M
VIA MEDICA

PRACA POGLADOWA ISSN 1734-3321

Pawet Samborski', Pawet Bogdanski? 3, Danuta Pupek-Musialik?

'Studenckie Koto Naukowe przy Klinice Choréb Wewnetrznych, Zaburzen Metabolicznych i Nadci$nienia Tetniczego Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu

2Klinika Choréb Wewnegtrznych, Zaburzen Metabolicznych i Nadcisnienia Tetniczego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
3Pracownia Edukacji, Diagnostyki i Leczenia Otytosci Kliniki Chorob Wewnegtrznych, Zaburzen Metabolicznych i Nadcisnienia Tetniczego Uniwersytetu Me-

dycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

Nowe spojrzenie na kwas moczowy
u chorych z zespolem metabolicznym
— fakty i kontrowersje

A new look at serum uric acid in patients with metabolic syndrome — facts and controversy

STRESZCZENIE

Jednym z powazniejszych zadan wspoétczesnej medycyny jest
walka z otytoscig i jej powiktaniami. Nieprawidtowej masie ciata,
szczegolnie wspotwystepujacej z innymi zaburzeniami w obrazie
zespotu metabolicznego (MS, metabolic syndrome), czesto towa-
rzyszy podwyzszenie stezenia kwasu moczowego W surowicy
(SUA). Badania z ostatnich lat dowodza, ze SUA przyspiesza roz-
woj blaszki miazdzycowej. Bierze w ten sposéb udziat w patoge-
nezie groznych powiktan zespotu metabolicznego, jakimi sg cho-
roby uktadu sercowo-naczyniowego i niewydolnos¢ nerek.
Wysokie stezenie SUA u chorych z zespotem metabolicznym jest
spowodowane niekorzystnym wptywem poszczegoélnych sktado-
wych tego zespotu. Otytos¢ trzewna, hipertriglicerydemia, nadci-
Snienie tetnicze i insulinoopornosc¢ szczegolnie silnie nasilajg pro-
dukcje i retencje SUA. Hiperglikemia oraz obnizone stezenie cho-
lesterolu frakcji HDL réwniez wykazujg dodatnig korelacje ze ste-
zeniem SUA, cho¢ mechanizméw za to odpowiedzialnych jeszcze
nie odkryto.

Proaterogenny wptyw SUA, nawet w stezeniu obejmujacym goérny
zakres normy (> 4 mg/dl), jest juz udokumentowany, choé¢ wcigz
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sg identyfikowane kolejne drogi odpowiedzialne za to dziatanie.
Wsréd potencjalnych zjawisk biorgcych udziat w patogenezie
miazdzycy, indukowanej podwyzszonym stezeniem kwasu moczo-
wego, analizuje sie: proliferacje komorek migsni gtadkich naczyn,
dysfunkcje $rodbfonka, aktywacje stanu zapalnego w $cianie na-
czyn oraz zaburzanie rownowagi antyutleniacze—utleniacze. Ste-
zenie kwasu moczowego w surowicy wykazuje réwniez dziatanie
synergistyczne z innymi czynnikami proaterogennymi.

Leczenie podwyzszonego stgzenia SUA u chorych z zespotem
metabolicznym nalezy rozpocza¢ od kontroli poszczegolnych
sktadowych zespotu. Szczegolnie dobry efekt moze wywotaé
zmniejszenie masy ciafa oraz odpowiednia modyfikacja farma-
koterapii nadci$nienia tetniczego. Poza tym dostepne sg leki ha-
mujgce oksydaze ksantynowsg, do ktdrych nalezg allopurinol,
nowoczes$niejszy febuksostat, a takze preparaty pochodzenia
roslinnego — 5, 7 Dihydroxy-4’-methoxyflavone oraz 3, 5, 7, 2,
4’-pentahydroxyflavone.

Stowa kluczowe: otytos$¢, zespot metaboliczny, kwas moczowy
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ABSTRACT

One of the most important objectives of today’s medicine is the
fight against obesity and its complications. Excessive body mass,
especially coexisting with other disturbances in metabolic syndrome
(MS), is often associated with elevated serum uric acid (SUA) lev-
el. Recent studies revealed, that SUA accelerates atherogenesis.
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In this manner it takes part in pathogenesis of serious complica-
tion of MS, like cardio-vascular diseases or renal failure.

Increase of SUA concentration in MS is caused by the influence of
its components. Visceral obesity, elevated triglyceride concentra-
tion, hypertension and insuline resistance particularly increase the
production and retention of SUA. Hyperglycemia and decreased
HDL concentration are also positively correlated with SUA level,
although the mechanisms responsible for this process are not clear-
ly defined.

Atherogenesis promoting influence of SUA even in upper 1/3 of
the normal physiologic range (> 4 mg/dl) is already proved, al-
though still new patomechanisms are being discovered. Main se-
rious features of hyperuricemia include: stimulating vascular
smooth muscle cells proliferation, causing endothelial dysfunction,
increasing underlying vascular inflammation and disturbing anti-
oxidant-prooxidant redox shuttle. SUA interacts with other proat-
herogenic factors in a synergistic manner.

The treatment of increased SUA concentration should begin with
normalization of MS disturbances. Particularly good effect can be
assessed by body mass reduction and modification in pharmaco-
logical treatment of hypertension. Apart from that, xanthine oxi-
dase inhibitors are available, including allopurinol, febuksostat and
some drugs extracted from plants — 5, 7 Dihydroxy-4’-methoxy-
flavone oraz 3, 5, 7, 2’, 4’-pentahydroxyflavone.

Key words: obesity, metabolic syndrome, serum uric acid
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Wstep — epidemiologia otylosci
i zespofu metabolicznego

Stale zwigkszajgca sig¢ czesto$¢ otytosci na swie-
cie budzi uzasadniony niepokoj. Szczegolnie alarmu-
jace dane pochodza ze Stanéw Zjednoczonych. We-
dtug danych pochodzacych z badania National Health
and Nutrition Examination Survey (NHANES), przepro-
wadzonego w latach 1999-2002, u 65,7% dorostych
Amerykandéw stwierdzono nieprawidtowy wskaznik
masy ciata ([BMI, body mass index] > 25 kg/m?),
u 30,6% rozpoznano otyfos¢ (BMI > 30 kg/m?),au5,1%
zdiagnozowano otyfo$c¢ patologiczng (BMI > 40 kg/m?)
[1]. Rowniez wsrod Europejczykédw nadmierna masa
ciata cechuje ponad potowe dorostej populaciji.

Niestety, problem nadwagi i otytosci jest po-
wszechny takze w Polsce, o czym $wiadczg opubliko-
wane w 2002 roku wyniki badania NATPOL PLUS.
Wykazano w nim, ze 53% dorostej populacji cechuje
nadmierna masa ciata (BMI > 25 kg/m?), przy czym
nadwage rozpoznano u 34% badanych, natomiast oty-
to$¢ u 19% [2]. Rownie niekorzystne sg wyniki bada-
nia WOBASZ przeprowadzonego w Polsce w latach
2003-2005. Sposréd badanych u 61,6% mezczyzn
i u50,3% kobiet stwierdzono BMI przekraczajgce 25 kg/m2.

Nadwaga czesciej wystepowata u mezczyzn niz u ko-
biet (odpowiednio: 40,4 i 27,9%), natomiast otytos¢ byta
podobnie czesta u obu pici (20,6 i 20,2%) [3].

Mimo intensywnych préb wdrazania programow
prewencyjnych oraz kompleksowych programéw te-
rapeutycznych dotyczgcych otytosci nie udato sie do-
tychczas wypracowaé skutecznego systemu, ktéry
pozwolitby na zahamowanie niekorzystnych tendencji
ciagtego wzrostu liczby oséb z nieprawidtowg masg
ciata. Zjawiska te dotycza nie tylko krajow rozwinietych,
lecz takze rozwijajgcych sie. Co gorsza, zwigksza sig
odsetek dzieci i mtodziezy z nieprawidtowg masg ciata
i zaburzeniami metabolicznymi. Wedtug wynikow wspo-
mnianego badania NHANES u 31% jego uczestnikow
w wieku 6-19 lat BMI przekraczato 85. percentyl (wy-
nik ujmujgcy facznie otytosc¢ i predyspozycje do otyto-
$ci), a u 16% — 95. percentyl, co odpowiada otytosci
[4]. W Polsce wsrod przebadanych 7-9-letnich miesz-
kancow Slaska nieprawidiowg mase ciata stwierdzono
u 15,4%, a u 3,6% — otytos¢ [5].

Nadmierna masa ciafa rzadko wystepuje jako po-
jedyncze zaburzenie. Zwykle osoby z nieprawidtowym
BMI charakteryzuje wspotwystepowanie innych meta-
bolicznych czynnikdéw ryzyka, czesto spetniajgcych
kryteria rozpoznania zespotu metabolicznego (MS,
metabolic syndrome). W Stanach Zjednoczonych pod-
czas analizy wynikow badania NHANES lll, na podsta-
wie kryteriow Adult Treatment Panel Ill (ATP Ill), zespot
ten stwierdzono u 24,3% mezczyzn i u 22,9% kobiet
rasy biafej [6]. W badaniu NATPOL PLUS, stosujac te
same kryteria, MS rozpoznano u 22% kobiet oraz u 18%
mezczyzn [7]. Czestosé otytosci i MS przedstawiono
w tabeli 1.

Tak znaczne rozpowszechnienie otytosci i MS ozna-
cza powazne konsekwencje — zaburzenia te to bar-
dzo silne czynniki ryzyka rozwoju miazdzycy, ktorej
kliniczne nastepstwa sg od wielu lat najczestszymi
przyczynami zgonow zarowno w populacji swiatowej,
jak i polskiej. Choroby uktadu sercowo-naczyniowego
byty powodem 48% zgonow w Polsce w 2000 roku [8].
Proaterogenny charakter otytosci wigze sie na pewno
zfaktem, ze u 0s6b z BMI powyzej 30 kg/m? obserwuje
sie ponad 3-krotny wzrost czestosci klasycznych czyn-
nikdw ryzyka, czyli cukrzycy typu 2, nadcis$nienia tetni-
czego czy dyslipidemii [9], poniewaz zaburzenia te sg
od dawna kojarzone ze znaczne wigkszym niz w po-
pulacji ogolnej nasileniem procesu miazdzycowego.
Wocigz jednak poszukuje sie innych czynnikow zwigza-
nych z otytoscig, ktdre majg znaczenie w patogenezie
miazdzycy w tej grupie osob. Istnieje wiele dowodow
wskazujgcych, ze jednym z ogniw tgczacych otytosc
i MS z miazdzycg moze by¢ podwyzszone stezenie kwa-
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Tabela 1. Czestos¢ nieprawidiowej masy ciata, otytosci i zespotu metabolicznego w Stanach Zjednoczonych wedtug badania
National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) oraz w Polsce wediug badan NATPOL PLUS i WOBASZ

Badanie Nieprawidiowa masa ciata

(BMI > 25 kg/m?)

Otylosé
(BMI > 30 kg/m?)

Zespot metaboliczny
(definicja wg ATP )

NHANES (1999-2002) 65,7%
NATPOL PLUS (2002) 53%
WOBASZ (2003-2005) M — 61,6% K — 50,3%

30,6% M —24,3% K —22,9%
19% M —18% K—22%
M — 20,6% K—20,2%

BMI (body mass index) — indeks masy ciata; ATP — Adult Treatment Panel Ill; M — mezczyzni; K— kobiety

su moczowego. Substancja ta jest od lat znana i wyko-
rzystywana jako marker ryzyka sercowo-naczyniowe-
go i niewydolnosci nerek. Wiadomo rowniez, ze steze-
nie kwasu moczowego w surowicy (SUA, serum urine acid)
u 0s6b z nadmierng masg ciata jest czesto podwyzszone
lub bliskie gérnym granicom normy. Wyniki badan z ostat-
nich lat dowodzg, ze kwas moczowy moze byc¢ takze waz-
nym czynnikiem biorgcym udziat w patomechanizmie po-
wstawania i wzrostu blaszki miazdzycowej [10].

Wptyw elementéw zespotu
metabolicznego
na stezenie kwasu moczowego

W pordéwnaniu z osobami, u ktérych otytos¢ wyste-
puje jako pojedyncze zaburzenie, u chorych z rozpo-
znanym SM obserwuije sig jeszcze wyzsze wartosci ste-
zenia SUA [11]. Wyniki te ttumaczy sie faktem, ze kaz-
dy element MS moze powodowac wzrost tego steze-
nia. Wcigz jednak nie wszystkie mechanizmy spraw-
cze sg odkryte — jest to cel wielu prowadzonych obec-
nie badan.

Otytosé trzewna
Od niedawna tkanka tluszczowa przestata by¢ uwa-
zana wyfgcznie za miejsce magazynowania substra-
tow energetycznych, poniewaz odkryto, ze jest ona
réwniez istotnym gruczotem wewngtrzwydzielniczym.
Produkowane przez adipocyty substancje biologicznie
czynne sg odpowiedzialne za wiele niepozgdanych
skutkéw otytosci. Cytokiny zapalne powodujg podtrzy-
mywanie przebiegajgcego subklinicznie stanu zapal-
nego, bedacego przyczyng przyspieszonego tworze-
nia blaszki miazdzycowej [9]. Na stezenie SUA wpty-
wa z kolei leptyna — hormon produkowany przez adi-
pocyty. Uwaza sie, ze moze by¢ ona jednym z czynni-
kéw warunkujgcych wystepowanie hiperurykemii zwig-
zanej z otytoscig [10, 12].
Wykazano rowniez, ze nie kazdy typ otytosci
wigze sie z jednakowymi predyspozycjami do wyzszych

wartosci SUA. Szczegolnie grozna jest brzuszna lo-
kalizacja tkanki ttuszczowej charakterystyczna dla
trzewnego, inaczej centralnego, typu otytosci [12]. Ta
niekorzystna korelacja wynika ze zwigzku otytosci cen-
tralnej i insulinoopornoéci, ktéra niewatpliwie wptywa
na podwyzszenie wartosci SUA. Innym ogniwem
taczgcym zlokalizowang brzusznie tkanke ttuszczowg
i hiperurykemie moze by¢ wzrost ilosci wolnych kwa-
sow ttuszczowych w surowicy [11]. Mechanizm ten
jest rowniez przyczyng wzrostu stezenia triglicerydow
u 0s6b z otytoscig trzewng i opisano go w dalszej cze-
Sci artykutu.

Uposledzona tolerancja glukozy

Nie dowiedziono do tej pory, ze uposledzona tole-
rancja glukozy (IGT, impaired glucose tolerance) lub
hiperglikemia mogg bezposrednio wptywac¢ na wzrost
stezenia SUA. Wiele badan wskazuje jednak na czeste
wspotwystepowanie tych zaburzeh. Ogniwem tgcza-
cym te nieprawidtowosci moze by¢ insulinoopornosc
[12], o ktorej niekorzystnym wplywie na stezenie SUA
juz wspomniano. Insulina wptywa stymulujgco na ukfad
renina—angiotensyna-aldosteron (RAA). Powoduje
zwiekszenie stezenia angiotensyny Il, co z kolei staje
sie przyczyna zmniejszenia wydzielania sodu w kana-
likach nerkowych. Podobne dziatanie wykazuje wzgle-
dem kwasu moczowedo, przyczyniajgc sie do jego re-
tencji w cewce proksymalnej. W tych wtasnie mecha-
nizmach upatruje sie przyczyny czestego wspotwyste-
powania hiperinsulinemii, nadcisnienia tetniczego i hi-
perurykemii [10].

Hipertriglicerydemia i obnizone stezenie choleste-
rolu frakcji HDL

Dodatnia korelacja podwyzszonego stezenia trigli-
cerydow i wzrostu stezenia SUA jest (poza zwigzkiem
z otytoscia trzewnag) najsilniejszg z omawianych. Wspot-
wystepowanie tych nieprawidiowosci wigze sie z omo-
wionym wczesniej wspolnym czynnikiem etiologicznym
w postaci otytosci centralnej. Zlokalizowana brzusznie
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tkanka ttluszczowa powoduje wzrost uwalniania wol-
nych kwaséw ttuszczowych do krwi ptyngcej w zyle
wrotnej. Docierajg one do watroby, pobudzajgc pro-
dukcje lipoprotein o bardzo niskiej gestosci (VLDL, very
low-density lipoprotein) i w ten sposéb stajg sie przy-
czyng hipertriglicerydemii. Rbwnoczesnie przyspieszo-
ny zostaje proces syntezy fosforybozylopirofosforanu
(PRPP, 5-phosphoribosyl-1-pyrophosphate) wraz z to-
warzyszgcg nadprodukcjg kwasu moczowego [11].
Nieprawidtowe stezenia cholesterolu frakcji HDL
réwniez czesto wspotwystepujg ze wzrostem stezenia
SUA [12], cho¢ nie odkryto dotychczas bezposredniej
przyczyny tej zaleznosci. Zaburzenia lipidowe i hiperu-
rykemia majg natomiast jeszcze jeden wspolny zwig-
zek przyczynowy w postaci niekorzystnego dziatania
hiperinsulinemii. Dyslipidemia (w tym obnizone steze-
nie cholesterolu frakcji HDL i podwyzszone stezenie
triglicerydow w surowicy) oraz zaburzenia metabolizmu
kwasu moczowego to nieprawidtowosci charaktery-
styczne dla zespotu insulinoopornosci [13].
Podejrzewa sie jednak, ze hipertriglicerydemia tak-
ze moze bezposrednio niekorzystnie wptywaé na ste-
zenie SUA, na drodze tak zwanej toksyczno$ci triglice-
rydow (triglyceride toxicity), wchodzgcej w sktad triady
zaburzen zwanej ,toksycznoécig otytosci” (obesity to-
xicity). Pozostatymi elementami triady sa lipotoksycz-
nos$c¢ (lipotoxicity) oraz toksyczno$¢ wolnych kwaséw
ttuszczowych (free fatty acid toxicity) [10].

Nadcisnienie tetnicze

Nadmiernie wysokie cisnienie tetnicze (BP, blo-
od pressure) i podwyzszone stezenie SUA réwniez
bardzo czesto wystepujg jako towarzyszgce zaburze-
nia metaboliczne. Ich zwigzek jest dos¢ skomplikowa-
ny, poniewaz zadna z tych nieprawidtowosci nie jest
obojetna wobec drugiej.

Z jednej strony, hiperurykemia moze by¢ przy-
czyng rozwoju nadcidnienia tetniczego. W badaniach
przeprowadzonych na szczurach udato si¢ wyinduko-
wac nadcisnienie tetnicze, wywotujac farmakologicz-
nie hiperurykemie [14]. Kwas moczowy w wysokich ste-
zeniach zwieksza stezenie reniny w osoczu, co pobu-
dza uktad RAA, a jednoczesnie hamuje dziatanie neu-
ronalnej syntazy tlenku azotu (NO, nitric oxide) w apa-
racie przykiebuszkowym, zmniejszajgc w ten sposob
produkcje NO w nerkach. Wptywa rowniez niekorzyst-
nie na funkcjonowanie srodbfonka naczyn [10].

Z drugiej strony, wystepowanie nadcisnienia tetni-
czego réwniez wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem hi-
perurykemii. W przebiegu choroby obserwuje sie wie-
le zaburzen wptywajgcych na stezenie SUA. Zmniej-
szenie przeptywu nerkowego powoduje wzrost resorp-

cji zwrotnej kwasu moczowego. Inny hiperurykemizu-
jacy mechanizm nadcisnienia tetniczego wigze sie Sci-
$le z uszkadzaniem matych naczyh. Lokalne ogniska
niedokrwienia powodujg uruchomienie przemian bez-
tlenowych i w rezultacie znaczny wzrost stezenia mle-
czandw w surowicy, co z kolei blokuje sekrecje kwasu
moczowego w kanalikach nerkowych blizszych. Zwiek-
sza sie rowniez ilos¢ nowo powstajgcego SUA, co jest
spowodowane nasilonym metabolizmem kwasow nu-
kleinowych i puryn. Proces ten zalezy od enzymu, oksy-
dazy ksantynowej, ktérego produkcja takze jest przy-
spieszana przez niedokrwienie tkanek [10].

Kluczowg patogenetycznag role insulinoopornosci pod-
kreslano zarowno w definicji zespotu X [15], jak i w pierw-
szych kryteriach zespotu metabolicznego z 1999 roku [16],
poniewaz zaburzenie to jest silnie etiologicznie zwigzane
z otyloscig trzewng i mozna je rozwazac jako przyczyne
kazdej z pozostatych nieprawidtowosci wchodzgcych
w skiad MS. Nie mozna wiec zaprzeczyc, ze wzrost stezenia
SUA u chorych z zespotem wynika w duzej mierze ze zja-
wiska insulinoopornoéci. Nie jest to jednak na pewno je-
dyna przyczyna. Wydaje sie ze kazdy element MS wyka-
zuje pewne wiasciwosci hiperurykemizujgce. Celem przy-
sztych badan powinno by¢ ustalenie, czy wpltyw ten ma
charakter addycyjny czy synergistyczny. Jednak, nieza-
leznie od wynikéw, warto oznacza¢ stezenie kwasu mo-
czowego u chorych z MS — chociazby w celu szybkiego
zdiagnozowania hiperurykemii i rozpoczecia leczenia.
Wptyw poszczegolnych elementéw zespotu metabolicz-
nego na SUA przedstawiono na rycinie 1.

Proaterogenny wpltyw kwasu moczowego

Juz dawno zauwazono, ze SUA jest bardzo dobrym
markerem chordb uktadu sercowo-naczyniowego oraz
uszkodzenia nerek [17]. Do niedawna traktowano go
jednak jako zwigzek obojetny dla patogenezy tych za-
burzen, a nawet pojawialy sie gtosy, ze moze on w tych
stanach dziata¢ korzystnie ze wzgledu na wiasciwosci
antyutleniajace. Odkrycia ostatnich lat sugerujg jednak,
ze rola SUA jest znacznie bardziej skomplikowana,
a konsekwencje podwyzszonego stezenia tej substancji
moga by¢ szkodliwe dla organizmu [10]. W badaniach
doswiadczalnych na szczurach, blokujgc urykaze, in-
dukowano hiperurykemie, w przebiegu ktérej obser-
wowano rozwoj nadcisnienia tetniczego, uszkodzenia
nerek oraz znacznie nasilong miazdzyce [14]. Poszu-
kiwania mechanizmow proaterogennego dziatania SUA
wcigz trwajg. Wsérdd potencjalnych drog oddziatywa-
nia dtugotrwale podwyzszonych stezen kwasu moczo-
wego analizuje sie kilka mozliwosci.
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Rycina 1. Wplyw poszczegdélnych elementéw zespotu metabolicznego na stezenie kwasu moczowego w surowicy
IGT (impaired glucose tolerance) — uposledzona tolerancja glukozy; FFA (free fatty acid) — wolne kwasy
tluszczowe; RAA — ukiad renina—angiotensyna—aldosteron; TAG (triacylglycerol) — triacyloglicerydy; HDL
(high-density lipoprotein) — lipoproteiny o wysokiej gestosci; strzatki petne — wptyw o znanym podtozu pato-
genetycznym; strzatki przerywane — nieznane podioze patogenetyczne

Komérki miesni gtadkich naczyn

Istotna rola komdérek miesni gtadkich naczyn
(VSMC, vascular smooth muscle cell) w patogenezie
miazdzycy jest dobrze udokumentowana. W ich re-
gulacji moze uczestniczy¢ SUA, co ostatnio wykaza-
no. Przez kanaly transportujgce moczany (URAT 1,
urate-transport channel 1) dostaje sie on do cytopla-
zmy VSMC i aktywuje dwa rodzaje enzyméw — kina-
zy biatkowe aktywowane przez mitogeny (MAPK, mi-
togen-activated protein kinase) oraz kinazy regulowa-
ne sygnatem zewnatrzkomoérkowym 1 i 2 (ERK 1/2,
extracellular signal-regulated kinaze 1 and 2). Z kolei
MAPK i ERK 1/2 aktywujg jagdrowe czynniki transkryp-
cyjne (NF-«B, necrosis factor kappa B) oraz biatko
aktywatorowe (AP, activator protein), czego efektem
jest wzrost w VSMC ekspresji i aktywnosci cyklooksy-
genazy 2 (COX-2, cyclooxygenase 2). Produkt COX-
2, tromboksan A, (TXA,, thromboxane 2), powoduje
wzrost stezenia dwoch substanciji (ptytkowego czyn-
nika wzrostu [PDGF, platelet-derived growth factor]
i chemoatraktantu [MCP-1, monocyte chemotactic pro-
tein-1]) nasilajgcych rozwdj blaszki miazdzycowe;j.
Pobudzajg one odpowiednio proliferacje komérek
migsni gtadkich oraz migracje makrofagéw i tworze-
nie przez nie nacieku zapalnego [10, 14, 18].

Komérki srédbtonka

Prawidtowo funkcjonujacy srodbtonek naczyn tetni-
czych jest jednym z najwazniejszych elementow chronia-
cych przed rozwojem miazdzycy. Szczegdlng role w tym
zakresie odgrywa znajdujgcy sie w komorkach endothe-
lium enzym — $rédbtonkowa syntaza tlenku azotu (eNOS,
nitric oxide synthase). W warunkach fizjologicznych pro-
dukuje on dziafajgcy antyoksydacyjnie i wazodylatacyjnie
NO. Z ostatnich badan wynika, ze takie stany patologicz-
ne, jak hiperurykemia czy znaczne nasilenie stresu oksy-
dacyjnego, decydujgco wptywajg na funkcjonowanie
eNOS. W tych warunkach enzym produkuje mniejszg ilos¢
NO, paradoksalnie natomiast zaczyna wytwarzac reaktyw-
ne formy tlenu (wolne rodniki), przyspieszajgc w ten spo-
sOb procesy proaterogenne. Dodatkowym, niekorzystnym
dziafaniem wysokich stezert SUA jest najprawdopodob-
niej hamowanie proliferacji i migracji komérek endotelial-
nych. Opisane zjawiska prowadza do dysfunkcji $srodbton-
ka, ktory jest jednym z podstawowych czynnikéw progre-
sji procesow miazdzycowych [10, 18].

Stan zapalny

Kwas moczowy w surowicy jest czutym markerem
toczacego sie subklinicznie zapalenia w obrebie Scia-
ny naczyn. Proces ten jest nieodtgcznym elementem
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tworzenia sie blaszki miazdzycowej. Stezenie SUA
wzrasta, poniewaz nastepuje znaczne nasilenie apop-
tozy i nekrozy komorek naczyn oraz komorek nacieku
zapalnego, a tym samym — zwiekszenie katabolizmu
kwaséw nukleinowych. Jednak w tym procesie SUA
réwniez nie jest tylko obojetnym markerem. Jego dzia-
tanie prozapalne wigze sie w duzej mierze z opisanym
juz wczesniej wptywem na komorki miesni gtadkich
naczyn (wzrost aktywnosci COX-2, a nastepnie produk-
cja biatka chemoatrakcyjnego dla monocytéw). Poza
tym SUA stymuluje takze bezposrednio komorki jed-
nojadrzaste to produkcji cytokin prozapalnych, takich
jak: interleukina 18 (IL-18, interleukin 15), interleukina 6
(IL-8, interleukin 6), czynnik martwicy nowotworéw «
(TNF-a, tumor necrosis factor «) [10].

Réwnowaga antyutleniacze-utleniacze

Stres oksydacyjny jest jednym z najsilniejszych me-
chanizmdw przyczyniajgcych sie zarowno do powsta-
nia, jak i rozwoju blaszki miazdzycowej. Przede wszyst-
kim, jak juz wspomniano, jest on waznym czynnikiem
sprawczym dysfunkcji srodbtonka. Istniejg jednak jesz-
cze inne mechanizmy, w ktdrych stres oksydacyjny przy-
czynia sie do przyspieszania procesow aterogennych.
Substancje utleniajgce tworzg rowniez specyficzne, ,pro-
oksydacyjne” srodowisko blaszki miazdzycowej. Jed-
nym z wielu niekorzystnych procesow zachodzacych
w tych warunkach jest utlenianie lipoprotein o niskiej ge-
stosci (LDL, low-density lipoprotein) do patologicznej for-
my, ktora jest nastepnie odktadana w scianie naczynia.

Za rozw0j miazdzycy w mechanizmie stresu oksy-
dacyjnego odpowiada liczna grupa dziatajgcych syner-
gistycznie substancji i nieprawidtowosci metabolicz-
nych. Ich wspdlng cechg jest szkodliwy dla komérek
endotelialnych mechanizm dziatania. Polega on na cig-
gtym wysytaniu bodzcow uszkadzajgcych srédbtonek
naczyn oraz na stymulacji produkcji reaktywnych form
tlenu. Do tej heterogennej grupy nalezg miedzy inny-
mi: angiotensyna Il, amyloid, tak zwana triada toksycz-
nosci otytosci (wolne kwasy ttuszczowe, lipotoksycz-
nosc¢, triglicerydy), insulina, hiperglikemia, nadcisnie-
nie tetnicze, a takze SUA. Wybrane czynniki nasilajgce
stres oksydacyjny przedstawiono na rycinie 2.

Wptyw SUA na stres oksydacyijny jest jednak przed-
miotem kontrowersji, poniewaz istnieje teoria, ze funk-
cjonuje on jako antyutleniacz i przeciwdziata w ten spo-
sOb powstawaniu reaktywnych form tlenu, a wiec ha-
muje rozwoj miazdzycy. Ostatnio zaobserwowano jed-
nak, ze wiasciwosci SUA zmieniaja sie zaleznie od jego
stezenia w osoczu oraz srodowiska. W warunkach
wyczerpania innych antyutleniaczy i nasilonego stresu
oksydacyjnego, jakie panujg w regionie powstajgcej

blaszki miazdzycowej, SUA paradoksalnie staje sig
proutleniaczem. Ten patologiczny proces zachodzi nie
tylko w warunkach hiperurykemii, ale takze w przy-
padku stezen w gdrnej granicy normy laboratoryjnej
(> 4 mg/dl). Te odkrycia stwarzajg pole do dyskusji
nad ewentualnym obnizeniem granicy wartosci refe-
rencyjnych SUA [10].

Inne czynniki proaterogenne

W badaniach z ostatnich lat intensywnie poszukuje
sie biochemicznych czynnikow bezposrednio powodu-
jacych progresje i szkodliwe nastgpstwa MS. Na pierw-
szy plan wysuwajg sie cztery: SUA, homocysteina, re-
aktywne formy tlenu oraz biatko C-reaktywne (CRP,
C-reactive protein). Ich dziatanie ulega sumowaniu i pro-
wadzi do przyspieszenia proceséw miazdzycowych oraz
niekorzystnej przebudowy sciany tetnic. Dodatkowo ste-
Zenia tych substancji sg od siebie zalezne — niemal
zawsze ich wzrost wykazuje dodatnig korelacje.

Rownoczesne wystepowanie hiperurykemiii hiper-
homocysteinemii jest kojarzone ze wspdtistniejgcym
wysokim poziomem stresu oksydacyjnego. Podobny
zwigzek wykazujg stezenia SUA i reaktywnych form tle-
nu [10]. Relacje te doktadniej opisano przy omawianiu
rébwnowagi antyutleniacze-utleniacze. Silny zwigzek
wystepuje réwniez miedzy wysokimi stezeniami SUA
i CRP. Obie substancje sg markerami stanu zapalnego
i dziafajg niekorzystnie na rozwéj miazdzycy miedzy in-
nymi poprzez aktywacje czynnika jgdrowego NF-xB.
Pojawiajg sie nawet opinie, ze CRP moduluje dziafanie
SUA na komorki srodbtonka i migsni gtadkich naczyn.
Wykazano réwniez, ze dodatnia korelacja wysokiego ste-
zenia tych substanciji nie wigze sie wyfgcznie z obecno-
$cig stanu zapalnego. Hiperurykemia moze réwniez in-
dukowac ekspresje mMRNA kodujgcego CRP w komér-
kach srédbtonka i migsniowki gtadkiej naczyn [18].

W badaniach doswiadczalnych na zwierzetach wy-
kazano, ze nastepstwa izolowanej hiperurykemii sg
w zasadzie identyczne z giéwnymi powiklaniami MS (na-
silona miazdzyca, uszkodzenie nerek). U pacjentow
z tym zespotem dodatkowo dochodzi do interakcji
dziatania SUA z innymi czynnikami proaterogennymi
i jest to najczesciej oddziatywanie synergistyczne. Po-
jawia sie wiec pytanie: W jakim stopniu dynamika pro-
cesOw miazdzycowych obserwowanych u chorych
z MS jest spowodowana wptywem SUA? Przy obec-
nym stanie wiedzy trudno o precyzyjng odpowiedz,
ale z catg pewnoscig jest to udziat znaczny i wymaga
on prowadzenia dalszych badan. Opisane w tej cze-
$ci artykutu mechanizmy proaterogennego wptywu
SUA na s$ciane naczyn krwionosnych przedstawiono
schematycznie na rycinie 3.
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Rycina 2. Czynniki uszkadzajace $rodbtonek naczyn w mechanizmie stresu oksydacyjnego — ich wspélne dzia-
fanie prowadzi do zaburzenia rownowagi antyutleniacze-utleniacze i przyspieszenia proceséw miazdzycowych

CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; TG (triglyceryde) — triglicerydy; FFA (free fatty acid) — wolne
kwasy tluszczowe; TTO — triada toksycznosci otytosci; SUA (serum urine acid) — kwas moczowy surowicy

w stezeniu > 4 mg/dI

Mozliwosci terapeutyczne

Swiadomos¢ szkodliwego dziatania wysokich ste-
zen SUA nasuwa wnioski o koniecznosci kontroli tego
parametru, szczegolnie u chorych z grupy ryzyka roz-
winiecia sie powiktan hiperurykemii. Do takich pacjen-
tow nalezg miedzy innymi osoby ze zdiagnozowanym
MS. Nalezy u nich utrzymywac stezenie SUA w grani-
cach wartosci referencyjnych (< 6 mg/dl u kobiet
i < 6,5-7 mg/dl u mezczyzn), a nawet nizszych, po-
niewaz w ostatnich badaniach wykazano szkodliwy
wptyw kwasu moczowego juz wtedy, gdy jego ste-
zenie jest w gornych granicach normy [10].

Leczenie bezobjawowej hiperurykemii u osob z MS
trzeba rozpocza¢ od kontroli sktadowych jednostek
chorobowych. Szczegolnie istotne jest ograniczenie in-
sulinoopornosci przez zmniejszenie otytosci trzewnej
i obnizanie masy ciata. Doktadne omowienie terapii po-
szczegolnych elementéw MS wykracza poza ramy tego
artykutu, warto jednak zwrdci¢ uwage na kilka aspek-
tow, w ktorych nalezatoby szczegdlnie uwzglednic
wspotwystepujaca hiperurykemie.

Metody niefarmakologiczne stosowane w celu ob-
nizenia masy ciata to przede wszystkim zwigkszenie

aktywnosci fizycznej i stosowanie diety niskokalorycz-
nej. Osiggnigcie rownoczesnego spadku stezenia SUA
mozna przyspieszy¢, dodatkowo ograniczajgc spozy-
cie produktow bogatych w puryny, przede wszystkim
czesci owocow i warzyw. Jednak wtedy positki sg po-
zbawione waznego zrédta wtoknika i antyutleniaczy,
dlatego dieta uboga w puryny jest ostatnio przedmio-
tem kontrowersji i odchodzi sie od jej stosowania [10].

Innym elementem umozliwiajgcym bardziej efektyw-
ne obnizanie stezenia SUA jest modyfikacja leczenia
nadcisnienia tetniczego. Wiele preparatow hipotensyj-
nych wykazuje dziatanie hiperurykemizujgce jako sku-
tek niepozadany. Wyjgtkowo niekorzystne jest pod tym
wzgledem dziatanie diuretykow, w szczegolnosci tia-
zydowych, dlatego warto prébowac¢ ograniczac lub
modyfikowac leczenie srodkami moczopednymi.

W przypadkach, kiedy kontrola poszczegolnych
elementéw MS okazuje sie niewystarczajgca do osig-
gniecia preferowanego stezenia SUA, do dyspozyciji
pozostajg leki o dziataniu hipourykemizujgcym. Jed-
nym z najlepiej przebadanych preparatow tego typu
jest allopurinol — inhibitor oksydazy ksantynowej. Do-
datkowym korzystnym dziataniem leku jest zmniejsza-
nie wywotanych przez hiperurykemie zaburzen produk-
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Stres oksydacyjny

Migracja makrofagow
naciek zapalny

Przydanka
Warstwa mig$niowa

Srodblonek

Dysfunkcja
$rodbfonka

Proliferacja komorek
mig$niowych

Rycina 3. Schemat przekroju tetnicy z zaznaczonymi skutkami proaterogennego wptywu kwasu moczowego

na poszczegoélne elementy $ciany naczynia

NOS (nitric oxide synthase) — $rodbfonkowa syntaza tlenku azotu; Lp(a) — lipoproteina (a)

cji NO w komérkach endotelialnych [10]. Nowym, se-
lektywnym inhibitorem oksydazy ksantynowej jest febuk-
sostat. W poréwnaniu z allopurinolem charakteryzuje go
lepszy efekt terapeutyczny i mniej dziatan niepozada-
nych [19, 20]. Wtasciwosci hamujgce oksydaze ksanty-
nowg wykazujg rowniez niektore leki pochodzenia ro-
slinnego, na przyktad 5, 7 Dihydroxy-4’-methoxyflavone
[21] oraz 3, 5, 7, 2, 4’-pentahydroxyflavone.

O ile obnizanie stezenia SUA poprzez kontrole po-
szczegolnych sktadowych MS oraz modyfikacja lecze-
nia hipotensyjnego wydajg sie dawac oczywiste korzy-
Sci terapeutyczne, o tyle stosowanie inhibitoréw oksy-
dazy ksantynowej wzbudza pewne kontrowersje. Taka
terapia niesie ze sobg pewne ryzyko wystgpienia obja-
wow niepozgdanych (m.in. zmiany skérne, zaburzenia
funkcji watroby), a pozytywnych efektow postepowa-
nia hipourykemizujgcego jeszcze nie udowodniono
w badaniach klinicznych z udziatem pacjentow. Wyniki
préb na zwierzetach sugerujg jednak koniecznosc le-
czenia bezobjawowej hiperurykemii szczegdlnie u osob
z MS, poniewaz konsekwencje takiego stanu moga sie
okazac nieodwracalne. Dzieje sie tak w przypadku
wywotanego wysokim stezeniem SUA nadcisnienia tet-
niczego, ktdre po pewnym czasie utrwala sie i staje sie
oporne na postepowanie hipourykemizujgce [14]. To-
czgce sie w scianach naczyn zaawansowane procesy

miazdzycowe réwniez sg nieodwracalne. Z tych wzgle-
déw niewatpliwie potrzebne jest przeprowadzenie ba-
dan klinicznych, w ktorych zostang ocenione dtugo-
trwate korzysci obnizania stezenia SUA.

Podsumowanie

Wysokie stezenia SUA bardzo czesto towarzyszg
MS. Ta zalezno$¢ wynika z faktu, ze kazda ze sktado-
wych tego zespotu wykazuje pewne wtasciwosci hiper-
urykemizujgce. W badaniach z ostatnich lat udowod-
niono, ze wysokie stezenia SUA nie sg jednak wytgcz-
nie markerem nieprawidtowos$ci metabolicznych zali-
czanych do sktadowych zespotu. Nalezy je rowniez roz-
patrywac jako czynnik sprawczy niektorych jego powi-
ktan, w tym miazdzycy naczyn oraz uszkodzenia nerek.

Coraz czesciej sugeruije sie tez, ze niekorzystne dziata-
nie SUA zaznacza sig juz przy stezeniach uznawanych do
tej pory jako mieszczgce sie w gornej granicy normy
(> 4 mg/dl). By¢ moze nalezatoby rozwazy¢ obnizenie warto-
$ci referencyjnych tego parametru, przynajmniej u oséb z MS.

Nowe spojrzenie na SUA wigze sie takze z koniecz-
noscig doktadniejszej kontroli tego parametru i by¢ moze
wdrozenia bardziej restrykcyjnego postepowania w przy-
padku zdiagnozowania bezobjawowej hiperurykemii.
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