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Rola §rodblonka naczyniowego
w nadezynnoSci tarczycy

The role of endothelium in hyperthyroidism

STRESZCZENIE
Tyroksyna (T,) i trijodotyronina (T,), wydzielane w nadmiarze
u chorych z nadczynnoscia tarczycy, sg przyczyna dysfunkciji bar-
dzo aktywnej warstwy $rdédbtonkowej uktadu naczyniowego (en-
dothelium). Rolg komorek srédbfonka w warunkach fizjologicznych
jest uwalnianie oraz prezentowanie na ich powierzchni wielu sub-
stancji, majacych istotne znaczenie w wielu waznych funkcjach
organizmu. Poprzez uwalnianie czynnika von Willebrandta (VWF),
tkankowego aktywatora plazmingenu (t-PA), inhibitora aktywatora
plazminogenu-1 (PAI-1) oraz inhibitora zewnatrzpochodnego toru
aktywaciji (TFPI) endothelium uczestniczy w regulacji uktadu krzep-
nigcia i fibrynolizy. U chorych z nadczynno$cia tarczycy dochodzi
do zaburzen funkcjonowania tych uktadow, co jest przyczyng
zwiekszonego ryzyka powstania zmian zakrzepowo-zatorowych.
W stanie hipertyreozy obserwuje sie rowniez zwiekszong aktyw-
nos¢ tlenku azotu oraz $srédbfonkowego czynnika hiperpolaryzu-
jacego, majgcych istotne znaczenie w regulacji napiecia sciany
naczyn krwionosnych. Nadmiar hormonoéw tarczycy powoduje
wzrost stezenia endoteliny-1, wazokonstrykcyjnego peptydu uwal-
nianego ze srodbtonka naczyniowego. To z kolei, w potaczeniu ze
zwiekszonym uwalnianiem reniny przez komorki aparatu przykfe-
buszkowego nerki, wzrostem aktywnosci enzymu konwertujgce-
go (ACE) oraz nadmierng aktywacjg uktadu wspétczulnego, przy-
czynia sig do zaburzenia regulacji przeptywu krwi oraz do rozwoju
nadcisnienia tetniczego u chorych z nadczynnoscig tarczycy. Ko-
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morki srédbfonka naczyniowego, poprzez prezentowanie na swo-
jej powierzchni czastek adhezyjnych VCAM-1 oraz ICAM-1 biorg
takze udziat w regulacji procesoéw zapalnych i odpornosciowych.
Tyreotoksykoza powoduje zwigkszenie stezenia rozpuszczalnych
VCAM-1 i ICAM-1, bedacych kompetycyjnymi inhibitorami $rod-
btonkowych czgstek adhezyjnych, co jest przyczyng zmniejszonej
migracji limfocytow do miejsc zapalnych.

Stowa kluczowe: nadczynnos¢ tarczycy, dysfunkcja endothelium,
zmiany zakrzepowo-zatorowe
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ABSTRACT

Thyroxine (T,) and tri-iodothyronine (T,), released excessively in
the hyperthyroid patients, contribute to the dysfunction of very active
endothelial cells. The role of the endothelium in the physiological
state is the release and the presentation on their cells a lot of sub-
stances having a relevant meaning for the functioning of the orga-
nism. Through the release of the von Willebrandt factor (vVF), tis-
sue plasminogen activator (tPA), plasminogen activator inhibitor-1
(PAI-1) and tissue factor pathway inhibitor (TFPI) endothelium par-
ticipates in the regulation of coagulation and fibrinolytic system.
The hyperthyroid patients demonstrate the dysfunction of these
systems, that is the reason of higher risk of the development of
thromboembolic complications. Hyperthyroidism is associated with
increased activity of nitric oxide and endothelium-derived hyper-
polarising factor, which have an essential meaning in modulation
of vascular smooth muscle tone. The thyroid hormones also cau-
se the increase in plasma level of endothelin-1, the vasoconstric-
tory peptide released from the endothelium. This, in conjunction
with the increased secretion of renin from juxtaglomerular appara-
tus in kidneys, increased renal angiotensin-converting enzyme

www.endokrynologia.viamedica.pl

81



Endokrynologia, Otyto$¢ i Zaburzenia Przemiany Materii 2009, tom 5, nr 2

(ACE) activity and intensive sympathetic nervous system activity
contributes to dysregulation of the blood flow and to the develop-
ment of arterial hypertension in the hyperthyroid patients. Endothelial
cells participate in the regulation of inflammatory and immune proces-
ses through the presentation of adhesive molecules VCAM-1 and ICAM-
1 on their surface. Thyrotoxicosis causes the increase of the levels of
soluble VCAM-1 and ICAM-1, that are the competitive inhibitors of the
endothelial adhesive molecules, contributing therefore to the decre-
ased migration of lymphocytes to inflammatory places.

Key words: hyperthyroidism, endothelial dysfunction, thrombo-
embolic complications
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Wstep

U chorych z nadczynnoscig tarczycy stwierdza sie
zaburzenia w funkcjonowaniu wielu narzaddw i uktadéw.
U podtoza tych zaburzen lezy wielokierunkowo$c¢ dzia-
tania hormondw tarczycy, tyroksyny i trijodotyroniny. Ty-
reotoksykoza w istotny sposéb narusza prawidtowg
czynnos¢ pojedynczej warstwy komorek srodbtonka (en-
dothelium), wyscietajgcej caty uktad naczyniowy oraz
tworzacej niezwykle obszerng i funkcjonalnie czynng
tkanke. Nieuszkodzony srodbtonek, pokryty warstwa gli-
kozaminoglikandw, odgrywa istotng role w utrzymaniu
hemostazy, reguluje przeptyw krwi przez naczynia oraz
bierze udziat w regulacji proceséw zapalnych i odpor-
nosciowych. Wielokierunkowos$¢ dziatania hormonéw
tarczycy oraz wielofunkcyjno$¢ endothelium staty sie
podstawg do przeprowadzenia analizy, majacej na celu
przedstawienie wptywu tyroksyny (T,) i trijodotyroniny (T,)
na funkcje komorek srodbtonka.

Dysfunkcja srédbtonka
a zaburzenia hemostazy

Hormony tarczycy w istotny sposob wptywajg na
ukfad krzepniecia i fibrynolizy. Zaburzenia w tych ukta-
dach prowadzg do zmian w ukfadzie sercowo-naczy-
niowym, ktére stanowig przyczyne zwiekszonej $mier-
telnosci pacjentow z nadczynnoscig tarczycy [1].
Szczegdlnie istotne wydaje sie zwigkszone ryzyko po-
wstania zmian zakrzepowo-zatorowych, zwtaszcza
w obrebie naczyn mézgowych, odpowiedzialnych za
ponad 18% zgonow u chorych z hipertyreozg [2, 3].

Wiele substancji produkowanych przez srodbtonek
ma istotne znaczenie w utrzymaniu hemostazy. Zalicza
sie do nich czynnik von Willebrandta (VWF, von Wille-
brand factor), tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA,
tissue plasminogen activator), inhibitor aktywatora pla-
zminogenu-1 (PAI-1, plasminogen activator inhibitor-1)

oraz inhibitor zewnatrzpochodnego toru aktywaciji krzep-
niecia (TFPI, tissue factor pathway inhibitor).

Czynnik von Willebrandta (VWWF) — znajdujacy sie
w ciatkach Weibela-Palade’a komorek endothelium, atak-
Ze w osoczu, megakariocytach oraz ptytkach krwi — po-
wszechnie uwaza sie za marker pobudzenia $rdédbton-
ka. Biatko to ochrania czynnik VIl krzepniecia krwi przed
degradacjg w tozysku naczyniowym oraz umozliwia przy-
leganie ptytek do naczynia i ich agregacje. U chorych
z nadczynnoscig tarczycy dochodzi do ponad 2-krotne-
go wzrostu stezenia tego czynnika i tym samym zwigk-
szenia ryzyka rozwoju chordb sercowo-naczyniowych [4].

W warunkach fizjologicznych komérki srédbtonka
stale wydzielajg t-PA, ktdry pozostajgc w rownowadze
ze swoim inhibitorem (PAI-1), réwniez wydzielanym ze
$rédbtonka, zapewnia prawidiowy potencjat fibrynoli-
tyczny osocza. Wzmozona aktywnos$c¢ tego czynnika
jest markerem pobudzenia i uszkodzenia srodbtonka,
jakie majg miejsce w takich stanach patologicznych,
jak: miazdzyca, cukrzyca czy zespot wewnatrznaczy-
niowego wykrzepiania (DIC, disseminated intravascu-
lar coagulation) [5-7]. Aktywnos¢ srédbtonka w zakre-
sie syntetyzowania i uwalniania t-PA oraz PAI-1 u cho-
rych z nadczynnoscig tarczycy budzi kontrowersje.
Wyniki niektérych badan wskazujg na nizsze stezenie
t-PA oraz wyzsze stezenie PAI-1 w osoczu u tych cho-
rych w poréwnaniu z grupg kontrolng. Wykazano tak-
ze ujemna korelacje pomiedzy stezeniem t-PA a steze-
niem wolnej tyroksyny (fT,, free thyroxine) oraz catko-
witej trijodotyroniny [8]. Inne badania wskazujg jednak
na podwyzszone stezenie t-PA u pacjentow z nadczyn-
noscig tarczycy [4]. Biorgc pod uwage fakt, ze gruczot
tarczowy jest jednym z narzaddw szczegodlnie boga-
tych w t-PA, nadmierna aktywacja fibrynolizy po tyre-
oidektomii moze by¢ przyczyng wzmozonego krwawie-
nia, a nawet krwotoku z rany pooperacyjnej [9].

Inhibitor zewnatrzpochodnego toru aktywacji krzep-
niecia jest kolejnym czynnikiem biorgcym udziat w re-
gulacji uktadu krzepniecia. Jest to biatko wystepujgce
konstytutywnie przede wszystkim na powierzchni ko-
morek srdédbtonka [10, 11], natomiast 10% TFPI obec-
nego we krwi ulega ekspresji na powierzchni zaktywo-
wanych kolagenem i trombing trombocytéw [12]. Po-
nad 80% TFPI obecnego w osoczu wystepuje w posta-
ci kompleksow z lipoproteinami [13]. Funkcjg tego in-
hibitora jest hamowanie kompleksu czynnika tkanko-
wego z czynnikiem VII (TF-fVlla) oraz bezposrednie
hamowanie czynnika Xa, odgrywajacego kluczowa role
w procesie krzepnigcia krwi, poprzez umozliwienie two-
rzenia trombiny [13]. Ponadto ptytkowy TFPI prawdo-
podobnie odgrywa wazng role w regulacji aktywnosci
czynnika tkankowego (TF, tissue factor) krgzacego we
krwi oraz uwalnianego w mikropecherzykach z akty-
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wowanych leukocytow i komérek endothelium [14].
Mechanizm dziatania TFPI polega na formowaniu trwa-
tego kompleksu FXa-TFPI-FVlla/TF [15]. Transport mi-
kropecherzykow zawierajgcych TF do skrzepliny jest
najprawdopodobniej koniecznym warunkiem efektyw-
nej stabilizacji skrzepu w uktadzie naczyniowym [16].
Nieodpowiednia regulacja w tym zakresie moze pre-
dysponowac do rozwoju zakrzepicy naczyh zarbwno
tetniczych, jak i zylnych [12]. U pacjentéw z nadczyn-
noscig tarczycy stwierdzono wyzsze stezenia wolnego
TFPI w osoczu, ktére dodatnio korelowato ze steze-
niem hormondw tarczycy [17].

Prawidtowa ilo$¢ i funkcja trombocytow sg koniecz-
ne do utrzymania tak zwanej hemostazy ptytkowe;j.
U pacjentéw z nadczynnoscig tarczycy wykazano krot-
szy czas zycia ptytek krwi oraz ich przyspieszony me-
tabolizm, co skutkuje zmniejszeniem liczby trombocy-
téw [18]. U tych chorych stwierdza sig rowniez wigkszg
Srednig objetos¢ ptytek krwi [19]. Poniewaz funkcja
ptytek krwi $cisle wigze sie z obecnoscig czynnika von
Willebrandta, jego zwigkszona aktywnos$¢ w przebie-
gu hipertyreozy predysponuje do wzmozonego two-
rzenia czopu ptytkowego, a w nastepstwie tego do roz-
woju chordb sercowo-naczyniowych [20]. Hormony
tarczycy dziatajg na komorki docelowe gtéwnie poprzez
wigzanie si¢ z receptorem jgdrowym. Poniewaz ptytki
krwi nie posiadajg jadra, T, i T, mogg dziata¢ bezpo-
Srednio na pozajgdrowe sktadniki trombocytow — na
przyktad przez kompetycyjne hamowanie funkciji kina-
zy fancucha lekkiego miozyny (MLCK, myosin light-chain
kinase) zawartej w ptytkach krwi [21, 22]. Enzym ten,
katalizujac zalezng od Ca?*-kalmoduliny fosforylacje fan-
cucha lekkiego miozyny, warunkuje mechanizm kurcz-
liwy trombocytéw. Ten ztozony wptyw hormondw tar-
czycy na plytki krwi prowadzi do hamowania ich zdolno-
$ci do agregacji indukowanej adenozynodifosforanem
(ADP, adenosine diphosphate) lub kolagenem [23]. Praw-
dopodobny jest takze wptyw hormonow tarczycy na me-
gakariocyty, ktore posiadajg jagdro komdrkowe [22].

Ptytki krwi zawierajg naskorkowy czynnik wzrosto-
wy (EGF, epidermal growth factor) [24], ktéry hamuje
wychwyt jodu przez tyreocyty oraz sekrecje T, i T, [25,
26]. U pacjentéw z nadczynnoscig tarczycy wykazano
znacznie wyzsze stezenie EGF w ptytkach krwi w po-
réwnaniu z osobami zdrowymi. Stezenie tego czynni-
ka w surowicy nie roznito sie jednak pomiedzy tymi
grupami [19]. Poniewaz ptytki krwi ciggle wydzielajg
EGF do krazenia, w miare ich starzenia zawierajg co-
raz mniejsze stezenie tego czynnika. Wydaje sie, ze
pacjenci z hipertyreozg, na skutek nadmiernej sekwe-
stracji trombocytow w sledzionie [18], majg wiekszg
liczbe mtodych ptytek, zawierajgcych wieksze ilosci
EGF [19]. Zwigkszenie ptytkowego EGF moze réwniez

by¢ skutkiem jego wzmozonej syntezy przez megaka-
riocyty w szpiku kostnym [27]. Mimo zmian w stezeniu
EGF u pacjentow z nadczynnoscig tarczycy, jego rola
w patofizjologii hemostazy pozostaje niewyjasniona.

Dysfunkcja srédbionka
a regulacja przeptywu krwi

W stanie hipertyreozy obserwuje sig zmniejszenie
obwodowego oporu naczyniowego, co moze miec
zwigzek ze wzrostem liczby naczyn oporowych oraz
z miejscowym uwalnianiem czynnikdw wazodylatacyj-
nych, jako konsekwencjg wzmozonego metabolizmu
tkankowego [28, 29]. Ponadto w badaniach doswiad-
czalnych wykazano wzrost reaktywnosci naczyn krwio-
nosnych na dziatanie acetylocholiny oraz zmniejszong
ich kurczliwo$¢ w odpowiedzi na podanie norepinefry-
ny tylko w odniesieniu do naczyn z zachowanym $rod-
btonkiem naczyniowym, co wskazuje na istotng funk-
cje endothelium w regulacji przeptywu krwi u chorych
z nadczynnoscig tarczycy [30].

U chorych z hipertyreozg stwierdza sie podwyzszone
stezenie wazokonstrykcyjnego peptydu — endoteliny-1,
wydzielanej przez srédbtonek naczyn gtéwnie w kierun-
ku nizej lezacej warstwy migsni gtadkich [31]. Endoteli-
na-1 reguluje miejscowy przeptyw krwi poprzez antago-
nistyczne dziatanie w stosunku do prostacykliny (PGl,)
i tlenku azotu (NO, nitic oxide) [32, 33], a ponadto wzma-
gawrazliwosc¢ receptoréw adrenergicznych w naczyniach
[34]. Uwzgledniajgc fakt wzmozonej aktywnosci uktadu
adrenergicznego u chorych z nadczynnoscig tarczycy,
nadmiar endoteliny-1 w istotny sposob wptywa na zmia-
ne cisnienia w naczyniach krwionosnych.

Rola pochodzgcych ze $rédbtonka czynnikow wa-
zodylatacyjnych, NO oraz srodbfonkowego czynnika
hiperpolaryzujgcego (EDHF, endothelium derived hy-
perpolarizing factor), z pewnoscig nie pozostaje bez
wplywu na czynno$¢ naczyn krwionosnych w stanie
hipertyreozy. Tlenek azotu, stale syntetyzowany gtow-
nie w srodbtonku naczyniowym przez Srédbtonkowg
syntaze tlenku azotu (eNOS, endothelial nitric oxide
synthase), powoduje zmniejszenie napigcia migéni
gtadkich $ciany naczyniowej. U zwierzat z hipertyre-
0z3 stwierdza sie podwyzszong aktywno$¢ eNOS [35],
co moze stanowi¢ odpowiedz na wysokie ci$nienie tet-
nicze [36] lub na wzrost uwalniania wazoaktywnych
substancji, takich jak angiotensyna Il [37] lub endoteli-
na-1 [31], ktére wzmagajg produkcje NO. Ponadto
wykazano wzmozony efekt hipertensyjny u szczurow
w stanie hipertyreozy po zahamowaniu aktywnosci
NOS za pomocg estru metylowego Ne-nitro-L’-argini-
ny (L-NAME, analogue Ne-nitro-L-arginine metyl ester)
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w dawce, ktéra nie spowodowata zmiany cisnienia krwi
w grupie kontrolnej, co moze by¢ wtéme do zwigkszonej
produkcji NO u zwierzat z podwyzszonym stezeniem T, [38].

Srodbionkowy czynnik hiperpolaryzujgcy stanowi nie-
zidentyfikowang substancje produkowang przez endo-
thelium, ktéra rozluznia miesnie gtadkie naczyn poprzez
hiperpolaryzacje na skutek otwarcia kanatéw potasowych.
Podanie T, zwierzetom doswiadczalnym skutkuje zwiek-
szong relaksacjg naczynh za posrednictwem EDHF oraz
NO, przy czym NO wykazuje diuzsze dziatanie [29].

W regulacji przeptywu oraz ci$nienia tetniczego
w naczyniach istotng role odgrywa uktad renina-an-
giotensyna (RA, renin-angiotensin). Renina produko-
wana jest gtéwnie przez komorki ziarniste aparatu przy-
ktebuszkowego nerki. Do najwazniejszych czynnikéw
zwiekszajgcych uwalnianie tego enzymu nalezg obni-
zenie wartosci cisnienia tetniczego (prowadzace do
zmniejszenia nerkowego ci$nienia perfuzyjnego),
zmniejszenie objetosci krwi krgzacej, obnizenie steze-
nia jonéw sodowych w surowicy oraz wzmozona ak-
tywnos$¢ uktadu adrenergicznego. Dziatanie reniny
polega na odszczepieniu od angiotensynogenu deka-
peptydu zwanego angiotensyng | (AT ). Rola tego ukfa-
du wigze sie jednak przede wszystkim z wiasciwoscia-
mi angiotensyny Il (AT Il), powstajacej z AT | pod wpty-
wem enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACE,
angiotensin-converting enzyme). Enzym ten jest karbok-
sypeptydazg, usuwajgcg C-koncowy dipeptyd z AT |,
prowadzgc do powstania AT Il, oraz bierze udziat
w rozktadzie bradykininy do nieaktywnych peptydow. Wy-
sokg aktywnos$¢ ACE stwierdza sig przede wszystkim
na powierzchni komérek endothelium naczyn wtoso-
watych ptuc, ale rowniez w nerkach, watrobie, mézgu,
sercu i w innych tozyskach naczyniowych. W badaniu
nad dorostymi szczurami wykazano pobudzajgcy
wplyw hormonow tarczycy na uwalnianie reniny, co
prowadzi do zwiekszonej aktywnosci uktadu RA [39].
Na role uktadu RA wskazujg rowniez badania doswiad-
czalne Rodriguez-Gomez i wsp., w ktdrych nadcisnie-
nie wyindukowane T, oraz subpresyjng dawkg L-NAME
ulegto znacznemu obnizeniu po zastosowaniu antago-
nisty receptora angiotensynowego AT, — losartanu
[38]. Miejscowy uktad RA odgrywa zasadniczg role
w rozwoju hipertrofii migsnia sercowego u pacjentow
z nadczynnoscig tarczycy [39]. Ponadto nadmiar hor-
monow tarczycy predysponuje do dezorganizacji mie-
dzykomorkowych potgczen kardiomiocytow [40], cze-
mu mozna zapobiec poprzez stosowanie inhibitoréw
ukfadu RA [41]. Aktywnos$¢ ACE w surowicy oraz tkan-
ce ptucnej pod wptywem hormonow tarczycy nie ule-
ga istotnej zmianie, natomiast w nerkach zanotowano
wyzsze stezenie tego enzymu w poréwnaniu z grupg
kontrolng [42]. W sercu, jak réwniez w aorcie, zamiast

spodziewanego wzrostu, zanotowano spadek aktywno-
Sci ACE oraz ekspresji jego mRNA, co moze byc¢ fizjolo-
gicznym czynnikiem zabezpieczajgcym serce przed wply-
wem hormonow tarczycy na jego przerost [42].

U pacjentdw z chorobg Gravesa i Basedowa stwier-
dza sie zwigkszong liczbe naczyn wiosowatych oraz wzmo-
zony przeptyw krwi w obrebie gruczotu tarczowego [43].
Jedna z przyczyn nadmiernego tworzenia si¢ nowych na-
czyn (neowaskularyzaciji) u tych chorych moze by¢ zwigk-
szone stgzenie czynnika wzrostu komorek srodbfonka
(VEGF, vascular endothelial growth factor) [44]. Biatko
VEGF jest specyficznym mitogenem dla komorek $réd-
btonka, powodujgcym ich wzrost oraz migracje [45].
U pacjentow z chorobg Gravesa i Basedowa pod wptywem
nadmiernej stymulacji receptorow TSH dochodzi do wzmo-
zonego wydzielania VEGF przez tyreocyty [44]. Recepto-
rami dla VEGF sa znajdujace sie na powierzchni komorek
$rodbtonka naczyniowego czastki VEGFR-1 oraz VEGFR-
2, ktorych ekspresja u wyzej wymienionych chorych jest
rowniez podwyzszona, przyczyniajac sie do proliferacji oraz
wzmozonej przepuszczalno$ci endothelium [46].

Udziat srédbionka w regulacji procesow
zapalnych i odpornosciowych

Na komodrkach srédbtonka naczyn znajdujg sie
liczne czastki adhezyjne, umozliwiajgce przyleganie
limfocytow do komorek endothelium, a nastepnie ich
przechodzenie do tkanek, co ma istotne znaczenie
w regulacji procesow zapalnych. Aktywowane limfo-
cyty prezentujg na swojej powierzchni integryny, za
pomoca ktdrych taczg sie z odpowiednimi czgstecz-
kami na komorkach srodbtonka. Integryna limfocytéw,
nalezaca do grupy bardzo péznych antygenow (VLA-
4, very late antigens), taczy sie z naczyniowg czg-
steczkg adhezyjng-1 (VCAM-1, vascular cell adhesion
molecule-1) na powierzchni komoérek $rodbtonka,
natomiast integryna, zwana jako antygen limfocytow
zwigzany z funkcjg typu 1 (LFA-1, leukocyte function
associated antygen-1), faczy sie z migdzykomodrkowg
czgsteczkg adhezyjna-1 (ICAM-1, intercellular adhe-
sion molecule-1). Nadmiar hormonow tarczycy zwiek-
sza stezenie rozpuszczalnych form VCAM-1 i ICAM-1
[47, 48], ktore sg kompetycyjnymi inhibitorami ich od-
powiednikdéw zwigzanych z komorkami srodbtonka,
a wiec hamujg migracje limfocytow do miejsc zapal-
nych [49]. Czgsteczka sVCAM-1, obecna prawie wy-
tacznie na komdrkach srédbfonka, wydaje sie bardziej
czutym markerem pobudzenia tych komorek niz czg-
steczka sICAM-1, znajdujgca sie na powierzchni en-
dothelium, komorek nabtonkowych, limfocytow, mo-
nocytéw oraz fibroblastow [48].
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Podsumowanie

Komorki srodbtonka naczyniowego tworzace pot-
przepuszczalng bariere miedzy krwig a roznymi tkan-
kami spetniajg wiele fizjologicznie waznych funkcji
w organizmie. Poprzez synteze wielu substancji biorg one
udziat migdzy innymi w utrzymaniu hemostazy, w re-
gulacji prawidtowego przeptywu krwi przez tozysko
naczyniowe, jak réwniez w procesach odpornoscio-
wych. Poprzez oznaczanie stezenia syntetyzowanych
przez $rédbtonek substancji mozna wnioskowaé
o dysfunkcji endothelium. Wiele choréb, jak na przyktad
powszechnie wystepujgca miazdzyca, ma bezposred-
ni zwigzek z zaburzeniem funkcji Srodbtonka naczy-
niowego. Nie mozna réwniez wykluczy¢ udziatu endo-
thelium w patogenezie innych schorzen, niezwigzanych
bezposrednio z funkcjg $rodbtonka.

Wiele badan dowodzi, ze u chorych z nadczynnoscig
tarczycy funkcja endothelium jest zaburzona. Hormony
tarczycy, zwiekszajgc zapotrzebowanie komorek natlen,
stymulujg wydzielanie r6znych czynnikdw przez komorki
srodbtonka, szczegolnie wrazliwe na niedotlenienie [50].
Konsekwencjg tego jest wiele zmian dotyczacych ukta-
du krzepnigcia i fibrynolizy, co bezposrednio wigze sig
ze wzrostem ryzyka chordb sercowo-naczyniowych. To-
warzyszgca nadczynnosci tarczycy dysfunkcija srodbton-
ka, wzmozone napiecie uktadu adrenergicznego oraz nad-
mierna aktywacja uktadu renina—angiotensyna-aldosteron
(RAA, renin-angiotensin-aldosterone) sg istotnymi zmia-
nami, prowadzacymi do rozwoju nadcidnienia tetniczego.
Dlatego uposledzenie funkcji komorek srodbfonka stwier-
dzone u chorych z nadczynnoscig tarczycy pocigga za
sobg zmiany o znaczeniu ogolnoustrojowym, wptywajac
tym samym na stan kliniczny tych pacjentow.

Pismiennictwo

Do6rr M., Volzke H.: Cardiovascular
morbidity and mortality in thyroid dys-
function. Minerva Endocrinol. 2005;
30: 199-216.

normal human hepatocytes do not
synthesize lipoprotein-associated co-
agulation inhibitor: evidence that en-
dothelium is the principal site of its syn-

20.

id disorders. Endocr. J. 1998; 45: 83—
—-88.

Homoncik M., Gessl A., Ferlitsch A.,
Jilma B., Vierhapper H.: Altered plate-

2. Parker J.L, Lawson D.H.: Death from thesis. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1990; let plug formation in hyperthyroidism
thyrotoxicosis. Lancet 1973; 2: 894-895. 87: 8869-8873. and hypothyroidism. J. Clin. Endocri-

3. Franklyn J.A.: Thyroid disease and its 11. Ameri A., Kuppuswamy M.N., Basu S., nol. Metab. 2007; 92: 3006-3012.
treatment: short- and long-term con- Bajaj S.P.: Expression of tissue factor ~ 21. Bassett J.H., Harvey C.B., Williams
sequences. J. R. Coll. Physicians pathway inhibitor by cultured endothe- G.R.: Mechanisms of thyroid hormo-
Lond. 1999; 33: 564-567. lial cells in response to inflammatory ne receptor-specific nuclear and extra

4. Rosc¢ D., Drewniak W., Zastawna E., mediators. Blood 1992; 79: 3219- nuclear actions. Mol. Cell. Endocrinol.
Paczuski R., Graczykowska-Koczo- -3226. 2003; 213: 1-11.
rowska A.: Wskazniki pobudzenia 12. Maroney S.A., Mast A.E.: Expression 22. Mamiya S., Hagiwara M., Inoue S., Hi-
$rodbtonka naczyniowego w nadczyn- of tissue factor pathway inhibitor by daka H.: Thyroid hormones inhibit pla-
nosci tarczycy. Pol. Merkur. Lekarski endothelial cells and platelets. Trans- telet function and myosin light chain
1999; 6: 79-81. fus. Apher. Sci. 2008; 38: 9-14. kinase. J. Biol. Chem. 1989; 264:

5. Ostermann H., van de Loo J.: Factors 13. Lindahl A.K.: Tissue factor pathway in- 8575-8579.
of the hemostatic system in diabetic hibitor: from unknown coagulation inhi- 23. Masunaga R., Nagasaka A., Nakai A.
patients. A survey of controlled studies. bitor to major antithrombotic principle. i wsp.: Alteration of platelet aggrega-
Haemostasis 1986; 16: 386-416. Cardiovasc. Res. 1997; 33: 286-291. tion in patients with thyroid disorders.

6. Speiser W., Speiser P., Minar E. iwsp.: 14. Giesen P.L., Rauch U., Bohrmann B. Metabolism. 1997; 46: 1128-1131.
Activation of coagulation and fibrino- i wsp. Blood-borne tissue factor: ano- 24. PesonenK,, Viinikka L., Myllyla G., Kiu-
lysis in patients with arteriosclerosis: ther view of thrombosis. Proc. Natl. ruJ., Perheentupa J.: Characterization
relation to localization of vessel dise- Acad. Sci. U S A 1999; 96: 2311-2315. of material with epidermal growth fac-
ase and risk factors. Thromb. Res. 15. Broze G.J. Jr.: Tissue factor pathway tor immunoreactivity in human serum
1990; 59: 77-88. inhibitor. Thromb. Haemost. 1995; 74: and platelets. J. Clin. Endocrinol. Me-

7. Winnerkvist A., Wiman B., Valen G., 90-93. tab. 1989; 68: 486-491.

Vaage J.: Release of tissue plasmino- 16. Chou J., Mackman N., Merrill-Skoloff 25. Westermark K., Karlsson F.A., Wester-
gen activator during reperfusion after G., Pedersen B., Furie B.C., Furie B.: mark B.: Epidermal growth factor mo-
different times of ischaemia in isolated, Hematopoietic cell-derived micropar- dulates thyroid growth and function in
perfused rat hearts. Thromb. Res. ticle tissue factor contributes to fibrin culture. Endocrinology 1983; 112:
1996; 82: 533-542. formation during thrombus propaga- 1680-1686.

8. LiY., ChenH., Tan J., Wang X, Liang tion. Blood 2004; 104: 3190-3197. 26. Kung AW., Hui W.M., Ng E.S.: Serum
H., Sun X.: Impaired release of tissue 17. Ozcan M.A., Cémlekgi A., Demirkan F. and plasma epidermal growth factor in
plasminogen activator from the endo- i wsp.: Plasma levels of free tissue fac- thyroid disorders. Acta Endocrinol.
thelium in Graves’ disease — indica- tor pathway inhibitor in patients with (Copenh). 1992; 127: 52-57.
tor of endothelial dysfunction and re- various thyroid disorders. Thromb. 27. Ben-Ezra J., Sheibani K., Hwang D.L.,
duced fibrinolytic capacity. Eur. J. Clin. Res. 2003; 110: 243-247. Lev-Ran A.: Megakaryocyte synthesis
Invest. 1998; 28: 1050-1054. 18. Panzer S., Haubenstock A., Minar E.: is the source of epidermal growth fac-

9. Piotrowski Z., Soszka T.: Tissue pla- Platelets in hyperthyroidism: studies tor in human platelets. Am. J. Pathol.
sminogen activator (PA) and urokina- on platelet counts, mean platelet volu- 1990; 137: 755-759.
se inhibitor in the tissue of neutral and me, 111-indium-labeled platelet kine- 28. Klein I., Ojamaa K.: Thyroid hormone
hyperthyroid goitre. Folia Haematol. tics, and platelet-associated immuno- and the cardiovascular system. N.
Int. Mag. Klin. Morphol. Blutforsch. globulins G and M. J. Clin. Endocrinol. Engl. J. Med. 2001; 344: 501-509.
1990; 117: 37-43. Metab. 1990; 70: 491-496. 29. Blssemaker E., Popp R., Fisslthaler B.

10. Bajaj M.S., Kuppuswamy M.N., Saito 19. Okada M., KamiyaY., Ito J. iwsp.: Pla- i wsp.: Hyperthyroidism enhances en-

H., Spitzer S.G., Bajaj S.P.: Cultured

telet epidermal growth factor in thyro-

dothelium-dependent relaxation in the

www.endokrynologia.viamedica.pl

85



Endokrynologia, Otyto$¢ i Zaburzenia Przemiany Materii 2009, tom 5, nr 2

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

rat renal artery. Cardiovasc. Res. 2003;
59: 181-188.

McAllister R.M., Grossenburg V.D.,
Delp M.D., Laughlin M.H.: Effects of
hyperthyroidism on vascular contrac-
tile and relaxation responses. Am. J.
Physiol. 1998; 274: E946-E953.

Chu C.H,, Lee J.K.,, Keng H.M. i wsp.:
Hyperthyroidism is associated with hi-
gher plasma endothelin-1 concentra-
tions. Exp. Biol. Med. (Maywood) 2006;
231: 1040-1043.

Vierhapper H., Wagner O., Nowotny P.,
Waldhausl W.: Effect of endothelin-1 in
man. Circulation 1990; 81: 1415-1418.
Wagner O.F., Christ G., Wojta J. i wsp.:
Polar secretion of endothelin-1 by cul-
tured endothelial cells. J. Biol. Chem.
1992; 267: 16066-16068.

Gulati A., Srimal R.C.: Endothelin anta-
gonizes the hypotension and potentiates
the hypertension induced by clonidine.
Eur. J. Pharmacol. 1993; 230: 293-300.
QuesadaA., Sainz J., Wangensteen R.,
Rodriguez-Gomez |., Vargas F., Osuna
A.: Nitric oxide synthase activity in hy-
perthyroid and hypothyroid rats. Eur. J.
Endocrinol. 2002; 147: 117-122.
Vaziri N.D., Ni Z., Oveisi F.: Upregula-
tion of renal and vascular nitric oxide
synthase in young spontaneously hy-
pertensive rats. Hypertension 1998; 31:
1248-1254.

Hennington B.S., Zhang H., Miller M.T.,
Granger J.P., Reckelhoff J.F.: Angio-
tensin Il stimulates synthesis of endo-
thelial nitric oxide synthase. Hyperten-
sion 1998; 31: 283-288.
Rodriguez-Gomez |., Sainz J., Wan-
gensteen R. i wsp.: Increased pressor
sensitivity to chronic nitric oxide defi-

39.

40.

41.

42.

43.

44,

ciency in hyperthyroid rats. Hyperten-
sion 2003; 42: 220-225.

Kobori H., Ichihara A., Suzuki H. i wsp.:
Role of the renin-angiotensin system
in cardiac hypertrophy induced in rats
by hyperthyroidism. Am. J. Physiol.
1997; 273: H593-H599.

Hu LW, Liberti E.A., Barreto-Chaves
M.L.: Myocardial ultrastructure in car-
diac hypertrophy induced by thyroid
hormone-an acute study in rats. Vir-
chows. Arch. 2005; 446: 265-269.

Hu L.W., Benvenuti L.A,, Liberti E.A.,
Carneiro-Ramos M.S., Barreto-Chaves
M.L.: Thyroxine-induced cardiac hy-
pertrophy: influence of adrenergic ne-
rvous system versus renin-angiotensin
system on myocyte remodeling. Am.
J. Physiol. Regul. Integr. Comp. Phy-
siol. 2003; 285: R1473-R1480.
Carneiro-Ramos M.S., Silva V.B., San-
tos R.A., Barreto-Chaves M.L.: Tissue-
specific modulation of angiotensin-
converting enzyme (ACE) in hyperthy-
roidism. Peptides. 2006; 27: 2942—
—2949.

Nagura S., Katoh R., Miyagi E., Shi-
buya M., Kawaoi A.: Expression of va-
scular endothelial growth factor
(VEGF) and VEGF receptor-1 (Flt-1) in
Graves disease possibly correlated
with increased vascular density. Hum.
Pathol. 2001; 32: 10-17.

Sato K., Yamazaki K., Shizume K.
i wsp.: Stimulation by thyroid-stimula-
ting hormone and Grave’s immunoglo-
bulin G of vascular endothelial growth
factor mRNA expression in human thy-
roid follicles in vitro and flt mRNA
expression in the rat thyroid in vivo. J.
Clin. Invest. 1995; 96: 1295-1302.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Ferrara N., Houck K., Jakeman L.,
Leung D.W.: Molecular and biological
properties of the vascular endothelial
growth factor family of proteins. En-
docr. Rev. 1992; 13: 18-32.

Viglietto G., Romano A., Manzo G.
i wsp.: Upregulation of the angiogenic
factors PIGF, VEGF and their receptors
(FIt-1, Flk-1/KDR) by TSH in cultured
thyrocytes and in the thyroid gland of
thiouracil-fed rats suggest a TSH-de-
pendent paracrine mechanism for go-
iter hypervascularization. Oncogene
1997; 15: 2687-2698.

Bossowski A., Urban M., Citko A., So-
botko J., Bossowska A.: Ocena steze-
nia wybranych czastek adhezyjnych
(sICAM-1, sVCAM-1 i sP-selectin)
u dzieci i mtodziezy w chorobach gru-
czotu tarczowego. Endokrynol. Diabe-
tol. Chor. Przemiany Materii Wieku
Rozw. 2000; 6: 79-92.

Wenisch C., Myskiw D., Gessl A., Gra-
ninger W.: Circulating selectins, inter-
cellular adhesion molecule-1, and va-
scular cell adhesion molecule-1 in hy-
perthyroidism. J. Clin. Endocrinol.
Metab. 1995; 80: 2122-2126.

Gearing A.J., Hemingway ., Pigott R.,
Hughes J., Rees A.J., Cashman S.J.:
Soluble forms of vascular adhesion
molecules, E-selectin, ICAM-1, and
VCAM-1: pathological significance. Ann.
N. Y. Acad. Sci. 1992; 667: 324-331.
Modzelewska A., Szelachowska M.,
Zonenberg A., Abdelrazek S., Nikota-
juk A., Gorska M.: Wybrane wskazniki
uszkodzenia $rodbtonka wsréd pa-
cjentéw z subkliniczng i jawng nad-
czynnoscig tarczycy. Endokrynol. Pol.
2006; 57: 202-209.

86

www.endokrynologia.viamedica.pl



