymi substancjami o dziala-
niu naczyniozwezajacym, przede wszystkim z an-
giotensyna II [52-54].

Czasteczki adhezyjne i inne czynniki
humoralne regulujace funkcje
sradbtonka

Czasteczki adhezji (migdzykomorkowa 1 naczy-
niowa) naleza do rodziny czgsteczek o budowie po-
dobnej do immunoglobulin 1 odgrywaja znaczaca
rolg¢ w adhezji leukocytow [55]. Molekuly adhezyjne
podlegaja procesowi ztuszczania 1 dzigki temu moga
by¢ wykrywane we krwi jako formy rozpuszczalne
(s, soluble). Ulegaja ekspresji na powierzchni komo-
rek Srodblonka i leukocytéw w odpowiedzi na dzia-
tanie czynnikéw uposledzajacych funkeje Srodblon-
ka [56]. W sklad rodziny czgsteczek adhezyjnych
(CAM, cellular adhesion molecule) o budowie po-
dobnej do immunoglobulin wchodza 32 selektyny
oraz integryny 3, 13, [57]. Sa to miedzy innymi:

— selektyny (P, L1 E);

— czgsteczka przylegania migdzykomorkowego-1
(ICAM-1, intercellular adhesion molecule-1);

— naczyniowa czgsteczka przylegania komérko-
wego-1 (VCAM-1, vascular cell adhesion molecule-1),

— plytkowo-§rodblonkowa czasteczka przylega-
nia komérkowego-1 (PECAM-1, platelet endothelial
cell adhesion molecule-1).

Czasteczki adhezyjne uczestnicza w procesie to-
czenia si¢, przylegania i przemieszczania si¢ leuko-
cytéw pod blone wewngtrzna naczynia [58, 59]. Eks-
presja CAM jest regulowana przez cytokiny o dzia-
faniu prozapalnym [60-62]. Czasteczki takie jak
VCAM-1, selektyny CD62E i CD62P s3 obecne wy-
lacznie na aktywowanych komoérkach $rodblonka.
Czasteczka ICAM-1 wystepuje dodatkowo na takich
komoérkach jak: histiocyty, komérki dendrytyczne
1 fibroblasty. Natomiast integryna f3, jest obecna row-
niez w macierzy mi¢dzykomorkowej [63, 64] oraz
w sarkolemmie regenerujgcych si¢ miocytéw mie$ni
szkieletowych [65, 66].

Cytokiny stanowig grupe zwigzkéw zaangazowa-
nych w kontrol¢ oraz modulacj¢ procesu zapalnego.
Gléwna interleuking o dzialaniu prozapalnym jest
IL-1B. Syntetyzowana przez makrofagi aktywuje
limfocyty do czynnej regulacji zapalenia poprzez sty-
mulacj¢ tworzenia kolejnych cytokin, w tym IL-6,

ktéra z kolei zwigksza syntezg biatka C-reaktywne-
go (CRP) w watrobie [67]. Interleukina-14 dziala na
komorki mig¢sniowki gladkiej, prowadzac do wzmo-
zonej odpowiedzi z ich strony na czynniki wzrostu
1 proliferacji [68]. Przeciwstawng funkcje pelni IL-10,
ktora hamuje uwalnianie prozapalnych cytokin z ak-
tywowanych makrofagéw i limfocytéw [69].

Streszczenie

Srédblonek uwazany jest obecnie za narzad wydzie-
lania wewngtrznego o bardzo duzej aktywnosci. Pre-
cyzyjnie regulowana rownowaga pomigdzy pocho-
dzacymi ze Srodblonka czynnikami o dzialaniu roz-
szerzajgcym 1 zwezajacym jest istota homeostazy
naczyniowej. Sposréd czynnikéw naczynioaktyw-
nych utrzymujacych homeostaz¢ naczyniowg klu-
czowg role odgrywajg tlenck azotu oraz endotelina-1.
Badanie funkeji §rédblonka moze si¢ opiera¢ na oce-
nie rozszerzalnoci tetnic w badanym lozysku na-
czyniowym (krazeniu wieficowym lub obwodowym)
oraz okreslaniu stezef kragzacych wskaznikéw funk-
¢ji Srodblonka i miejscowego stanu zapalnego tocza-
cego si¢ w naczyniach.

stowa kluczowe: $§rédblonek, czynniki humoralne,
rozszerzenie naczynia zalezne od przeplywu
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