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Summary

Free radicals, including superoxide anion, play an essen-
tial role in the pathogenesis of the diseases of cardiovascu-
lar system. NADPH oxidase, xantine oxidase, nitric oxide
synthase and cyclooxygenase are main sources of the
superoxide. Superoxide anion reduces availability of nitric
oxide by converting it to peroxynitrite (ONOO"). Imbal-
ance between free radicals and antioxidants leads to the
endothelial dysfunction and hypertension. There is no data
from prospective clinical trials that antioxidants have a hypo-
tensive activity until now. Despite of this, introducing anti-
oxidant rich diet and drugs with antioxidant activity in the
hypertensive therapy seems to be beneficial.
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Podstawowe mechanizmy
wytwarzania i dziatania
toksycznych metabolitow tlenowych

Stale ro$nie zainteresowanie rola stresu oksyda-
cyjnego w powstawaniu wielu choréb, a szczegdlnie
choréb uktadu krgzenia. Termin ,stres oksydacyjny”
oznacza stan, w ktérym komérki sa narazone na
dziafanie tlenu czasteczkowego w wysokich steze-
niach lub chemicznych pochodnych tlenu, tzw. re-
aktywnych form tlenu (ROS, reactive oxygen spieces).
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Etiologia nadcisnienia tgtniczego pozostaje niezna-
na w okoto 90% przypadkéw. W poszukiwaniu przy-
czyn nadci$nienia tetniczego coraz wickszg uwage
zwraca si¢ na mozliwo$¢ udziatu reaktywnych form
tlenu w patogenezie tej choroby.

W procesach fizjologicznego metabolizmu komor-
kowego w $cianie naczyn krwiono$nych tlen ulega
serii redukeji, z sekwencyjnym wytwarzaniem anionu
ponadtlenkowego (O,7), nadtlenku wodoru (H,0,)
1 wody. Jednym z najlepiej scharakteryzowanych
zrodel ROS jest oksydaza NAD(P)H (nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate). Enzym ten katalizuje
powstawanie O, przez jednoelektronowa redukeje
tlenu z uzyciem NADPH lub NADH i jest zdolny do
wytwarzania bardzo duzych, cytotoksycznych ilosci
rodnikéw tlenowych. Glownym Zrédlem ROS w na-
czyniach krwiono$nych jest oksydaza NAD(P)H
zwigzana z bialkami komoérek $rodblonka, migSni
gladkich 1 fibroblastow. Oksydaz¢ NADPH mogg ak-
tywowac angiotensyna II, trombina, czynnik martwi-
cy nowotworu (TNF-a, tumor necrosis factor) lub stres
mechaniczny. Innymi waznymi Zrédlami ROS s3
oksydaza kasantynowa, syntaza tlenku azotu oraz cy-
klooksygenaza.

Reaktywne formy tlenu wykazujg r6znokierunko-
we dzialanie w naczyniach krwiono$nych. Jest to
dzialanie cytotoksyczne, udzial w komérkowych to-
rach sygnalizacyjnych 1 procesach, takich jak wzrost
1 proliferacja komoérek. Ponadto modyfikuja synteze
1 degradacj¢ elementéw macierzy zewngtrzkomor-
kowej, sg zwiazane z utlenianiem lipoprotein o ma-
tej gestosci (LDL, low density lipoprotein) 1 oddzialy-
waniem na metabolizm tlenku azotu [1].

Mimo licznych badaf dos§wiadczalnych 1 klinicz-
nych zwigzek migdzy stresem oksydacyjnym a roz-
wojem nadci$nienia tetniczego pozostaje niewyja-
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$niony. Jest prawdopodobne zaréwno to, ze ROS
pierwotnie indukuja powstanie nadci$nienia, jak
réwniez to, ze ich wytwarzanie 1 dzialanie to wyraz
wtornej dysfunkeji komorek srddblonka w przebiegu
nadcis$nienia tetniczego. Mechanizmy indukeji nad-
ci$nienia tetniczego przez wolne rodniki tlenowe sg
zlozone 1 obejmuja miedzy innymi wplyw na opor
obwodowy (ograniczenie biodost¢pnosci naczynio-
rozszerzajacego tlenku azotu, naczyniokurczace
dziafanie anionu nadtlenoazotynowego, uposledze-
nie rozkurczu naczyniowego w wyniku peroksydacji
lipidéw blonowych, podwyzszone st¢zenie naczynio-
kurczacych F,-izoprostanéw, pobudzenie wytwarza-
nia endoteliny i proliferacji migéni gladkich $ciany
krwiono$nych) oraz wplyw na wolemie przez zwigk-
szenie resorpcji sodu w cewkach nerkowych. Z kolei
wiele zmian naczyniowych obserwowanych u pa-
¢jentdéw z nadci$nieniem t¢tniczym lub zwierzgt do-
swiadczalnych Swiadczy o wtérnej do podwyzszone-
go cisnienia t¢tniczego indukeji ROS przez migdzy
innymi angiotensyne II, oksydaz¢ kasantynowa i/lub
stres mechaniczny.

Wigkszos¢ tlenu w organizmie ulega przemianom
z wytworzeniem energii w postaci ATP (adenozyno-
trifosforanu), a niewielka jego cz¢s$¢ (ok. 5%) ulega
redukeji, w wyniku czego powstajg ROS. Anion po-
nadtlenkowy jest pierwszym produktem po$rednim w
taficuchu redukeji tlenu czasteczkowego. W wyniku
kolejnych redukeji powstaje H,O,, rodnik wodorotlen-
kowy 1 w ostatniej redukcji — woda. Anion po-
nadnadtlenkowy moze by¢ przeksztalcany nie tylko
do H,0,, ale takze wchodzi¢ w reakcje z NO, w efek-
cle czego powstaje anion nadtlenoazotynowy
(ONOQO). Anion ponadtlenkowy ma prawdopodob-
nie zasadnicze znaczenie w patogenezie nadciSnienia
tetniczego, poniewaz przeksztalcajac tlenek azotu
(NO) do anionu nadtlenoazotynowego, ogranicza
biodostepnos¢ NO [2]. Anion nadtlenoazotynowy
moze utleniac lipidy 1 nitrozylowaé biatka blonowe,
posiada réwniez silne wlasciwosci naczyniokurczace.

Nadtlenek wodoru powstaje w reakeji redukeji Oy~
zachodzacej z udzialem dysmutazy ponadtlenkowej
(SOD, super oxide dismutase). Jego rola pozostaje dwu-
znaczna, poniewaz dziala on nie tylko jako wolny
rodnik tlenowy, ale takze jako czynnik wazoaktywny
w naczyniach krwionosnych. W 2000 roku Matoba 1
wsp. zidentyfikowali §rédblonkowy czynnik hiperpo-
laryzujacy (EDHF, endothelium-derived hyperpolari-
zing factor) jako H,O, [3]. Wywoluje on hiperpolary-
zacje mie$ni gladkich Sciany naczyniowej przez otwie-
ranie wapniowozaleznych kanaléw potasowych 1 roz-
kurcz naczyn krwiono$nych. Nadtlenek wodoru jest
rozkladany przez enzymy antyoksydacyjne — katala-
z¢ 1 peroksydaze glutationu z powstaniem odpowied-

nio wody lub utlenionej formy glutationu (GSSG) z
jego formy zredukowanej (GSH).

W S§cianie naczyfn krwiono$nych zachodzi takze
peroksydacja lipidéw. Powstajace tu rodniki lipido-
we (L) w polaczeniu z tlenem tworzg rodniki nad-
tlenkowe (LOO"), a te z kolei, reagujac z innymi
lipidami, generuja kolejne rodniki lipidowe oraz wo-
dorotlenki lipidéw (LOOH). Blony komérkowe za-
wierajace wodoronadtlenki lipidéw staja si¢ bardziej
narazone na uszkodzenia, przepuszczalne dla jo-
néw, sztywne 1 mniej sprawne czynnosciowo [4].

Badania doswiadczalne
na modelach zwierzecych

Liczne badania do§wiadczalne prowadzone na mo-
delach zwierz¢cych wskazuja na zwigzek migdzy zja-
wiskiem stresu oksydacyjnego a nadci$nieniem tetni-
czym. W aortach szczuréw z nadciSnieniem uzyska-
nym przez infuzj¢ angiotensyny II oraz w hodowli
komorek migsni gladkich szczura angiotensyna II sty-
muluje powstawanie O,~ przez aktywacje oksydore-
duktazy NAD(P)H cytochromu P-450 (inaczej nazy-
wanej oksydazg NAD(P)H [5, 6]. U szczuréw z nad-
ci$nieniem tetniczym podobnego stopnia uzyskanym
przez infuzj¢ noradrenaliny nie stwierdzono tego ro-
dzaju zmian, co sugeruje specyficzno$¢ dzialania an-
giotensyny II [7]. W aortach szczuréw z nadci$nie-
niem indukowanym przez angiotensyng¢ stwierdzono
ponadto wzmozona ekspresje mRNA genu p22phox
kodujacego oksydaz¢ NAD(P)H [8]. Mozna przy-
puszczad, ze w patogenezie nadci$nienia wywolanego
przez angiotensyng I istotne znaczenie ma aktywacja
NADPH oksydazy.

Waznym zZrédlem ROS stymulowanym przez an-
giotensyng II jest réwniez przydanka naczyniowa,
ktora regulujgc napiecie Sciany naczyniowej, moze
réwniez uczestniczy¢ w rozwoju nadci$nienia tetni-
czego [9]. Czynnikiem pobudzajgcym powstawanie
O, jest nie tylko angiotensyna I, ale rowniez stres
mechaniczny. W badaniach i vitro, w wyniku dzia-
tania na komorki §rodblonka mechanicznego stresu
(uzyskanego przez pulsacyjne rozcigganie podloza
pokrytego kolagenem typu I), dochodzi do pobudze-
nia NAD(P)H oksydazy, podwyzszenia stezenia Oy~
oraz aktywnosci syntazy Srodblonkowej tlenku azo-
tu (NOS III) i nastgpnie tlenku azotu. Wzrost ak-
tywno$ci NOS III przy dzialaniu dtugotrwalego stre-
su mechanicznego stanowi prawdopodobnie mecha-
nizm obronny przed dzialaniem O, [10].

Waznym Zrédlem ROS jest réowniez oksydaza
ksantynowa. Podanie inhibitora oksydazy ksantyno-
wej (oksypurinolu) szczurom z samoistnym nadcis-
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nieniem t¢tniczym powoduje obnizenie si¢ wartosci
ci$nienia tgtniczego [11]. Enzym ten przez uwalnia-
nie Oy~ moze uczestniczy¢ w regulacji aktywnosci
tlenku azotu [12]. Zmiana biodostgpnosci NO spo-
wodowana stresem  oksydacyjnym wydaje si¢
mieé szczegblne znaczenie w rozwoju nadci$nienia
tetniczego. Dzigki uzyciu porfirynicznego mikrosen-
sora w aortach szczuréw z nadciSnieniem t¢tniczym
stwierdzono zmniejszong dostgpno$é tlenku azotu
w wyniku dziatania O, [13]. Z kolei Tschudi 1 wsp.
stwierdzili prawidlowe wydzielanie NO 1jego zwigk-
szong degradacj¢ przez O,” w naczyniach krezko-
wych szczuréw z nadci$nieniem tetniczym [14].

Biodostgpnosé NO jest ograniczona nie tylko
przez reakcje z O, ale réwniez przez ograniczenie
jego syntezy. Naturalnym kofaktorem $r6dbtonko-
wej syntazy NO jest tetrahydrobiopteryna. W naczy-
niach szczuréw z nadciSnieniem tetniczym tetrahy-
drobiopteryna jest utleniona i nie spelnia roli kofak-
tora syntazy tlenku azotu. Pozbawiona kofaktora
syntaza jest zrodlem ROS i wytwarza NO w zmniej-
szonej ilosci. Suplementacja tetrahydrobiopteryny u
szczurdw z nadci$nieniem tetniczym zapobiega dys-
funkeji syntazy NO i obniza wartosci ci$nienia tet-
niczego [15]. Wytwarzanie O,” przez NOS jest
hamowane przez inhibitor syntazy tlenku azotu
— L-NAME [16]. Syntaza NO jest wigc Zrodlem
nie tylko naczyniorozszerzajacego NO, ale réwniez
naczyniokurczacego O,”, ograniczajgcego dostep-
nos$¢ NO. Zasadnicze znaczenie w patogenezie nad-
ci$nienia tetniczego moze mie¢ réwnowaga miedzy
NO a O,” warunkujaca wlasciwe napigcie Sciany na-
czyniowej, proliferacje migsni gladkich oraz aktyw-
nos$¢ prozakrzepows 1 prozapalna Sciany naczyi
krwiono$nych. Reaktywne formy tlenu sa odpowie-
dzialne nie tylko za ograniczenie biodostgpnosci roz-
szerzajgcego NO, ale rowniez za wytwarzanie nad-
tlenku azotynu (ONOQO") dzialajgcego naczyniokur-
czaco 1 prozakrzepowowo. Nadtlenek azotynu moze
reagowaé z bialkami 1 lipidami, wytwarzajac F,-izo-
prostany, S-nitrozotiole 1 nitrotyrozyne [17]. Szcze-
golnie wazng funkcje w regulacji ciSnienia tetnicze-
go odgrywaja Fj-izoprostany, wywolujac skurcz na-
czyn krwionos$nych, zwigkszajac resorpcje sodu w
cewkach nerkowych, pobudzajac wytwarzanie endo-
teliny 1 proliferacje migsni gladkich Sciany krwiono-
$nych oraz dzialajgc prozakrzepowo [18].

Rola amin katecholowych w rozwoju stresu oksy-
dacyjnego w nadci$nieniu tetniczym nie jest jedno-
znaczna. W wyniku podania szczurom noradrenali-
ny w dawkach presyjnych obserwowano wzrost ste-
zenia prostaglandyny F,, (8-epi-PGF,,) w osoczu,
bedacej wskaznikiem stresu oksydacyjnego. Podob-
ny wzrost obserwowano po podaniu angiotensyny II,

przy czym wzrost ten dotyczyl zarowno dawek pod-
wyzszajacych ciSnienie tetnicze, jak 1 dawek niedzia-
tajacych presyjnie. Wyniki badania sugeruja, ze roz-
woj stresu oksydacyjnego po podaniu noradrenaliny
zalezy od zmian hemodynamicznych, angiotensyna
natomiast indukuje stres oksydacyjny niezaleznie od
podanej dawki [19].

Anion ponadtlenkowy oraz inne reaktywne formy
tlenu moga wplywaé na reaktywnos$¢ Sciany naczyn
w sposob niezalezny od NO. Reaktywne formy tlenu
moga oddzialywa¢ na wychwyt jonéw wapnia przez
siateczke sarkoplazmatyczng i podwyzszal stgzenie
wewnatrzkomorkowego wapnia w mig$nidwee glad-
kiej. Reaktywne formy tlenu mogg reagowac takze z
kwasami tluszczowymi typu omega w blonach ko-
moérkowych, powodujac wzrost syntezy izoprosta-
néw. Zwigzki te sa wykrywane we krwi osob z hiper-
cholesterolemig, cukrzyca, u palaczy tytoniu, czyli w
sytuacjach, w ktorych stres oksydacyjnego jest nasi-
lony [20]. Utlenione kwasy ttuszczowe oddziatujac
na receptory prostaglandyny H/tromboksanu, zwigk-
szaja skurcz naczyn.

Endotelina (ET-1), odkryta w 1988 roku, jest jed-
nym z najsilniejszych czynnikéw kurczacych naczy-
nia [21]. Endotelina réwniez moze zwickszaé wy-
twarzanie O,". Do wzrostu iloSci anionu nie docho-
dzi przy zastosowaniu antagonisty receptora ET(A)
oraz apocyniny (inhibitor oksydazy NAD(P)H) [22].
Endotelina dziala synergicznie z ox-LDL (oxidized
low density lipoprotein) 1 mox-LDL (mildly oxidized
LDL) indukujac proliferacj¢ mie$ni gladkich naczyn
krwiono$nych [23]. Reaktywne formy tlenu, dziala-
jac jako wtérne przekazniki, mogg ponadto aktywo-
wal receptory endoteliny przez aktywacje kinazy
proteinowe] aktywowanej przez mitogen p38 [24].
Reaktywne formy tlenu podwyzszaja rowniez aktyw-
no$¢ promotora prepro-ET-1 1 synteze mRNA ET-1
w komoérkach $rodblonka naczyniowego i komor-

kach mig$ni gladkich naczyf krwiono$nych [25].

Wyniki badan funkcji srodbtonka
u 0s6b z nadcisnieniem tetniczym

Przeprowadzono liczne badania funkeji §rédblon-
ka naczyniowego w przebiegu stresu oksydacyjnego
u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym. Wobec sprzecz-
nych doniesieni na temat st¢zenia NO w przebiegu
stresu oksydacyjnego w badaniach do§wiadczalnych
charakter dysfunkeji sSrodblonka naczyniowego (pier-
wotny, czy wtbrny) pozostaje niejasny. Prawdopo-
dobne jest, ze na pierwotne zmiany funkeji §rod-
blonka w nadci$nieniu tgtniczym (np. uposledzenie
biodostgpnosci NO w wyniku reakeji z O,7) nakla-
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dajg si¢ zmiany wtdrne, bedace wyrazem reakgji
obronnej przed podwyzszonym ciSnieniem tgtni-
czym (aktywacja NOS 1 wzrost stezenia NO). An-
giotensyna II uposledza zalezng od Srédblonka wa-
zodylatacje przez wzrost wydzielania O, w naczy-
niach przedramienia u ludzi, przy czym zastosowa-
nie witaminy C poprawia rozkurcz naczyniowy, co
potwierdza znaczenie wolnych rodnikéw w skurczu
naczyniowym [26]. Z kolei stosowanie inhibitora
konwertazy angiotensyny (zefenoprilu) u pacjentéw
z samoistnym nadci$nieniem tetniczym powoduje
obnizenie st¢zenia izoprostanéw w osoczu, co Swiad-
czy o ograniczeniu stresu oksydacyjnego [27].

Zaburzenia funkgji §rodblonka u potomstwa pa-
cjentéw z samoistnym nadci$nieniem tetniczym su-
gerujg raczej ich pierwotny charakter [28]. Z kolei
podwyzszona aktywnos¢ NOS towarzyszaca samo-
istnemu nadci$nienieniu uwaza si¢ za mechanizm
kompensacyjny w odniesieniu do podwyzszonego ci-
Snienia tetniczego [29]. Jednak fakt uposledzenia
bioaktywnos$ci NO u 0s6b zdrowych wywolany krét-
kotrwalym wzrostem cisnienia t¢tniczego spowodo-
wany podaniem norepinefryny wskazuje na mozli-
wo§¢ wtérnego uposledzenia funkeji Srodblonka w
nadci$nieniu tetniczym [30]. Usuniecie przyczyny
wtornego nadci$nienia tetniczego powoduje nie tyl-
ko normalizacj¢ ci$nienia, ale rowniez likwiduje ist-
niejgce uprzednio zaburzenia funkeji $§rodblonka
[31]. Stwierdzono rowniez, ze terapia nadci$nienia
p-adrenolitykami i lekami moczopednymi u oséb z
dlugotrwalym nadci$nieniem nie wplywa na funkeje
srodbfonka mimo obnizenia ci$nienia tetniczego
[32]. Chociaz charakter uszkodzenia §rodbfonka u
os6b z nadci$nieniem nie jest wyjasniony, stwierdze-
nie jego dysfunkeji u pacjentdéw z nadci$nieniem
moze mie¢ duze znaczenie prognostyczne. W pracy
oceniajgcej dysfunkeje §rédblonka u oséb z nadci-
$nieniem przez badanie przeplywu krwi w przedra-
mieniu 1 ci$nienia tetniczego podczas infuzji acety-
locholiny, soli fizjologicznej i nitroprusydku sodu
stwierdzono znaczgco statystycznie wigcej tzw.
punktéw koncowych (zawaly serca, udary mézgu,
dlawica piersiowa, przemijajace napady niedo-
krwienne, procedury rewaskularyzacji wieficowej) u
os6b z obnizona odpowiedzia na czynniki presyjne
w poréwnaniu z osobami z prawidlowa reaktywno-
Scig naczyn [33]. W naczyniach pacjentéw z rozpo-
znanym samoistnym nadciS$nieniem  tgtniczym
wazng role moze odgrywal nowy stan rownowagi
pomi¢dzy NO a ET-1, wplywajacy na reaktywno$é
Sciany naczyniowej, proliferacje mig$ni gladkich 1
krzepliwos¢ krwi [34].

Zachwianie rownowagi mig¢dzy stezeniem czyn-
nikéw utleniajacych a ukladem antyoksydacyjnym

prowadzi do wzrostu stezenia anionu ponadtlenko-
wego (ONOO), potencjalnego oksydanta i sprawce
uszkodzenia Sciany naczyniowej [35]. Zjawisko stre-
su oksydacyjnego 1 uszkodzenia $rédblonka naczy-
niowego stanowig wigc najprawdopodobniej mecha-
nizmy SciSle ze sobg zwigzane i prowadzace do roz-
woju nadci$nienia tetniczego.

Mechanizmy obrony antyoksydacyjnej

Za redukcje O, sa odpowiedzialne systemy en-
zymatyczne oraz nieenzymatyczne drobnoczastecz-
kowe antyoksydanty. Do enzyméw obronnych nale-
zy rodzina dysmutaz (SOD), obecnych w m.in. w
cytozolu i jadrze komorek, ktore katalizujg reakeje
O, do H,0,. Jak dotad zidentyfikowano 3 dysmuta-
zy: Cu/Zn SOD (SOD1), Mn SOD (SOD2) i ze-
wnatrzkomorkowg SOD (EC-SOD-SOD3). Dys-
mutaza SOD 1 znajduje si¢ w cytozolu 1 jadrach
komoérek, SOD 2 w mitochondriach, a SOD 3, pro-
dukowana przez fibroblasty i komorki glejowe, wy-
dzielana jest do przestrzeni pozakomérkowej. W na-
czyniach szczuréw z nadci$nieniem stwierdzono ob-
nizenie aktywnosci enzyméw SOD [36]. Obnizenie
zawartosci SOD w stwierdzono réwniez w erytrocy-
tach ludzi z nadcis$nieniem tetniczym [37]. Opisano
polimorfizm genetyczny zwiazany z rozwojem cho-
rob ukladu sercowo-naczyniowego 1 ukladem redox.
Jest to polimorfizm genu p22phox kodujacego oksy-
dazg cytochromowg. Stwierdzono zwickszong zapal-
no$¢ na choroby ukladu sercowo-naczyniowego u
o0s6b z jednym z wariantow tego genu (z allelem T)
w poréwnaniu z grupa kontrolng [38]. Stwierdzono
rowniez zwigzek miedzy warto$ciami ci$nienia a po-
limorfizmem regionu promotorowego katalazy [39].
Nadmierna ekspresja genu katalazy sprzyja hamo-
waniu proliferacji komérek migsni gladkich i jedno-
cze$nie sprzyja ich apoptozie, prawdopodobnie
przez mechanizm zwigzany z COX-2 (izoformg cy-
klooksygenazy). Na tej podstawie przypuszcza sie,
ze H,0, pelni znaczacy rolg jako czynnik moduluja-
cy proliferacj¢ 1 apoptoze¢ komdrek migsni gladkich
w naczyniach krwiono$nych [40].

Badania kliniczne i epidemiologiczne
z zastosowaniem antyoksydantow

Liczne badania do$wiadczalne prowadzone na
modelach zwierzecych, jak réwniez badania klinicz-
ne z udzialem pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym
wskazujg na ochronne dzialanie antyoksydantéw.
Do znanych antyoksydantoéw, oprocz witamin C i E,
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nalezg beta-karoten, ubichinon, glutation oraz tau-
ryna, flawonoidy, likopen i fitoestrogeny.

Witamina C oraz tauryna normalizujg st¢zenie
ET-1 oraz NO u palaczy tytoniu [41]. Witaminy C
oraz E hamujg wzrost komérek miesni gladkich i
sprzyjaja reendotelizacji w hodowlach komérkowych
oraz hamuja rozplem komorek migsni gladkich 1 za-
pobiegaja destrukeji komérek srodblonka wywolanej
przez ox-LDL. Potwierdza to ochronng role tych an-
tyoksydantéw przed miazdzyca [42]. Witaminy C 1
E normalizujg takze aktywnos¢ §rédblonkowe;j syn-
tazy tlenku azotu oraz NADPH oksydazy bedacych
glownymi zrodlami O, w komérkach $rédblonka.
Witamina C sprzyja syntezie tlenku azotu przez za-
pobieganie utlenianiu tetrahydrobiopteryny, kofak-
tora NOS [43]. Witamina E zmniejsza oksydacje
cholesterolu frakeji LDL 1 tym samym dziala jako
inhibitor procesu aterogenezy [44]. Podawanie anty-
oksydantéw: cynku w dawce 200 mg, 500 mg wita-
miny C, 600 jm. witaminy E i 30 mg S-karotenu
przez 8 tygodni obniza wartosci ci$nienia tetniczego
zaréwno u pacjentdéw z nadciSnieniem, jak i u 0séb z
prawidlowym ci$nieniem tetniczym [45].

Podawanie tauryny w stezeniu 2% w wodzie do
picia szczurom z eksperymentalng cukrzyca zopobie-
ga wzrostowi ci$nienia tetniczego 1 zmniejsza hiper-
insulinemie [46]. Tauryna dziala rowniez kardiopro-
tekeyjnie, zmniejszajac przerost migénia sercowego u
szczurow karmionych dietg z duzg zawartoscig chlor-
ku sodu [47]. Suplementacja tauryny w dawce 6 g/d.
przez 7 dni powoduje obnizenie wartosci ci$nienia
tetniczego u pacjentow z samoistnym nadci$nieniem.
Hipotensyjne dzialanie tauryny, badane na modelach
zwierzecych oraz u pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym, wynika prawdopodobnie z jej hamujacego
wplywu na hiperaktywny uklad sympatyczny [48].

Mimo ze flawonoidy s3 znane ze swojego dziala-
nia antyoksydacyjnego, nie stwierdzono istotnych
zmian warto$ci ci$nienia tetniczego u pacjentéw re-
gularnie pijacych zielong lub czarng herbate¢ (w ilo-
Sci czterech filizanek dziennie) [49]. U osob pija-
cych wigcej niz 5 filizanek zielonej herbaty dzien-
nie stwierdzono jednak mniejszg zachorowalnosé
na udar mézgu trakcie 4-letniej obserwacji [50]. Jest
prawdopodobne, ze dzialanie zielonej herbaty jest
zalezne od dawki flawonoidéw i jej ochronne dzia-
lanie obserwuje si¢ u pacjentéw pijacych powyzej 5
filizanek dziennie. Fitoestrogeny sa rowniez zna-
nymi antyoksydantami. Glowny fitoestrogen obec-
ny w ziarnie soi — daidzeina — oraz genisteina 1
resweratrol zmniejszaja uszkodzenie nici DNA u
szczurdw z samoistnym nadciSnieniem oraz zwigk-
szaja wewnatrzkomorkowe stezenie zredukowane-
go glutationu [51].

Obnizenie wytwarzania O,”, wzrost uwalniania
NO z plytek krwi i tym samym efekt antyagregacyjny,
mozna uzyska¢ dzigki stosowaniu inkubacji hodowli
komérkowych plytek krwi z flawonoidami uzyskany-
mi z soku z czerwonych winogron. Potwierdza to ich
funkcje miazdzycoochronna, znana do tej pory z ba-
dan nad dzialaniem czerwonego wina [52].

Mimo ze liczne badania doswiadczalne wskazujg
na chronigce przed miazdzycg 1 hipotensyjne dzialanie
antyoksydantéw, wyniki prospektywnych badan kli-
nicznych nie potwierdzily jednoznacznie skuteczno-
Sci stosowania antyoksydantow w prewencji pierwot-
nej 1 wtornej [badania CHAOS (Cambridge Heart
Antioxidant Study), HOPE (The Heart Outcomes
Prevention Evaluation), GISSI-Prevenzione (Grup-
po ltaliano per lo Studio della Sopravvivvenza nell’In-
farto Miocardico), SPACE (the Secondary Prevention
with Antioxidants of Cardiovascular Disease in End
Stage Renal Disease), HPS (The Heart Protection Stu-
dy)]. W badaniu PPP (Collaborative Group of the
Primary Prevention Project PPP) nie stwierdzono hi-
potensyjnego dzialania witaminy E w dawce 300 mg
dziennie u pacjentdéw leczonych z powodu samoist-
nego nadci$nienia tgtniczego [53]. Rowniez badanie
HOPE (The Heart Outcomes Prevention Evaluation)
nie potwierdzito ochronnego dzialania witaminy E
w dawce 400 jm. dziennie u pacjentéw z miazdzyca
lub cukrzycg i co najmniej jednym z czynnikéw ry-
zyka choroby niedokrwiennej serca [54]. Nie obser-
wowano roznicy w wartosciach cisnienia tgtniczego
u pacjentéw z wysokim ryzykiem udaru i raka zolad-
ka, u ktorych stosowano suplementacj¢ witaminy C
w dawce 500 mg dziennie przez 5 lat [55]. Bada-
niem CHAOS, spelniajacym kryteria randomizowa-
nej podwdjnie $lepej proby, objeto ponad 2000 pa-
¢jentéw z udowodnionymi angiograficznie zmiana-
mi arteriosklerotycznymi w tetnicach wieficowych.
Stosowanie witaminy E (w dawce 400-800 jm.) ob-
nizalo wspélczynnik ryzyka Smierci z przyczyn ser-
cowo-naczyniowych 1 zawalu serca niepowiklanego
zgonem. Jednak nie stwierdzono istotnych réznic w
zaawansowaniu zmian miazdzycowych mig¢dzy gru-
pami przyjmujacymi witaming 1 placebo oraz nie
osiagnicto w badaniu CHAOS statystycznej istotnie
zalezno$ci miedzy przyjmowaniem witaminy E a
zgonem z przyczyn sercowo-naczyniowych, a nawet
zaobserwowano odwrotng korelacje [56]. Z kolei w
innym randomizowanym, powdjnie Slepym badaniu
obserwowano obnizenie ci$nienia u pacjentow leczo-
nych witaming C [57]. Takze badanie GISSI (z wi-
tamina E stosowana w dawce 300 mg/d.) sugeruje
brak wplywu stosowania witaminy E na ryzyko wy-
stapienia zdarzen sercowo-naczyniowych [58]. W
grupie pacjentéw hemodializowanych, a wigc szcze-
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golnie narazonych na dzialanie stresu oksydacyjne-
go, podawanie witaminy E w wysokiej dawce 800
jm., zmniejszylo ryzyko wystapienia zawalu serca,
ale nie wplynglo na ryzyko zgonu [59]. Réwniez ba-
danie HPS nie potwierdzilo korzysci ze stosowania
antyksydantéw (witaminy E w dawce 600 mg/d., wi-
taminy C 250 mg/d. oraz betakarotenu 20 mg/d.) u
pacjentéw z rozpoznang choroba niedokrwienng lub
cukrzyca [60].

Obserwuje si¢ zatem znaczgce rozbieznosci w wy-
nikach badaf do$wiadczalnych 1 epidemiologicz-
nych, potwierdzajacych korzystne dzialanie antyok-
sydantéw, oraz badan interwencyjnych, ktore z kolei
nie potwierdzily korzysci plynacych z ich stosowa-
nia. Rozbieznosci te mogg wynikac z braku kryte-
ri6w biochemicznych pozwalajacych na wigczenie
pacjentdéw do badania, braku zréznicowania dawki
antyoksydantéw oraz interakeji z innymi lekami (np.
statynami). Prawdopodobnie pacjenci z niedoborem
antyoksydantéw odnoszg znacznie wigkszg korzys¢
z ich suplementacji od pacjentow z ich prawidlo-
wym st¢zeniem. Wlasciwe wige byloby oznaczenie u
pacjentdéw przed rozpoczeciem badania wskaznikow
stresu oksydacyjnego, na przykiad st¢zenia izopro-
stanow w moczu, 1 w zaleznosci od wyniku zrézni-
cowanie dawki antyoksydantu.

Leki i aktywnos$¢ antyoksydacyjna

Aktywnos¢ antyoksydacyjna wykazujg miedzy in-
nymi nastgpujgce leki: inhibitory konwertazy angio-
tensyny, karwedilol, spironolakton, antagonisci wap-
nia oraz statyny. Lekarnidypina oraz lacidipina zasto-
sowane u pacjentéw z samoistnym nadci$nieniem za-
pobiegaja hiperpolaryzacii i zwickszaja biodostepno$é
tlenku azotu, powodujac rozkurcz naczyn krwiono-
Snych [61, 62]. Zefenoprilat (inhibitor konwertazy an-
glotensyny zawierajgcy grupy sulthydrylowe) zmniej-
sza wytwarzanie O, 1 ilo§¢ wolnych rodnikéw tleno-
wych [63]. Spironolakton zmniejsza aktywno$é
NAD(P)H oksydazy i tym samym ogranicza wytwa-
rzanie O, [64]. Kwas acetylosalicylowy podawany
szczurom w dawce 100 mg/kg/d. zmniejsza aktyw-
no$¢ NAD(P)H oksydazy 1 obniza wytwarzanie O,
[65]. W badaniu ELSA (European Lacidipine Study
on Atherosclerosis) stwierdzono zmniejszenie rozwoju
blaszki miazdzycowej i mniejszg czgstos¢ incydentdw
sercowo-naczyniowych u pacjentéw leczonych laci-
dyping, co jest konsekwencja takze jej dzialania anty-
oksydacyjnego [66]. Simwastatyna zmniejsza wytwa-
rzanie ROS u szczuréw z nadci$nieniem indukowa-
nym przez angiotensyne I, przez co zapobiega roz-
wojowi nadciSnienia te¢tniczego 1 przerostowi migsni

gladkich naczyn krwionosnych [67]. Wiele z dotych-
czas stosowanych lekow wykazuje zatem dzialanie an-

tyoksydacyjne.

Podsumowanie

Mimo licznych badan doswiadczalnych wskazuja-
cych na korzysci plynace ze stosowania antyoksydan-
tow u pacjentéw z nadciSnieniem tetniczym, nie ma
obecnie przekonujacych dowodéw (prospektywnych
badan klinicznych), ktére potwierdzityby hipotensyi-
ne oddzialywanie antyoksydantow. Mimo to stosowa-
nie diety z duzg zawarto$cia antyoksydantéw i w razie
potrzeby wybor lekéw wykazujacych aktywnosé anty-
oksydacyjna wydajg si¢ wlasciwe u pacjentéw charak-
teryzujgcych sie wysokim ryzykiem choréb ukladu
krazenia. Dotyczy to nie tylko tych stanow, w ktorych
rola wolnych rodnikéw jest znana od dawna (np. cu-
krzyca czy palenie tytoniu), ale takze nadci$nienia tet-
niczego, ktorego zwigzek ze stresem oksydacyjnym
wydaje si¢ bezsporny.

Streszczenie

Wolne rodniki tlenowe, w tym gléwnie anion ponad-
tlenkowy, odgrywaja istotng role w patogenezie cho-
réb ukladu krazenia. Gléwnymi Zrédlami anionu po-
nadtlenkowego w $cianie naczyfn krwiono$nych sa:
oksydaza aktywowana przez NADPH, oksydaza
ksantynowa, syntaza tlenku azotu i cyklooksygenaza.
Anion ponadtlenkowy ogranicza biodostepnosé tlen-
ku azotu, przeksztalcajac go do anionu nadtlenoazo-
tynowego (ONOO"). Zachwianie rownowagi mi¢dzy
stezeniem czynnikow utleniajacych a ukladem anty-
oksydacyjnym prowadzi do uszkodzenia $rodblonka 1
sprzyja rozwojowi nadcis$nienia tetniczego. Jak dotad
nie ma danych w postaci prospektywnych badan kli-
nicznych wskazujacych na hipotensyjne dziatanie an-
tyoksydantow. Mimo to zalecenie stosowania diety
bogatej w antyoksydanty oraz wybor lekow o dziala-
niu antyoksydacyjnym w farmakoterapii nadci$nienia
tetniczego wydajg si¢ uzasadnione.

stowa kluczowe: nadci$nienie t¢tnicze, stres
oksydacyjny, anion ponadtlenkowy, antyoksydanty
Nadcisnienie Tetnicze 2004, tom 8, nr 6, strony 431-458.
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