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Wybrane parametry funkcji Srodhtonka
u chorych na niepowiktane nadcisnienie tetnicze
z czynnikami ryzyka miazdzycy oraz hez nich

Selected parameters of endothelial function in patients with uncomplicated arterial
hypertension and with risk factors of atherosclerosis

Summary

Background Selected parameters of endothelial function
in patients with uncomplicated arterial hypertension and
with risk factors of atherosclerosis.

Vascular endothelium dysfunction plays an important role
in arterial hypertension pathogenesis. Its development is
affected by the risk factors of atherosclerosis.

Evaluation of the concentration of nitric oxide metabolites
(nitrites and nitrates-Nox) and endothelin-1 (ET-1) in
plasma as well as cyclic 3.5 guanosine monophosphate
(cGMP) in 24-hour urine collection in patients with un-
complicated arterial hypertension and without risk factors
of atherosclerosis.

Material and methods The study comprised 45 subjects (30
men and 15 women) aged 45 = 6.6 years, divided into
3 groups: I — controls (clinically healthy subjects), IT — pa-
tients with arterial hypertension without risk factors of athero-
sclerosis and III — patients with hypertension and with risk
factors of atherosclerosis. Plasma Nox concentration was de-
termined with Griess method, plasma ET-1 with ELISA
and cGMP in urine with immunoenzymatic method.
Results Plasma Nox concentration in group [ was 15.86 +
*+ 6.32 umol/L, in group II — 18.62 = 5.84 umol/L, and
in group III — 9.96 * 4.72 umol/L. The differences were
statistically significant between groups Iand III (p < 0.05).
The concentration of cGMP in urine was in group I —40 =

+ 24 pmol/L, in group Il — 54 = 41 pmol/L and in group
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I — 38 * pmol/L. The differences between the groups
were statistically insignificant. The plasma ET-1 concen-
tration was in group I — 3.83 *+ 0.69 pg/mL, in group II
—3.98 = 0.71 pg/mL and in group IIl —4.22 = 0,64 pg/mL.
The differences were statistically significant between
groups I and III, p < 0.05.

Conclusion In patients with uncomplicated arterial hy-
pertension risk factors of atherosclerosis deteriorate signifi-
cantly the function of vascular endothelium.

key words: arterial hypertension, nitrites and nitrates,
cyclic GMP, endothelin-1, risk factors of atherosclerosis
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Wstep

Srodblonek naczyniowy jest zyciowo waznym au-
tokrynnym 1 parakrynnym narzadem, ktéry reguluje
napigcie naczyi i ich strukture oraz proliferacje ko-
morek. Na jego powierzchni zachodza interakeje ko-
morkowe i hormonalne migdzy krazacg krwig a $ciang
naczyniowg. Zmiany w generacji substancji naczynio-
rozszerzajacych badZ naczyniozwezajgcych lub zmia-
ny szybkosci ich rozpadu badZ dyfuzji zwlaszcza do
mies$ni gladkich $ciany naczyniowej lub komérek ce-
lowych mogg zmienia¢ jej napigcie [1]. Sposrod czyn-
nikéw naczyniorozszerzajacych (tlenek azotu — NO,
prostacyklina, czynnik hiperpolaryzujacy peptyd na-
triuretyczny) istotng rolg odgrywa NO. Jego zmniej-
szone wytwarzanie lub ograniczenie biodostepnosci
jest przyczyna skurczu naczyn i adhezji leukocytow
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do $rodblonka, zwigkszenia agregacji plytek krwi, po-
wstawania zakrzepow oraz zwigkszonej proliferacji
komérek mie$ni gladkich naczyn [2].

Tlenck azotu aktywuje rozpuszczalng cyklaze gu-
anylowg 1 powoduje wzrost stezenia cyklicznego gu-
anozynomonofosforanu (cGMP) w komérkach doce-
lowych, wywolujac w efekcie rozszerzenie naczyn [3].

Sposrdd czynnikéw naczyniozwezajacych wytwa-
rzanych w §rodblonku na uwage zastuguje grupa
peptydéw zwanych endotelinami, z ktérych najwick-
sze znaczenie ma endotelina-1 (ET-1). Wywiera ona
bezposrednie dzialanie naczyniokurczace 1 powodu-
je proliferacje migsni gladkich naczyn oraz wplywa
na uwalnianie czynnikéw kurczacych naczynia (ka-
techolaminy, wazopresyne, angiotensyng II, trom-
boksan A, i cytokiny) [4].

Na syntez¢ 1 uwalnianie ET-1 oraz na generacje¢
NO wywierajg wplyw liczne czynniki, migdzy inny-
mi czynniki rozwoju miazdzycy [5-7].

Celem podjetych badan bylo poréwnanie zacho-
wania si¢ stezenia metabolitéw tlenku azotu (azoty-
néw 1 azotandéw — NO,) w osoczu, cGMP w moczu
w ciggu doby oraz ET-1 w osoczu u chorych na nie-

powiklane nadci$nienie tetnicze z innymi czynnika-
mi ryzyka miazdzycy oraz bez nich.

Materiat i metody

Do badan zakwalifikowano 45 os6b (30 me¢zczyzn
i 15 kobiet) podzielonych na 3 grupy: I — 17 osdb
klinicznie zdrowych (grupa kontrolna), IT — 12 osdb
z niepowiklanym nadci$nieniem t¢tniczym bez nad-
ci$nienia 1 miazdzycy w wywiadzie rodzinnym oraz
bez modyfikowalnych czynnikéw ryzyka miazdzycy,
III — 16 os6b z nadci$nieniem t¢tniczym 1 z czynni-
kami ryzyka miazdzycy. Czas trwania nadci$nienia
(od rozpoznania) w grupie II wynosit 44 £12 miesi¢-
cy, w grupie III — 56 = 19 miesigcy. Szczegdlows
charakterystyke badanych przestawiono w tabeli I.

Osoby zakwalifikowane do badan nie przechodzi-
ly w ciagu ostatnich 6 miesi¢cy chorob infekeyjnych,
mialy prawidlowe wyniki badan morfologicznych
1 OB. Z badan wylgczono osoby z klinicznymi obja-
wami niewydolnosci serca, chorobami uktadu odde-
chowego, watroby 1 nerek, chorobami gruczolow wy-

Tabela I. Charakterystyka badanych grup: | — grupa kontrolna, Il — chorzy na nadci$nienie
tetnicze bez czynnikéw ryzyka miazdzycy, Ill — chorzy na nadcisnienie z czynnikami ryzyka

miazdzycy

Table I. Characteristics of the investigated groups: | — the control group, Il — patients with
hypertension without risk factors of atherosclerosis, Ill — patients with hypertension
with risk factors of atherosclerosis SBP and DBP (systolic and diastolic arterial pressure).
HR — heart rate, BMI — body mass index, X = SD — arithmetical mean = standard devia-
tions, n — number of the examined subjects

Parametry Grupy
| Il [}

n=117 n=12 n=16

X + SD X + SD X + SD
Wiek (lata) 44 +49 4471 47 = 5,6
Pte¢ (M/K) 12/5 8/4 10/6
SBP [mm Hg] 118 4,3 151 + 9,8 158 + 10,6
DBP [mm Hg] 80 = 5,6 91 x57 9755
HR (uderzenia/min) 12 +4.4 82 + 6,4 771 = 6,6
BMI [kg/m?] 23+22 23,6 =38 28,2 = 4,7
Hiperlipidemia (%)* 30,0 — 68,8
Palacy tyton (%) 29,4 — 50,0
Wywiad rodzinny (+)(%) 29,5 — 81,3
Zmiany na dnie oka wedfug I° — 41,7 13,0
Keitha-Wegenera (%) Illllz : 533 ?gg

*stezenie cholesterolu catkowitego > 200 mg% (> 5,2 mmol/l), frakeji LDL > 130 mg% (> 3,4 mmol/l), triglicerydow > 150 mg% (> 1,7 mmol/l)
SBP, systolic blood pressure, skurczowe i rozkurczowe cisnienie tetnicze; DBP, diastolic blood pressure, rozkurczowe cisnienie tetnicze; HR, heart rate,
czestosé akcji serca; BMI, body mass index, wskaznik masy ciala; X = SD — $rednie arytmetyczne + standardowe odchylenia; n — liczba badanych
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dzielania wewn¢trznego oraz z cukrzycg. W ostat-
nich 4 tygodniach przed badaniem chorzy nie przyj-
mowali zadnych lekow.

W celu wykluczenia oséb z nadci$nieniem biale-
go fartucha chorzy wykonywali pomiary ci$nienia
tetniczego 1-3 razy dziennie w domu przez okres 7—
—14 dni przed wlaczeniem do badah. Na 2-3 dni
przed pobraniem krwi badani wylgczyli z diety mie-
so peklowane oraz konserwowane Srodki spozywcze.
W dniu badania nie palili tytoniu. Pomiary ci$nienia
tetniczego wykonywano metodg sfigmomanome-
tryczng, w godzinach porannych, w pozycji siedza-
cej, W pomieszczeniu o temperaturze pokojowej, po
10 minutach odpoczynku. Pomiary ci$nienia wyko-
nywano na lewym ramieniu 3-krotnie, w odst¢pach
3—4 minut. Jako warto$¢ ciS$nienia tetniczego przyje-
to najmniejsza warto$¢ uzyskana podczas wykony-
wania 3 pomiaréw. W kilka minut po pomiarach
ci$nienia pobierano krew do badania z zyly odlok-
clowej prawej.

Oceniano nast¢pujace parametry:

1. stezenie azotyndw i azotanow (NO,) w osoczu;

2. stezenie cGMP w moczu w ciggu doby;

3. stezenie endoteliny-1 (ET-1).

Stezenie azotynéw i azotanéw (NO,) w osoczu

Osocze po odwirowaniu przechowywano w tem-
peraturze 80°C do czasu wykonania oznaczenia.
Oceng poziomu produkeji NO wykonano metodg
Griessa opartg na kolorymetrycznym pomiarze pro-
duktéw bedacych wynikiem 2-stopniowej reakeji [8].
Pierwsza jest reakcja NO, z kwasem sulfonowym,
w wyniku ktérej powstaje jon diazoniowy, ktory
z kolei reaguje z druga czasteczkg kwasu sulfonowe-
go, tworzac barwny zwigzek N-1-naftylo-etylenodia-
ming. Wielko§¢ absorpeji (przy 4 = 560 nm) powsta-
lego zwigzku jest wprost proporcjonalna do jego
stezenia, a tym samym substratu reakcji — NO,
— 1 posrednio do stezenia NO. Stezenie NO, beda-
ce wynikiem sumy NO,™ (produktu oksydacji NO),
jak 1 NO, powstalego w reakeji redukeji NO;™ do
NO, przez reduktaze nitroniowg jest rowne molo-
wo ilo$ci NO syntetyzowanego podczas roznych pro-
cesow w organizmie czlowicka.

Stezenie cGMP w moczu w ciggu doby

Oceng stezenia cGMP przeprowadzono metoda
kompetycyjnego (konkurencyjnego) wigzania cGMP
zawartego w dobowej zbibrce moczu prébki badanej
i znakowang fosfatazg zasadowg kroliczym poliklo-
nalnym ¢cGMP przy uzyciu komercyjnego zestawu
firmy R&D. System (MN, Stany Zjednoczone).
Wielko$¢ absorbancji jest odwrotnie proporcjonalna
do ilosci cGMP w badanej probce. Czulos¢ metody

(MDC, minimum detectable concetration) wynosi
0,4 pmol/ml. Badania wykonano zgodnie z instrukcjg
podang przez producenta. Odczyt absorpcji przepro-
wadzono metodg 2-punktowego pomiaru (A = 405
nm — filtr odczytu, 4 = 570 nm — filtr referencyjny).
Krzywa kalibracji (semiologarytmiczna) oraz wyli-
czenie stezen wykonano za pomocg aparatu 1 opro-
gramowania firmy MRX Dyner Technology.

Stezenie endoteliny-1 (ET-1)

Oceng stezenia endoteliny-1 przeprowadzono me-
todg ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
Test) przy uzyciu komercyjnego zestawu firmy R&D
System (MN, Stany Zjednoczone). Material przecho-
wywano w temperaturze 80°C do czasu wykonania
oznaczenia. Czulo$¢ metody (MDC) wynosi 1 pg/ml.
Badania wykonano zgodnie z instrukeja podang przez
producenta. Odczyt absorbancji przeprowadzono me-
toda 2-punktowego pomiaru 4 = 450 nm — filtr od-
czytu, A = 630 — filtr referencyjny). Krzywa kalibra-
¢ji (semiologarytmiczng) oraz wyliczenie st¢zen wy-
konano przy uzyciu aparatu i oprogramowania firmy

MRX Dyner Technology.

Analiza statystyczna danych

Dla wszystkich badanych grup wyliczono warto-
Sci Srednie oraz odchylenie standardowe. W celu
sprawdzenia zgodnosci uzyskanych wynikéow w ob-
rebie grupy z rozkladem normalnym wykorzystano
weryfikacje statystyczna Kolmogorowa-Smirnowa
z poprawka Liffieforsa. Weryfikacje statystyczng
warto$ci oczekiwanych pomi¢dzy réznymi ukfada-
mi do$wiadczalnymi przeprowadzono testem #-Stu-
denta ewentualnie Cohrana-Coxa (wybor testu zale-
zal od wyniku analizy testu wariancji — test Fishe-
ra-Snedecora) z przyjetym zalozeniem (w przypad-
ku braku zgodnosci z rozkladem normalnym), ze
rozklad badanej cechy jest zgodny z rozkladem nor-
malnym. Réznice istotne statystyczne przyjeto na
poziomie istotnosci p < 0,05.

Na przeprowadzenie badaf uzyskano zgode
uczelnianej Komisji Bioetyki nr 03/99 1 45/01.

Wyniki

Zakres wartosci stezen NO, w osoczu grupy kon-
trolnej wyniosl 6,82-29,1 umol/l (Srednio 15,86 +
+ 6,32 umol/l), u chorych na nadci$nienie tetnicze
bez czynnikéw ryzyka miazdzycy 6,73-32,4 umol/l
(Srednio 18,62 = 5,84 wmol/l), u chorych na nadcis-
nienie tetnicze z czynnikami ryzyka miazdzycy
4,12-18,7 umol/l (Srednio 9,96 = 4,72 umol/l). Ste-

zenie NO, u chorych na nadci$nienie t¢tnicze bez
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15,86 = 6,32 18,62 = 5,84 9,96 + 4,72

Rycina 1. Stezenie azotynéw i azotanéw w osoczu u 0s6b z gru-
py kontrolngj (I), u chorych na nadci$nienie tetnicze bez czynni-
kéw ryzyka miazdzycy (l1) i u chorych na nadci$nienie tetnicze

z czynnikami ryzyka miazdzycy (lll) (Srednie arytmetyczne +

=+ odchylenia standardowe)

Figure 1. Concentration of nitrites and nitrates in plasma of sub-
jects from the control group (1), in patients with hypertension
without risk factors of atherosclerosis (Il) and in patients

with hypertension with risk factors of atherosclerosis (lll)
(arithmetical mean = standard deviations)

czynnikow ryzyka bylo wyzsze, jednak statystycznie
nieistotnie w poréwnaniu ze stezeniem NO, u osob
w grupie kontrolnej, natomiast u chorych na nadcis-
nienie tetnicze z czynnikami ryzyka miazdzycy bylo
istotnie mniejsze w poréwnaniu z warto$ciami
w grupie kontrolnej 1 warto$ciami u 0sob chorych na
nadci$nienie tetnicze bez czynnikow ryzyka miaz-
dzycy (p < 0,05) (ryc. 1).

Zakres wartosci stezen cGMP w grupie kontrolnej
wynosil 18-75 pmol/ml (Srednio 40 = 24 pmol/ml),
u chorych na nadci$nienie t¢tnicze bez czynnikow
ryzyka 27-108 pmol/ml (Srednio 54 = 41 pmol/ml),
u chorych na nadci$nienie tetnicze z czynnikami
ryzyka miazdzycy 16-84 pmol/ml (Srednio 38 =
+ 32 pmol/ml). Réznice migdzy grupami nie byly
istotne statystycznie (p > 0,05) (ryc. 2).

Zakres wartosci stezet ET-1 w osoczu grupy kontrol-
nej wynosit 2,76-4,61 pg/ml (Srednio 3,83 = 0,69 pg/ml),
u chorych na nadci$nienie tetnicze bez czynnikow
ryzyka miazdzycy 2,74-5,90 pg/ml (Srednio 3,98 +
+ 0,71 pg/ml), u chorych na nadcisnienie tetnicze
z czynnikami ryzyka miazdzycy 3,06-6,06 pg/ml
(Srednio 4,22 = 0,64 pg/ml). St¢zenie ET-1 u cho-
rych na nadci$nienie t¢tnicze bez czynnikéw ryzyka
miazdzycy bylo wigksze, jednak statystycznie nie-
istotnie w poréwnaniu ze st¢zeniem ET-1 u osob
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Rycina 2. Stezenie cGMP w dobowej zbiérce moczu u oséb z gru-
py kontrolngj (), u chorych na nadcisnienie tetnicze bez czynnikéw
ryzyka miazdzycy (Il) i u chorych na nadcisnienie tetnicze z czynni-
kami ryzyka miazdzycy (lll) ($rednie arytmetyczne = odchylenia
standardowe)

Figure 2. Concenration of cGMP in 24-hour of subjects from the
control group (I), in patients with hypertension without risk factors
of atherosclerosis (Il) and in patients with hypertension with risk
factors of atherosclerosis (Ill) (arithmetical mean =+ standard
deviations)

pg/ml

3,83 +069 398=x071 4,220,064

Rycina 3. Stezenie endoteliny-1 w osoczu u 0séb z grupy kontro-
Inej (1), u chorych na nadcisnienie tetnicze bez czynnikéw ryzyka
miazdzycy (Il) i u chorych na nadcisnienie tetnicze z czynnikami
ryzyka miazdzycy (lll) ($rednie arytmetyczne + odchylenia stan-
dardowe)

Figure 3. Concentration of endothelin-1in plasma of subjects
from the control group (1), in patients with hypertension without
risk factors of atherosclerosis (ll) and in patients with hyperten-
sion with risk factors of atherosclerosis (lll) (arithmetical mean
+ standard deviations)
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w grupie kontrolnej, natomiast u chorych z czynni-
kami ryzyka miazdzycy bylo istotnie wyzsze w po-
réwnaniu z warto$ciami w grupie kontrolnej 1 war-
toSciami u os6b chorych na nadcis$nienie t¢tnicze bez

czynnikow ryzyka miazdzycy (p < 0,05) (ryc. 3).

Dyskusja

W r6znych modelach dos§wiadczalnych nadci$nie-
nia tgtniczego, jak 1 w nadcis$nieniu tetniczym u lu-
dzi wykazano uposledzenie §rédblonkowo-zaleznej
relaksacji naczyniowej [9].

W badaniach na szczurach SHR (spontaneously hy-
pertensive rats) Chen 1 wsp. [10] stwierdzili wyzsze
wartoSci spoczynkowe ci$nienia tetniczego i oporu na-
czyniowego w poréwnianiu ze szczurami WKY (Wi-
star-Kyoto rats) z prawidlowymi wartoSciami cis-
nienia. Blokowanie uwalniania NO przez rézne daw-
ki L-NMMA powodowalo wickszy wzrost ciSnienia
u szczuréw SHR niz u szczurow WKY. Podobnie
Yamazaki 1 wsp. [11] stwierdzili wigksza odpowiedZ
presyjng u szczurdw SHR niz u szczuréw WKY po
blokowaniu uwalniania NO przez L-NMMA, ale
w starszych grupach wiekowych zwierzat. Fozard
1 wsp. [12] po blokowaniu uwalniania NO r6znymi
dawkami L-NMMA nie wykazali roznicy wzrostu cis-
nienia t¢tniczego 1 oporu obwodowego w tetnicy ner-
kowej, szyjnej 1 krezkowej oraz tulowia szczurow
SHR 1 WKY, co moze sugerowal, ze zmniejszenie
NO-zaleznego napigcia naczyn nie jest glownym czyn-
nikiem konstytucyjnym nadci$nienia. Nava 1 wsp. [13]
stwierdzili, ze aktywno$¢ Ca’* zaleznej syntezy NO
(eNOS) byla 2-3 razy wicksza w komérkach $rédblon-
ka szczuréw z genetycznie uwarunkowanym nadcis-
nieniem, co moze byé mechanizmem kompensacyjnym
dla wysokiego ci$nienia tetniczego. Selektywne usunig-
cie §rodblonka zmniejszato aktywno$¢ eNOS.

Bouloumié 1 wsp. [14] w nadci$nieniu doswiad-
czalnym wywolanym podwigzaniem aorty przez
pierwsze 2 tygodnie od podwigzania nie obserwowali
istotnych zmian w relaksacji aorty ani w ekspresji
NOS I (eNOS) w aorcie i mikrokrazeniu wiefico-
wym, natomiast stwierdzili wzrost (1,9 razy) generacji
anionorodnika ponadtlenkowego (O,) w podwiaza-
nej aorcie. Po 6 tygodniach nie obserwowali dalszego
wzrostu O, natomiast wzrastala zawarto$¢ biatka
NOS II'i mRNA w aorcie i komérkach krgzenia wien-
cowego, natomiast srédblonkowo zalezne rozszerzenie
naczyf bylo znacznie obnizone w aorcie 1 krgzeniu
wieficowym. Ich zdaniem wzrost generacji O, 1 jego
reakeja z NO prowadzi do wytwarzania nadtlenoazo-
tynu, ktory moze by¢ jednym z czynnikéw dysfunke;ji
srodblonka. Réwniez Ferrer i wsp. [15] wykazali

w tetnicach krezkowych starych szczuréw SHR
wzrost uwalniania neuronalnego NO 1 zwickszenie
generacji O, . Poprzez tworzenie nadtleazotynu obni-
zala si¢ biodostgpno$¢ NO, co ostatecznie prowadzito
do efektéw prooksydacyjnych z nastepowym dziala-
niem presyjnym. Potwierdzaja to badania mlodych
0s6b z nadci$nieniem t¢tniczym, u ktorych stwierdzo-
no obnizenie stezenia NO, w osoczu, wzrost stezenia
peroksydacji lipidow 1 obnizenie protekeyjnej pojem-
nosci antyoksydacyjnej osocza [16]. Liczne badania
(m.in. [17, 18]) wskazuja, ze u chorych z nadci$nie-
niem tetniczym istnieje defekt w wytwarzaniu lub bio-
dostgpnosci tlenku azotu (NO), ktory przynajmniej
w czgscl moze si¢ wigza z uszkodzeniem Srédblon-
kowo-zaleznej odpowiedzi naczynioruchowej i wzro-
stem oporu obwodowego.

Taddei 1 wsp. [19] u osdb z prawidlowymi warto-
Sciami ci$nienia t¢tniczego 1 wywiadem nadci$nienia
tetniczego w rodzinie po dotetniczym podaniu acety-
locholiny i nitroprusydku sodu wykazali mniejsza, za-
lezna od $rodblonka odpowiedZ naczyniorozszerza-
jaca w poréwnaniu z osobami bez rodzinnego wywia-
du w kierunku nadci$nienia. Powyzsze dane suge-
rujg, ze dysfunkcja Srodblonka moze poprzedzaé wy-
stapienie nadcidnienia tetniczego. Potwierdzeniem
tych obserwacji moga by¢ badania Zizek i wsp. [20],
ktérzy wykazali metodg ultrasonograficzng zmniej-
szenie przeplywu na tetnicy ramiennej u chorych
z nadcid$nieniem i potomstwa chorych na nadcisnie-
nie w porownaniu z grupg kontrolng przy poréwny-
walnej Srednicy naczynia w warunkach podstawo-
wych. Po podaniu triazotanu glicerolu przeplyw
zwigkszyl sig, ale byl mniejszy u chorych na nadcis-
nienie niz w grupie kontrolnej, a u potomstwa z ro-
dzinnym obcigzeniem przeplyw byl poréwnywalny do
obserwowanego w grupie kontrolnej os6b miodych.

O’Connor 1 wsp. [21] stwierdzili, ze u mlodych
0s6b z prawidlowym ciSnieniem t¢tniczym z wywia-
dem nadci$nienia w rodzinie w poréwnaniu z 0so-
bami bez takiego wywiadu wystepuje obnizenie fil-
tracji klgbuszkowej, zmniejszenie wydalania z mo-
czem azotynow i azotandéw (NO,) bez zmian steze-
nia w cGMP w moczu. Powyzsze badania sugeruja,
ze u os6b z genetycznie uwarunkowanym nadci$nie-
niem tetniczym istnieje pierwotnie uszkodzona
funkcja relaksacyjna srédblonka. Potwierdzeniem tej
sugestii mogg by¢ przeprowadzone badania wlasne,
w ktorych nie stwierdzono obnizenia NO, w osoczu
u chorych na nadci$nienie tetnicze bez rodzinnego
wywiadu w kierunku nadci$nienia.

Stwierdzony wzrost stezenia NO, w osoczu u 0s6b
z nadci$nieniem bez czynnikéw ryzyka miazdzycy,
aczkolwiek statystycznie nieznamienny w poréwna-
niu z osobami z grupy kontrolnej moze byé potwier-

www.nt.viamedica.pl



Aleksander Goch, Jan Henryk Goch Dysfunkcja srédbtonka u chorych na nadcisnienie

dzeniem wplywu czynnikow ryzyka miazdzycy na
rozwoj dysfunkeji srédblonka naczyniowego [5, 6].

Palenie tytoniu zmniejsza wytwarzanie NO 1 §rod-
blonkowozalezne rozszerzenie naczyn [22]. Node
1 wsp. [23] wykazali, ze nawet umiarkowane palenie
powoduje obnizenie NO, w surowicy krwi zylnej. Po-
twierdzily to badania Por¢by 1 wsp. [6], ktorzy stwier-
dzili obnizenie NO, w surowicy krwi, zaréwno w gru-
pie kontrolnej, jak 1 u 0s6b z miazdzyca tetnic wiefico-
wych u palacych tyton. U oséb otylych stezenie NO,
w warunkach podstawowych nie ulega zmianie [24],
co moze si¢ wigzal z jednoczesng stymulacjg wytwa-
rzania NO 1 ET-1 w hiperinsulinemii, ktéra towarzy-
szy otylosci [25]. Istotny wplyw na dysfunkeje §rod-
blonka wywiera hiperlipidemia. Creager i wsp. [26] po
dotetniczym podaniu metacholiny (uwalnia NO) i ni-
troprusydku sodu (bezposrednio stymuluje cyklaze gu-
anylows) obserwowali zmniejszenie maksymalnego
przeplywu krwi na przedramieniu u 0sob z hipercho-
lesterolemig w poréwnaniu z osobami z grupy kontro-
Inej. Chowienczyk 1 wsp. [27] stwierdzili, ze u osdb
z hipercholesterolemia Sredni przeptyw krwi na przed-
ramieniu po podaniu acetylocholiny wyniést 52% prze-
plywu grupy kontrolnej. Badania Ohary 1 wsp. [28]
wskazujg, ze pogorszenie relaksacyjnej funkeji §rod-
blonka jest zwigzane ze wzrostem generacji rodnika
ponadtlenkowego O, u 0s6b z hipercholesterolemis,
ktory moze inaktywowal NO, powodujac tworzenie
nadtlenoazotynu. Potwierdzajg to badania do§wiad-
czalne, w ktérych wykazano, ze dieta obnizajaca cho-
lesterol poprawia naczyniorozszerzajaca odpowiedz na
acetylocholing i obniza tworzenie O, [29].

Stezenie cGMP w dobowej zbidérce moczu nie
réznilo si¢ istotnie w badanych grupach. Réwniez
Bragulat 1 wsp. [30] nie obserwowali zmian st¢zenia
c¢GMP w osoczu i w moczu u chorych z nieleczo-
nym nadci$nieniem, bedgcych na diecie zaréwno
wysoko-, jak 1 niskosodowej. Mourlon-Le Grand
1 wsp. [31] wykazali, ze zawarto§¢ cGMP w $cianie
tetnicy byla wicksza u szczuréw SHR niz WKY.
Usuniecie §rodblonka powodowalto wigksza reduk-
cj¢ cGMP u szczuréw SHR niz WKY, co sugeruje
zwigkszong aktywno$¢ cGMP u szczurow SHR.

Doniesienia dotyczace stezenia ET-1 w osoczu
chorych z nadci$nieniem tetniczym nie s3 jedno-
znaczne — obserwowano zaréwno jego wzrost [32]
jak 1 wartosci nieodbiegajace od obserwowanych
u 0s6b zdrowych [33]. Zdaniem Kosickiej 1 wsp. [34]
bardziej miarodajne wyniki uzyskuje si¢, oznaczajac
ET-1 w moczu. W badaniach wlasnych u oséb
z nadci$nieniem tetniczym bez czynnikow ryzyka
stwierdzono nieznaczny wzrost stgzenia ET-1
w osoczu, za$ istotny u 0séb z nadci$nieniem tetni-
czym i czynnikami ryzyka miazdzycy [7].

Badanie Lermana 1 wsp. [35] wskazuje, ze endo-
genna endotelina (-y) jest potencjalnym naczynio-
kurczacym hormonem, biorgcym udzial w regulacji
funkeji ukladu sercowo-naczyniowego, nerkowego
1 endokrynnego. Na jej wytwarzanie wplywa wiele
czynnikéw [4]. Poreba 1 wsp. [6] wykazali istotnie
wyzsze stezenia endoteliny w surowicy krwi mez-
czyzn zarbwno w grupie kontrolnej, jak 1 w grupie
pacjentow z chorobg wieficowa palacych tyton. Car-
dillo i wsp. [7] stwierdzili znamienng korelacje mi¢-
dzy wskaznikiem masy ciala (BMI, body mass index)
i naczyniorozkurczowymi efektami blokady receptora
endoteliny (ET,) u chorych na nadci$nienie; nie ob-
serwowali tego w grupie kontrolnej. Ferri i wsp. [36]
wykazali istotne obnizenie st¢zenia endoteliny przy
zmniejszeniu BMI. Nadcisnieniu tetniczemu 1 oty-
losci towarzyszg hiperinsulinemia 1 insulinoopor-
nos$¢. Wykazano znamienng korelacje miedzy steze-
niem ET-1 1 insuliny u chorych z nadci$nieniem
1 otyloscig oraz u oséb otylych z prawidlowa masa
ciala [36]. Réwniez u osdb z hipertriglicerydemia ob-
serwuje si¢ wyzsze stezenia ET-1. Nalezy zaznaczyc,
ze hiperinsulinemia 1 hipertriglicerydemia wykazuja
synergistyczny wplyw na produkcje ET-1 [37].

Reasumujgc, nalezy stwierdzié, ze u osob chorych
na nadci$nienie tetnicze istotne znaczenie w dys-
funkeji srodblonka naczyniowego maja czynniki ry-
zyka rozwoju miazdzycy.

Whioski

Czynniki ryzyka miazdzycy (nadciSnienie tetnicze
w wywiadzie rodzinnym, palenie tytoniu, nadmierna
masa ciala, hiperlipidemia) wywieraja istotny wplyw
na dysfunkeje Srodblonka naczyniowego, wyrazaja-
cy si¢ zmniejszonym wytwarzaniem tlenku azotu
1 zwigkszong produkcja endoteliny-1.

Streszczenie

Wstep Istotne znaczenie w patogenezie nadciSnie-
nia tetniczego ma dysfunkcja $rodblonka naczynio-
wego. Na jej rozwd) wywieraja wplyw czynniki ryzy-
ka miazdzycy.

Celem badania byla ocena zachowania si¢ st¢zenia
metabolitdéw tlenku azotu (azotynéw 1 azotanéw —
NO,) oraz endoteliny-1 (ET-1) w osoczu 1 cyklicz-
nego 3,5 guanozynomonofosforanu (cGMP) w do-
bowej zbiérce moczu u chorych na niepowikiane
nadci$nienie tgtnicze z czynnikami ryzyka miazdzy-
cy oraz bez nich.
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Material i metody Do badan zakwalifikowano 45
o0s6b (30 mezezyzn 1 15 kobiet) w wicku 45 £ 6,6
roku, ktorych podzielono na 3 grupy: I — kontrolna
(osoby klinicznie zdrowe), II — osoby z nadci$nie-
niem tetniczym bez czynnikow ryzyka miazdzycy
1 III — osoby z nadci$nieniem i z czynnikami ryzy-
ka miazdzycy. Oznaczano st¢zenie NO, w osoczu
metodg Griessa, ET-1 w osoczu metodg ELISA oraz
c¢GMP w moczu metodg immunoenzymatyczng.
Wryniki St¢zenie NOx w osoczu w grupie I — 15,86
+ 6,32 umol/l, w grupie II — 18,62 = 5,84 umol/l,
w grupie III — 9,96 = 4,72 umol/l. Réznice istotne
statystycznie stwierdzono miedzy grupami I 1 IIT oraz
I I (p < 0,05). Stezenie cGMP w dobowej zbidrce
moczu wynosilo w grupie I — 40 = 24 pmol/l,
w grupie II — 54 = 41 pmol/l i w gr. III — 38 *
+ 32 pmol/l. Réznice mi¢dzy grupami byly nieistot-
ne statystycznie. Stezenie ET-1 w osoczu wynosito
w grupie [ — 3,83 = 0,69 pg/ml, w grupie I — 3,98 +
+ 0,71 pg/ml i w grupie III — 4,22 + 0,64 pg/ml.
Réznice byly nieistotne statystycznie.

Whioski U chorych na niepowiklane nadci$nienie tet-
nicze istotny wplyw na pogorszenie funkeji Srédblonka
naczyniowego wywierajg czynniki ryzyka miazdzycy.
slowa kluczowe: nadci$nienie tetnicze, azotyny

i azotany, cykliczny GMP, endotelina-1, czynniki
ryzyka miazdzycy
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