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Biomarkery we wczesnej diagnostyce
subklinicznych uszkodzen narzadowych
w przebiegu nadcisnienia tetniczego
— czy spetniq oczekiwania?
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Poszukiwanie subklinicznych
uszkodzen narzadowych stanowi ele-
mentarna sktadowa badania pacjenta
z nadci$nieniem tetniczym. Wywota-
ne nadci$nieniem przerost i przebu-
dowa serca oraz naczyn tetniczych,
nawet bez towarzyszacych zmian
miazdzycowych, zwigkszaja istotnie
poziom ryzyka sercowo-naczyniowe-
go u pacjentéw z nadcisnieniem i u 0séb z prawidtowym ci-
$nieniem, a takze determinuja okreslone zachowania tera-
peutyczne. Badanie elektro- i echokardiograficzne, ultraso-
nograficzna ocena kompleksu intima-media tetnicy szyjnej,
ocena predkosci fali tetna i pomiar wskaznika kostka—ramie
sa rekomendowane do oceny nadcisnieniowego przerostu

i przebudowy serca i naczyn, a takze monitorowania regresji
i protekcji wywotanej leczeniem [1].

Przerost i postepujaca przebudowa lewej komory stano-
wig rodzaj adaptacji do zwiekszonego oporu naczyh obwo-
dowych, ale z czasem prowadzg do dysfunkcji rozkurczowej
i/lub skurczowej lewej komory, wystapienia niewydolnosci
serca, niedokrwienia oraz komorowych zaburzen rytmu [2].
Uwzgledniajac mase lewej komory i wskaznik wzglednej gru-
bosci Sciany, wyodrebnia sie 3 typy zmienionej geometrii:
przerost ekscentryczny, przebudowe koncentryczna i najrza-
dziej wystepujacy, ale najsilniej zwiekszajacy ryzyko serco-
wo-naczyniowe, przerost koncentryczny lewej komory (sto-
sunek grubosci ciany do promienia = 0,42 przy podwyz-
szonej masie lewej komory). We wczesnej fazie nadcisnienia
tetniczego w przewazajacej liczbie przypadkéw obserwuje sie
cechy izolowanego przerostu w obrebie segmentu podstaw-
nego przegrody miedzykomorowej [3].

Pacjenci z podobnym dobowym profilem cisnienia tet-
niczego wykazuja rézny stopiert zaawansowania przebudo-
wy miesnia sercowego. Zmiana struktury serca i $ciany na-
czynia krwiono$nego zalezy od wptywu wielu czynnikéw.
Podkresla sie role czynnikéw osobniczych, takich jak: wiek,

pte¢, nadmierna aktywacja ukfadu wspoétczulnego, ukfadu
renina—angiotensyna-aldosteron, polimorfizm w zakresie ge-
néw kodujacych biatka, sposréd ktérych czes¢ posiada wha-
Sciwosci substancji wazoaktywnych i wzrostowych. Oddzia-
tuja one, poprzez wptyw na przekazywanie sygnatow w ko-
morkach, na ekspresje gendw odpowiedzialnych za procesy
transkrypcji i proliferacji DNA. Pod wptywem dfugotrwatego
rozciggania miesniowki gtadkiej naczyin w przebiegu nadci-
$nienia dochodzi do indukcji ekspresji genéw charakterystycz-
nych dla zycia ptodowego, przemiany genotypu dojrzalej
komorki w genotyp embrionalny i do uwstecznienia jej feno-
typu [4].

Rozwoj zmian strukturalnych w naczyniach krwiono-
$nych moze by¢ ograniczany przez wptyw substancji hamu-
jacych wzrost komorek, na przykfad peptydéw natriuretycz-
nych, tlenku azotu czy adrenomedulliny. Wptywaja one na
rézne etapy rozwoju zmian strukturalnych w naczyniach,
zmniejszajac dziatanie mitogenne czynnikéw wzrostowych
lub hamujac migracje komérek miesniowki gtadkiej. Na mo-
delach zwierzecych i w badaniach in vitro potwierdzono udziat
czynnikéw wzrostu i cytokin: TGFB1 (transforming growth
factor 1), bFCF (basic fibroblast growth factor) i IGF-1 (insu-
lin like growth factor-1) w nasilaniu proliferacji fibroblastow,
syntezy kolagenu, aktywowaniu przerostu kardiomiocytow
i hamowaniu ich apoptozy [5]. Rola i znaczenie czynnikéw
wzrostu u os6b ze schorzeniami ukfadu sercowo-naczynio-
wego sa nie do koiica zdefiniowane i pozostaja przedmio-
tem badan. Temat prezentowanego artykutu Kie¢-Wilk i wsp.
[6] jest wiec bardzo atrakcyjny. Praca pochodzi z polskiego
wiodacego osrodka uniwersyteckiego, a Autorzy szczycg sie
bogatym dorobkiem badar nad czynnikami warunkujacymi
przerost oraz przebudowe serca i naczyn w przebiegu nadci-
Snienia tetniczego.

Kie¢-Wilk i wsp. [6], oceniajac zaleznos¢ nadcidnie-
niowej przebudowy serca i naczyn od stezenia wybranych
cytokin, poszukiwali wczesnego biochemicznego markera
tych niekorzystnych zmian strukturalnych i czynnosciowych
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w przebiegu nadcisnienia. Stwierdzenie takich korelacji mia-
toby niewatpliwie istotng wartos¢ praktyczng i poznawcza.

Autorom nie udalo sie jednak wykaza¢ zaleznosci mie-
dzy stezeniem czynnikow wzrostu a przerostem lewej ko-
mory i wartosciami ci$nienia tetniczego w badanej grupie.
Czy przeczy to dotychczasowym zafozeniom o udziale ba-
danych cytokin w procesach nadci$nieniowej przebudowy
serca i naczyn? Pamietajac, ze dziafanie czynnikéw TGFAT,
IGF-1 i bFGF, tj. przekazywanie sygnatu wewnatrzkomorko-
wego pobudzajacego rozrost kardiomiocytow, odbywa sie po-
przez taczenie sie i aktywacje specyficznych receptoréw ko-
morek docelowych, nalezy przyjac role tych zwiazkéw w pa-
togenezie zmian morfologicznych w przebiegu nadcisnienia
tetniczego, na poziomie lokalnym, w obszarze ich produkgji,
0 czym zresztg piszg Autorzy w dyskusji. Negatywny wynik
pracy opartej na pojedynczym pomiarze stezenia TGFS1, IGF-1
i bFGF we krwi obwodowej nie przekresla nadziei na wyty-
powanie biochemicznych wskaznikéw ryzyka niekorzystnych
zmian czynnosciowych i morfologicznych serca i naczyn
w przebiegu nadcisnienia tetniczego.

Mozliwe réwniez, ze leczenie hipotensyjne (bo prawdo-
podobnie chorzy w badanej grupie takiej terapii byli podda-
ni) wptywato na otrzymane wyniki. Autorzy amerykanscy [7],
badajac podobna do ocenianej przez Kie¢-Wilk i wsp. [6] gru-
pe chorych z nadci$nieniem tetniczym, ale po uprzednim
odstawieniu terapii hipotensyjnej, wykazali zwigzek miedzy
stezeniem cytokiny TGFB1 we krwi a masa i wymiarem roz-
kurczowym lewej komory. Podobng zaleznos¢ miedzy ste-
zeniem FGF-23 (fibroblast growth factor 23) a masa lewej
komory zaobserwowat inny zespot badaczy amerykariskich
w grupie 162 0s6b z przewlekia choroba nerek [8]. Analizu-
jac stezenia poszczegélnych cytokin we krwi, nie wiadomo,
czy i na ile ich podwyzszone stezenie jest réwniez wyrazem
ich protekcyjnego i reparacyjnego dziatania. Takie bowiem
dziafania cytokin i czynnikéw wzrostu sa podnoszone w lite-
raturze [9, 10]. Niewatpliwie praca Kie¢-Wilk i wsp. [6] opi-
suje interesujace i wazne zagadnienie, ktorego rozwigzanie

moze miec istotne znaczenie nie tylko z naukowe;j, ale i prak-
tycznej strony, dla rzeszy pacjentdw z nadcisnieniem tetniczym.
Pytanie o mozliwo$¢ przewidywania przebudowy serca i na-
czyh w przebiegu nadcisnienia tetniczego w poczatkowych
etapach tego procesu za pomoca specyficznego biomarkera
pozostaje wiec otwarte.

Pismiennictwo

1. 2007 Guidelines for the management of arterial hypertension.
The task force for the management of arterial hypertension of
the European Society of Hypertension (ESH) and the European
Society of Cardiology (ESC). Eur Heart J, 2007; 28: 1462.

2. Levy D, Garrison RJ, Savage DD et al. Prognostic implica-
tions of echocardiographically determined left ventricular
mass in the Framingham Heart Study. N Engl ] Med, 1990;
322:1561-1566.

3. Liebson PR, Grandits G, Prineas R et al. Echocardiographic cor-
relates of left ventricular structure among 844 mildly hyperten-
sive men and women in the Treatment of Mild Hypertension
Study (TOMHS). Circulation, 1993; 87: 476-486.

4. Ohki R, Yamamoto K, Ueno S et al. Transcriptional profile of
genes induced in human atrial myocardium with pressure over-
load. Int ] Cardiol, 2004; 96: 381-387.

5. Stawowy P, Margeta C, Kallisch H et al. Regulation of matrix
metalloproteinase MT1-MMP/MMP-2 in cardiac fibroblasts by
TGF-betal involves furin-convertase. Cardiovasc Res, 2004; 63:
87-97.

6. Kie¢-Wilk B, Stolarz-Skrzypek K, Sliwa A, Zdzienicka A, Kawecka-
-Jaszcz K. Peripheral blood concentrations of TGFf1, IGF-1 and
bFGF and remodelling of the left ventricle and blood vessels in
hypertensive patients. Kardiol Pol, 2010; 68: 996-1002.

7. Almendral JL, Shick V, Rosendorff C, Atlas LA. Association be-
tween transforming growth factor-beta(1) and left ventricular
mass and diameter in hypertensive patients. ] Am Soc Hyper-
tens, 2010; 4: 135-141.

8.  Gutiérrez OM, Januzzi JL, Isakova T et al. Fibroblast growth fac-
tor 23 and left ventricular hypertrophy in chronic kidney dis-
ease. Circulation, 2009; 119: 2545-2552.

9.  Wenzel S, Henning K, Habbig A et al. TGF-beta1 improves car-
diac performance via up-regulation of laminin receptor 37/67 in
adult ventricular cardiomyocytes. Basic Res Cardiol, 2010; 105:
621-629.

10. Castellano G, Affuso F, Conza PD, Fazio S. The GH/IGF-1 Axis
and Heart Failure. Curr Cardiol Rev, 2009; 5: 203-215.

www.kardiologiapolska.pl



