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Oznaczanie endoteliny-1 (ET-1) w moczu
chorych z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym

Evaluation of urine endothelin-1 (ET-1) level in patients with essential hypertension

Summary

Background Endothelin-1 (ET-1) as the most potent vaso-
constrictor substance may play an important role in
pathogenesis of arterial hypertension. These biological ef-
fects of ET-1 may indicate the logical relationship between
increased ET-1 concentration and the presence of systemic
hypertension. Researches do not reveal reliable information
about plasma ET-1 levels in hypertensive patients. On the
base of these data we may suspect that evaluation of ET-1
concentration in urine (beside cell culture) may be more
precise that evaluation of this peptide in the plasma.

The aim of our study was to estimate the diagnostic value
of plasma and urine ET-1 concentration measurement in
hypertensive patients.

Material and methods T'wo groups were studied: group I
— 26 hypertensive patients (systolic blood pressure: Me
158 £ 9 mm Hg, diastolic blood pressure: Me 95 + 5 mm Hg)
and group II — 10 healthy volunteers (systolic blood pres-
sure: 120 £ 4,00 mm Hg, diastolic blood pressure: Me
68 + 4,50 mm Hg). In classifying subjects ET-1 concentra-
tions were measured by radioimmunoassay in: a) plasma,
b) 24-hour urine collection.

Results 1. Plasma ET-1 concentration did not differ between
the two groups (Me = S group I: 374 = 114 vs. group II:
33,3 + 6,66 pg/ml, NS). 2. Urine ET-1 excretion assessed in
24-hour urine collection were significantly higher in I group
than in I group (Me = S group I: 106,11 = 49,74 vs. group I1:
11,3 * 6,65 ng/g urinary creatinine, p = 0.00001).
Conclusions We may suspect that evaluation of ET-1 con-
centration in 24-hour urine collection may be more exact
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than evaluation of this peptide in plasma. This observation
may prove the importance of ET-1 in hypertension.
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Wstep

Mimo olbrzymiego postgpu badan diagnostycz-
nych patogeneza nadci$nienia tgtniczego pierwotne-
go nie zostala do kofica wyjasniona. W ostatnich la-
tach duze zainteresowanie badaczy wzbudzita gru-
pa peptydow nazwanych endoteling-1 (ET-1), en-
doteling-2 (ET-2) 1 endoteling-3 (ET-3). Najwaz-
niejsze znaczenie w patogenezie nadci$nienia tetni-
czego ma prawdopodobnie ET-1.

Udzial ET-1 w patogenezie nadci$nienia tgtni-
czego moze byé:

1. Nastepstwem bezpoSredniego dzialania pepty-
du na mig$niéwke gladkg naczyn na drodze mecha-
nizmdéw receptorozaleznych [1-4]:

a) aktywacji fosfolipazy C,

b) aktywacji fosfolipazy A,,

c) aktywacji kanalow wapniowych,

d) blokowania kanaléw potasowych;

2. Zwigzany z dzialaniem mitogennym peptydu
(nasilenie przerostu migsniéwki gladkiej naczyn) [5];

3. Skutkiem wplywu tego zwiazku na uwalnianie
wielu czynnikéow kurczacych naczynia (takich jak
wazopresyna, angiotensyna II, adrenalina, noradre-
nalina, tromboksan A,);

4. Efektem nasilenia produkeji cytokin (czynnika
martwicy guza, IL1, IL6, IL8, czynnika stymuluja-
cego kolonie granulocytow 1 makrofagow);
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5. Nastepstwem nerkowego mechanizmu dziala-
nia peptydu [6, 7].

Z uwagi na mechanizmy dzialania ET-1 oczywi-
sty wydawalby si¢ zwigzek mi¢dzy podwyzszonym
stezeniem peptydu a wysokoscig ci$nienia tgtnicze-
go. Jednak wyniki badania st¢zenia ET-1 w nadcis-
nieniu tgtniczym nie sa jednoznaczne.

W wickszosci badan osoczowe stgzenia ET-1
u pacjentdéw z nadciSnieniem tgtniczym pierwotnym
nie odbiegaly od wartosci obserwowanych w grupie
os6b zdrowych [8-12]. Jednak w niektorych bada-
niach wykazano wyraznie wyzsze stezenia peptydu
w surowicy krwi chorych z nadci$nieniem [13, 14].

Istniejace rozbieznoSci w ocenie stezen ET-1
u os6b z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym suge-
rujg, iz dokladniejszym Zrédlem pomiaru stezenia
tego peptydu moze by¢ oznaczanie ET-1 w moczu,
ktory jest jedng z drog wydalania peptydu z ustroju.

Celem badan byla ocena wartosci diagnostycznej
oznaczania stezenia ET-1, substancji o postulowa-
nym udziale w patogenezie nadci$nienia te¢tniczego,
W 0soczu 1 moczu pacjentéw z nadciSnieniem tetni-
czym pierwotnym.

Materiat i metody

Grupg badang (gr. I) (charakterystyka — tab. I)
stanowilo 26 chorych (7 kobiet, 19 me¢zczyzn)
z nadci$nieniem t¢tniczym pierwotnym w stadium I
(mediana skurczowego ci$nienia tetniczego wynosi-
fa Me 158 = 9 mm Hg, a mediana rozkurczowego
ci$nienia tetniczego Me 95 £ 5 mm Hg). W badaniu
dna oka stopiefr 0/ stwierdzono u 1 osoby, stopiefr I
u 6 oséb, stopief I/IT u 5 0séb, natomiast stopien II
u 14 0s6b. Srednia wieku analizowanej grupy wyno-
sita 45,13 = 15,3.

Grupe kontrolng (gr. II) (charakterystyka — tab. I)
stanowilo 10 zdrowych oséb (6 kobiet 14 me¢zczyzn),
u ktdrych $rednie ci$nienie skurczowe wynosilo Me
120 = 4 mm Hg, a ciSnienie rozkurczowe Me 68 *
+ 45 mm Hg. Srednia wieku grupy kontrolnej wy-
nosita 35,2 = 12,1.

Do badan nie zakwalifikowano pacjentow ze
schorzeniami, w przebiegu ktorych stwierdza si¢
podwyzszone stezenie ET-1 (cukrzyca, niewydol-
no$¢ nerek, dlawica piersiowa, zawal serca, niewy-
dolnos¢ serca oraz niewydolno$¢ watroby). Oprocz
badania podmiotowego 1 przedmiotowego w celu
wykluczenia wyzej wymienionych jednostek choro-
bowych wykorzystano badania laboratoryjne rutyno-
wo wykonywane w szpitalu: oznaczanie st¢zenia
glukozy, kreatyniny, mocznika, elektrolitow, amino-
transferaz we krwi oraz badanie ogélne moczu.

W obu grupach dokonano pomiaréw stezen kre-
atyniny oraz mocznika we krwi, a takze oznaczono
klirens kreatyniny. W grupie I $rednie stezenie kre-
atyniny w osoczu wynosito 80,10 x 20,22 umol/Il
1 nie roznilo si¢ istotnie od obserwowanego w grupie
IT — 80,03 = 23,94 umol/l. Nie zanotowano réwniez
istotnych statystycznie roznic w klirensach kreatyniny
miedzy grupg I a grupa II: 127,36 £ 44,24 ml/min
vs. 140,7 = 20,74 ml/min.

Oceny stezenia ET-1 w grupach 1 II dokonano w:

a) osoczu,

b) w dobowej zbidrce moczu w przeliczeniu na
gram kreatyniny.

Stezenie ET-1 w osoczu i moczu oznaczano przy
uzyciu metody radioimmunologicznej (Amersham
J125 RPA 535). Oceny powyzszych parametrow la-
boratoryjnych u badanych chorych z nadci$nieniem
tetniczym dokonywano (w miar¢ mozliwosci) okoto
7 dni po odstawieniu lekow przeciwnadci$nieniowych.

Wobec uzyskania nieprawidlowych rozkladow
zmiennych (endoteliny) analiz¢ statystyczng wynikéw
przeprowadzono za pomocg nieparametrycznego testu
U Manna-Whitneya — w celu zbadania istotnosci sta-
tystycznej roznicy pomiedzy parametrami w grupie
0s6b z nadci$nieniem t¢tniczym pierwotnym w stosun-
ku do grupy 0sdb z prawidlowym ci$nieniem tetniczym.

Wyniki

Osoczowe stezenia ET-1 nie roznily si¢ istotnie mie-
dzy grupa pacjentéw z nadciSnieniem t¢tniczym pier-
wotnym (gr. I) a grupg oséb z prawidlowym ci$nieniem
tetniczym (gr. II) (Me [mediana] * S grupa I: 37,4 =
+ 11,4 vs. grupa II: 33,3 + 6,66 pg/ml, NS) (ryc. 1).

Wrydalanie ET-1 w przeliczeniu na gram kreaty-
niny w 24-godzinnej zbiérce moczu bylo istotnie sta-
tystycznie wyzsze w grupie osob z nadci$nieniem tet-
niczym pierwotnym (gr. I) w pordwnaniu z grupg
kontrolng (gr. IT) (Me = S grupa I: 106,11 *+ 49,74
vs. grupa II: 11,3 £ 6,65 ng/g kreatyniny w moczu,
p = 0,00001) (ryc. 2).

Dyskusja

Brak jednoznacznych wynikéw stezett ET-1 w oso-
czu chorych na nadci$nienie tetnicze pierwotne sklo-
nil autorow pracy do oceny stezenia peptydu w osoczu
1 moczu pacjentéw z tej grupy. Nie wykazano istotnej
statystycznie roznicy w stezeniach osoczowej ET-1
miedzy grupg chorych z nadci$nieniem a grupg oséb
z prawidlowym ci$nieniem tetniczym, co potwierdzito
dotychczasowe spostrzezenia licznych autoréw [8-12].
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Tabela 1. Charakterystyka grupy badanej — oséb z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym
(gr. 1) i grupy kontrolnej — osdb z prawidtowym ci$nieniem tetniczym (gr. Il)

Table 1. Characteristic of the studied groups: patients with primary hypertension (group I)
and controls with normal blood pressure (group II)

Badany parametr Grupa | Grupa Il Istotnos¢ statystyczna
Ptec (K/M) 719 6/4
Wiek 45,13 = 15,3 352 = 12,1 p < 0,05
Hemoglobina [mmol/] 9,64 = 0,63 9,21 + 0,45 NS
Glukoza [mmol/l] 4,90 = 0,48 4,51 + 0,82 NS
Kreatynina [mmol/I] 80,10 + 20,22 80,03 + 23,94 NS
Klirens kreatyniny [ml/min] 127,36 = 44,24 140,7 = 20,74 NS
K* [mmol/l] 4,26 + 0,36 4,28 + 0,68 NS
LDL [mmol/] 3,38 £ 0,92 2,92 = 0,57 NS
ET (osocze) [pg/ml] 374+ 11,4 33,3 + 6,66 NS
ET (dobowa zhidérka moczu)
[ng/g kreatyniny] 106,11 = 49,74 11,3 £ 6,65 p = 0,00001
[pg/ml] 120
40 ~ 106,11 = 49,74
374 +11,4 100
33,3 + 6,66 =
_ > _
30 £ 80 p = 0,00001
2
S 60+
20 NS g
= 401
N
10 -
201 11,3 + 6,65
0 0
Grupa | Grupalll Grupa | Grupalll

Rycina 1. Stezenia ET-1 w osoczu chorych na nadcisnienie tetni-
cze pierwotne (gr. I) i w grupie kontrolnej (gr. Il)

Figure 1. Serum ET-1 concentrations in patients with primary
hypertension (group |) and controls with normal blood pressure
(group 1)

Wryjasnieniem moze by¢ fake, ze stezenie ET-1 zalezy
od kilku elementéw: syntezy peptydu, polaczenia
z receptorami oraz sprawnosci mechanizméw usuwa-
jacych endoteling z organizmu (eliminacja drogg pluc,
nerek 1 watroby) [15]. Endotelina charakteryzuje si¢
bardzo krétkim okresem pélttrwania we krwi spowo-
dowanym szybkim wigzaniem si¢ hormonu z tkankami
oraz duza aktywnoscig enzymu rozkladajacego endo-
teling [16]. Ostatnio podkresla si¢, ze dzialanie ET-1
ma charakter auto- 1 parakrynny, gdyz 80% syntetyzo-
wanej endoteliny jest wydzielane do czgsci przypod-

Rycina 2. Wydalanie ET-1 [ng] w przeliczeniu na gram kreatyniny
w 24-godzinnej zbidrce moczu w grupie pacjentéw z nadci$nie-
niem tetniczym (1) i w grupie kontrolnej (Il)

Figure 2. Excretion of ET-1 [ng] per 1 gram of creatinine in
24-hour urine collection in patients with primary hypertension
(group 1) and controls with normal blood pressure (group Il)

stawnej komoérek 1 oddzialuje na nie jako czynnik lo-
kalny [17]. W zwigzku z tym oznaczanie stezenia ET-1
w osoczu moze nie by¢ wiarygodnym wykfadnikiem
efektow jej dzialania.

Poszukujac dokladniejszych metod obrazujacych
zaleznos$¢ okreslonych efektow patofizjologicznych od
dzialania ET-1, stwierdzono, ze oznaczanie wydala-
nia ET-1 w moczu pozwala wykazal istotne staty-
stycznie roznice w grupach chorych, w ktérych pod-
czas oznaczania ET-1 w osoczu takich réznic nie uda-
lo si¢ wykazaé. W badaniu Cecioniego i wsp. [18§]
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stwierdzono podwyzszone wydalanie ET-1 w przeli-
czeniu na gram kreatyniny w 24-godzinnej zbidrce
moczu u pacjentéw z nadci$nieniem nerkowopochod-
nym w poréwnaniu z grupa kontrolng (30,02 = 3,52
vs. 2,46 £ 0,18 ng/g kreatyniny, p < 0,0001), z réwno-
czesnym brakiem rbznic w osoczowych stezeniach
tego peptydu miedzy ww. grupami (0,8 £ 0,29 vs. 0,65 +
*+ 0,3 pg/ml). Shin 1 wsp. [19] wykazali podwyzszone
wydalanie ET-1 w moczu pacjentow ze §wiezo roz-
poznang cukrzycg w poréwnaniu z grupg kontrolng
(7,53 £ 0,74 vs. 5,36 £ 0,37 nmol/mol kreatyniny).
Natomiast osoczowe stezenia tego peptydu nie odbie-
galy od obserwowanych w grupie kontrolnej (grupie
0s6b zdrowych) i wynosily odpowiednio 1,33 = 0,07
vs. 1,29 £ 0,06 pmol/l (NS). Ocena stezen ET-1
w moczu osob z ,nadci$nieniem bialego fartucha” [20]
byta przedmiotem badan Vaindirlisa 1 wsp. Wyzsze
stezenia peptydu zanotowano u chlopcéw z nadcis-
nieniem tego typu w poréwnaniu z grupa kontrolna.
Wartosci obserwowane u dziewczynek nie roznily si¢
od stwierdzanych w grupie kontrolnej.

Nie wszystkie badania potwierdzaja jednak teze,
ze dokladniejszym Zrédlem pomiaru stezenia tego
peptydu w organizmie jest oznaczanie go w moczu.
W cytowanym juz badaniu Cecioniego [18] st¢zenia
ET-1 we krwi 1 wydalanie peptydu w moczu u pa-
cjentéw z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym nie
odbiegaly od spostrzeganych w grupie 0séb z prawi-
dlowym cis$nieniem te¢tniczym. Podobnych danych
dostarczyly badania Maldonado 1 wsp. [21], w kto-
rych nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy
w wysokosci stezenn ET-1 w dobowej zbiérce moczu
u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym 1 w grupie kontro-
Inej (0s6b z prawidiowym ciSnieniem).

W badaniu autorzy stwierdzili istotnie statystycz-
nie wicksze wydalanie ET-1 w przeliczeniu na gram
kreatyniny w 24-godzinnej zbiérce moczu u pacjen-
tow z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym w po-
rownaniu z grupg kontrolng, mimo braku istotnej sta-
tystycznie réznicy mi¢dzy grupami w osoczowych ste-
zeniach peptydu. Wyjasnienie powyzszych wynikéw
badan wydaje si¢ trudne. Nalezy bowiem pamietac,
ze o stezeniu ET-1 w moczu decyduje nie tylko wiel-
koS¢ przesaczania peptydu przez klebuszki nerkowe.
Ostatnio podkresla sie, ze nerki stanowig wazne Zro-
dlo produkeji ET-1, ktéra jest szczegdlnie nasilona
w warunkach gorszego ukrwienia tego narzadu. W licz-
nych badaniach wykazano, ze nast¢pstwem obnizo-
nej perfuzji nerkowej jest nasilona synteza ET-1 mie-
dzy innymi w obr¢bie komérek $rodblonka i blony
mig$niowej naczyi nerkowych (w tym kigbuszkéw
nerkowych), mezangium, komérek nablonka cewek
nerkowych 1 tkance §rédmigzszowej [22]. Stezenie
peptydu w moczu zalezy takze od enzymatycznego

rozkladu ET-1. Nerki s3 miejscem produkeji wysoce
specyficznego enzymu degradujacego ET-1, zwane-
go metaloendopeptydazg [23]. Enzym ten jest wyda-
lany w moczu, gdzie wykazuje optymalng aktyw-

no$¢ w trzech roéznych pH (4,5; 5,5; 7,0).

Whioski

Aktualne wyniki badaf mogg wskazywac, iz z uwa-
gi na autokrynny charakter peptydu oznaczanie st¢ze-
nia ET-1 w osoczu stanowi mniej wiarygodne Zrodlo
pomiaru niz ocena wydalania ET-1 w przeliczeniu na
gram kreatyniny w 24-godzinnej zbiérce moczu. Wy-
niki tego badania wskazuja na istotna rol¢ ET-1 w pa-
togenezie nadci$nienia tgtniczego pierwotnego.

Streszczenie

Wstep Endotelina-1 (ET-1) jako jeden z najsilniej dzia-
tajacych czynnikow wazokonstrykeyjnych moze stano-
wié istotny element w patogenezie nadcisnienia tetni-
czego pierwotnego. Z uwagi na mechanizm dzialania
ET-1 oczywisty wydawalby sic zwigzek miedzy podwyz-
szonym st¢zeniem peptydu a wysokoscig ci$nienia tetni-
czego. Jednak wyniki badai osoczowych stezen ET-1
w nadci$nieniu tetniczym nie sg jednoznaczne. Istniejg-
ce rozbiezno$ci w ocenie stezen tego peptydu u osob
z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym sugerujg, iz do-
kladniejszg metodg pomiaru st¢zenia ET-1 (oprocz ho-
dowli komérkowej) moze by¢ oznaczanie jej w moczu,
kt6ry stanowi jedng z drég wydalania ET-1 z ustroju.
Celem badan byla ocena wartoSci diagnostycznej
oznaczania stezenia ET-1, substancji o postulowa-
nym udziale w patogenezie nadci$nienia t¢tniczego,
W osoczu 1 moczu pacjentéw z nadci$nieniem tetni-
czym pierwotnym.

Material i metody Badane osoby podzielono na dwie
podgrupy. Grupe I stanowilo 26 pacjentow z nadcis-
nieniem tetniczym pierwotnym w stadium I (mediana
skurczowego ciSnienia tetniczego wynosila Me 158 =+
+ 9 mm Hg, a mediana rozkurczowego ci$nienia tet-
niczego Me 95 £ 5 mm Hg). Grupe I — kontrolng
— stanowilo 10 zdrowych os6b, u ktérych Srednie cis-
nienie skurczowe wynosito Me 120 = 4 mm Hg, a cis-
nienie rozkurczowe Me 68 * 4,5 mm Hg. Oceny stezen
ET-1 u pacjentéw przyjetych do programu badan (7 dni
po odstawieniu lekéw przeciwnadci$nieniowych) doko-
nywano w: a) osoczu, b) w 24-godzinnej zbiérce moczu
w przeliczeniu na gram kreatyniny. Stezenie ET-1
W 0s0CZU 1 moczu oznaczano przy uzyciu metody ra-
dioimmunologicznej (Amersham J125 RPA 535).
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Wryniki 1. Osoczowe stezenia ET-1 nie roznily si¢
istotnie migdzy grupg pacjentéw z nadci$nieniem tet-
niczym pierwotnym (gr. I) a grupg osob z prawidlo-
wym ci$nieniem tetniczym (gr. II) (Me = S grupa I:
37,4 £ 11,4 vs. grupa II: 333 £ 6,66 pg/ml, NS).
2. Wydalanie ET-1 w przeliczeniu na gram kreatyniny
w 24-godzinnej zbidree moczu bylo istotnie statystycznie
wyzsze w grupie I w poréwnaniu z grupa II (Me *
+ S grupa I: 106,11 £ 49,74 vs. grupa II: 11,3 +
+ 6,65 ng/g kreatyniny w moczu, p = 0,00001).
Whioski Autokrynny i parakrynny charakter pepty-
du powoduje, iz oznaczanie st¢zenia ET-1 w osoczu
stanowl mniej wiarygodne Zrodlo pomiaru niz oce-
na wydalania ET-1 w przeliczeniu na gram kreaty-
niny w 24-godzinnej zbiérce moczu. Wyniki tego
badania wskazuja na istotng rol¢ ET-1 w patogene-
zie nadci$nienia tetniczego pierwotnego.

stowa kluczowe: endotelina-1 w osoczu, nadci$nienie
tetnicze samoistne, endotelina-1 w moczu

Nadcisnienie Tetnicze 2004, tom 8, nr 4, strony 239-245.
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