Neopteryna u pacjentow z ostrym zespotem
wiencowym i nadwaga lub otyloscia

Neopterin in patients with acute coronary syndrome
and concomitant overweight or ohesity

STRESZCZENIE

Wstep. Narastajaca epidemia otyto$ci oraz choréb sercowo-naczyniowych wymusza prowadze-
nie badan klinicznych, ktorych celem jest poszerzenie wiedzy matematich patomechanizmow,
uwzgledniajacych takze udziat zapalenia. Celem pracy byto oznaczenie stezenia neopteryny
u pacjentow z ostrym zespotem wienicowym oraz nieprawidtowa masa ciata (nadwaga, otytosc).
Materiat i metody. Badano 115 pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym (0ZW) oraz BMI >
25,00. Grupe kontrolng stanowito 31 zdrowych ochotnikow. Uczestnikdw badania podzielono na
grupy: 1 (kontrola), 2 (pacjenciz 0ZW inadwaga) oraz 3 (pacjenciz 0ZW i otyto$cia). Stezenie
neopteryny oznaczano w surowicy krwi obwodowej metodg ELISA przy zastosowaniu testow
immunoenzymatycznych. Zakres wartosci stezenia neopteryny dla osob zdrowych okreslono
w grupie kontrolnej. Oceneg istotno$ci statystycznej réznic wartosci $rednich przeprowadzono
za pomoca testu Manna-Whitneya.

Wyniki. Stezenie neopteryny w grupach 2 i 3 byto istotnie statystycznie wyzsze w poréwnaniu
zgrupa 1. Nie zaobserwowano statystycznie istotnych rdznic w stezeniu neopteryny pomiedzy
grupami 2 i 3. Podobne wyniki uzyskano dla parametréw gospodarki lipidowej za wyjatkiem
HDL (zaobserwowano istotne statystycznie rdznice rowniez pomigdzy grupami 2 i 3) oraz TG
(brak statystycznie istotnej roznicy pomiedzy grupami 1i2).

Whioski:

1. U wszystkich pacjentow z OZW oraz wspotistniejacg nadwaga/otytoscia zaobserwowano
statystycznie istotnie podwyzszone stezenie neopteryny.

2. Stezenie neopteryny nie rézni sig istotnie w grupach pacjentdw z nadwagg i otyto$cia.
3. Zaobserwowano statystycznie istotne réznice w stezeniu HDL pomigdzy grupami pacjentow
znadwagg i otytoscia.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2017, tom 8, nr 4, 177-182)

Stowa kluczowe: neopteryna, otytos¢, nadwaga, ostry zespot wiencowy

ABSTRACT
Introduction. Increasing epidemic of obesity and cardiovascular diseases forces development
of clinical trials aimed at increasing knowledge about their pathomechanisms, including the
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involvement of inflammation. The aim of this work was to evaluate the level of neopterin in
patients with acute coronary syndrome (ACS) and abnormal weight (overweight or obesity).
Material and methods. 115 patients with diagnosed acute coronary syndrome and
BMI > 25.00 were enrolled to the study. The control was 31 healthy volunteers. The participants
were divided into group 1 (control), group 2 (patients with ACS and overweight) and group 3
(patients with ACS and obesity). Neopterin concentration was assessed in peripheral blood
serum using ELISA immunoassay. Reference neopterin values for healthy individuals were
measured in the control group. Statistical significance of the differences in mean values was
determined using the Mann-Whitney test.

Results. Neopterin concentration in groups 2 and 3 was significantly higher compared to the
group 1. There were no statistically significant differences in neopterin concentrations between
groups 2 and 3. Similar results were obtained for lipid parameters except for HDL (statistically
significant differences were observed also between groups 2 and 3) and TG (no statistically
significant difference between groups 1 and 2).

») Narastajaca epidemia
otytosci oraz chorob
Sercowo-
-naczyniowych
wymusza prowadzenie
badan klinicznych,
ktorych celem

jest poszerzenie
wiedzy ma temat ich
patomechanizmow,
uwzgledniajacych takze
udziat zapalenia 44
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Conclusions:

1. Inall patients with ACS and coexisting overweight/obesity, statistically significantly elevated

neopterin level was observed.

2. Neopterin levels were not significantly different in overweight and obese patients.
3. There were statistically significant differences in HDL levels between the groups of over-

weight and obese patients.

(Forum Zaburzen Metabolicznych 2017, tom 8, nr 4, 177-182)

Key words: neopterin, obesity, overweight, acute coronary syndrome

WSTEP

Wspélwystepowanie zaburzen metabolicz-
nych (np. otylo$¢ brzuszna, dyslipidemia,
zaburzenia gospodarki weglowodanowej)
zchorobami uktadu sercowo-naczyniowego
(ChSN) obserwuje si¢ od wielu lat. Juz
w 1947 roku Vague wskazal na zwiazek oty-
oSci brzusznej z nieprawidtowoSciami me-
tabolicznymi zwiazanymi z cukrzyca typu 2
i chorobami sercowo-naczyniowymi [1, 2].
W Europejskim Ankietowym Badaniu
Zdrowia (EHIS, European Health Interview
Survey) z 2014 roku potwierdzono epidemi¢
otyto$ci rowniez w Polsce — w populacji
w wieku powyzej 15 lat az 53,3% stanowi-
ly osoby z nadwaga (36,6%) i osoby otyte
(16,7%) [3]. Narastajaca epidemia otytosci
oraz choréb sercowo-naczyniowych wymu-
sza prowadzenie badan klinicznych, ktérych
celem jest poszerzenie wiedzy ma temat ich
patomechanizmoéw, uwzgledniajacych takze

udziat zapalenia [4, 5].

Nieswoistym mediatorem odpowiedzi
immunologicznej typu komérkowego jest
neopteryna — pochodna pterydynowa wy-
dzielana przez stymulowane interferonem
makrofagi [6, 7]. Monitorowanie st¢ze-
nia neopteryny w materiale biologicznym
(krew, mocz) pozwala oceni¢ aktywno$¢ im-
munologiczng organizmu, cz¢sto zmieniona
w wielu jednostkach chorobowych, w tym
infekcjach wirusowych i bakteryjnych, cho-
robach autoimmunologicznych, a takze cho-
robach uktadu sercowo-naczyniowego [8].

W Polsce, podobnie jak w Europie, przy-
czyna najwigkszej liczby zgonéw jest choroba
niedokrwienna serca [3, 9]. W patofizjologii
ostrych zespoléw wieficowych (nagly zgon ser-
cowy, zawat serca, udar niedokrwienny moz-
gu), poza dysfunkcjg Srédbtonka naczyniowe-
go i aktywnoScia prozakrzepowa krwi istotna
role ogrywa réwniez proces zapalny [10, 11].

Celem pracy bylo oznaczenie st¢zenia neo-
pteryny u pacjentéw z ostrym zespotem

www.fzm.viamedica.pl



wieficowym oraz nieprawidtowg masa ciata

(nadwaga, otylos¢).

MATERIAL | METODY

Badanie przeprowadzono w grupie 115
pacjentéw z rozpoznanym zawatem serca
oraz BMI (body mass index) > 25,00 hospi-
talizowanych w I Klinice Kardiologii Uni-
wersytetu Medycznego im. K. Marcinkow-
skiego w Poznaniu oraz u 31 zdrowych os6b
(grupa 1). Zawat serca diagnozowany byt na
podstawie zapisu elektrokardiograficznego
(EKG), stezenia troponiny I w surowicy krwi
oraz badania koronarograficznego. Na pod-
stawie BMI, pacjentéw podzielono na osoby
znadwaga (25,00 < BMI < 30,00; grupa 2)
oraz z otytoécig (BMI > 30,00; grupa 3).
Z badania wykluczono pacjentow ze wspot-
istniejacymi chorobami, ktérych obecnosé
mogtaby wptynaé na stezenie oznaczanej
neopteryny — na przyktad tych z choroba
nowotworowa, zakazeniami bakteryjnymi,
wirusowymi i grzybiczymi, chorobami tkanki
lacznej, ciezka niewydolnoScia nerek, cigz-
ka niewydolnoScig watroby, a takze kobiety
w okresie ciagzy i karmienia piersig. Wszyscy
pacjenci byli leczeni farmakologicznie i in-
wazyjnie zgodnie z obowigzujacymi standar-
damileczenia ostrych zespoléw wiencowych
(OZW). Zaden nie stosowat farmakologicz-
nych metod leczenia nadwagi/otyltoSci.
Stezenie neopteryny oznaczano w surowicy

krwi obwodowej metoda ELISA przy za-

stosowaniu testow immunoenzymatycznych
firmy DRG International, Inc. USA. Do
oznaczen st¢zenia neopteryny pobierano
krew na skrzep i po odwirowaniu przecho-
wywano w —80°C do momentu wykonania
analizy. Zakres wartoSci stezenia neopte-
ryny dla os6b zdrowych okreslono w grupie
kontrolnej 31 zdrowych ochotnikéw, u kt6-
rych wykluczono ostry zespdl wieficowy,
chorobe niedokrwienng serca w wywiadzie
i aktualnie wystgpujacy stan zapalny.

Statystycznag analiz¢ wynikéw przepro-
wadzono przy zastosowaniu programu
komputerowego STATISTICA 12.0 firmy
StatSoft. Srednie arytmetyczne i odchy-
lenia standardowe otrzymanych wynikéw
wykonano procedurg statystyki opisowe;j.
Zgodnosé rozktadu tych zmiennych z teore-
tycznym rozktadem normalnym oceniano za
pomoca testu Shapiro-Wilka. Oceng istot-
noSci statystycznej réznic wartoSci Srednich
przeprowadzono za pomoca testu Manna-
-Whitneya. Wszystkie hipotezy weryfiko-
wano na poziomie istotnoéci & = 0,05. Na
przeprowadzenie badania uzyskano zgode

Komisji Etyczne;j.

WYNIKI

W grupie badanej przewazali m¢zczyzni (92
v. 23) oraz pacjenciznadwaga. Charaktery-
styke demograficzna grupy kontrolnej oraz
badanych chorych przedstawiono w tabeli 1.
U wszystkich pacjentéw oznaczone stezenie

Rodzaj parametru Kontrola Pacjenci z 0ZW Pacjenci z 0ZW
oraz nadwaga oraz otytoscia
n =63 (55%) n =52 (45%)

Pte¢ Kobiety 14 11 12

Mezczyzni 17 52 40
Wiek (lata) 46 + 12 58 +8 59 +9
(25-59) (37-78) (41-74)
BMI (kg/m?) 23,59 + 2,09 27,19 £ 1,27 33,71 £ 3,79

(19,51-25,03)

Forum Zaburzen Metabolicznych 2017, tom 8, nr 4, 177-182

(25,06-29,91) (30,02-49,59)
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Neopteryna u pacjentéw z 0ZW i nadwaga
lub otytoscia

»» Nieswoistym
mediatorem odpowiedzi
immunologicznej typu
komorkowego jest
neopteryna — pochodna
pterydynowa wydzielana
przez stymulowane
interferonem

makrofagi 44
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Rodzaj parametru (1) Kontrola (2) Pacjenci (3) Pacjenci Réznica pomiedzy grupami
z nadwaga z otyloscig 1v.2 1v.3 2v.3
n=63 n =52

Neopteryna 5,06 = 1,60 8,04 + 4,67 8,01 = 3,40 p < 0,0001 p < 0,0001 NS

(nmol/l] (4,46-5,85) (4,62-26,19) (3,95-20,66)

CRP [mg/1] 2,19 1,25 23,83 = 30,27 16,60 = 17,72 p < 0,0001 p < 0,0001 NS
(0,82-4,66) (2,70-120,50) (2,40-67,08)

Leukocyty 6,5+ 2,1 10,71 = 3,35 10,66 = 3,28 p < 0,0001 p < 0,0001 NS

[x10e9/1] (3,6-9,8) (4,26-25,03) (3,62-19,44)

Cholesterol 3,44 = 1,62 6,04 = 1,54 5,61 = 1,39 p < 0,0001 p < 0,0001 NS

[mmol/l] (2,54-4,55) (2,81-8,96) (2,50-8,01)

LDL [mmol/I] 2,81 £ 0,67 4,11 £ 1,53 3,72 £ 1,20 p = 0,00481 p = 0,00540 NS
(1,77-3,83) (1,20-9,47) (1,10-6,30)

HDL [mmol/I] 1,65 + 0,32 1,30 = 0,30 1,13 = 0,25 p = 0,00090 p = 0,00005 p = 0,00344
(1,30-2,17) (0,66-2,19) (0,70-1,62)

TG [mmol/l] 1,07 = 0,40 1,63 = 1,39 1,81 1,24 NS pP = 0,04996 NS
(0,37-1,58) (0,29-9,70) (0,18-9,66)

NS — nieistotne statystycznie; objasnienia pozostatych skrétow w tekscie

»» Otyto$¢ i nadwaga
to czynniki w istotny
sposob zwigkszajace
ryzyko zachorowania
na cukrzyce typu 2 oraz
wystapienia schorzen
uktadu sercowo-
-naczyniowego 44
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neopteryny byto istotnie wyzsze niz w gru-
pie 1. Nie zaobserwowano statystycznie
istotnych réznic w stezeniu neopteryny
pomiedzy grupami 2 i 3. U wszystkich ba-
danych oznaczono takze inne markery re-
akcji zapalnej (CRP [C-reactive protein],
leukocyty), ktérych stezenie bylo istotnie
nizsze w grupie 1, natomiast nie odnoto-
wano roznic pomiedzy grupami 2 i 3. Dla
parametréw gospodarki lipidowej uzyska-
no podobne wyniki, za wyjatkiem HDL —
high-density lipoprotein (zaobserwowano
istotne statystycznie réznice rOwniez po-
migdzy grupami 2 i 3) oraz TG — triglice-
rydes (brak statystycznie istotnej réznicy
pomigdzy grupami 11i2). Wyniki zestawio-

no w tabeli 2.

OMOWIENIE

Otyto$¢ i nadwaga to czynniki, w istotny
sposOb zwigkszajace ryzyko zachorowania
na cukrzyce typu 2 oraz wystapienie scho-
rzefn uktadu sercowo-naczyniowego (np.
choroba niedokrwienna serca, nadci$nienie
tetnicze) [12, 13].

W najnowszych badaniach wykazano, ze
tkanka thuszczowa jako organ endokrynny
wydziela substancje bioaktywne — adipo-
kiny. Zaburzenia tego procesu skutkuja
nieprawidlowo$ciami metabolicznymi, mo-
dulacja uktadu immunologicznego oraz na-
sileniem procesu zapalnego. Utrzymujacy
si¢ przewlekle stan zapalny (towarzyszacy
otyltosci) zwicksza stres oksydacyjny, powo-
dujac uszkodzenie srédbtonka, co odgrywa
istotng role w patomechanizmie, migdzy in-
nymi: nadci$nienia tetniczego, miazdzycy
oraz cukrzycy typu 2. Ponadto, zwigkszony
naptyw makrofagéw do tkanki ttuszczowej
nasila réwniez rozwéj procesu zapalnego,
ktéry moze by¢ monitorowany migdzy in-
nymi przez stgzenie neopteryny w réznym
materiale biologicznym [14].

Juzw 1999 roku Ledochowski i wsp. [15] za-
obserwowali znaczaca korelacje pomigdzy

stezeniem neopteryny a BMI w grupie 1234
pacjentéw. Rowniez Ursavas i wsp. [16]
wykazaliistnienie korelacji pomig¢dzy steze-
niem neopteryny a BMIw grupie pacjentéw

z otylosciag oraz obturacyjnym bezdechem

www.fzm.viamedica.pl



sennym. Podwyzszone st¢zenie neopteryny
zaobserwowano réwniez w grupie nastolet-
nich otylych pacjentéw z niealkoholowym
ottuszczeniem watroby, u ktérych korelo-
wato ono ze st¢zeniem leptyny [17]. Zwia-
zek pomigdzy neopteryng a otytoScig wy-
kazano takze w badaniach z udzialem hin-
duskiej populacji pediatrycznej: stezenie
tej substancji byto znaczaco wyzsze u dzie-
ci z otyloScig i nadwaga w poréwnaniu ze
zdrowymi; zaobserwowano takze dodatnia
korelacje pomiedzy poziomem neopteryny
a BMI, ci$nieniem tgtniczym oraz parame-
trami gospodarki lipidowej [18]. Udziat
czynnikOw zapalnych i immunologicznych
w wystepowaniu choréb sercowo-naczynio-
wych rozpatruje si¢ gtéwnie w zakresie ich
wplywu na rozwdj miazdzycy i destabilizacje
blaszek miazdzycowych w obrebie te¢tnic, co
moze by¢ jedna z przyczyn OZW [19, 20].
Juz w 1999 roku Ross [21] ogtlosit, ze miaz-
dzyca jest choroba zapalna, co daje mozli-
woS¢ monitorowania jej przebiegu przez ba-
danie stezenia licznych markeréw bioche-
micznych, migdzy innymi neopteryny [21].
W badaniu wlasnym zaobserwowano pod-
wyzszone stezenie neopteryny oraz innych
markeréw reakcji zapalnej (CRP, leuko-
cyty) u pacjentéw z OZW i nadwaga/oty-
loSciag w porédwnaniu z grupa kontrolna;
nie zaobserwowano jednak réznic dla tych
parametrOw pomie¢dzy grupami z otytoscia
i nadwaga. Istotne statystycznie rdznice
odnotowano réwniez dla parametréw go-
spodarki lipidowej; ponadto, w przypadku
HDL taka r6znice zaobserwowano pomig-
dzy grupami pacjentéw z nadwaga i oty-
foscia. Podwyzszone wartoSci neopteryny
u pacjentéw z OZW potwierdzono migdzy
innymi w badaniach PROVE IT-TIMI 22
oraz Barbarasha i wsp. — korelowaly one ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia zdarzen
sercowo-naczyniowych [22,23]. Oznaczanie
stezen neopteryny u pacjentéw z choroba-
mi, u podtoza ktérych leza procesy zapalne
(otylos¢, choroby uktadu sercowo-naczy-

Forum Zaburzen Metabolicznych 2017, tom 8, nr 4, 177-182

niowego), moze si¢ przyczyni¢ do wzrostu
ich wykrywalnoSci oraz stratyfikacje ryzyka
u tych pacjentow.

WNIOSKI

1. U wszystkich pacjentéw z OZW oraz
wspotistniejaca nadwaga/otytoscia za-
obserwowano statystycznie istotnie pod-
wyzszone stezenie neopteryny.

2. Stezenie neopteryny nie rézni si¢ istot-
nie w grupach pacjentéw z nadwaga
i otyloscia.

3. Zaobserwowano statystycznie istotne
réznice w stezeniu HDL pomiedzy gru-

pami pacjentéw z nadwaga i otytoScia.
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