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Influence of Short- and Long-Lasting Blood Pressure Increase

on the Acute Phase Proteins Secretion Profile

Summary

Background The relationship between endothelium function
disorder and onset of atherogenic processes in progress
of arterial hypertension can be estimated by determination
of serum concentration changes of some acute phase proteins.
The aim of the study was to determine if the progress of
arterial hypertension cause qualitative or/and quantitative
changes in secretion profile of acute phase proteins.
Material and methods The serum level of «;-anti-
chymotripsin (ACT) and a;-acid glycoprotein (AGP) and the
qualitative determination of the glycosylation profile was
measured on the 2** and 9" day after temporary blood pres-
sure increase in 44 patients with essential hypertension.
Results During 36 hours, after blood pressure increase, a sig-
nificant increase of AGP and ACT reactivity coefficients and
levels in the serum of blood was observed. The normaliza-

tion, that occurred on the 9" day, and the persistent con-
stant increase of blood pressure resulted in the significant
decrease in the levels of reactivity coefficients as well as
blood serum glycoproteins.

Conclusions The qualitative and quantitative changes of the
secretion profile of examined glycoproteins, in the progress of
essential hypertension, indicated conclusive influence of tran-
sient blood pressure increase on acute inflammatory process
generated in the blood vessels wall. The persistent, constant
blood pressure increase and the therapy-dependent or self-
dependent normalization of blood pressure caused the rapid
decrease of the inflammatory process intensity.
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Wstep

Badania epidemiologiczne wykazaly, ze podwyz-
szone warto$ci ciSnienia tetniczego stwierdza sig
u okolo 20% ludnosci zamieszkujacej kraje europej-
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skie. W przewazajacej czesci jest to nadci$nienie
pierwotne, natomiast wtorne postacie nadci$nienia
sa rozpoznawane stosunkowo rzadko. Jakkolwiek
leki wprowadzone w ostatnich latach do leczenia
nadci$nienia tgtniczego prawdopodobnie poprawiajg
rokowanie w tej chorobie [1], schorzenie to stanowi
jednak nadal powazny problem terapeutyczny. Nad-
ci$nienie prowadzi bowiem do rozwoju wielu powi-
klafi ograniczajacych sprawnos¢ fizyczng oraz psy-
chiczng chorego, jak réwniez wplywajacych na po-
wstanie powaznych kosztéw spolecznych i ekono-
micznych. Wystapienie powiklaf, do ktérych naleza
encefalopatia nadci$nieniowa, miazdzyca tetnic, tak
zwane fagodne stwardnienie klebuszkéw nerkowych,
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jak réwniez niewydolno$¢ krazenia, SciSle wiaze si¢
z rozwojem proceséw miazdzycowych przyspiesza-
nych przez nadci$nienie tetnicze [2, 3]. Wyniki do-
tychczasowych badah pozwalajg przypuszczaé, ze
nie sama warto$¢, lecz nagle wahania wysokosci cis-
nienia tetniczego s3 odpowiedzialne za inicjowanie
oraz przyspieszenie rozwoju zmian patologicznych
w Scianach naczyn krwiono$nych [4, 5].

W licznych badaniach wykazano, ze okreslenie
profilu syntezy i uwalniania bialek ostrej fazy moze
pomoéc w okresleniu charakteru oraz dynamiki pro-
cesu chorobowego [6, 7]. Jak dotad, tego typu bada-
niom poddawano populacje chorych z nadciSnieniem
tetniczym tylko w wyjatkowych przypadkach [4].

Celem badania bylo stwierdzenie, czy czynnikiem
inicjujgcym reakeje zapalng jest okresowy wzrost wy-
sokoSci ci$nienia czy tez jego dlugotrwale podwyz-
szenie.

Materiat i metody

Badaniu poddano 44 me¢zczyzn leczonych w Kli-
nice Nadci$nienia Tetniczego, Chordb Naczyn i Cho-
r6b Wewnetrznych Akademii Medycznej w Poznaniu
w latach 1999-2000. U wszystkich chorych w wicku
25-56 lat (Srednio 41 £ 6 lat) w okresie poprzedza-
jacych 60 miesi¢cy rozpoznano pierwotne nadci$nie-
nie tetnicze. U 41 z nich przed wlgczeniem do bada-
nia prowadzono celowang terapi¢: w 27 przypadkach
— monoterapie, a w 14 dalszych — terapie zlozona.
Zaden z chorych nie przyjmowal inhibitoréw kon-
wertazy angiotensyny. Pomimo wcze$niej ustalonego
rozpoznania 3 chorych zrezygnowalo z leczenia.

Do kryteriow wykluczajacych wlaczenie mez-
czyzn do grup badawczych nalezaly: klinicznie jaw-
na miazdzyca naczyh obwodowych, choroby serca,
schorzenia o podlozu zapalnym i nowotworowym
oraz przebycie urazéw mechanicznych. W celu wyklu-
czenia wplywu klinicznie niemych zmian miazdzyco-
wych na reakcje towarzyszacg wzrostowi ciSnienia
u wszystkich chorych przed wiaczeniem do badania
wykonano oceng ultrasonograficzng kompleksu n1i-
ma-media w t¢tnicach szyjnych wspdlnych 1 we-
wnetrznych oraz w tetnicach udowych. Kazdorazo-
we stwierdzenie zwickszenia grubo$ci kompleksu 772
tima-media powyzej 0,8 mm bylo czynnikiem wy-
kluczajacym.

U 32 chorych w okresie bezpo$rednio poprzedzaja-
cym wlaczenie do badania wystapit epizod znacznego
przyrostu ci$nienia tetniczego, powstaly na podlozu
krytycznej sytuacji emocjonalne;. Srednia wysokos¢
ci$nienia skurczowego wyniosta > 200 mm Hg i/lub
rozkurczowego > 110 mm Hg. Wdrozona terapia

umozliwila uzyskanie normalizacji ci$nienia tetni-
czego w 19 przypadkach w ciagu kolejnych 24 go-
dzin (I grupa). U 13 dalszych chorych podwyzszone
ci$nienie t¢tnicze utrzymywalo si¢ pomimo zaleco-
nego leczenia przez okres 68 dni (I grupa).

Grupg kontrolng (III grupa) stanowito 12 mez-
czyzn z unormowanym profilem cisnienia tetnicze-
go, niezmieniajacym si¢ w okresie 14 dni przed wia-
czeniem do badania. Zaden z nich nie przyjmowal
w ciggu ostatnich 3 miesiccy lekéw przeciwgorgcz-
kowych lub przeciwzapalnych. Srednie wartosci cié-
nienia tgtniczego wynosily w tej grupie w momencie
wlgczenia do badania 112 £ 19/78 £ 7 mm Hg.

Pacjentom z I 1 II grupy 2-krotnie pobrano krew
(kazdorazowo po 5 ml krwi zylnej). Pierwsze pobra-
nie wykonano w 2. dniu po wystapieniu epizodu na-
glego wzrostu wartosci cis$nienia tetniczego. Po raz
drugi krew pobrano w 9 dniu — po upltywie 150-180 h
(I grupa) lub 24-48 h (II grupa) od momentu nor-
malizacji wartosci ciSnienia tetniczego. W grupie
kontrolnej krew pobierano tylko jeden raz — na po-
czatku badania. Po odwirowaniu prébki osocza za-
mrozono i przechowywano w temperaturze —20°C.

Oznaczano zmiany profilu uwalniania dwéch bia-
lek ostrej fazy w surowicy, tzn. kwasnej a;-glikoprote-
iny (AGP) oraz a;-antychymotrypsyny (ACT). Oznacze-
nie ilo$ciowe wykonano za pomocg immunoelektro-
forezy rakietowej wedlug Laurella [8]. JakoSciowa
ocene profilu glikacji obu bialek przeprowadzono
przy uzyciu krzyzowej immunoelektroforezy powi-
nowactwa wedlug Bpg-Hansena [9]. Jako ligandu
uzyto konkanawaliny A (Con A).

Zakresy normy stezen wynosity 700-900 mg/1 dla
AGP 1350-450 mg/1 dla ACT. Prawidlowe wartosci
wskaznika reaktywnosci (RC) okreslono na 1,2-1,5
dlaAGP12,74-5,1 dla ACT.

Do analizy statystycznej wykorzystano nieparame-
tryczng analiz¢ wariancji — test Kruskala-Wallisa oraz
test Friedmana. Jako poziom istotnosci we wszystkich
obliczeniach statystycznych przyjeto wartos¢ p < 0,05.

Wyniki
W probkach osocza chorych z 11 1T grupy, pobra-

nych w 2 dniu po epizodzie wzrostu ci$nienia tetni-
czego, stwierdzono istotne podwyzszenie stgzenia
obu glikoprotein. Jednocze$nie obserwowano wzrost
warto$ci wspoélczynnika reaktywnosci obu bialek.
W wypadku AGP wzrost ten mial charakter staty-
stycznie istotny 1 byl spowodowany podwyzszeniem
wzglednej zawartoSci wariantéw bialek o duzym
i1 bardzo duzym powinowactwie do Con A (warianty

V2iV3).
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Tabela I. Oznaczenie stezenia oraz wspdtczynnika reaktywnosci (RC) kwasnej «;-glikopro-
teiny (AGP) oraz a;-antychymotrypsyny (ACT) w 2 i 9 dniu badania. W grupie kontrolnej
(Il grupa) wykonano tylko jedno oznaczenie

Table 1. The estimation of concentration and reactivity ratio (RC) of acid «;-glikoprotein
(AGP) and «;-antichymotripsin (ACT) on the 2" and 9™ examination day. In the control
group the blood specimen was taken only once

Oznaczenie w 2 dniu Oznaczenie w 9 dniu Il grupa
| grupa Il grupa | grupa Il grupa
AGP [mg/1] 1221 £ 453* 1369 + 281* 1021 = 247° 1099 + 221° 192 +97
AGP-RC 1,59 = 0,45% 1,49 +£0,29* 1,18=0,4° 1,12x0,19° 1,28 = 0,11
ACT [mg/l] 529 + 200* 541 + 98* 452 +149° 473 +71° 42173
ACT-RC 4,32+1,71 4,51+1,18 3,23+1,16° 3,65+ 1,13° 3,15+0,43
*statystycznie istotny przyrost wartosci w pordwnaniu z grupg kontrolng
°statystycznie istotny spadek wartosci w poréwnaniu z oznaczeniem w 2 dniu badania
11l grupa -I_
Il grupa/B ‘I_ | —p
_ |2
| grupa/B | ] : o Vi
Il grupa/A F | o vo
Py — |
0 10 20 30 40 50 60

Rycina 1. Profil glikacji kwas$nej o;-glikoproteiny (A, oznaczenie w 2 dniu badania, B, oznaczenie w 9 dniu badania, V0-V3,
warianty glikoproteiny o rosngcym powinowactwie do konkanawaliny A)

Figure 1. Glicosylation profile of «;-acid glycoprotein (A, concentration estimation on the 2™ examination day, B, concentration
estimation on the 9" examination day, V0-V3, glicoprotein variants with increasing Concanavalin A efficacy)

W probkach surowicy pobranych 9 dnia badania
wykazano istotne obnizenie stezefr obydwu bialek.
Spadek wzglednej zawarto$ci wariantéw o bardzo wy-
sokim powinowactwie do Con A, z towarzyszacym
wzrostem wzglednej zawartoSci wariantu VO (niewy-
kazujacego powinowactwa w stosunku do Con A),
byly odpowiedzialne za istotne obnizenie wskaznika
reaktywnosci obu glikoprotein. Szczegblnie wyraznie
zaznaczona byla zmiana w zmniejszeniu liczby cho-
rych z obecnoscig wariantu V3 kwasnej a;-glikoprote-
iny w przebiegu normalizacji warto$ci ci$nienia tgtni-
czego (w2 oraz w 9 dniu badania odpowiednio z 18 na
4w I grupie oraz z 9 na 2 w II grupie).

Analiza statystyczna nie wykazala zadnych zna-
czacych réznic w obregbie badanych parametrow mie-
dzy pacjentami z szybka (< 24 h) i powolng (6-8 dni)
normalizacja warto$ci ciSnienia tetniczego. Jedynie
stezenie ACT oraz warto$¢ wspdlczynnika reaktyw-

no$ci ACT-RC w obu pomiarach byly wyzsze u cho-
rych II grupy niz u pacjentéw I grupy — rdznice te
nie byly istotne statystycznie.

W grupie kontrolnej wyniki oznaczen ilosciowych
1jakoSciowych miescily si¢ w granicach normy. Tyl-
ko u 1 pacjenta stwierdzono wystepowanie wariantu
V3 kwasnej a,-glikoproteiny.

Wryniki oznaczenia stezenia AGP 1 ACT w surowi-
cy, profilu glikacji i wspélczynnika reaktywnosci zo-
staly przedstawione w tabeli I oraz na rycinie 1.

Dyskusja

W dotychczasowych badaniach nie udalo si¢ jed-
noznacznie odpowiedzieé na pytanie, co jest przy-
czyna inicjowania rozwoju zmian miazdzycowych
w przebiegu nadci$nienia tetniczego. Wspdlnym mia-
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nownikiem wszystkich dotychczasowych teorii jest
uznanie wiodgcej roli uposledzenia czynnosci $§rod-
blonka badz to w nast¢pstwie bezposredniego dzia-
lania czynnika chorobotwdrczego (bakterie, wirusy,
toksyny, przeciwciala), bgdZ tez w nastgpstwie ura-
zu mechanicznego, tj. dzialania zwickszonych ,sil
Scierania” [10, 11]. Nadal jednak nie wiadomo, ktéry
moment dzialania podwyzszonego ci$nienia jest od-
powiedzialny za wywolanie reakeji zapalnej, zwia-
zanej z przyspieszonym rozwojem miazdzycy.

Wryniki dotychczasowych, nielicznych badan su-
geruja, ze nagly wzrost ciSnienia tgtniczego, a nie
diugotrwale utrzymywanie si¢ jego podwyzszonych
wartosci, moze modyfikowad profil produkeji oraz
uwalniania bialek ostrej fazy [4, 11].

W celu wyeliminowania dzialania dodatkowych
czynnikow mogacych wywieraé niekontrolowany
wplyw na oceniane przez autoréw parametry, anali-
zie poddano wylacznie chorych, u ktérych wzrost
ci$nienia byl spowodowany silnym stresem emocjo-
nalnym. Ocenie poddano dwie glikoproteiny, o r6z-
nej dynamice uwalniania przy aktywacji reakeji
ostrej fazy. a;-antychymotrypsyna nalezy do bialek
tak zwanego I rzutu, uwalnianych w ciggu 6-12 h
od wystapienia urazu. Biatka II rzutu, obejmujace
m.in. kwasna a;-glikoproteing, uwalniane sa dopiero
po uplywie 12-36 h. W obu przypadkach zakonczenie
fazy wzmozonego uwalniania dokonuje si¢ w okresie
60-96 h od ustapienia czynnika sprawczego [12, 13].
Na podstawie powyzszych parametréw ustalono ter-
miny pobrania krwi do wykonania oznaczen iloscio-
wych 1 jakosciowych na 2 19 dziefi badania.

Obserwowana przez autoréw zmiana iloSciowa
profilu uwalniania obydwu ocenianych bialek wska-
zuje na rozwdj reakeji zapalnej inicjowanej przez
nagly wzrost ci$nienia tetniczego. Niestety, jakkol-
wiek wzrost stezenia protein w 2 dobie po epizodzie
podwyzszenia ci$nienia, a takze jego spadek w 9 dobie
mial w przypadku tych biatek charakter zmian istot-
nych statystycznie, to na podstawie powyzszych danych
nie mozna wysnu¢ wnioskdéw dotyczacych rodzaju
1dynamiki przebiegu procesu zapalnego. Ograniczenie
to wynika z przynalezno$ci obydwoch glikoprotein do
tak zwanych pozytywnych bialek ostrej fazy [6].

W celu okreslenia dynamiki procesu zapalnego
konieczne jest wykonanie oceny jako$ciowych zmian
profilu uwalniania glikoprotein, czyli oceny mikro-
heterogennosci glownej, zwigzanej ze zmiang struk-
tury bocznych lafcuchéow cukrowych poszczegdl-
nych czgsteczek bialek [14]. Dotychczasowe bada-
nia nad mikroheterogennoscia bialek ostrej fazy,
przeprowadzane za pomocg krzyzowej immuno-
elektroforezy powinowactwa z lektynami, wykazaly,

ze profil glikacji, zalezny od wzglednej zawartosci
poszczegblnych wariantéw heteroglikanéw, zmienia
si¢ w zaleznosci od czynnika wywolujacego reakeje
zapalng oraz od dynamiki jej przebiegu. W choro-
bach przewleklych, takich jak reumatoidalne zapa-
lenie stawdw, zesztywniajgce zapalenie stawéw kre-
gostupa [6], choroba Crohna [15], marsko$¢ watroby
[16], zaawansowane stadia raka prostaty, a takze
podczas cigzy [7] wzrasta wzgledna zawarto$¢ wa-
riantéw bialek o niskim powinowactwie do Con A
(warianty V0, V1), co przejawia si¢ spadkiem wspot-
czynnika reaktywnosci.

Natomiast w przypadku ostrych schorzef o gwal-
townej dynamice, takich jak ostre zapalenie trzustki
[17], zawal serca [18], oparzenia [18], a takze w na-
stepstwie zabiegéw chirurgicznych [6] dochodzi do
wzrostu wspolczynnika reaktywnosci. Zmiana ta jest
wynikiem zwickszenia wzglednej zawarto$ci warian-
tow o wysokim profilu glikacji (warianty V2 i V3).
Powyzsza zalezno$¢ jest szczegblnie wyrazna w przy-
padku zmiany profilu uwalniania kwasnej a,-gliko-
proteiny w przebiegu proceséw zapalnych o réznej
dynamice. Wariant V3 wystepuje tylko u 3% zdrowej
populacji. Z reguly obecnosci tego wariantu o wyso-
kim powinowactwie do lektyn nie udaje si¢ wykazaé
w przypadku schorzen przewleklych. Z tego powo-
du jego pojawienie si¢ mozna traktowaé jako wy-
kladnik ostrej infekeji lub ostrego uszkodzenia tka-
nek [6].

W przeprowadzonym przez autoréw badaniu,
wykazano obecnos¢ wariantu AGP o silnym powi-
nowactwie do Con A (wariant V3) wylacznie u cho-
rych, u ktérych doszlo do wzrostu ci$nienia tetnicze-
go. Liczba pacjentéw z wariantem V3 obnizyla si¢
po normalizacji wartosci ci$nienia tgtniczego w oby-
dwéch grupach odpowiednio z 18 do 41z 9 do 2.

Obserwowane w badaniu zmiany iloSciowe 1 ja-
kosciowe wskazuja na inicjacj¢ ostrej reakeji zapal-
nej pod wplywem gwaltownego wzrostu cis$nienia
tetniczego. Dotychczas brak opracowan jedno-
znacznie wigzgcych zmiany warto$ci ci$nienia tet-
niczego z wywolaniem reakeji zapalnej. Wyniki
weczesniejszych prac pozwalaja przypuszczal, ze
wzrost ci$nienia t¢tniczego moze warunkowaé na-
silone mechaniczne ,ztuszczanie” komérek §rod-
blonka naczyniowego, odpowiedzialne za zwick-
szong penetracje blony Srodkowej przez makrofagi
1 monocyty. Nasilona produkcja 1 uwalnianie cyto-
kin prowadzi z jednej strony do ilo$ciowych i jako-
sciowych zmian produkeji i uwalniania bialek ostrej
fazy, z drugiej za§ — moze odpowiadaé za przyspie-
szenie rozwoju procesow miazdzycowych w Scianie

naczynia [19, 20].

www.nt.viamedica.pl



Katarzyna Pawlaczyk i wsp. Profil uwalniania biatek ostrej fazy w nadcisnieniu tetniczym

Whioski

W badaniu dowiedziono istnienia zmian jako$cio-
wych i iloSciowych profilu uwalniania obydwu gli-
koprotein, ktére majg miejsce w przebiegu pierwot-
nego nadci$nienia tetniczego, co wskazuje na wazng
role krotkotrwalego, znaczgcego wzrostu ciSnienia
tetniczego. Powoduje on wyzwolenie ostrych proce-
sow zapalnych. Poniewaz nie stwierdzono znacza-
cych réznic w zakresie badanych parametréw w obu
grupach pacjentéw z gwaltownym wzrostem warto-
Sci ciSnienia tetniczego, mozna przypuszczal, ze za
przyspieszenie procesow zapalnych i miazdzyco-
wych odpowiedzialne sg okresowe wahania wysoko-
Sci ci$nienia. Natomiast nawet dtugotrwale utrzymy-
wanie si¢ podwyzszonych warto$ci ciSnienia tetni-
czego nie mialo wplywu na nasilenie oznaczanej re-
akeji patologicznej, przy zachowaniu poréwnywal-
nych parametrow dotyczgcych stopnia zaawansowa-
nia miazdzycy.

Streszczenie

Wstep Powiklania narzadowe powstajace w prze-
biegu nadci$nienia t¢tniczego sa migdzy innymi
efektem rozwoju zmian zapalnych i miazdzycowych
w Scianach naczyf, uwarunkowanych uposledze-
niem czynnosci $srddblonka naczyniowego w nastep-
stwie urazu ciSnieniowego. Celem badania bylo
stwierdzenie, czy czynnikiem inicjujacym reakcje
zapalng jest okresowy wzrost wysokosci ci$nienia
czy tez jego dlugotrwale podwyzszenie.

Material i metody Zbadano 44 chorych z pierwot-
nym nadci$nieniem tetniczym. U 32 z nich pod
wplywem silnego stresu emocjonalnego wystapit
wzrost ci$nienia tetniczego. W 19 przypadkach uzy-
skano normalizacj¢ ci$nienia w ciggu 24 h, a w 13
pozostatych — w okresie 68 dni. W grupie kontrol-
nej obserwowano dlugotrwalg normalizacj¢ ciSnie-
nia tetniczego. W 219 dniu po znaczgcym wzroscie
ci$nienia pobrano probki krwi, oznaczajac stgzenie
a;-antychymotrypsyny (ACT) 1 kwasnej a;-glikopro-
teiny (AGP) przy uzyciu immunoelektroforezy rakiet-
kowej wedlug Laurella oraz wspdiczynniki reaktywno-
Sci za pomoca krzyzowej immunoelektroforezy powi-
nowactwa wedlug Bag-Hansena.

Wyniki W ciggu 36 h od wzrostu wysokosci ci$nie-
nia tetniczego nastgpilo istotne zwigkszenie st¢zenia
obu glikoprotein w surowicy, polaczone z réwnocze-
snym wzrostem wspdlczynnika reaktywnosci. Nor-
malizacja warto$ci ci$nienia wigzala si¢ z istotnym

zmniejszeniem st¢zenia oraz z normalizacjg profilu
glikacji obu protein w 9 dniu po epizodzie podwyz-
szenia ciSnienia. Zmiany wykazywaly podobna dy-
namike w obu grupach chorych, u ktérych doszlo do
wzrostu ci$nienia tetniczego.

Whioski Obserwowane zmiany profilu uwalniania
bialek ostrej fazy wskazuja na mozliwos¢ wywolania
ostrej reakcji zapalnej w nastepstwie gwaltownego
1 znaczacego podwyzszenia wartoSci ci$nienia tetni-
czego. Zarbwno w przypadku szybkiej normalizacji
ciSnienia, jak réwniez w przypadku utrzymywania
si¢ stabilnych, podwyzszonych wartosci ci$nienia ob-
serwuje si¢ normalizacj¢ profilu uwalniania biatek
ostrej fazy.

slowa kluczowe: nadcis$nienie tetnicze, miazdzyca,
a,-antychymotrypsyna, kwasna «;-glikoproteina,
reakcja ostrej fazy
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