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Wptyw leczenia hipotensyjnego
na stezenie endotelin w osoczu chorych
na nadcisnienie tetnicze samoistne

Influence of Hypotensive Therapy on Plasma Endothelin Concentration

in Patients with Essential Hypertension

Summary

Background Endothelins (ET) are peptides of 21-amino
acides which have variety of biological actions but the most
important is vasoconstrictor action. There are many fac-
tors that may influence ET concentration and functional
effect. Among those factors the most important role seem
to have angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACE-])
and calcium antagonists (CA).

Material and Methods A group of 70 patients with essential
hypertension and 10 healthy subjects were examined.
50 patients were treated with ACE-I (20 with captopril and
30 with trandolapril) and 20 with CA (nifedipine). We meas-
ured: blood pressure (BP), ET concentration, aldosterone
(Ald) concentration and plasma renin activity (PRA).
Results 1) single dose of captopril leads to significant de-
crease of BP and ET concentration, increase of PRA.
2) Short (7 days) therapy with trandolapril induces signif-
icant decrease of BP, ET. 3) 1 month therapy with trando-
lapril leads to significant decrease of BP, ET concentra-
tion and increase of PRA. 4) Single dose of nifedipine
causes significant decrease of BP, while decrease of ET

concentration is not significant. 5) In all groups non-sig-
nificant decrease of serum Ald concentration was noticed.
6) In hypertensive patients in comparison with the con-
trol group (healthy subjects) we observed significantly
higher BP and Ald concentration, while differences in ET
concentration and PRA were non-significant. 7) There
were no correlation between BP and ET values in hyper-
tensive patients.

Conclusions 1) Beneficial effect of ACE inhibitors may be
partly due to the marked lowering of endothelin concen-
tration, a mitogenic substance and powerful vasoconstric-
tor. 2) Contrary to ACE inhibitors, calcium channel block-
ers do not influence endothelin concentraction in patients
with essential hypertension. 3) The average endothelin
concentraction in patients with essential hypertension was
not significantly deferent from its concentraction in con-
trol subjects.
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Wstep

Mimo dynamicznego rozwoju wiedzy o mechaniz-
mach regulujacych ci$nienie tetnicze, przyczyny
nadcis$nienia tgtniczego samoistnego nie s3 ostatecz-
nie wyjasnione. Kluczowe znaczenie w patogenezie
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tego schorzenia moze mie¢ §rédblonek naczyniowy.
Odkrycia ostatnich lat wskazujag na endokrynng
funkcje tej warstwy naczyniowej. Jest ona réwniez
zrodlem endoteliny — substancji peptydowej bar-
dzo silnie kurczacej naczynia krwiono$ne.
Endoteliny (ET) s3 to strukturalnie i farmakologicz-
nie odrebne izopeptydy, powodujace miedzy innymi
skurcz migsni gladkich. Do chwili obecnej wykazano
istnienie 3 izoform o budowie 21-aminokwasowych
peptydéw, nazwanych endoteling 1 (ET-1), endotelina 2
(ET-2) i endoteling 3 (ET-3) [1]. Mechanizm dzialania
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peptydow zwigzany jest z nastgpujgcymi typami re-
ceptorow: receptorem ET typu A (r. ET-A), typu B
(r. ET-B) i typu C (r. ET-C). Rola ostatnio wykrytego
receptora ET-C nie jest ostatecznie wyja$niona, praw-
dopodobnie posredniczy on w uwalnianiu hormonow
przysadki. Typ A znajduje si¢ gléwnie na komérkach
migéni gladkich, wykazuje on wysoka wrazliwo$¢ na
ET-11ET-2, a niska na ET-3. Wynikiem aktywacji tego
receptora jest miedzy innymi skurcz migsni gladkich.
"Typ B prezentowany jest przez 2 podtypy: B, 1B,, wyste-
pujace przede wszystkim na komorkach §rédblonka oraz
na komérkach mig$ni gladkich. Efektem aktywacji tych
receptoréw jest przejsciowa wazodylatacja (r. ET-B))
1 skurcz migsni gladkich naczyn (r. ET-B,) [2].

Podkresla si¢ prawdopodobienistwo wplywu ET
na patogenez¢ nadci$nienia tetniczego samoistnego.
Wozrost ci$nienia tetniczego w nastgpstwie dzialania
ET moze wynika¢ z bezposredniego wpltywu peptydu
na mig$niéwke gladka naczyn pod wplywem réznych
mechanizméw: aktywaciji fosfolipazy C [3], fosfolipa-
zy A, [4], pobudzenia kanalow wapniowych oraz blo-
kowania kanaléw potasowych [5]. Endotelina wzma-
ga rowniez uwalnianie wielu czynnikéw kurczacych
naczynia, mi¢dzy innymi: noradrenaliny, adrenaliny,
wazopresyny, angiotensyny II, aldosteronu i trombok-
sanu A,. Wykazano réwniez dzialanie mitogenne i po-
Srednio miazdzycorodne peptydu (ET nasila syntez¢
interleukiny (IL) IL-1, IL-6, IL-8, czynnika martwicy
guza oraz czynnika stymulujgcego kolonie granulocy-
tow 1 makrofagéw). Podkresla si¢ takze nerkowy me-
chanizm dzialania peptydu jako jednej z przyczyn
nadci$nienia tgtniczego.

Sposrod czynnikow, ktore posiadajg wplyw na steze-
nie i efekt dzialania ET, znaczenie kliniczne maja inhi-
bitory konwertazy angiotensyny (ACE — angiotensin
converting enzyme inhibitors) 1 antagonisci wapnia (CA
— calcium antagonists). Podkresla si¢ wzajemne po-
wigzanie ukladu renina-angiotensyna-aldosteron, bra-
dykininy oraz ET. Efekt dzialania inhibitoréw ACE
wigze si¢ gléwnie z obnizeniem st¢zenia angiotensyny
IT (substancji wzmagajacej synteze ET 1 nasilajacej
skurcz naczyn po ET) oraz ze wzrostem stezenia bra-
dykininy (substancji bezposrednio i posrednio hamujg-
cej synteze ET). Efekt dzialania CA na ET moze wyni-
ka¢ ze wspélnego punktu uchwytu (powiazanie recep-
torow ET z kanalami wapniowymi typu L) oraz

wplywu tej grupy lekow na ekspresje genu ET [6].

(30-58 Iat). Cisnienie tetnicze skurczowe analizo-
wanej grupy wynosilo Srednio 155 mm Hg; ci$nienie
tetnicze rozkurczowe Srednio 95 mm Hg. 10 osdb
zdrowych (w tym 8 kobiet 1 2 me¢zczyzn) stanowilo
grupe kontrolng. Do badan nie kwalifikowano pa-
¢jentow, u ktérych w wywiadzie stwierdzono: cu-
krzyce, zawal serca, dusznicg bolesng, choroby nerek
uposledzajgce ich funkcje oraz choroby uktadowe.

Celem badan bylo :

— poréwnanie st¢zenia ET w osoczu chorych na
nadci$nienie tetnicze samoistne 1 u 0s6b zdrowych;

— poszukiwanie zalezno$ci pomigdzy wartocia cis-
nienia tetniczego a stgzeniem ET u 0sdb z nadci$nieniem;

— badanie wptywu inhibitoréw ACE (kaptopry-
lu, trandolaprylu) na stezenie ET w osoczu, aktyw-
nos$¢ reninowq osocza (PRA — plasma renin activity)
1 stezenie aldosteronu (Ald) w surowicy chorych na
nadci$nienie tetnicze samoistne;

— badanie wplywu antagonistéw wapnia (nifedy-
piny) na ET, PRA, Ald w osoczu chorych na nadcis-
nienie tetnicze samoistne.

U 50 chorych zastosowano inhibitory ACE, w tym
—u 20 kaptopryl (grupa I), a u 30 0s6b — trandola-
pryl (grupa II). W obrebie II grupy u 20 0s6b trando-
lapryl stosowano przez 7 dni (grupa Ila), natomiast
u 10 0s6b — przez 1 miesige (grupa IIb). Grupe II1
stanowilo 20 chorych leczonych CA (nifedyping).
Pacjentom polecono odstawié leki przeciwnadci$nie-
niowe 7 dni przed badaniem. Grupy kontrolnej (oso-
by o prawidlowym ci$nieniu t¢tniczym) nie poddano
leczeniu hipotensyjnemu.

U wszystkich badanych okreslane byly nast¢pujace
parametry: ci$nienie tetnicze (BP), stezenie ET (me-
todg radioimmunologiczng za pomocg zestawu firmy
Amersham, Ltd UK), PRA (metodg radioimmunolo-
giczng — Incstar Corporation, Stany Zjednoczone)
oraz st¢zenie Ald (metoda radioimmunologiczna przy
uzyciu zestawu Immunotech, Francja). W grupie [ wy-
zej wymienione parametry oznaczane byly przed do-
ustnym podaniem 25 mg kaptoprylu 1 60 min po nim.
W grupie II — przed podaniem i po 7 dniach (grupa
IIa) lub po 1 miesigcu (grupa IIb) doustnego podawa-
nia 2 mg trandolaprylu na dobe. W grupie III parame-
try te oznaczane byly przed podaniem i1 60 min po jed-
norazowym doustnym podaniu 10 mg nifedypiny.

Badanie uzyskalo aprobat¢ Terenowej Komisji

Etyki Badahh Naukowych.

Materiat i metody

Wyniki

Badaniami obj¢to grupe 70 chorych na nadcis-
nienie tetnicze samoistne w I stadium (34 kobiety
1 36 me¢zezyzn), o Sredniej wicku wynoszacej 46 lat

W grupie os6b z nadci$nieniem t¢tniczym samo-
istnym w poroéwnaniu z grupa kontrolng stwierdzo-
no istotnie statystycznie wyzsze wartosci SBP (155 vs
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Rycina 1. Warto$ci badanych zmiennych u chorych z nadci$nieniem tetniczym samoistnym
przed leczeniem w poréwnaniu z grupg kontrolng

Figure 1. Values of evaluated parameters in patients with essential hypertension before

treatment in comparison with control group
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Rycina 2. Wptyw kaptoprylu na zachowanie sig

badanych parametréw

Figure 2. Influence of captopril on evaluated parameters

118 mm Hg) p < 0,00001, DBP (95 vs 65 mm Hg),
p < 0,00001, Ald (110 vs 70 pg/ml), p < 0,006, nie-
znamiennie statystycznie nizsze PRA (1,7 vs 3,7 ng/
/ml/h), nieistotne statystycznie wyzsze stezenie ET
(21 vs 19,3 pg/ml) (ryc. 1). Nie stwierdzono zalezno-
Sci miedzy wartoScig BP a stezeniem ET.
Jednorazowe podanie kaptoprylu prowadzi do istot-
nego obnizenia wartosci SBP (z 151,3 do 127 mm Hg),

p < 0,007, DBP (z 94,2 do 82,5 mm Hg), p < 0,0003,
stezenia ET (z 26,6 do 17,52 pg/ml), p < 0,0008 oraz
wzrostu PRA (z 1,88 do 2,87 ng/ml/h), p < 0,009, przy
nieznamiennym statystycznie spadku stezenia Ald
(z 76 do 68,52 pg/ml) (ryc. 2).

Krétkotrwala (7-dniowa) terapia trandolaprylem

powoduje istotne obnizenie wartosci SBP (ze 150,4 do
126 mm Hg), p < 0,05, DBP (z 92,5 do 78 mm Hg)
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Rycina 3. Wptyw 7-dniowej terapii trandolaprylem na zachowanie si¢ badanych parametréw
Figure 3. Influence of 7-day treatment with trandolapril on evaluated parameters
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Rycina 4. Wptyw 1-miesigcznej terapii trandolaprylem na zachowanie sig badanych parametréw
Figure 4. Influence of 1-month treatment with trandolapril on evaluated parameters

p < 0,01, stezenia ET (z 20,06 do 13,49 pg/ml)
p < 0,02 oraz nieznamienny statystycznie wzrost
PRA (z 4,58 do 5,16 ng/ml/h) 1 spadek st¢zenia Ald
(ze 124,5 do 109 pg/ml) (ryc. 3).

Miesigezne leczenie trandolaprylem powoduje
znamienne obnizenie warto$ci SBP (ze 148 do
128,2 mm Hg), p < 0,00009, DBP (z 93 do
81,8 mm Hg) p < 0,0004, stezenia ET (z 21,3 do
13,6 pg/ml) p < 0,0008, wzrost PRA (z 2,4 do

3,9 ng/ml/h) p < 0,004 oraz nieistotny spadek steze-
nia Ald (ze 108 do 74,5 pg/ml) (ryc. 4).

Jednorazowe podanie nifedypiny powoduje istot-
ne obnizenie SBP (ze 151,3 do 135 mm Hg)
p < 0,0007, DBP (z 93 do 79,9 mm Hg) p < 0,0002
oraz nieznamienny spadek stezenia ET (z 22,27 do
19,97 pg/ml) (NS), wzrost PRA (z 2,66 do 3,75 ng/
/ml/h) (NS), natomiast stezenie Ald pozostalo bez
zmian (149,81 149,7 pg/ml) (NS) (ryc. 5).
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Rycina 5. Wptyw nifedypiny na zachowanie sie

badanych parametréw

Figure 5. Influence of nifedipine on evaluated parameters

Dyskusja

Rok 1980 rozpoczal okres dynamicznego rozwoju
badaf nad endokrynna funkcjg $rodblonka naczy-
niowego. Do chwili obecnej wykazano istnienie wie-
lu substancji produkowanych przez endoteliocyty,
o dzialaniu zaréwno kurczgcym, jak i rozkurczaja-
cym naczynia krwiono$ne, wplywajacych na plytki
krwi, monocyty i miocyty.

Jedna z substancji wytwarzanych w obrebie §r6d-
blonka naczyniowego jest endotelina. Biorgc pod
uwage jej poznane dzialanie wazokonstrykcyjne, mi-
togenne oraz wplyw na uwalnianie wielu czynnikow
kurczacych naczynia, celowe wydaje si¢ badanie ste-
zenia tego peptydu oraz sprecyzowanie roli, jakg pet-
ni ET w procesach patogenetycznych nadci$nienia
tetniczego.

Mimo zywego zainteresowania tym peptydem,
wyniki uzyskane z badan doswiadczalnych nie wyjas-
nily jednoznacznie kwestii zaleznosci pomiedzy steze-
niem ET a wartoSciami ci$nienia tgtniczego. Ocenia-
jac stezenia ET w osoczu chorych na nadci$nienie tet-
nicze samoistne, wykazano podwyzszone wartosci
peptydu (u Kohno, Shichiri’ego 1 Saito) [7], jego bar-
dzo znamiennie wysokie st¢zenia w przypadku nadcis-
nienia tetniczego zloSliwego 1 cigzkiego oraz wartosci
ET nicodbiegajace od prawidiowych. W badaniach
wlasnych nie stwierdzono istotnej rdznicy wartosci
peptydu migdzy osobami z nadci$nieniem t¢tniczym
samoistnym 1 zdrowymi z grupy kontrolnej. Wyniki te
sa zgodne z pracami innych autoréw — mie¢dzy inny-

mi Schiffrina, Miyauchi, Veglio, Davenporta i Hayne-
sa [8], ktorzy stezenia ET-1 u 0s6b z nadci$nieniem
tetniczym samoistnym oceniali jako prawidlowe. Ist-
niejace rozbieznosci wyjasniaé moze fakt, ze okolo 75%
zsyntetyzowanej w komorkach $rodblonka ET jest
transportowane do miocytow Sciany naczyniowej, a tyl-
ko pozostala cz¢$¢ jest uwalniana do krwi. Ten hor-
mon znajdujacy siec we krwi jest wiec pewna frakeja
ogblnej ilosci zsyntetyzowanej ET. Nalezy réwniez
podkresli¢, ze stezenie peptydu jest wykladnikiem kil-
ku elementéw: syntezy, polgczenia z receptorami oraz
sprawnosci mechanizméw usuwajacych ET z organi-
zmu (poprzez nerki, pluca 1 watrobe). Rozbieznosci
dotyczgce stezenia ET u oséb z nadci$nieniem tetni-
czym samoistnym moga by¢ wiec zwigzane z zabu-
rzong funkcja wyzej wymienionych narzadéow lub
wspdlistnieniem innych chordb, ktérym towarzyszy
podwyzszone stezenie ET (np. miazdzycy).

W badaniach wlasnych oceniano takze wplyw in-
hibitor6w ACE — kaptoprylu i trandolaprylu —
na stezenie ET w osoczu, PRA 1 st¢zenie aldostero-
nu w surowicy chorych na nadci$nienie t¢tnicze
samoistne. Nastepstwem jednorazowego podania
25 mg kaptoprylu 20 chorym na nadci$nienie tetni-
cze samoistne byl istotny statystycznie spadek ste-
zenia ET, wzrost PRA oraz nieznamienne obnize-
nie stezenia Ald. Rowniez w grupie 30 pacjentow
z nadci$nieniem t¢tniczym samoistnym leczonych
trandolaprylem stwierdzono istotne obnizenie ste-
zenia ET, wzrost PRA u oséb poddanych 1-mie-
sigcznej terapii trandolaprylem oraz nieznamienny
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spadek stezenia Ald 1 podwyzszenie PRA po
7 dniach stosowania leku. Wzrost PRA i spadek ste-
zenia Ald s3 wykladnikami prawidlowego dziala-
nia lekéw z grupy inhibitoréw konwertazy angio-
tensyny. Natomiast obnizenie st¢zenia ET w na-
stepstwie stosowania lekdw z wyzej wymienionej
grupy znalazlo potwierdzenie w licznych pracach
badawczych. Yoshida 1 wsp. [9] wykazali hamujacy
wplyw kaptoprylu na syntez¢ ET-1 w hodowli
ludzkich komérek srédblonka. Z wynikiem tym ko-
relujg wyniki badaf Bakrisa 1 wsp. [10], ktére po-
twierdzily inhibicyjny wplyw ACE-I na syntezg
peptydu w hodowli ludzkich komérek mezangium.
W badaniu Uemasu i wsp. [11] osoczowe st¢zenia
ET-1 u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym sa-
moistnym ulegly istotnej redukeji po jednorazowym
doustnym podaniu 25 mg kaptoprylu. Inhibitory
ACE obnizajg takze osoczowe st¢zenie ET u pa-
cjentéw z innymi niz nadci$nienie t¢tnicze samo-
istne schorzeniami, na przyklad z cukrzycg, niewy-
dolnoscig krazenia lub zawalem serca.

Powigzanie receptoréw ET z kanalami wapnio-
wymi typu L stanowilo teoretyczng podstawe bada-
nia wplywu antagonistow wapnia na efekt dziatania
i stezenie ET. W stosunkowo niewielkiej liczbie pu-
blikacji stwierdzono korzystne dzialanie lekow z tej
grupy na stezenie peptydu. Feron 1 wsp. [6] wykaza-
li, ze lacydypina hamuje ekspresj¢ genu ET u szczu-
réw z nadci$nieniem tetniczym. W innym badaniu
nitrendypina obnizala st¢zenie ET w hodowli ko-
morek mie$ni gladkich naczyn u szczuréw z nadcis-
nieniem tetniczym samoistnym [12]. Jednak w wigk-
szoSci prac badawczych nie stwierdzono korzystne-
go, obnizajacego stezenie ET, nastgpstwa dzialania
antagonistow wapnia. Mitchel i wsp. [13] nie wyka-
zali wplywu nitrendypiny i1 werapamilu na synteze
ET-1 w hodowli ludzkich komérek $roédblonka.
Réwniez w badaniu Hishikawy i wsp [14] nie stwier-
dzono wplywu terapii wstepnej nifedyping na spo-
wodowany ci$nieniem $rodSciennym wzrost st¢zenia
ET-1 w hodowli ludzkich komérek $rédblonka.
W innym badaniu osoczowe st¢zenie ET u 0séb po-
zostajgcych na duzych wysokosciach nie zmienialo
si¢ po jednorazowym, doustnym podaniu 20 mg ni-
fedypiny [15]. W badaniach wlasnych wykazano, iz
jednorazowe podanie 10 mg nifedypiny 20 chorym
na nadci$nienie t¢tnicze samoistne wywoluje jedynie
nieistotny statystycznie spadek stezenia ET, wzrost
PRA (traktowany jako przejSciowy efekt dzialania
leku), natomiast stezenie Ald pozostaje praktycznie
bez zmian.

Na podstawie obecnych badah nie mozna jed-
noznacznie okresli¢ roli ET w patogenezie nadcis-
nienia t¢tniczego, jednak wiele badan wskazuje na

znaczenie tego peptydu w rozwoju choroby nadcis-
nieniowej. Otwiera to nowe mozliwoSci terapii tej
choroby — poprzez udokumentowanie innych niz
dotychczas poznanych mechanizméw dzialania le-
kéw powszechnie stosowanych w leczeniu nadci-
$nienia t¢tniczego lub wprowadzenie nowatorskich
srodkéw terapeutycznych. Duze nadzieje w terapii
nadci$nienia tetniczego wigze si¢ z pozostajacymi
jeszcze w sferze badan do§wiadczalnych antagoni-
stami receptoréw ET i inhibitorem konwertazy ET.

Whioski

1. Korzystne dzialanie inhibitorow ACE w tera-
pii nadci$nienia t¢tniczego moze byé w cze¢sci zwig-
zane z istotnym obnizeniem st¢zenia ET — sub-
stancji o wybitnym dzialaniu wazokonstrykcyjnym
1 mitogennym.

2. W przeciwienistwie do inhibitoréw ACE, anta-
goniSci wapnia nie wywierajg pozadanego wplywu
na stezenie ET u oséb z nadci$nieniem tetniczym
samoistnym.

3. Srednie stezenie ET w grupie os6b z nadci$nie-
niem tetniczym samoistnym nie réznito si¢ istotnie
od stwierdzanego w grupie kontrolne;.

Streszczenie

Wstep Endoteliny (ET) sg to 21-aminokwasowe pep-
tydy powodujgce migdzy innymi skurcz migsni glad-
kich. Sposréd czynnikéw, ktore posiadaja wplyw na
stezenie i efekt dzialania ET, znaczenie kliniczne
maja inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-I)
oraz antagoni$ci wapnia (CA).

Material i metody Badaniami obj¢to grupe 70 cho-
rych na nadci$nienie t¢tnicze samoistne w I stadium.
Grupg kontrolng (K) stanowito 10 osob zdrowych.
U 50 chorych zastosowano inhibitory ACE (u 20 —
kaptopryl, u 30 — trandolapryl), natomiast u 20 pa-
cjentow — CA (nifedyping). U wszystkich badanych
okreslane byly nastgpujace parametry: ciSnienie
tetnicze (BP), osoczowe stezenie ET, aktywnos¢ re-
ninowa osocza (PRA) i st¢zenie aldosteronu (Ald)
w surowicy przed zastosowaniem 1 po zastosowaniu
leku.

Wyniki 1) Jednorazowe podanie 25 mg kaptoprylu
prowadzi do istotnego obnizenia wartosci BP, ET
oraz wzrostu PRA. 2) Krotkotrwala (7-dniowa) tera-
pia trandolaprylem (2 mg/d) wywotluje istotne obni-
zenie wartoSci BP, E'T oraz nieznamienny statystycz-
nie wzrost PRA. 3) Miesi¢czne leczenie trandolapry-
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lem powoduje znamienne obnizenie wartosci BP,
ET, wzrost PRA. 4) Jednorazowe podanie 10 mg ni-
fedypiny powoduje istotne obnizenie BP, niezna-
mienny spadek ET i wzrost PRA. 5) We wszystkich
grupach stwierdzono nieistotny statystycznie spadek
stezenia Ald. 6) W grupie os6b z nadci$nieniem tet-
niczym samoistnym stwierdzono w poréwnaniu
z grupa kontrolng znamienne statystycznie wyzsze
wartoSci BP, Ald, przy nieistotnych réznicach steze-
nia ET oraz PRA.

Whioski 1) Korzystne dzialanie inhibitoréw ACE
w terapii nadci$nienia tetniczego moze by¢ czeSciowo
zwigzane z istotnym obnizeniem st¢zenia ET — sub-
stancji o wybitnym dzialaniu wazokonstrykcyjnym
1 mitogennym. 2) W przeciwienstwie do inhibitoréw
ACE, antagonisci wapnia nie wywierajg pozadanego
wplywu na stezenia ET u 0s6b z nadci$nieniem tetni-
czym samoistnym. 3) Srednie stezenie ET w grupie
0s6b z nadci$nieniem t¢tniczym samoistnym nie roz-
nilo si¢ istotnie od stwierdzanego w grupie kontrolne;.
stowa kluczowe: endotelina, nadci$nienie tetnicze,
inhibitory konwertazy angiotensyny, antagonisci
wapnia
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