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Przebudowa strukturalna tetnic
u kobiet z otyloScig prosta
a stezenie osteoprotegeryny

w surowicy krwi

Arterial structure remodeling in women with simple obesity is related to osteoprotegerin serum levels

STRESZCZENIE

WSTEP. Osteoprotegeryna (OPG) jest nowo odkrytg cytoking, kto-
rej dziatanie wigze sie z metabolizmem kostnym i kalcyfikacjg tka-
nek miekkich, w tym naczyn tetniczych. Wyniki wczesniejszych
badan przeprowadzonych przez autoréw niniejszej pracy wska-
zujg na zwigkszong sztywnos$¢ tetnic u chorych z otytoscig prostg
— OPG moze by¢ potencjalnym czynnikiem istotnym w patoge-
nezie tych zmian. Celem pracy byto okres$lenie zalezno$ci miedzy
stgzeniem OPG w surowicy krwi a wskaznikami przebudowy czyn-
nosciowej i strukturalnej tetnic u kobiet z otytoscig prosta.
MATERIAL | METODY. Badaniem objeto 30 kobiet z otytoscig prostg
(badane w okresie okotomenopauzalnym; BMI: 34,2 + 5,3 kg/m?;
wiek: 51,3 + 5,3 roku). Przeprowadzono nieinwazyjng ultrasono-
graficzng ocene parametréw przebudowy czynnosciowej (tj. FMD)
i strukturalnej naczyn: grubos¢ kompleksu btona wewnetrzna-bto-
na srodkowa (IMT) tetnicy szyjnej wspdélnej (CCA), w tym parame-
trow podatnosci korelujgcych ze zmianami strukturalnymi duzych
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naczyn (predko$¢ rozchodzenia sig fali tetna [PWV], catkowita
podatnos¢ tetnicza [TAC], podatnosé¢ aorty [AoC], podatnos¢ CCA
[CCA C], wskaznik sztywnosci). Stezenie OPG w surowicy krwi
mierzono metodg ELISA.

WYNIKI. Stezenia OPG w surowicy krwi wykazywaly istotne kore-
lacje z wiekiem (r = 0,320; p = 0,03), wskaznikiem masy lewej
komory (r = 0,387; p = 0,03), IMT (r = 0,397; p = 0,02) i CCA C
(r = 0,470; p = 0,01). Nie stwierdzono istotnych zaleznosci migdzy
stezeniem OPG a FMD. W analizie wieloczynnikowej ze stezeniem
OPG jako zmienng zalezng wiek, IMT i CCA C byty niezaleznymi
czynnikami wptywajacymi na stgzenie OPG (p = 0,02).
WNIOSKI. Wyzsze stgzenie OPG w surowicy krwi ma zwigzek
z wigkszym wymiarem IMT oraz zwiekszong sztywnoscig tetnic
u kobiet z otytoscig prosta, co sugeruje udziat OPG w strukturalnej
przebudowie naczyn tetniczych. Osteoprotegeryna moze stano-
wi¢ czynnik ryzyka choréb ukfadu krgzenia w tej populaciji.
Stowa kluczowe: otylo$¢ prosta, osteoprotegeryna, grubo$¢ kom-
pleksu btona wewngtrzna-btona srodkowa, sztywnos¢ tetnic
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ABSTRACT

INTRODUCTION. Osteoprotegerin (OPG) is recently identified cy-
tokine that has been proposed as a link molecule between bone
metabolism and arterial calcification. Our previous research re-
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vealed that simple obesity is an important factor that accelerates
alterations in arterial stiffness and OPG might probably play a role
in these processes.

Our aim was to assess a relationship between OPG serum levels
and indexes of arterial structure and function in women with a sim-
ple obesity.

MATERIAL AND METHODS. 30 patients with a simple obesity (females
in peri-menopausal period; BMI: 34.2 + 5.3 kg/m?; age: 55.2 = 10.6
years) were enrolled in the study. High-resolution ultrasound was used
to measure endothelial-dependent flow mediated dilation (FMD), nitro-
glycerin-mediated dilation (NMD), and the parameters of arterial struc-
tural changes: intima-media-thickness (IMT) of common carotid artery
(CCA); pulse wave velocity (PWV), total arterial compliance (TAC), aor-
ta compliance (AoC), common carotid artery compliance (CCA C) and
stiffness index. OPG serum levels were measured by ELISA method.
RESULTS. There were significant correlations between OPG se-
rum levels and age (r = 0.320; p = 0.03), left ventricular mass
index (r = 0.387; p = 0.03), IMT (r = 0.397; p = 0.02), and CCAC
(r = 0.470; p = 0.01). However, no significant relationship was
found between serum OPG levels and endothelial-dependent FMD.
In a multiple regression analysis with OPG as the dependent vari-
able, age, IMT, and CCA C were the significant predictors of se-
rum OPG level (p = 0.02).

CONCLUSIONS. Circulating osteoprotegerin levels are associat-
ed with increased IMT and arterial stiffness in females with simple
obesity. It may suggest significant role of the OPG in structural
remodeling of arteries. Osteoprotegerin may be an important risk
factor for cardiovascular diseases.

Key words: simple obesity, osteoprotegerin, intima-media thick-
ness, arterial stiffness
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Wstep

Otytos¢ stanowi czynnik ryzyka choréb ukiadu kra-
zenia [1]. Poniewaz liczba osob otytych ciggle wzra-
sta, niezwykle istotne jest wczesne wykrycie wskazni-
kéw przebudowy ukfadu naczyniowego oraz badania
nad czynnikami prowadzacymi do zmian w uktadzie
krazenia. Dysfunkcja $rodbtonka stanowi kluczowg
zmiang zapoczatkowujgcg proces miazdzycowy [2, 3].
Wspotczesne metody ultrasonograficzne pozwalajg
zobrazowa¢ stopien przebudowy naczyn — zaréwno
stopien dysfunkcji srédbfonka za pomoca oceny przy
uzyciu wazodylatacji indukowanej przeptywem (FMD,
flow mediated dilation), jak i wskazniki zmian struktural-
nych, na przyktad grubo$¢ kompleksu bfona wewnetrz-
na-bfona srodkowa (IMT, intima-media thickness), czy
wskazniki sztywnosci tetnic. Wyniki wczesniejszych prac
prowadzonych przez autoréw niniejszego artykutu
u kobiet z otytoscig prostg potwierdzajg nasilong prze-
budowe naczyn tetniczych — wskazujg na zwiekszong
sztywnos¢ naczynh w tej populacji badanych [4, 5].

Osteoprotegeryna (OPG, osteoprotegerin) jest
niedawno odkrytg cytoking, ktérg uwaza sie za mo-
lekute odpowiedzialng za powigzania metabolizmu
kostnego z procesami kalcyfikacji uktadu sercowo-
naczyniowego. W komérkach $rédbtonka OPG moze
hamowac apoptoze, poniewaz tagczy sie z ligandem
zaleznym od czynnika martwicy nowotworow (TRAIL,
tumor necrosis factor — related apoptosis-inducing
ligand) [6, 7].

Jak wynika z danych zawartych w pismiennictwie
[8, 9], stezenie OPG w surowicy krwi jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka miazdzycy i czutym markerem
miazdzycy obwodowej. W swoich dotychczasowych
pracach autorzy niniejszego artykutu wykazali, ze ste-
zenia OPG u osob otytych sa nizsze niz u 0séb z pra-
widtowg masg ciafa [10, 11].

Obecnie nie wiadomo jakie jest potencjalne zna-
czenie OPG dla przebudowy ukfadu naczyniowego
w otytosci. Potencjalnie OPG moze prowadzi¢ do ob-
serwowanego wzrostu sztywnosci naczyn.

Celem niniejszej pracy jest okreslenie zaleznosci
migdzy stezeniem OPG w surowicy krwi otytych kobiet
a ultrasonograficznymi wskaznikami przebudowy czyn-
nosciowej i strukturalnej naczyn.

Materiat i metody

Do badania wtgczono 30 otytych kobiet w wieku
okotomenopauzalnym (BMI: 34,2 + 5,3 kg/m?; wiek:
51,3 = 5,3 roku). U wszystkich rozpoznano otytosc
prosta, bez schorzeh wspatistniejgcych.

Kryteriami wytgczajgcymi z badania byty: aktualna
lub przebyta w ciggu 3 miesiecy infekcja, farmakotera-
pia, przebyta owariektomia, palenie tytoniu, naduzy-
wanie alkoholu. Wszystkie kobiety poinformowano
o badaniu i wyrazity Swiadomag zgode na udziat w nim.

U wszystkich badanych przeprowadzono badanie
podmiotowe i przedmiotowe. Zmierzono mase ciata
i wzrost, wyznaczono wskaznik masy ciata (BMI, body
mass index). Wykonano podstawowe badania labora-
toryjne uwzgledniajgce lipidogram (stezenia: choleste-
rolu catkowitego [TC, total cholesterol] w surowicy krwi,
cholesterolu frakcji LDL, frakcji HDL w surowicy krwi
oraz triglicerydow [TG, triglyceride]).

Krew do badania pobierano na czczo, miedzy go-
dzing 8.00 a 9.00. Po uzyskaniu skrzepu probki od-
wirowywano w temperaturze pokojowej (1000 x G,
10 min). Surowice odciggano do plastikowych pro-
béwek i przechowywano w temperaturze —-80°C do
czasu oznaczen. Stgzenie OPG w surowicy krwi ozna-
czano za pomocg gotowych zestawodw firmy BioVen-
tor (Czechy), metodg ELISA.
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Ocena uwzgledniata peine badanie echokardiogra-
ficzne — u wszystkich kobiet wyznaczano frakcje wyrzu-
towg lewej komory (EF, ejection fraction) oraz wskaznik
masy lewej komory (LVMI, left ventricular mass index).
Badania ultrasonograficzne przeprowadzono przy uzy-
ciu aparatu Toshiba Aplio, stosujgc gtowice sektorowg
(czestotliwos¢ 3 MHz) i liniowg (czestotliwos¢ 7-10 MHz).

Wazodylatacja indukowana przeptywem (FMD)

Badanie przeprowadzano w godzinach rannych, po
15 minutach odpoczynku, badana pacjentka byta na
czczo. Wykonywano kilkakrotne pomiary $rednicy tet-
nicy ramiennej i wielkosci maksymalnego przeptywu
przez to naczynie w warunkach podstawowych. Na-
stepnie zaciskano na 3 minuty mankiet do pomiaru ci-
Shienia tetniczego do wartosci 200 mm Hg. W ten spo-
sOb uzyskiwano zamknigcie naczynia. Po deflacji man-
kietu i indukcji reaktywnego przekrwienia (po 60 s) wy-
konywano kolejne pomiary $rednicy tetnicy ramiennej
— poszerzenie naczynia odzwierciedlato zalezng od
Srodbtonka wazodylatacje. Nastepnie wyznaczano 1)
Srednie z kolejnych pomiaréw, 2) roznice miedzy $red-
nicg naczynia po deflacji mankietu i pomiarem wyj$cio-
wym, 3) odsetkowy przyrost Srednicy naczynia (FMD).
Po 15 minutach podawano podjezykowo 0,5 mg nitro-
gliceryny i wykonywano ponowne pomiary badanych
parametréw w celu oceny wazodylatacji niezaleznej od
przeptywu — wyznaczano NMD.

Ocena grubosci kompleksu

btona wewnetrzna-btona srodkowa (IMT)
Oceniano grubos¢ IMT tetnicy szyjnej wspdlnej na

tylnej Scianie naczynia — wykonywano wielokrotne

pomiary maksymalnej grubosci, a nastepnie wyznacza-

no wartos¢ srednig ze wszystkich pomiarow.

Metody nieinwazyjnej oceny sztywnosci tetnic
Predkos¢ propagaciji fali tetha (PWV)
Stosowana metoda oceny predkosci propagacii fali

tetna (PWV, pulse wave velocity) polegata na detekcji

fali tetna na tetnicy szyjnej wspdlnej i na tetnicy udo-
wej. Poréwnujgc czas przybycia obu fal tgtha — mie-
rzac czas migdzy zatamkiem R krzywej EKG a dople-
rowskim sygnatem fali tetna — otrzymuije sie czas op6z-
nienia pomiedzy przybyciem fali tetna do obydwu
miejsc. Predkos$¢ propagaciji fali tetna kalkulowano,
dzielgc dystans migedzy miejscami pomiaru na po-

wierzchni ciala przez czas opoznienia (m/s) [6].
Zmiany Srednicy i pola przekroju naczynia

w zaleznosci od cisnienia tetna
Oceniano zmiany $rednicy tetnic — aorty (opusz-

ka aorty) i tetnicy szyjnej wspdlnej pod wptywem ci-

Snienia tetna. Analizowano nastepujgce parametry:

A. Cisnienie tetna (PP, pulse pressure)

PP = SBP - DBP

Roznica cisnien miedzy cisnieniem skurczowym
(SBP) i rozkurczowym (DBP).

B. Podatnos¢ (C, compliance)

C = AV/AP

Podatnos¢ definiowano jako zmiane objetosci
(w przypadku aorty i tetnicy szyjnej wspoélnej — wy-
miaru lub pola powierzchni) na jednostke cisnienia.

Catkowitg podatnos¢ tetniczg (TAC, total arterial
compliance) oszacowano ze stosunku objetosci wy-
rzutowej lewej komory serca (SV, stroke volume) i ci-
$nienia tetna (TAC = SV/PP).

Podatnos¢ aorty (AoC, aorta compliance) i tetnicy
szyjnej wspolnej (CCA, common carotid artery) wyzna-
Czano ze Wzoru:

C = (Dd - Ds)/PP,

gdzie: Dd — wymiar rozkurczowy (w okresie skur-
czu serca i wyrzutu fali tetna), Ds — wymiar skurczowy
naczynia (w okresie rozkurczu serca), natomiast PP
— ci$nienie tetna [6].

C. Wskaznik sztywnosci (stiffness index )

B = In (SBP - DBP)/[(Dd - Ds)/Ds]

Wskaznik sztywnosci (stiffness index f3) reprezen-
tujgcy mechaniczne wtasciwosci Sciany tetnicy byt kal-
kulowany wedtug wzoru:

B = In (SBP — DBP)/[(Ds — Dd)/Dd].

Wskazniki sztywnosci wyznaczano dla Ao i CCA [6].

Badanie zostato zatwierdzone przez Komisje Bio-
etyczng Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Kato-
wicach.

Baze danych materiatu klinicznego utworzono
w arkuszu kalkulacyjnym EXCEL v. 2000 firmy Micro-
soft. Tak sporzgdzong baze danych poddano analizie
statystycznej, wykorzystujgc standardowe procedury
statystyczne.

W statystycznej analizie opisowej zmiennych logicz-
nych opierano sie na ich wartosciach odsetkowych.
W statystycznej analizie zmiennych liczbowych obliczano
Srednig arytmetyczng i odchylenie standardowe. Za po-
mocg analizy regresji, w tym regresji wielokrotnej, oce-
niano zaleznosci migdzy stezeniem OPG a parametra-
mi klinicznymi. We wszystkich weryfikacjach za pomocg
testow statystycznych przyjmowano poziomy znamien-
nosci statystycznej: p = 0,05 — brak znamiennosci sta-
tystycznej; p < 0,05 — znamiennos¢ statystyczna.

Wyniki
Wyniki badan klinicznych (BMI, stezenia lipidow

w surowicy krwi, wskazniki echokardiograficzne) przed-
stawiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Charakterystyka badanych grup

Parametr Grupa badana
N 30

BMI [kg/m?] 34,2 + 53
HR [uderzenia/min] 71,1 =83
TC [mg/dI] 186,2 + 28,4
Cholesterol frakcji HDL [mg/dlI] 45,6 += 10,2
Cholesterol frakcji LDL [mg/dlI] 127,3 = 29,3
TG [mg/dl] 105,5 + 88,9
LVM [d] 228,1 + 50,3
LVMI [g/m2] 117,5 + 20,1
LV EF (%) 61,7 = 6,7

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; EF (gjection fraction)

— frakcja wyrzutowa; HR (heart rate) — czegsto$¢ rytmu serca; LV (left ventri-
cular) — lewa komora; LVM (left ventricular mass) — masa lewej komory
serca; LVMI (left ventricular mass index) — wskaznik masy lewej komory; TC
(total cholesterol) — cholesterol catkowity; TG (triglyceride) — triglicerydy

Zakres stezen OPG w surowicy krwi wynosit: 2,21—
-8,64 pg/ml; srednia warto$c¢: 4,57 + 1,48 pg/ml.

Wyniki oceny wskaznikdw naczyniowych przedsta-
wiono w tabeli 2.

Analiza regresji

Stwierdzono istotne korelacje miedzy stgzeniem
OPG w surowicy krwi a wiekiem (r = 0,320; p = 0,03)
(ryc.1), LVMI (r = 0,387; p = 0,08), IMT (r = 0,397;
p = 0,02) (ryc. 2) oraz CCAC (r = 0,470; p = 0,01). Nie
stwierdzono zaleznosci migdzy stezeniem OPG a FMD.

W analizie regresji wielokrotnej ze stezeniem OPG
jako zmienng zalezng wykazano, ze niezaleznymi czyn-
nikami wptywajacymi na OPG byty wiek, IMT oraz CCA
C (p =0,02).

Tabela 2. Parametry przebudowy naczyn w grupie badanej

Parametr

Dyskusja

W ostatnich latach wykazano, ze OPG jest produ-
kowana przez r6zne narzady, w tym uktad sercowo-
naczyniowy, ptuca, nerki i uktad immunologiczny [12,
13]. W uktadzie sercowo-naczyniowym OPG jest syn-
tezowana przez migsnie gtadkie i komorki Srédbtonka
[14, 15]. Jej ekspresje i produkcije regulujg inne cytokiny
i hormony [13, 16, 17]. W modelach doswiadczalnych
z uzyciem zwierzat genetycznie zmodyfikowanych wy-
kazano, ze niedobdr OPG prowadzi do kalcyfikacji aorty
i tetnic nerkowych, a zjawisko to nie wystepuje u zwierzat
z prawidtowg ekspresjg genu dla OPG [18, 19]. Pierwsze
prace na temat OPG takze dotyczg powigzan miedzy
metabolizmem kostnym a wapnieniem tetnic u zwierzat
[12, 18]. W pierwszym badaniu epidemiologicznym (po-
pulacja 490 osob) na temat OPG Browner i wsp. [20]
wykazali, ze kobiety w starszym wieku umierajgce z po-
wodu udaru mozgu lub innych przyczyn naczyniowych
mialy wyzsze stezenie OPG. Z kolei Kiechl i wsp. stwier-
dzili, ze OPG jest zarowno niezaleznym czynnikiem zwig-
zanym z progresjg miazdzycy tetnic szyjnych, jak i czyn-
nikiem ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych i Smier-
telnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych [8].

Takze w niniejszej pracy autorzy wykazali powigza-
nia miedzy stezeniem OPG a wskaznikami przebudo-
wy strukturalnej tetnic, co moze stanowic kolejny ar-
gument przemawiajgcy za znaczeniem OPG w patofi-
zjologii schorzen naczyniowych. Doktadny mechanizm
wptywu OPG na uktad naczyniowy pozostaje niezna-
ny, a hipotezy uzasadniajgce ten wptyw mogg by¢ réz-
ne. Jak przedstawiono w pierwszej czgsci dyskusiji ist-
nieja rozbieznosci na temat wptywu OPG na ukfad kra-
zenia — wedtug jednych prac moze by¢ on korzystny,

Grupa badana

Wazodylatacja indukowana przeptywem (FMD) (%)

Wazodylatacja indukowana nitrogliceryng (NMD) (%)

Grubos¢ kompleksu btona wewnetrzna—btona srodkowa (IMT) [mm]
Predkosc¢ propagaciji fali tetha (PWV) [m/s]

Cisnienie tetna (PP) [mm Hg]

Catkowita podatno$¢ tetnicza (TAC) [ml/bpm x mm Hg]

Podatnos¢ aorty (AoC) [mm/mm Hg]

Podatnos¢ tetnicy szyjnej wspdinej (CCA C) [mm/mm Hg]
Wskaznik sztywnosci

Wskaznik sztywnosci CCA

20,4 = 11,9
28,8 = 8,2
0,66 = 0,14
12954
51,7+ 12,4
1,207 = 0,41
0,041 + 0,036
0,142 + 0,052
445 + 8,4
48,5+ 11,6

AoC (aorta compliance) — podatnos¢ aorty; CCA (common carotid artery) — tetnica szyjna wspélna; CCA C (common carotid artery compliance) — podatnos$¢
tetnicy szyjnej wspolinej; FMD (flow mediated dilation) — wazodylatacja indukowana przeptywem; IMT (intima-media thikness) — grubos$¢ kompleksu btona
wewnetrzna-btona $rodkowa; NMD (nitroglycerin-mediated dilation) — wazodylatacja indukowana nitrogliceryna; PP (pulse pressure) — ci$nienie tetna;

PWV (pulse wave velocity) — predkos$¢ propagaciji fali tetna; TAC (total arterial compliance) — catkowita podatno$¢ tetnicza
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OPG [pmol/ml]
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Rycina 1. Korelacja migdzy wiekiem a stgzeniem OPG w surowicy
krwi

Rycian 2. Korelacja miedzy IMT a stezeniem OPG w surowicy krwi

Tabela 3. Wyniki analizy regresji wielokrotnej zmiennej zaleznej OPG

Czynniki niezalezne Wspétczynnik Btad standardowy t P
Stafa 7,76664

IMT 3,72686 1,18290 3,151 0,0045
CCAC 1,62321 0,67587 2,402 0,0248
Wiek 1,62952 0,76959 2,117 0,0453
Znamiennos$é p =0,018

CCA C (common carotid artery compliance) — podatno$¢ tetnicy szyjnej wspoélinej; IMT (intima-media thickness) — grubos¢ kompleksu btona wewnetrz-

na-btona $rodkowa

wedtug innych niekorzystny. Wyzsze stezenia OPG
w surowicy krwi mogg na zasadzie mechanizmu zwrot-
nego hamowac progresje miazdzycy, szczegolnie, ze
OPG blokuje ligand indukujacy apoptoze zalezng od
czynnika martwicy nowotworu (TNF, tumor necrosis
factor). Z drugiej strony wiadomo, ze choroby naczy-
niowe sg indukowane przez uktad immunologiczny
[21], a ekspresja OPG w $cianie naczyn jest stymulo-
wana przez takie cytokiny prozapalne, jak: interleuki-
ne 1, TNF-«, ptytko-pochodny czynnik wzrostu [22].
Udowodniono, ze receptor y aktywowanych prolifera-
torow peroksysomow (PPARy, peroxisome proliferator-
activated receptor y) o dziataniu antyzapalnym i anty-
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