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Wolne rodniki tlenowe a nadcisnienie tetnicze

Oxygen Free Radicals and Arterial Hypertension

Summary

An oxidative stress is a result of an imbalance between
pro- and antioxidants, and leads to several alterations on
subcellular level, and therefore may be involved in aging
and numerous pathological disorders. The aim of this
review of literature was to present current knowledge on
contribution of free radicals in pathogenesis of essential
hypertension.

The sources of free radicals in vascular system are
NADH/NAD(P)H oxidases, xanthine oxidase, nitric oxide
synthase, cyclooxygenase of endothelial cells, vascular
myocytes, macrophages and neutrophiles. Free radicals
cause destruction of cell membranes, intracellular Ca**
overload, genome impairment, and deficit of energy. The
reduced activity of nitric oxide found in arterial hyper-
tension may be a result of either decreased synthesis or
increased inactivation by superoxide anions, and contrib-
utes to endothelial dysfunction. Low activity of nitric
oxide results in domination of vasoconstrictive activity
such factors as angiotensin II, endothelin, prostaglandin
H, and thromboxane A,. Moreover, the deficit in nitric
oxide seems to be partially responsible for deterioration
of natriuresis.

Recently, it has been revealed that free radicals are media-
tors of angiotensin’s as well as endothelin and bradykinin
action. They act also as mediators of growth factors,
through activation of protooncogens c-fos and c-jun, and
therefore may contribute to hypertensive arterial wall re-
modeling. Some studies have demonstrated presence of
positive relationship between blood pressure values and
activity of enzyme, which are responsible for release of free
radicals, or concentration of free radicals.

Finally, the possibility of preventing vasoconstriction and ar-
terial wall remodeling by antioxidants confirms partial con-
tribution of free radicals in promoting vascular alterations.
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Although published studies don’t allow to consider free
radicals as an proved reason of arterial hypertension, they
evidence the contribution of free radicals in development
of hypertension complications.

key words: hypertension, oxygen free radicals, nitric
oxide, angiotensin II, endothelin

Arterial Hypertension 2001, vol. 5, no 2, pages 147-158.

Wolne rodniki tlenowe (OFR — oxygen free radi-
cals) pelnig w ustroju dwojaky rolg. Chot z reguly
postrzegane sg jako uboczne produkty metabolizmu
uszkadzajace struktury subkomorkowe, to stymulujg
rowniez réznicowanie 1 wzrost komoérek, uwalniane
przez granulocyty wielojadrzaste s3 narzedziem
obrony przeciwbakteryjnej, pelnia funkcje przekaz-
nikow sygnalow lub mediatoréw przekaznictwa ko-
moérkowego, a takze modulujg ekspresje gendw 1 sg
mediatorami transkrypcji genowej (np. gendéw odpo-
wiedzialnych za synteze biatka chemotaksji mono-
cytéw — MCP-1 lub bialka adhezyjnego VCAM-1
— Vascular Cell Adhesion Molecule 1, istotnych
w rozwoju miazdzycy) [1, 2].

Organizm narazony jest stale na dzialanie OFR,
gdyz jednym z podstawowych Zrédel ich powstawa-
nia jest metabolizm komérkowy i dzialanie enzy-
mow. Brak réwnowagi miedzy czynnikami prooksy-
dacyjnymi 1 antyoksydacyjnymi moze by¢ przyczyna
uposledzonej neutralizacji OFR 1 ujawnienia ich nie-
korzystnego dzialania.

Badania intensywnosci wytwarzania OFR w roz-
nych sytuacjach klinicznych oraz ich wplywu na ko-
morki 1 ich struktury pozwolily na patogenetyczne po-
wigzanie stresu oksydacyjnego z procesem starzenia
oraz z wieloma jednostkami chorobowymi. Wolnorod-
nikowa teoria starzenia tlumaczy degeneracyjne zmiany
starcze uszkadzajacym wplywem wolnych rodnikow
tlenowych. W badaniach wlasnych przeprowadzonych
w grupie 93 oséb w wieku 21-102 lat potwierdzono
cechy stresu oksydacyjnego u oséb starszych w postaci
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stabszej niz u oséb mlodych aktywnosci enzyméw an-
tyoksydacyjnych — dysmutazy ponadtlenkowej (SOD)
1 peroksydazy glutationowej (GSH-Px) [3]. Do chordb,
w ktérych wykazano istnienie zaburzefi réwnowagi
oksydacyjnej ustroju, zalicza si¢ np. miazdzyce, zaéme,
nowotwory, chorob¢ Parkinsona, chorob¢ Alzheimera,
wstrzgs septyczny, reperfuzyjne uszkodzenia tkanek,
naczyniowe powiklania cukrzycy, uszkodzenia chrzgst-
ki stawowej w przebiegu reumatoidalnego zapalenia
stawow [4-8]. Nie zawsze jednak, przy obecnym stanie
wiedzy, mozna udowodnié zwigzek przyczynowy mig-
dzy stresem oksydacyjnym a chorobg, tak jak to wyka-
zano w przypadku miazdzycy [4]. CzgSciej wspolist-
nienie stanu chorobowego 1 stresu oksydacyjnego bu-
dzi watpliwosé, czy chorobg spowodowaly zaburzenia
réwnowagi oksydacyjnej ustroju, czy jest to tylko koin-
cydencja zjawisk, czy tez stres oksydacyjny jest nastep-
stwem choroby.

Jak w wielu innych schorzeniach, rowniez w nad-
ci$nieniu tetniczym wykazano cechy zaburzonej
rownowagi oksydacyjnej — zwigkszonym st¢zeniom
rodnika ponadtlenkowego (O;) i nadtlenku wodoru
(H,O,) [9-14] towarzysza obnizone st¢zenia anty-
oksydantéw: witaminy E i glutationu (GSH), oraz
zmniejszona aktywno$¢ SOD [10, 11, 15]. Uznanym
wskaznikiem stresu oksydacyjnego jest wzrost steze-
nia formy utlenionej glutationu (GSSG); u pacjen-
tow z nadci$nieniem stosunek formy utlenionej glu-
tationu do zredukowanej (GSSG/GSH) moze by¢
nawet dwukrotnie wyzszy niz u oséb z prawidlowy-
mi wartoSciami ci$nienia tetniczego krwi [16].

Celem dokonanego przegladu piSmiennictwa jest
proba podsumowania dotychczasowej wiedzy na temat
udzialu OFR w patogenezie nadci$nienia t¢tniczego.

Potencjalne zrodta OFR
w uktadzie naczyniowym

W obrebie naczyn krwionosnych OFR moga byé
uwalniane przez komérki §rdodblonka, miocyty, fi-
broblasty, makrofagi lub zaktywowane granulocyty
obojetnochlonne [9, 16-20].

Gléwnym zZrédlem OFR w naczyniach sg oksyda-
zy: oksydazy NADH/NADPH wykorzystujace dwu-
nukleotyd nikotynoamidoadeninowy (NADH) lub
fosforan dwunukleotydu nikotynoamidoadeninowego
(NADPH) jako substraty przenoszace elektrony
[9, 17, 18, 20, 21] oraz oksydaza ksantynowa, obficie
wystepujaca w komorkach Srédblonka, obecna takze
w osoczu [9]. Oksydaza NADH zlokalizowana jest
w blonie komérkowej srodblonka i miocytéw. Pobu-
dzona przez angiotensyne II (nawet w stgzeniu fizjo-
logicznym) [17, 20] lub przez pulsacyjny wzrost na-

piecia Sciany naczyniowej [22] uwalnia O, w sposdb
ciggly, w odréznieniu od oksydazy NADPH komoérek
fagocytarnych: makrofagow 1 granulocytow wieloja-
drzastych, ktore po aktywacji zwickszaja zuzycie tlenu,
co nazywane jest ,wybuchem oddechowym”, oraz
uwalniajg duze ilosci rodnika ponadtlenkowego [1, 21]
Czynnikami stymulujacymi ,wybuch oddechowy” sg
poza bakteriami np. wielonienasycone kwasy tlusz-
czowe, leukotrien By, czynnik martwicy nowotworow
— TNF (tumor necrosis factor), czynnik aktywujacy
plytki — PAF (platelets activating factor), plytkowy
czynnik wzrostu — PDGF (platelet derived growth
factor), kompleksy antygen-przeciwciato.

W wyniku zmniejszonej, zaleznej od selektyny, ad-
hezji do komérek $rédblonka, zardwno liczba kraza-
cych leukocytow 1 granulocytéw [16, 23, 24], jak 1 aktyw-
nos¢ blonowej oksydazy NADPH neutrofilow [10, 11]
s3 wyzsze u osOb z nadci$nieniem t¢tniczym niz u 0sob
z prawidlowymi wartosciami ciSnienia. Z kolei aktyw-
ne granulocyty wielojadrzaste u 0séb z nadciSnieniem
uwalniajg istotnie wigcej O;1 H,O, w poréwnaniu
z granulocytami osob zdrowych [11, 12, 16]. W bada-
niach Sagara 1 wsp. st¢zenie uwalnianych przez neu-
trofile OFR korelowalo liniowo z wysokoscia skurczo-
wego 1 rozkurczowego ci$nienia krwi [11].

Oksydaza ksantynowa katalizuje reakcje utlenia-
nia hipoksantyny do ksantyny i kwasu moczowego,
ktorej towarzyszy redukeja tlenu czasteczkowego do
O, lub H,0,.

Aktywnos$¢ oksydazy ksantynowej 1 st¢zenie po-
wstajacego w wyniku jej dzialania kwasu moczowe-
g0 s3 podwyzszone u pacjentdéw z nadci$nieniem tet-
niczym 1 koreluja z wysokoscig ci$nienia [25, 26].
Zastosowanie zwigzkéw blokujacych oksydaze ksan-
tynowa lub oksydaz¢ NAD(P)H powoduje zmniej-
szenie stezenia OFR [17], szczegdlnie przy wspolist-
niejacej hipercholesterolemii [27].

Eksperymenty i vitro udowodnily, ze Zrédlem O;
moze by¢ rowniez §rodblonkowa syntaza tlenku azo-
tu — NOS III. Zaréwno usunigcie $rédblonka [28],
jak 1 dzialanie antagonisty NO — nitro L-argininy
— powoduja spadek ilosci tlenku azotu (NO) 1 zmniej-
szajg produkcje wolnych rodnikéw tlenowych [29].
Zatem NOS III wytwarza zaréwno NO, jak 1 O,
a regulatorem stosunku ich uwalniania jest kofaktor
NOS III — tetrahydrobiopteryna BH.. Jej suplemen-
tacja zwigksza syntez¢ NO [30], a niedobér, obser-
wowany np. w hipercholesterolemii, sprzyja zwigk-
szonej produkeji O, [31] z jednoczesnym mniejszym
uwalnianiem NO. Poniewaz biopteryna stuzy jako
kofaktor NOS III tylko w catkowicie zredukowanej
formie jako BH, [32], a hipercholesterolemia wigze
si¢ ze zwickszonym stezeniem silnie utleniajgcych
OFR, dostepnos¢ formy zredukowanej moze byé
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ograniczona. Ting i wsp. obserwowali rownolegla po-
prawe Srodblonkowo-zaleznej wazorelaksacji 1 po-
prawe biodostgpnosci BH, po podaniu antyoksyda-
cyjnej witaminy C u 0s6b z hipercholesterolemia [33].
Sugeruje si¢ réwniez kooperacj¢ BH, 1 L-argininy,
ktorej efektem jest wzajemne zwickszenie powino-
wactwa do miejsc wigzgcych NOS III. Stad ograni-
czona biodostgpnos¢ BH, moze prowadzi¢ do
wzglednego niedoboru L-argininy [27].

Wolne rodniki tlenowe uwalniane sa réwniez
w szlaku cyklooksygenazy. Efektem zablokowania en-
zymu jest zwigkszenie reakeji rozkurczowej naczynia
w odpowiedzi na acetylocholing (Ach) [34]. Poniewaz
ani podanie L-argininy, ani jej analogu — L.-N“-mono-
metyloargininy (L-NMMA) nie zmienia reakcji naczy-
nia na Ach, sugeruje si¢, ze zablokowanie syntezy pro-
stanoidow zwicksza dostgpnos¢ NO (35, 36]. Z kolei
u pacjentow z nadci$nieniem tetniczym podanie indo-
metacyny znosi Korzystny efekt witaminy C na popra-
we funkgji rozkurczowej Srodblonka, co pozwala przy-
puszczad, ze jednym z czynnikéw wazokonstrykeyjnych
uwalnianych w szlaku cyklooksygenazy jest O;, przy-
czyniajacy sic do wystapienia stresu oksydacyjnego
i unieczynniania NO [37].

Zatem $rodblonek naczyniowy, w swoim strate-
gicznym polozeniu mig¢dzy krazgca krwig a mig-
snibwka gladka naczynia, jest stale narazony na
uszkadzajace dzialanie reaktywnych form tlenu, kt6-
rych istotnymi Zrédtami w obrebie naczynia sg oksy-
dazy NADH komoérek $rodblonka i miocytéw, oksy-
dazy NADPH fagocytow, oksydaza ksantynowa,
srodblonkowa syntaza NO i szlak cyklooksygenazy.

Wolnorodnikowe uszkodzenia komoarek

Wolne rodniki, bedace bardzo aktywnymi utlenia-
czami, powoduja peroksydacje lipidéw blon komérko-
wych 1 organelli wewnatrzkomorkowych, obfitujacych
w podatne na utlenianie kwasy wielonienasycone, a tak-
ze utleniajg bialka strukturalne 1 enzymatyczne. Na-
stepstwem tych kaskadowo przebiegajacych reakeji jest
zarowno uwolnienie kolejnych wolnych rodnikéw, jak
i dysfunkcja komérek w wyniku uszkodzenia bon, in-
aktywacji enzyméw, przecigzenia komoérek jonami
wapnia, niedoboréw energetycznych 1 uszkodzenia
materialu genetycznego komérek [1, 2].

Nadci$nienie tetnicze w wickszoSci przypadkéw
zwigzane jest ze wzrostem oporu obwodowego, re-
gulowanego funkcjg sympatycznego uktadu nerwo-
wego, wplywem hormonéw oraz para- 1 autokryn-
nym dzialaniem zwigzkéw wazoaktywnych w obre-
bie Sciany naczyniowej. Istotng kontrole napigcia
naczyniowego pelni §rédblonek.

Wolne rodniki
jako przyczyna dysfunkciji $rodbtonka

Srédblonek naczyniowy syntetyzuje 1 wydziela wie-
le substangji, takich jak tlenek azotu (NO), prostacykli-
na (PGL,), srédblonkowy czynnik hiperpolaryzujacy,
peptyd natriuretyczny typu C, endotelina (ET)), pro-
staglandyna H, (PGH,) i tromboksan A (TXA,) [38].
Zaburzenie rownowagi pomiedzy czynnikami kurcza-
cymi a rozszerzajacymi naczynia moze prowadzi¢ do
wzrostu oporu obwodowego 1 wywolywaé nadci$nienie
tetnicze. Rezultaty wielu badan wskazuja na zwigzek
migdzy zwigkszong produkejag OFR a wzmozonym na-
picciem naczyn [39-41] oraz na udzial OFR w wywo-
lywaniu dysfunkeji srodblonka [42].

Obserwowana u chorych z nadci$nieniem tetni-
czym zmniejszona biodostepno$¢ NO [13, 14, 43, 44]
moze by¢ skutkiem:

— zmniejszonej jego syntezy w wyniku uszkodze-
nia komérek §rédblonka, na przyklad przez OFR [27];

— dzialania wytwarzanego przez endotelium
1 krazacego w osoczu endogennego inhibitora syn-
tazy NO — asymetrycznej dwumetyloargininy
(ADMA), ktérej stezenie dodatnio koreluje z wie-
kiem, wartoscig Sredniego ci$nienia tetniczego 1 ste-
zeniem glukozy [32, 45];

— unieczynniania NO przez uwalniany w nad-
miarze O;.

Ta ostatnia mozliwo§¢ uwazana jest za najwaz-
niejszg przyczyne zmniejszonej dostepnosci NO
[13]. Produktem reakeji, ktora przebiega trzykrotnie
szybciej niz reakcja dysmutacji O, katalizowana
przez SOD 1 10 000 razy szybciej niz neutralizacja
rodnika ponadtlenkowego przez witaming A, E lub
C, jest nadtlenoazotyn [1]:

O, + NO - ONOO

Jest on o wiele stabszym (niz NO) czynnikiem
naczyniorozkurczajacym, natomiast silniejszym
1 bardziej stabilnym (niz O, 1 H,O,) utleniaczem.
Utlenia on grupy tiolowe bialek, inicjuje peroksyda-
cje lipidow, hamuje mitochondrialny fancuch odde-
chowy, zwicksza naplyw jonéw wapnia do komorki,
a w fizjologicznym pH moze zostaé uprotonowany
do kwasu nadtlenoazotawego [13, 46] (ONOO™ +
+ H" - ONOOH), ktéry z kolei rozpada sie, stajac
si¢ zrodlem nadzwyczaj reaktywnych form tlenu
— rodnika wodorotlenowego (OH'), dwutlenku azo-
tu (NO,), kationu nitroniowego (NO,) 1 jonu wodo-
rotlenowego OH™ [13]. Pierwsze trzy zwigzki moga
by¢ przyczyng powaznego uszkodzenia komorek
§rodblonka [13].

Tlenek azotu wywiera dzialanie rozkurczajace
naczynia, antyagregacyjne, hamuje proliferacj¢ mio-
cytdéw naczyniowych, a wobec jego niedoboru prze-
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wage zysku 3 Srodblonkowe czynniki wazokonstryk-
cyjne 1 proagregacyjne wytwarzane w szlaku cyklo-
oksygenazy: TXA, 1 PGH, [47] oraz endotelina. En-
dotelina, poza obkurczaniem naczyn, stymuluje pro-
liferacj¢ miocytéw, przyspiesza syntez¢ bialek
adhezyjnych 1 chemotaktycznych powodujgc chemo-
taksje 1 adhezje monocytéw [27, 47].

O istotnej roli NO w regulacji napigcia naczynio-
wego $wiadczy fakt, ze zahamowanie syntezy innego
silnego czynnika wazodylatacyjnego — PGI, (przez
1nh1b1tory cykooksygenazy) w wigkszoSci naczyh nie
zmienia naplqaa i nie uposledza perfuzji [47]. Suge-
ruje si¢, ze stale, podstawowe uwalnianie NO utrzy-
muje naczynia w stanie rozkurczu (czego nie obser-
wuje si¢ pod wplywem prostacykliny), a jego niedobor
moze przyczynic si¢ do wzrostu oporu obwodowego
1 rozwoju nadci$nienia tetniczego [47].

W badaniach eksperymentalnych oraz in vivo skut-
kiem hamowania syntazy NO przez analogi argininy:
L-NMMA (L-N®-monometyloargining) lub L-NAME
(metyloester L-nitroargininy) jest Srodblonkowo-zalez-
na wazokonstrykcja 1 istotny wzrost ci$nienia tetnicze-
go [48-52], a dluzsze stosowanie L-NAME wywotuje
trwale nadci$nienie tgtnicze [52, 53]. Stezenie metabo-
litow NO (azotynéw 1 azotanéw) ujemnie koreluje
z warto$cig SBP 1 DBP [44].

Udzial rodnika ponadtlenkowego w wywolywa-
niu dysfunkeji §roédblonka potwierdza korzystny
wplyw SOD lub infuzji antyoksydacyjnych witamin,
ktére podawane w stanach stresu oksydacyjnego
zwigzanego z miazdzycg, nadci$nieniem tetniczym,
cukrzycg, paleniem tytoniu, hipercholesterolemia
czy starzeniem, powodowaly istotng poprawe $rod-
blonkowozaleznej wazorelaksacji [1, 37, 54-57].
Brovkovych 1 wsp. wykazali, ze komorki $rédblonka
szczurdw z nadciSnieniem (SHR — spontaneously
hypertensive rats) lub znajdujace si¢ pod wplywem
natywnych i utlenionych czgstek cholesterolu frakeji
LDL, (a wigc w sytuacjach, w ktérych obserwuje si¢
uposledzong funkcj¢ rozkurczowa $rédblonka)
uwalniajg istotnie wiecej O;, przy jednoczesnie
stwierdzanych nizszych stezeniach NO, w porow-
naniu z iloSciami syntetyzowanymi przez Srédblo-
nek szczurow bez nadci$nienia tetniczego (WKY)
[13]. Ci sami autorzy obserwowali pod wplywem
SOD wzrost st¢zenia NO uwalnianego przez §rod-
blonek szczuréw SHR o 80%, podczas gdy u szczu-
réw WKY tylko o 10% [13].

Chot korzystny wplyw SOD wydaje si¢ paradok-
salny, gdyz produktem jej dzialania jest H,O, (row-
niez reaktywna forma tlenu), to jednak zapobiega
ona reakeji O; 1 NO 1 wytworzeniu ONOO, ktory
jest znacznie silniejszym utleniaczem niz nadtlenek
wodoru.

Zmniejszonej biodostepnosci NO, obserwowanej
zarobwno w naczyniach przewodzgcych, jak 1 oporo-
wych, towarzyszy dzialanie czynnikéw wazokon-
strykeyjnych, czego skutkiem moze byé rozwéj nad-
ci$nienia t¢tniczego.

Sam rodnik ponadtlenkowy wywoluje réwniez
wazokonstrykeje [14, 58].

Wplyw OFR na obkurczenie naczyn i wzrost opo-
ru obwodowego obserwowano réwniez (przynaj-
mniej u szczuréw) na drodze zwickszenia pod ich
wplywem uwalniania TXA, przez miocyty Sciany
naczyniowej [59].

Zatem skutkiem dzialania OFR jest bezposrednie
uszkodzenie komoérek Srodblonka i dziatanie wazo-
konstrykcyjne oraz unieczynnienie NO, co nie tylko
uposledza rozkurcz naczynia, podwyzsza jego na-
piecie, ale daje tez przewage mediatorom obkurcza-
jacym naczynia, stymulujacym proliferacje miocytow
1 adhezje komoérek fagocytarnych.

Tlenek azotu a sodowrazliwos¢

Zmienno$¢ ciSnienia tetniczego pod wplywem do-
starczanego do organizmu sodu okre§lana jest so-
dowrazliwoscig 1 $wiadczy o zaburzeniu natriurezy
ci$nieniowej, decydujacej o sprawnosci nerkowych
mechanizméw wydalania sodu. Natriureza ci$nie-
niowa uczestniczaca w regulacji czynnosci nerek
1 ciSnienia tetniczego jest warunkowana réwnowaga
wewnatrznerkowego wytwarzania rozszerzajacych
naczynia 1 zwigkszajacych natriurezg¢ NO 1 PGE,,
a dzialajacej naczyniozwezajgco 1 sprzyjajacej reten-
¢ji sodu angiotensyny II.

Wyniki badan eksperymentalnych pozwalajg
przypuszczaé, ze niedobér NO sprzyja wystgpowa-
niu nadci$nienia sodowrazliwego [60]. U sodowraz-
liwych szczuréw Dhal/Rapp stwierdzono obecno$é
mutacji genu syntazy NO. Podanie im L-argininy
zwicksza stezenie NO, obniza ci$nienie tgtnicze,
normalizuje ci$nieniowg natriureze¢ 1 koryguje so-
dowrazliwos¢ [61, 62]. Z kolei zahamowanie synte-
zy NO u szczurdéw sodoopornych oraz w rdzeniu
nerek otylych szczuréw Zucker wywoluje sodowraz-
liwos¢ 1 wzrost ci$nienia [63—65]. Te dowody, cho¢
uzyskane w badaniach nad zwierz¢tami, sugerujg,
ze sodowrazliwo§¢ moze byé cze¢Sciowo zwigzana
z niedoborem NO. U oséb z nadci$nieniem sodo-
wrazliwym podstawowa synteza NO nie jest zmniej-
szona, ale zastosowanie ograniczenia spozycia sodu
powoduje dwukrotne zwickszenie wydalania meta-
bolitbw NO (azotandéw 1 azotynéw) [60]. Poniewaz
u os6b z nadci$nieniem sodoopornym brak jest za-
leznosci pomigdzy spozyciem sodu, wielkoscig cis-
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nienia tetniczego a wydalaniem metabolitéw NO, nie
mozna w prosty sposob wytlumaczy¢ spadku ci$nienia
przy stosowaniu restrykcji sodu wzrostem uwalniania
NO u 0s6b sodowrazliwych — dlatego tez przyjmuje
si¢, ze przyczyna sodowrazliwosci jest zlozona, ale
czgSciowo determinowana przez brak zdolnosci do
zwickszenia uwalniania lub utrzymania produkeji
NO w odpowiedzi na obcigzenie sodem. Niedobor
NO w czasie diety bogatosodowej prowadzi do zmia-
ny zaleznoSci ciSnienie — natriureza i wzrostu cisnie-
nia tetniczego.

Jak dotad, nie wigzano nadci$nienia sodowrazliwego
z dzialaniem OFR, niemniej u szczurdw z t3 postacia
choroby, pozostajacych na diecie bogatosodowrej, stwier-
dzono wzmozong produkeje nadtlenku wodoru [41].

Wolne rodniki a uktad
renina-angiotensyna-aldosteron

Renina produkowana przez aparat przyklebuszko-
wy nerek 1 powstajace w nastgpstwie jej dzialania pep-
tydy angiotensynowe 1 aldosteron biora udzial w regu-
lagji ciSnienia tetniczego poprzez wplyw na napigcie
naczyh 1 aktywacje ukladu wspdlczulnego oraz na go-
spodarke sodowg 1 objetosé plynow ustrojowych.

Ostatnie badania dokumentujg zwigzek OFR ze
wzmozong aktywnoscig ukladu renina-angiotensy-
na-aldosteron (RAA) w nadci$nieniu tetniczym. Wy-
kazano, ze aktywno$¢ enzymu konwertujacego angio-
tensyne w naczyniach chorych z nadci$nieniem wzra-
sta w toku choroby [47]. Wzrasta réwniez reakcja
skurczowa naczyh w odpowiedzi na angiotensyng [47].

Usui 1 wsp. wykazali, ze O; aktywuje enzym prze-
ksztalcajacy w Scianie naczynia [66], natomiast u pod-
foza stresu oksydacyjnego wywolanego przez angio-
tensyne IT lezy zwickszenie pod jej wplywem aktywno-
sci oksydazy NADH komérek Srodblonka 1 miocytow
— zrodla O, w Scianie naczynia [1, 17, 19-21].

In vivo nawet po podaniu niewielkiej ilo$ci angio-
tensyny, nie powodujacej wzrostu ciSnienia, obser-
wowano dwukrotny wzrost aktywnosci oksydazy
NADH uwalniajacej O;, co sugeruje, ze to wlasnie
angiotensyna, a nie wzrost ciSnienia, jest stymulato-
rem produkeji OFR [1, 20].

Wzrostowi stezenia O; w nastepstwie infuzji an-
glotensyny towarzyszy upo$ledzenie $rédblonko-
wo-zaleznej wazorelaksacji, czego nie obserwuje si¢
po podaniu noradrenaliny (NA) [18]. Blokada re-
ceptoréw AT, powoduje zahamowanie oksydazy
NADH 1 zmniejszenie produkeji O3, z wyrazng po-
prawg funkeji rozkurczowej Srodblonka [17, 19, 21].

Za udzialem OFR w patogenezie nadci$nienia tet-
niczego przemawia fakt, zZe ostremu nadci$nieniu

wywolanemu u szczuréw infuzjg angiotensyny II to-
warzyszy uszkodzenie komérek Srodblonka 1 miocy-
tow, ktéremu mozna zapobiec, stosujgc antyoksy-
danty [67]. Podanie takim zwierz¢tom SOD obnizy-
lo ci$nienie o 50 [18] do 60 mm Hg [57], podczas
gdy nie miala ona zadnego wplywu na warto$¢ cis-
nienia w grupie kontrolnej 1 otrzymujgcej NA [18].

Angiotensyna II stymuluje tez ekspresj¢ genu odpo-
wiedzialnego za syntez¢ ET). Zastosowanie antagoni-
stow ET, zapobiega nadci$nieniu tetniczemu wywola-
nemu eksperymentalnie infuzja angiotensyny [1].

Wzmozona produkcja OFR prawdopodobnie jest
tez istotna dla hipertrofii miocytéw wywolanej angio-
tensyng II. Posredniczg one w aktywacji przez angio-
tensyne protoonkogenéw c-fos 1 c-jun, prowadzacych
do proliferacji i hipertrofii miocytow [68]. Komorki,
w ktdrych aktywno$¢ oksydazy NADH zostala zmniej-
szona, charakteryzowaly si¢ istotnie mniejszym wzro-
stem w odpowiedzi na angiotensyng [1].

Angiotensyna II poprzez wzmozong produkcje
OFR wplywa na wzrost napiecia naczyq, ich przebu-
dowe, proliferacj¢ neointimy, zakrzepice wewnatrz-
naczyniowg 1 rozwdj miazdzycy, co moze wyjasniac
kliniczne obserwacje wickszej czgstosci powiklah ser-
cowo-naczyniowych u osob z wysokimi st¢zeniami
reniny i angiotensyny niz u pacjentéw z niskim profi-
lem reninowym. W $wietle tych danych korzystne
dziafanie inhibitoréw ACE opiera si¢ na hamowaniu
powstawania angiotensyny II, ktéra nie tylko kurczy
naczynia, ale pobudzajgc aktywno$¢ oksydazy NADH
w komorkach $rédblonka 1 miocytach stymuluje wy-
twarzanie O; unieczynniajacego NO, zwicksza synte-
z¢ endoteliny 1 stymuluje proliferacje miocytow.

Endotelina a wolne rodniki tlenowe

Endotelina (ET1) jest peptydem najsilniej obkur-
czajgcym naczynia krwionos$ne i chol jej stezenia
w surowicy nie koreluja z wartoscig ci$nienia tetni-
czego, to podejrzewa si¢ jej udzial w regulacji napie-
cia naczyf i patofizjologii nadci$nienia. Wytwarza-
na jest w roznych tkankach, ale ta syntetyzowana
w komérkach $rédblonka pod wplywem adrenaliny,
angiotensyny II, wazopresyny, trombiny, intereleu-
kiny 1 1 niedotlenienia odgrywa najwazniejszg rolg
w patologii ukladu naczyniowego.

Endotelina powstaje na drodze enzymatycznej kon-
wersji nieaktywnej pre-pro-ET1 do tzw. duzej endote-
liny (b1g ET1), przeksztalcanej przez enzym konwer-
tujacy endoteling do jej formy aktywnej. Juz niskie,
podprogowe stezenia endoteliny zwickszajg skurczows
reakcje naczyn na noradrenaling 1 serotoning [47].
Efektem pobudzenia srodblonkowych receptoréw ET
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jest krotkotrwaly rozkurcz naczyn, pobudzenie recep-
torow ET,, a w niektérych obszarach naczyniowych
rowniez receptoréw ETy miocytéw powoduje dlugo-
trwale obkurczenie naczyn i wzrost ci$nienia, aktywa-
cj¢ ukladu wspdlczulnego, ekspresje kinazy biatkowe;
C i stymulacj¢ proliferacji miocytéw naczyniowych
[69-71]. Infuzja endoteliny, zaréwno u zwierzat do-
swiadczalnych jak i u ludzi, wywoluje istotny 1 trwaly
wzrost ci$nienia [18, 72, 73], natomiast blokery recep-
torow ET, 1 ET} obnizajg ciSnienie u szczuréw 1 malp
z nadci$nieniem tetniczym [74, 75].

Najnowsze badania in vitro wykazaly, ze stymu-
latorem wzrostu st¢zenia mRNA ET1 do 500%
1 8-krotnego wzrostu aktywnosci pre-pro-ET1 s3
OFR powstajace w wyniku dzialania oksydazy ksan-
tynowej [76]. Obserwowany rowniez w kiebuszkach
nerkowych szczuréw zdrowych 1 z cukrzycg wzrost
stezenia ET1 pod wplywem tego enzymu mozna
bylo istotnie zredukowaé, podajac zwierzgtom in
vivo SOD lub Cat 1 potwierdzajac udzial OFR
w powstawaniu ET1 [77].

Wolne rodniki tlenowe s3 najpewniej réwniez me-
diatorami dzialania ET1. Za poSrednictwem recepto-
réw ETjy stymuluje ona ekspresj¢ podjednostki gp9
(phox) odpowiedzialnej za powstawanie NAD(P)H-
-oksydazy w komorkach $rddblonka, przez co zwick-
sza produkcje O, 1 w ten sposdb przyczynia si¢ do
nasilenia stresu oksydacyjnego [78].

Inne badania mechanizmu dziatania ET1 dotyczg
uszkodzen poreperfuzyjnych, od dawna przypisywa-
nych wolnym rodnikom tlenowym. W naczyniach to-
warzyszy im uposledzona relaksacja po podaniu Ach,
ktérej mozna catkowicie zapobiec, podajac inhibitor
biatkowej kinazy C lub nieselektywny bloker recepto-
row ET1 (bosentan), a cz¢Sciowo zapobiec dzialaniem
inhibitora enzymu przeksztalcajacego endoteling (fos-
foramidon) lub SOD [79]. Sugerowana przez auto-
réw sekwencja nastepstw reperfuzji to: aktywacja za
posrednictwem ET1 kinazy biatkowej C, zwigkszona
generacja O, 1 jego toksycznych metabolitow oraz
uszkodzenie 1 dysfunkcja §rédblonka [79].

Istnieja réwniez endogenne mechanizmy chro-
nigce ukiad naczyniowy przed nadmiarem OFR,
a jednym z nich jest hamujacy wplyw O, na enzym
konwertujacy endoteling, powodujacy zmniejszenie
jej syntezy [80].

Wolne rodniki tlenowe
jako mediatory dziatania kinin

Rola bradykininy w patofizjologii nadci$nienia tet-
niczego nie jest dokladnie okreslona, prawdopodob-
nie najwazniejsza role pelni bradykinina powstajgca

w tkankach, szczegélnie w nerkach. W warunkach
fizjologicznych, dzialajac para- i autokrynnie, powo-
duje wzrost uwalniania NO 1 rozkurcz naczyi, ha-
mujgc transport sodu i wody w kanalikach zbiorczych,
zwicksza natriurezg 1 diureze, a aktywujgc fosfolipaze
A, zwicksza syntez¢ prostaglandyn nerkowych.

W warunkach patologii zwigzanej z dysfunkcja
srodblonka, bradykinina moze by¢ stymulatorem
proliferacji mie$ni gladkich naczyn. Jak wykazaly ba-
dania Green 1 wsp., wtérnym przekaznikiem w tym
procesie sg OFR, wytwarzane glownie przez oksyda-
z¢ NADH miocytéw na drodze pobudzenia kinino-
wych receptoréw B, [81]. Wolne rodniki tlenowe ak-
tywuja kinaze¢ bialkowa C, s3 stymulatorem szlaku
kinaz MAPK (mitogen-activated protein kinase) —
p 42" i p 44™* oraz stymulujg ekspresje protoon-
kogenéw c-fos i c-jun. W badaniach Green 1 wsp.
komoérki migsni gladkich aorty pod wplywem brady-
kininy wytwarzaly 3-krotnie wiecej OFR niz komér-
ki kontrolne, a wzrost ten hamowalo dzialanie
zwigzku blokujacego receptory B, [81]. Bradykinina
powodowala 5-6-krotny wzrost fosforylacji MAPK,
indukgcje c-fos mRNA mierzong wzrostem jego ste-
zenia oraz efekt mitogenny wyrazajacy si¢ wzrostem
syntezy DNA w komérkach migsni gladkich. Powyz-
sze dzialania bradykininy blokowano lub istotnie re-
dukowano (25-80%) poprzez zastosowanie réznych
przeciwutleniaczy. Uzyskane przez Green i wsp. wy-
niki sugeruja, ze poza fizjologicznym dzialaniem
bradykininy, ktérego mediatorem jest NO, moze ona
uczestniczy¢ w patogenezie zmian naczyniowych to-
warzyszgcych nadci$nieniu, a mediatorami jej dzia-
tania s3 wolne rodniki tlenowe [81].

Rola wolnych rodnikéw
w przebudowie naczyn

Przebudowa Sciany naczyn polegajaca na rozroscie
blony wewnetrznej 1 przydanki jest wyrazem adaptacji
Sciany naczyniowej do przecigzenia wynikajacego z pod-
wyzszonego cisnienia tetniczego. Elementami prze-
budowy s3: reakcja zapalno-immunologiczna, migracja
i proliferacja miocytéw i fibroblastéw, zwigkszona pro-
dukgja bialek podscieliska oraz nasilona apoptoza.

Mediatorami przebudowy naczyn sg wolne rodni-
ki tlenowe. Nadtlenek wodoru stymuluje wzrost mio-
cytébw Sciany naczyniowej oraz jest mediatorem pro-
liferacji 1 hipertrofii wywolywanej przez czynniki
wzrostu [1]. Pod wplywem jego dzialania stwierdzo-
no zwickszong ekspresje (upregulation) genow odpo-
wiedzialnych za syntez¢ czynnikéw wzrostowych
w komorkach $rédblonka naczyniowego [82]. Po-
przez zdolnos¢ do gwaltownego nasilenia fosforylacji
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tyrozyny w wielu biatkach komorkowych nadtlenek wo-
doru nasladuje metaboliczne i troficzne dziatanie insu-
liny [83]. Dziala jako przekaznik sygnalow w procesie
przylaczenia plytkowego czynnika wzrostu (PDGF) do
miocytow Sciany naczyniowej z nastepowa fosforylacja
tyrozyny, chemotaksjg 1 synteza DNA [84]. Stymulato-
rem proliferacji komorek $ciany naczyniowej jest tez
rodnik ponadtlenkowy. Obie te reaktywne formy tlenu
wywoluja apoptozg.

Wolne rodniki tlenowe, jak opisano wczesniej, sg me-
diatorami stymulujacego proliferacj¢ dzialania angioten-
syny, a w pewnych sytuacjach réwniez bradykininy.

Efektem dzialania OFR jest tez wzrost wytwarza-
nia bialek adhezyjnych i czynnikéw chemotaktycz-
nych zatrzymujacych przeplywajace monocyty 1 leu-
kocyty, ktére osiedlajgc si¢ w Scianie naczyniowej staja
si¢ zaczgtkiem zmian miazdzycowych [1, 32, 47].

W procesie przebudowy naczyi istotne zmiany do-
tycza rowniez macierzy pozakomérkowej. Nadtlenek
wodoru 1 nadtlenoazotyn (ONOO") uaktywniajg me-
taloproteinazy MMP-2 i MMP-4 biorgce udzial w de-
gradacji blon podstawnych i elastyny [1].

Czy istnieje zwigzek pomiedzy aktywno-
$cig uktadu wspétczulnego a dziataniem
wolnych rodnikéw tlenowych?

Nadci$nienie tgtnicze pierwotne zwiazane jest ze
wzrostem aktywnosci ukladu wspélczulnego. Efek-
tem jego pobudzenia jest wzrost aktywnosci kate-
cholamin, ukladu RAA, skurcz naczyn, podwyzsze-
nie stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu,
hiperinsulinemia, wzrost aktywnosci plytek, co przy-
czynia si¢ zarbwno do zwigkszenia napigcia 1 skur-
czu, jak 1 do przebudowy Sciany naczyniowej oraz
rozwoju zmian miazdzycowych.

Zachodzacy in vivo proces utleniania katechola-
min (poprzez wytworzenie o-chinonéw: aminochro-
mu, dopachromu, adrenochromu i noradrenochro-
mu, ich redukgje do semichinonéw, a nastepnie utle-
nienie, w toku ktorego uwalnia si¢ O,) jest uznanym
zrodlem wolnych rodnikéw tlenowych [2]. Choc lo-
giczny wydawalby si¢ poglad, ze zwigkszone w nad-
ci$nieniu tetniczym stezenie katecholamin powinno
sprzyjat zwickszonej ilosci OFR, to eksperymenty
z wywolanym infuzjg NA nadci$nieniem u szczuréw
nie wykazaly zwickszonej ilosci O, (przynajmniej
w duzych naczyniach przewodzjcych) ani korzyst-
nego wplywu SOD — pod jej wplywem nie obserwo-
wano ani spadku ci$nienia, ani poprawy rozkurczu
naczynia w odpowiedzi na Ach. Z kolei udowodnio-
no kardiotoksyczny wplyw podwyzszonego st¢zenia
katecholamin w postaci rozwoju wywolanej nimi kar-

diomiopatii, w ktorym to procesie mediatorami sg
wolne rodniki tlenowe [2]. Z tego wzgledu ocena za-
leznosci miedzy podwyzszong aktywnoscig ukladu
sympatycznego w nadci$nieniu tetniczym a dziala-

niem OFR wymaga dalszych badan.

Wolne rodniki a kurczliwosé
btony migsniowej naczynia

Wolne rodniki zwigkszaja napigcie naczyf nieza-
leznie od zmian uwalniania NO. Mechanizmem
prowadzacym do wigkszej kurczliwosci miocytow
jest wzrost zawarto$ci jonéw wapnia w sarkoplazmie
w nastepstwie [2]:

— zwickszonego naplywu Ca’* do komérki pod
wplywem O, 1 H,0y;

— zmniejszenia aktywnosci Ca-zaleznej ATP-azy
siateczki endoplazmatycznej pod wplywem O, 1 OH;

— zwickszonego uwalniania Ca** z siateczki
endoplazmatycznej pod wplywem O,, OH 1 NO.

W wyniku reakeji OFR z kwasami tluszczowymi
blon dochodzi do wzrostu napigcia naczyn wywoly-
wanego przez isoprostanoidy reagujgce z receptora-
mi PGH,/TXA, [1].

Podsumowujac, OFR s3 ogniwem w wielu me-
chanizmach skiadajacych si¢ na patogenez¢ nadcis-
nienia tetniczego. Przyczyniaja sic do zmniejszenia
biodostepnosci NO i1 zaburzenia rownowagi mi¢dzy
czynnikami rozszerzajacymi naczynia, dzialajgcymi
antyagregacyjnie, antyproliferacyjnie 1 antyadhezyj-
nie a substancjami o dzialaniu przeciwnym. Wolne
rodniki tlenowe s3 mediatorami dzialania angioten-
syny 1L, bradykininy i innych czynnikéw wzrosto-
wych stymulujacych proliferacje migéni gladkich
1 przebudowe S$ciany naczyniowej, bezposrednio
uszkadzaja komorki §rédblonka, przyczyniajg si¢ do
wzrostu zawartoSci jonéw wapnia w miocytach, co
sprzyja zwigkszonej kurczliwosci, a przy nadmier-
nym obcigzeniu prowadzi do degeneracji 1 $mierci
komérki. Nie mozna wykluczy¢ udzialu OFR w me-
chanizmie sodowrazliwo$ci nadciSnienia oraz nasi-
leniu dziatania katecholamin.

W tabeli I zestawiono te dzialania OFR, ktore
moga mie¢ znaczenie w patogenezie nadci$nienia
tetniczego.

Powyzsze dowody dokumentujg nie tylko wspdt-
istnienie, ale i powigzania migdzy stresem oksyda-
cyjnym a nadci$nieniem tetniczym, natomiast bez
odpowiedzi pozostaje pytanie, czy OFR s3 czynni-
kiem sprawczym nadci$nienia, czy tez stres oksyda-
cyjny rozwijajacy si¢ w przebiegu choroby sprzyja
podtrzymaniu podwyzszonego cis$nienia i rozwojo-
wi powiklan narzgdowych.
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Tabela I. Udziat wolnych rodnikéw tlenowych (OFR) w mechanizmach patogenetycznych nadcisnienia tetniczego
Table I. Oxygen free radicals in pathogenesis of hypertension

Mechanizm patogenetyczny nadcisnienia tetniczego

Udziat wolnych rodnikéw tlenowych

Zmniejszenie biodostepnosci NO i dysfunkcja $rddbtonka

1. ReakcjaNO z O,

2. Uszkodzenie komarek $rodbtonka

Wzmozona aktywno$¢ uktadu RAA

1. 0, aktywuje enzym przeksztatcajacy
2. Angiotensyna Il stymuluje produkcje O, przez NADH oksydaze

3. Indukcja c-fos i c-jun przez OFR

Wzmozona aktywno$¢ ukfadu wspétczulnego

Brak danych

Bradykinina

0, mediatorem dziafania proliferacyjnego

Endotelina i inne czynniki wazokonstrykcyjne

1. OFR zwigkszajg synteze ET1

2. ET1 wzmaga produkcje 0, przez NAD(P)H oksydaze
3. OFR mediatorami dziafania ET1

4. OFR zwiekszajg produkcje TXA,.

Zwiekszenie kurczliwosci i reaktywnosci naczyn

1. OFR zwigkszajg stezenie Ca** w miocytach

Przebudowa naczyn

1. Zwigkszajg ekspresje gendw czynnikéw wzrostowych
2. Aktywuja protoonkogeny

3. Sg wtérnymi przekaznikami w procesach proliferacii

Mechanizm sodowrazliwo$ci

Pojedyncze doniesienie

Jedna z przestanek przemawiajgcych za udzialem
OFR w patogenezie nadci$nienia tgtniczego jest hi-
potensyjne dzialanie przeciwutleniaczy. W pionier-
skiej w tej dziedzinie pracy Nakazono i wsp., poda-
jac szczurom dysmutaze ponadtlenkowg wykazujaca
powinowactwo do siarczanu heparanu i lokalizujaca
si¢ w Scianie naczyniowej (HB-SOD), uzyskali ob-
nizenie ci$nienia t¢tniczego o 50 mm Hg u szczu-
réw z nadci$nieniem, natomiast nie miala ona wply-
wu na ciSnienie osobnikéw kontrolnych [57]. Stosu-
jac rézne postaci SOD, wyniki Nakazono 1 wsp. po-
twierdzili inni autorzy, wykazujac réwniez spadek
pod wplywem SOD produkeji OFR 1 poprawe funk-
¢ji rozkurczowej Srodblonka [13, 18, 37, 54-56].

Spadek ci$nienia obserwowano po podaniu szczu-
rom SHR oxypurinolu — inhibitora oksydazy ksanty-
nowej wytwarzajacej O; oraz w wyniku dzialania
SOD u szczuréw z nadci$nieniem wywolanym an-
glotensyng, co réwniez wskazuje na udzial stresu
oksydacyjnego w wywolywaniu nadci$nienia [18, 57].

Kolejnym antyoksydantem, ktory przywraca roz-
kurczowa funkcje $rodblonka przez odbudowanie
zasobow NO, jest witamina C [37].

U pagjentow z zespolem Downa zwigzanym z tri-
somig chromosomu 21, na ktérym zlokalizowany jest
gen dla cytoplazmatycznej SOD, posiadajacych o oko-

lo 50% wyzszg aktywnos¢ enzymu, wystepujg nizsze
warto$ci ciSnienia 1 nie obserwuje si¢ u nich typowego
wzrostu ci$nienia tetniczego wraz z wiekiem (85, 86].

Wspomniane juz prooksydacyjne dzialanie angio-
tensyny w stezeniach niepowodujgcych wzrostu cis-
nienia takze sugeruje, ze stres oksydacyjny moze byé
zjawiskiem pierwotnym w stosunku do nadci$nienia
(1, 20].

Istotna dla tych rozwazan jest obserwacja, ze upo-
Sledzenie $rodblonkowo-zaleznej wazorelaksacji
stwierdza si¢ juz u zdrowego (z prawidlowym cis-
nieniem t¢tniczym) potomstwa rodzicdéw choruja-
cych na nadci$nienie tetnicze, a wige jest ono zwig-
zane, przynajmniej w czesci, z predyspozycja gene-
tyczna, a nie jest tylko konsekwencja podwyzszonego
ci$nienia [87, 88].

Lacy 1 wsp., badajac st¢zenia H,O, w osoczu osdb
z prawidlowymi warto$ciami ci$nienia i os6b z nad-
ci$nieniem tetniczym wykazali, ze osoby bez nadcis-
nienia tetniczego, u ktdrych w wywiadzie stwier-
dzono rodzinng predyspozycje do choroby, charak-
teryzuja si¢ o okolo 32% wyzszym stezeniem nad-
tlenku wodoru w osoczu w poréwnaniu z osobami
bez nadci$nienia i bez obcigzenia rodzinnego [9].
Badania te ujawnily obecno$¢ liniowej korelacji
mi¢dzy wartoscig Sredniego BP a stezeniami H,O,
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w osoczu. Podobng korelacje migdzy warto$ciami
SBP i1 DBP a stgzeniami OFR uwalnianymi przez
neutrofile wykazat Sagar 1 wsp. [11], cho¢ nie wszyst-
kie badania potwierdzajg takg zaleznos¢ [16].

Zastosowana przez Lacy 1 wsp. analiza wariangji
yjawnila, ze sposrod dwdch czynnikéw wplywajacych
na stezenie H,O, w osoczu — wartosci ciSnienia 1 ro-
dzinnego obcigzenia nadci$nieniem, ten drugi jest bar-
dziej 1stotny (p = 0,003 ws p = 0,093) [9]. Obserwacje
te sugerujg, ze zwickszona produkcja OFR moze byé
wezesnym zjawiskiem w patogenezie nadci$nienia tet-
niczego, wyprzedzajacym wzrost ci$nienia.

Chot, jak przedstawiono, bardzo liczne badania
dokumentujg udzial OFR w nadci$nieniu t¢tniczym,
to nadal nie rozstrzygnigto problemu, czy to wiasnie
one odpowiadajg za rozwdj nadci$nienia. Przy obec-
nym stanie wiedzy ich dzialanie, majace zwigzek
z uposledzong funkcja rozkurczows Srodblonka, wig-
ze si¢ raczej z rozwojem powiklan narzagdowych nad-
ci$nienia, poszukujac dalej mechanizméw spraw-
czych choroby, zwlaszcza ze najnowsze badania
ujawniajg role stresu oksydacyjnego jako stymulato-
ra rozkurczu §rédblonka przez pobudzenie wydzie-
lania czynnika natriuretycznego typu C i adrenome-
duliny przez H,0, [89], a takze wspomnianego juz
hamowania przez rodnik ponadtlenkowy enzymu
konwertujacego endoteling [80]. W $wietle przedsta-
wionych wynikéw wydaje si¢, ze w warunkach fizjo-
logii OFR pelnia funkcje modulujace napigcie na-
czyniowe, w warunkach patologii z nieskompenso-
wanym nadmiernym wytwarzaniem OFR przewaza
ich dzialanie zwigkszajgce tonus naczyniowy 1 cis-
nienie tetnicze.

Odkrywanie 1 poznawanie mediatoréw szlakéw pa-
togenetycznych nadci$nienia t¢tniczego rozszerza wie-
dz¢ o mechanizmach dzialania lekéw hipotensyjnych
1 mozliwoSciach prewencji powiklah sercowo-naczy-
niowych za poSrednictwem inhibitoréw ACE, lekow
blokujgcych receptory angiotensyny lub endoteliny, le-
kow hipolipemizujacych 1 przeciwutleniaczy.

Streszczenie

Stres oksydacyjny bedacy brakiem réwnowagi mie-
dzy czynnikami pro- i antyoksydacyjnymi, powodu-
jacy liczne uszkodzenia 1 zmiany na poziomie sub-
komérkowym, moze byé przyczyna procesu starze-
nia oraz wielu stanéw patologicznych i choréb.
Celem dokonanego przegladu piSmiennictwa bylo
przedstawienie poznanych do tej pory przestanek
wskazujgcych na udzial wolnych rodnikéw tleno-
wych w patogenezie nadci$nienia t¢tniczego.

Zrédlem wolnych rodnikéw w ukladzie naczynio-
wym moga by¢ enzymy komérek srdédblonka, miocy-
tow, makrofagow, neutrofilow: oksydazy NADH/
/NAD(P)H, oksydaza ksantynowa, syntaza tlenku
azotu, cyklooksygenazy.

Skutkiem dzialania wolnych rodnikéw jest uszkodze-
nie blon komérkowych 1 organelli, inaktywacja enzy-
méw, przecigzenie komdrek jonami wapnia, uszko-
dzenie genomu, niedobory energetyczne. W wyniku
reakeji rodnika ponadtlenkowego z tlenkiem azotu
dochodzi do jego unieczynnienia i1 zmniejszenia jego
biodostepnosci, co lezy u podloza zaburzenia czynno-
Sci Srodblonka. Wobec niedoboru tlenku azotu prze-
wage zyskuja czynniki naczyniozwezajace, jak angio-
tensyna, endotelina, prostaglandyna H,, i tromboksan
A,, jego niedobdr sprzyja tez ujawnieniu sodowrazli-
woscl zwigzanej z zaburzeniem natriurezy. Wyniki
badaf prowadzonych w ostatnich latach wykazaly, ze
wolne rodniki sa mediatorami dzialania angiotensyny
II, najpewniej réwniez endoteliny i bradykininy.
S3 mediatorami dzialania czynnikéw wzrostowych,
aktywujg protoonkogeny c-fos i c-jun, biorg udzial
w przebudowie Sciany naczyniowej.

Wryniki wielu badah wykazywaly zalezno$¢ migdzy
aktywnoscig enzymow uwalniajgcych wolne rodniki
lub stezeniem wolnych rodnikéw a wartoscig ciSnie-
nia tetniczego.

Udzial wolnych rodnikéw w stymulowaniu reakeji
skurczowej 1 przebudowie naczyf potwierdza moz-
liwo$¢ blokowania 1 zapobiegania tym zmianom oraz
obnizenia ci$nienia tetniczego przez zastosowanie
przeciwutleniaczy.

Chot¢ dotychczasowe badania nie pozwalaja na wysu-
nigcie hipotezy o roli przyczynowej wolnych rodnikow
w wywolywaniu nadci$nienia tetniczego, to dokumen-
twja ich udzial w rozwoju powiklaf naczyniowych.
stowa kluczowe: nadcisnienie tetnicze, wolne rodniki
tlenowe, tlenek azotu, angiotensyna II, endotelina
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