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Stres oksydacyjny w nadciśnieniu tętniczym

Oxidative stress in hypertension
Grażyna Wójcicka, Jerzy Bełtowski, Anna Jamroz

Katedra i Zakład Patofizjologii Akademii Medycznej w Lublinie

Streszczenie
Reaktywne formy tlenu (RFT) odgrywajà istotnà rol´ w patogenezie wielu chorób uk∏adu krà˝e-
nia w tym równie˝ w nadciÊnieniu t´tniczym. W ∏o˝ysku naczyniowym RFT sà wytwarzane
przez komórki Êródb∏onka, komórki mi´Êni g∏adkich oraz fibroblasty. SpoÊród wielu szlaków en-
zymatycznych, które mogà generowaç RFT najwi´kszà rol´ w krà˝eniu przypisuje si´ uk∏adowi
oksydazy NAD(P)H, oksydazy ksantynowej oraz syntazy tlenku azotu. Wzrastajàce wytwarza-
nie RFT, a zw∏aszcza anionorodnika ponadtlenkowego, przyczynia si´ do skrócenia okresu pó∏-
trwania NO oraz dysfunkcji Êródb∏onka, wyra˝ajàcymi si´ m.in.zaburzonà relaksacjà naczynia.
W wyniku reakcji NO z anionorodnikiem ponadtlenkowym powstaje nadtlenoazotyn mogàcy
modyfikowaç bia∏ka i lipidy, tworzàc takie zwiàzki jak nitrotyrozyna, nitrozotiole i isoprostany,
które równie˝ mogà modulowaç tonus naczyniowy. W wielu badaniach eksperymentalnych
stwierdzono, ˝e podawanie egzogennych antyoksydantów mo˝e korzystnie wp∏ywaç na os∏abio-
ny zale˝ny od Êródb∏onka rozkurcz naczyniowy oraz redukowaç podwy˝szone ciÊnienie t´tnicze
krwi.

Słowa kluczowe: stres oksydacyjny • reaktywne formy tlenu • oksydaza NAD(P)H, nadciśnienie tętnicze •
antyoksydanty

Summary
Reactive oxygen species (ROS) are involved in the pathogenesis of many cardiovascular diseases
such as hypertension. In the circulation, ROS are generated by all vascular cells, i.e. endothelial
cells, smooth muscle cells, and fibroblasts. Among the many enzymatic systems that are capable
of producing ROS, NAD(P)H oxidase xantine oxidase and uncoupled endothelial nitric oxide
synthase have been extensively studied in vascular cells. Enhanced ROS production (especially
superoxide anion) causes diminished NO bioavailability and leads to endothelial dysfunction,
which occurs for example in impaired vasorelaxation. Superoxide reacts with NO to form pero-
xynitrite, which can modify proteins and lipids to create nitrotyrosine, and nitrosothiols, isopro-
stanes, which are also able to modulate vascular tone. Several experimental bservations have
shown that a free radical scavenger may improve impaired endothelium-dependent vasodilata-
tion and reduce elevated blood pressure in hypertension.
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Wstęp

NadciÊnienie t´tnicze jest jednym z najcz´Êciej wyst´pujà-
cych czynników ryzyka chorób uk∏adu krà˝enia. Podwy˝-
szone ciÊnienie t´tnicze krwi prowadzi do mia˝d˝ycy t´t-
nic, choroby niedokrwiennej serca, przerostu lewej komo-
ry i niewydolnoÊci mi´Ênia sercowego oraz udaru mózgu.

U patogenetycznych podstaw nadciÊnienia t´tniczego le-
˝à nabyte lub wrodzone zaburzenia mechanizmów odpo-
wiedzialnych za prawid∏owà regulacj´ ciÊnienia t´tnicze-
go krwi, takie jak: mechanizmy kontrolujàce prac´ mi´-
Ênia sercowego (rytm serca, obj´toÊç wyrzutowa), napi´-
cie Êcian naczyƒ krwionoÊnych (opór obwodowy) oraz
czynnoÊç nerek (regulacja wolemii). Jednak˝e przyczyna
nadciÊnienia t´tniczego w wi´kszoÊci przypadków pozo-
staje nieznana (nadciÊnienie samoistne). Przeprowadzo-
ne w ostatnich latach prace eksperymentalne zwróci∏y
uwag´ na udzia∏ reaktywnych form tlenu (RFT) w pato-
genezie tej choroby.

Za∏o˝eniem niniejszej pracy jest przedstawienie, w Êwie-
tle danych z piÊmiennictwa, reaktywnych form tlenu jako
istotnych czynników zaburzajàcych regulacj´ ciÊnienia
t´tniczego oraz uczestniczàcych w rozwoju nadciÊnienia
t´tniczego.

Stres oksydacyjny

Stres oksydacyjny jest stanem charakteryzujàcym si´
nadmiernà aktywnoÊcià RFT, w wyniku zachwiania rów-
nowagi pomi´dzy wzmo˝one wytwarzanie RFT a ich usu-
waniem przez ustrojowe systemy antyoksydacyjne.
WÊród RFT w ustroju istotne znaczenie majà anionorod-
nik ponadtlenkowy (O2

–) oraz produkty jego konwersji,
tj. nadtlenek wodoru (H2O2), nadtlenoazotyn (ONOO–)
[5]. Reakcje, w których powstajà RFT mogà przebiegaç
spontanicznie lub sà katalizowane przez enzymy komór-
kowe. W warunkach fizjologicznych g∏ównym êród∏em
RFT jest mitochondrialny ∏aƒcuch oddechowy. W stanach
niedokrwienia, a przede wszystkim nast´pujàcej po nich
reperfuzji, tworzenie RFT jest zwiàzane z aktywacjà
oksydazy ksantynowej. Wa˝nym komórkowym êród∏em
RFT jest uk∏ad b∏onowej oksydazy NADPH oraz szlaki

metaboliczne katalizowane przez lipo- i cyklooksygenaz´,
syntaz´ tlenku azotu. Generowanie RFT towarzyszy po-
nadto autooksydacji hemoglobiny, zwiàzków tiolowych,
amin katecholowych. Funkcj´ obronnà w organizmie
przed toksycznym dzia∏aniem tlenu pe∏nià dwa systemy
antyoksydacyjne: enzymatyczny i nieenzymatyczny. Ich
zadaniem jest zahamowanie wytwarzania RFT, zatrzyma-
nie ∏aƒcuchowych reakcji wolnorodnikowych oraz niedo-
puszczenie do oksydacyjnych uszkodzeƒ struktur komór-
kowych przez „zmiatanie“ ju˝ utworzonych RFT. G∏ów-
ne enzymy wchodzàce w sk∏ad uk∏adu antyoksydacyjnego
to katalaza, która rozk∏ada nadtlenek wodoru do wody
i tlenu, dysmutaza ponadtlenkowa, katalizujàca reakcj´
dysmutacji anionorodnika ponadtlenkowego do nadtlen-
ku wodoru i tlenu, peroksydaza glutationowa, która
w obecnoÊci glutationu katalizuje rozk∏ad nadtlenku wo-
doru do wody oraz reduktaza glutationowa – enzym rege-
nerujàcy czàsteczki glutationu.

Źródła RFT w układzie krążenia

Komórki generujàce RFT w uk∏adzie krà˝enia to przede
wszystkim komórki Êródb∏onka, komórki mi´Êni g∏adkich
naczyƒ, fibroblasty oraz krwinki bia∏e krwi [9]. G∏ówne
procesy, w których generowane sà RFT to szlak metabo-
liczny oksydazy NADPH, oksydazy ksantynowej, syntazy
tlenku azotu (NOS), lipooksygenazy i mitochondrialnej
oksydazy [30].

Oksydaza NADPH

Oksydaza NADPH jest g∏ównym êród∏em O2
– w komór-

kach strukturalnych naczyƒ, miokardium i leukocytach.
Katalizuje ona formowanie O2

– przez jednoelektronowà
redukcj´ tlenu z u˝yciem NADPH lub NADH jako dono-
ra elektronów [28]:

2O2 + NAD(P)H Æ O2
– + NAD(P)+ + H+

Po raz pierwszy oksydaz´ NADPH stwierdzono w profesjo-
nalnych fagocytach, póêniejsze badania wykaza∏y, ˝e jest
ona tak˝e obecna w innych komórkach, m.in. w komórkach
Êródb∏onka [39], w komórkach mi´Êni g∏adkich naczyƒ [52]
oraz fibroblastach przydanki naczyniowej [68,69]. Naczy-

Wykaz skrótów: RFT – reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species); O2
– – anionorodnik ponadtlenkowy (superoxide

anion); H2O2 – nadtlenek wodoru (hydrogen peroxide); ONOO– – nadtlenoazotyn (peroxynitrite); NO – tle-
nek azotu (nitric oxide); NOS – syntaza tlenku azotu (nitric oxide synthase); PDGF – płytkopochodny czyn-
nik wzrostu (platelet derived growth factor); TNF-α – czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor);
AngII – angiotensyna II (angiotensin II); NA – noradrenalina (noradrenaline); AD – adrenalina (epinephri-
ne); SHR – szczury ze spontanicznym nadciśnieniem (spontaneously hypertensive rats); SHRSP – szczury
ze spontanicznym nadciśnieniem ze skłonnością do udaru (spontaneously hypertensive stroke-prone
rats); FAD – dinukleotyd flawinoadeninowy (flavin adenine dinukleotide); FMN – mononukleotyd flawino-
wy (flavin mononucleotide); NADPH – zredukowana postać fosforanu dinukleotydu nikotynamidoade-
ninowego (nicotinamide adenine dinukleotide phosphate); BH4 – tetrahydrobiopterydyna (tetrahydro-
biopterin); L-NAME – ester metylowy N-nitro-argininy (Nω-nitro-L-arginine methyl ester); DPJ – difenylojo-
donian (diphenyle iodonium); WKY – Wistar Kyoto; F2-IsoPs – F2-izoprostany (F2-isoprostanes);
DEM – dietylomaleinian (diethyl maleate); SOD – dysmutaza ponadtlenkowa (superoxide dysmutase);
GPx – peroksydaza glutationowa (glutathione peroxidase); oxLDL – utlenione lipoproteiny o małej gęsto-
ści (oxidised low-density lipoprotein)
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niowa oksydaza NADPH, aczkolwiek podobna do tej
stwierdzanej w profesjonalnych fagocytach, ró˝ni si´ jednak
strukturalnie i funkcjonalnie. Neutrofilowa oksydaza sk∏ada
si´ z 5 komponentów: p40phox (phox-phagocyte oxidase),
p47phox, p67phox, p22phox i gp91phox. W spoczynkowych
fagocytach trzy z nich (p40, p47, p67 phox) znajdujà si´
w cytosolu tworzàc kompleks. Pozosta∏e dwa komponenty
(p22phox i gp91 phox) sà umiejscowione w b∏onie p´che-
rzyków sekrecyjnych, tworzàc cytochrom b558. Oddzielenie
tych dwóch grup komponentów warunkuje nieaktywnoÊç
enzymów w komórce w spoczynku. Po zadzia∏aniu bodêca
jednostka p47phox ulega fosforylacji i ca∏y kompleks w´dru-
je do b∏ony, gdzie ∏àczy si´ z cytochromem b558 tworzàc ak-
tywnà oksydaz´, zdolnà do transferu elektronów z substratu
(NADPH) na tlen. Do prawid∏owego funkcjonowania enzy-
mu niezb´dne sà równie˝ niskoczàsteczkowe bia∏ka – rac2
(w cytosolu) i rap1A (w b∏onach komórkowych) (ryc. 1).

mRNA gp 91, p22, p47, p67 phox wykazano w komór-
kach Êródb∏onka i przydanki naczyniowej [7, 39]. W mi´-
Êniach g∏adkich naczyƒ zidentyfikowano mRNA p22
i p47phox, natomiast nie stwierdzano tu komponenty p67
i gp91phox [3, 72, 104]. W fibroblastach naczyƒ budowa

oksydazy NADPH nie jest ostatecznie ustalona. Niektórzy
znajdowali w tych komórkach wszystkie elementy charak-
terystyczne dla enzymu zawartego w neutrofilach [69], in-
ni tylko wybrane komponenty [55]. Nieco odmienne jest
równie˝ dzia∏anie tego enzymu w komórkach naczyƒ.
W komórkach Êródb∏onka i fibroblastach oksydaza wyko-
rzystujàc wewnàtrzkomórkowy NADH lub NADPH prze-
nosi elektrony przez b∏on´ na zewnàtrzkomórkowy tlen
[54,65,119]. Natomiast w miocytach O2

– i H2O2 powstajà
g∏ównie wewnàtrzkomórkowo [27,114]. Sercowo-naczy-
niowa oksydaza NADPH generuje wolniej i mniejsze ilo-
Êci anionorodnika ponadtlenkowego w porównaniu z neu-
trofilowà. W przeciwieƒstwie do natychmiastowego wy-
dzielania O2

– przez neutrofile, wytwarzanie tego rodnika
przez komórki Êródb∏onka, miocyty i fibroblasty naczynio-
we wyst´puje dopiero po kilku minutach lub godzinach od
pobudzenia [66,68]. Innà ró˝nicà jest to, ˝e enzymy za-
warte w tych komórkach wykazujà nieznacznà konstytu-
tywnà aktywnoÊç, niespotykanà w fagocytach [69].

Znanych jest wiele czynników aktywujàcych oksydaz´
NADPH, a wÊród nich angiotensyna II, trombina, PDGF,
TNF-α [28,99] oraz czynniki hemodynamiczne, takie jak

p40

p47

22p

p67

rac2

gp91 Rap1A

NAD(P)H NAD(P)+

Cytosol

B∏ona
komórkowa

O2 O2
– NO ONOO–

Ryc. 1. Oksydaza NAD(P)H fagocytów (opis w tekÊcie)
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si∏y Êcinajàce (shear stress). Do inhibitorów enzymów na-
le˝à natomiast takie substancje, jak wtórne produkty pe-
roksydacji lipidów np.: aldehydy (4-hydroksynonenal), tle-
nek azotu, nitrozotiole oraz grupy sulfhydrylowe (SH)
[18,22,87]. W nadciÊnieniu t´tniczym istotnym stymulato-
rem wytwarzania O2

– jest angiotensyna II (Ang II), peptyd
krà˝àcy we krwi oraz wytwarzany lokalnie w Êcianie na-
czyniowej. Uwa˝ana jest za hormon regulujàcy ciÊnienie
krwi, wydzielanie aldosteronu i resorpcj´ sodu. Obecnie
wiadomo, ˝e miejscowo powstajàca Ang II pobudza uwal-
nianie czynników wzrostowych, cytokin, chemokin, czà-
stek adhezyjnych oraz RFT, które uczestniczà we wzroÊcie
komórek, apoptozie, w∏óknieniu oraz rozplemie [82].

Wykazano, ˝e angiotensyna II zwi´ksza aktywnoÊç oksy-
dazy NADPH i generacj´ O2

– we wszystkich typach ko-
mórek naczyniowych. Griendling i wsp. [27] w badaniach
in vitro obserwowali wzrost aktywnoÊci oksydazy
NADPH oraz zwi´kszone uwalnianie O2

– przez komórki
mi´Êni g∏adkich naczyƒ pod wp∏ywem angiotensyny. Pa-
gano i wsp. [69] donoszà, ˝e angiotensyna stymuluje wy-
twarzanie O2

– i aktywnoÊç oksydazy NADPH w izolowa-
nych z przydanki naczyniowej fibroblastach. Podobne
dzia∏anie angiotensyny obserwowano równie˝ w kulturze
komórek endotelialnych [116]. Landmessa i wsp. [44]
udowodnili, ˝e angiotensyna jest zdolna pobudzaç wy-
twarzanie O2

– przez komórki Êródb∏onka, oraz ˝e zjawi-
sko to zale˝ne jest od wzrostu ekspresji cytoplazmatycz-
nej komponenty oksydazy NADPH, tj. p47phox. Inku-
bujàc kultury komórek endotelialnych aorty pocho-
dzàcych od myszy pozbawionych p47phox i myszy
kontrolnych wykazali wzrost generacji O2

– pod wp∏ywem
angiotensyny tylko u myszy kontrolnych. Ponadto po-
dajàc angiotensyn´ w pompie osmotycznej zwierz´tom
obu tych grup, stwierdzili u zwierzàt z niedoborem
p47phox znacznie mniejszy wzrost ciÊnienia t´tniczego
ni˝ u zwierzàt kontrolnych. Inna grupa badaczy zaobser-
wowa∏a wzrost ekspresji komponenty p67phox i wytwa-
rzania O2

– indukowany podaniem angiotensyny w inku-
bowanych ludzkich komórkach endotelialnych [81]. W fi-
broblastach izolowanych z przydanki Ang II zwi´ksza
przede wszystkim ekspresj´ p67phox [68] natomiast
w mi´Êniach g∏adkich naczyƒ komponenty p22phox [23].

Udzia∏ Ang II w stymulowaniu wytwarzania RFT w uk∏a-
dzie naczyniowym zosta∏ udowodniony nie tylko w bada-
niach in vitro na izolowanych komórkach naczyƒ. Rajago-
plan i wsp. [76] w badaniach in vivo wykazali, ˝e nadci-
Ênieniu, jakie wywo∏uje podanie zwierz´tom doÊwiad-
czalnym angiotensyny towarzyszy wzrost aktywnoÊci
oksydazy NADPH i generacji O2

– w izolowanych od nich
fragmentach aorty, a tak˝e upoÊledzenie zale˝nej od endo-
telium relaksacji naczyƒ i odpowiedzi na egzo- i endogen-
ny NO. Zmiany te si´ normalizujà pod wp∏ywem inhibito-
ra receptora AT1 Ang II (lozartanu) oraz dysmutazy po-
nadtlenkowej (enzymu inaktywujàcego O2

–). Natomiast
ani oksypurinol (inhibitor oroksydazy ksantynowej) ani
indometacyna (nieswoisty inhibitor cyklooksygenazy) czy
te˝ antymycyna A (inhibitor III kompleksu mitochondrial-
nego transportu elektronów) nie wp∏ywajà w sposób istot-
ny na wytwarzanie O2

– w tym modelu nadciÊnienia. Co
wi´cej, autorzy ci stwierdzili, ˝e za wytwarzanie O2

– w na-
czyniach pod wp∏ywem angiotensyny odpowiedzialne sà

przede wszystkim komórki mi´Êni g∏adkich naczyƒ, gdy˝
usuni´cie Êródb∏onka nie zmienia go [76].

Di Wang i wsp. [16] sugerujà, ˝e przydanka naczyniowa
jest wa˝nym êród∏em RFT w uk∏adzie krà˝enia stymulowa-
nym przez Ang II i aktywnie uczestniczy w rozwoju nadci-
Ênienia t´tniczego, wp∏ywajàc na regulacj´ napi´cia mi´Êni
g∏adkich naczyƒ. Autorzy ci obserwowali we fragmentach
aorty izolowanej od szczurów z nadciÊnieniem indukowa-
nym angiotensynà, wzrost wytwarzania O2

– (najbardziej
wyra˝ony w przydance) oraz spontaniczny tonus, który nie
by∏ obecny w naczyniu izolowanym od zwierzàt normoten-
syjnych. Dodanie SOD oraz DPJ (diphenyle iodonium), in-
hibitora oksydazy NADPH, do buforu inkubacyjnego
zmniejsza∏o zarówno generacj´ O2

–, jak i spontaniczny to-
nus aorty. Natomiast L-NAME (inhibitor NOS) czy usu-
ni´cie Êródb∏onka z badanych fragmentów naczyniowych,
nie mia∏o znamiennego wp∏ywu na wytwarzanie O2

–

i spontaniczny tonus naczyniowy. Dodatkowo zaobserwo-
wano, ˝e SOD nie hamuje tonusu w segmentach aorty po-
zbawionych Êródb∏onka. Przemawia∏oby to za tym, ˝e ob-
serwowany spontaniczny tonus by∏ zwiàzany z inaktywacjà
NO przez nadmiernie uwalniany O2

–.

Oprócz angiotensyny silnym aktywatorem oksydazy
NADPH jest równie˝ tzw. si∏a Êcinajàca (shear stress).
De Keulenar i wsp. [15] poddajàc ludzkie komórki Êród-
b∏onka sta∏ej sile (5 dyn/cm2) obserwowali przejÊciowy
wzrost aktywnoÊci oksydazy NADPH oraz wzrost aktyw-
noÊci SOD, natomiast oscylujàcy nacisk (±5 dyn/cm2,
1Hz) wywo∏uje wzrost aktywnoÊci oksydazy NADPH bez
wzrostu aktywnoÊci SOD.

Wzrost aktywnoÊci oksydazy NADPH stwierdzono w wie-
lu modelach doÊwiadczalnych. Oprócz wspomnianego ju˝
wczeÊniej nadciÊnienia indukowanego podaniem angioten-
syny, wzrost ekspresji mRNA komponentów tego enzymu
(p22phox) w homogenatach aorty obserwowano u szczu-
rów ze spontanicznym nadciÊnieniem (spontaneously hy-
pertensive rats – SHR). Co ciekawe, d∏ugotrwa∏e blokowa-
nie AT1 (irbesartanem) normalizowa∏o ekspresj´ p22phox
i aktywnoÊç oksydazy sugerujàc udzia∏ angiotensyny w tym
modelu [115]. Suzuki i wsp. [96] wykazali wzrost genera-
cji O2

– w t´tniczkach i ˝y∏kach u tych hipertensyjnych
szczurów. Nakazano i wsp. [63] stwierdzili, ˝e wprowa-
dzenie do Êciany naczyniowej SOD zmiatajàcej O2

– norma-
lizuje ciÊnienie t´tnicze u SHR. Podobnie apocynina, swo-
isty inhibitor komponenty oksydazy NADPH zmniejsza
podwy˝szonà generacj´ O2

– w Êcianie aorty u szczurów
z genetycznie uwarunkowanym nadciÊnieniem (SHR).

W nadciÊnieniu indukowanym u szczura przez wstrzyk-
ni´cia deoksykortykosteronu wyst´puje zwi´kszone wy-
twarzanie O2

– oraz podwy˝szona aktywnoÊç oksydazy
NADPH [67].

W przeciwieƒstwie do badaƒ eksperymentalnych na zwie-
rz´tach, gdzie udzia∏ oksydazy NADPH jest dobrze udoku-
mentowany, istnieje niewiele doniesieƒ mówiàcych o udzia-
le tego enzymu w patologii klinicznej nadciÊnienia. Berry
i wsp. [10] donoszà, ˝e angiotensyna zwi´ksza wytwarzanie
O2

– w ludzkich naczyniach t´tniczych, a efekt ten jest
ca∏kowicie blokowany przez losartan (agonist´ AT1).
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Analizujàc rol´ oksydazy NADPH w nadciÊnieniu t´tni-
czym, nale˝y równie˝ rozwa˝yç znaczenie leukocytarnej
oksydazy NADPH. Pontremoli i wsp. [73] wykazali zwi´-
kszone wytwarzanie O2

– i H2O2 przez granulocyty oboj´t-
noch∏onne izolowane od pacjentów z nadciÊnieniem sa-
moistnym w porównaniu z osobami normotensyjnymi. Po-
dobne wyniki uzyska∏a grupa Kristala [42] wykazujàc po-
nadto zmniejszonà prze˝ywalnoÊç tych komórek.

Oksydaza ksantynowa

Kolejnym wa˝nym êród∏em RFT w uk∏adzie krà˝enia jest
szlak metaboliczny oksydazy ksantynowej. Odgrywa on
istotnà rol´ w hipercholesterolemii [66], zapaleniu oraz
w niedokrwieniu [43]. Nie mo˝na pominàç równie˝ jego
udzia∏u w nadciÊnieniu t´tniczym. Oksypurinol, inhibitor
oksydazy ksantynowej, obni˝a ciÊnienie krwi u szczurów
ze spontanicznym nadciÊnieniem (SHR) [63]. AHPP (4-
amino-6 hydroksypyrazolo [3, 4-d] pirymidyna), swoisty
inhibitor oksydazy ksantynowej potencjalizuje indukowa-
nà NO wazorelaksacj´ ex vivo oraz in vivo u SHR redu-
kujàc znacznie nadciÊnienie t´tnicze [56]. Suzuki i wsp.
[96] dodajàc do diety szczurów z genetycznym nadciÊnie-
niem (SHR) wolfram wià˝àcy kofaktor oksydazy ksanty-
nowej uzyskali normalizacj´ podwy˝szonego ciÊnienia
u tych zwierzàt oraz obni˝enie napi´cia naczyniowego
w mikrokrà˝eniu mierzonego przy˝yciowo. Wykazali po-
nadto znacznie wy˝szà aktywnoÊç oksydazy ksantynowej
w t´tnicach krezkowych tych szczurów ni˝ u normoten-
syjnych szczurów Wistar Kyoto (WKY). Warto zazna-
czyç, ˝e oksydaza ksantynowa jest umiejscowiona zarów-
no wewnàtrzkomórkowo, jak i na powierzchni komórek
endotelialnych, gdzie poprzez uwalnianie O2

– reguluje ak-
tywnoÊç NO [1].

Syntaza tlenku azotu

Interesujàcy jest udzia∏ syntazy tlenku azotu (NOS) w regu-
lacji równowagi pomi´dzy aktywnoÊcià NO a RFT. Enzym
ten jest dioksygenazà wprowadzajàcà dwa atomy tlenu do
czàsteczki L-argininy, która z udzia∏em NADPH jako dono-
ra elektronów oraz w obecnoÊci nukleotydów flawinowych
(FMN, FAD), hemu i tetrahydrobiopterydyny (BH4) jest
metabolizowana do NO i cytruliny. FMN zawiera domen´
reduktazy a grupa hemowa – domen´ oksygenazy. Wiàzanie
tlenu do grupy hemowej tworzy przejÊciowy kompleks, któ-
ry w postaci zredukowanej utlenia L-arginin´ do NO i cytru-
liny. Jednak˝e kompleks ten mo˝e dysocjowaç tworzàc O2

–.
Prawdopodobnie BH4 jest najwa˝niejszà czàsteczkà kontro-
lujàcà równowag´ pomi´dzy generowaniem O2

– lub NO
przez NOS. Tetrahydrobiopterydyna w zale˝noÊci od dawki
hamuje generacj´ O2

–. Skutkiem niedoboru BH4 jest wzrost
wytwarzania O2

– a spadek syntezy NO [94,95]. Vasquez-Vi-
var i wsp. [105] wykazali tak˝e, ˝e BH4 bezpoÊrednio zmia-
ta O2

–. Istniejà jednak doniesienia mówiàce, ˝e BH4
mo˝e indukowaç gwa∏townà oksydacj´ NO do ONOO–

w wyniku autooksydacji oraz wzrostu wytwarzania O2
–,

a SOD ca∏kowicie blokuje indukowanà przez ten zwiàzek
oksydacj´ NO [53]. Generacja O2

– przez NOS jest hamowa-
na przez inhibitor NOS, tj. L-NAME [74].

Udzia∏ RFT generowanych przez NOS potwierdzono na
modelach eksperymentalnych nadciÊnienia. U szczurów

z genetycznym nadciÊnieniem (SHRSP) podanie L-NAME
oraz BH4 zmniejsza generacj´ O2

–. Ponadto u zwierzàt te-
go szczepu stwierdzono zwi´kszonà ekspresj´ mRNA dla
eNOS w porównaniu ze szczurami WKY [41], co wskazy-
wa∏oby, ˝e êród∏em O2

– u tych zwierzàt jest endotelium
i zawarta w nim eNOS, a nadmierne wytwarzanie O2

– jest
odpowiedzialne za skrócenie okresu pó∏trwania NO ob-
serwowanego w modelu genetycznego nadciÊnienia. Co-
sentio i wsp. [13] wykazali, ˝e u szczurów SHR we wcze-
snym okresie, jeszcze przed pojawieniem si´ nadciÊnienia
wyst´puje zale˝na od NOS generacja O2

–. W tym okresie
izolowane fragmenty aorty charakteryzujà si´ zmniejszonà
syntezà NO w porównaniu z obserwowanà w szczepie
kontrolnym (WKY), a dodanie BH4 zmniejsza generacj´
O2

–. Ponadto obserwowana w tym okresie os∏abiona relak-
sacja izolowanego naczynia znaczàco wzrasta po podaniu
SOD. Zatem dysfunkcja NOS mo˝e byç przyczynà zwi´k-
szonej generacji O2

– u SHR w okresie przedhipertensyj-
nym i przyczyniaç si´ do rozwoju nadciÊnienia i jego na-
czyniowych konsekwencji.

Zwi´kszonà ekspresj´ eNOS ∏àcznie ze zwi´kszonà gene-
racjà O2

– obserwowano tak˝e u szczurów, u których nad-
ciÊnienie wywo∏ywano przez podwiàzanie aorty. Intere-
sujàce jest, ˝e sam wzrost generacji RFT, poprzedzajàcy
znamienny wzrost ekspresji eNOS (wczesna faza) nie
wp∏ywa∏ na zale˝nà od endotelium relaksacj´ naczyƒ. Do-
piero w póêniejszej fazie doÊwiadczenia, kiedy wzrostowi
wytwarzania O2

– w aorcie towarzyszy∏ wzrost ekspresji
mRNA dla eNOS oraz wyraêny wzrost poziomu nitrotyro-
zyny (wskaênik tworzenia nadtlenoazotynu) rozwin´∏a si´
dysfunkcja Êródb∏onka [11]. Zatem tylko ∏àczny wzrost ge-
neracji O2

– i NO oraz wynikajàce z tego zwi´kszone formo-
wanie ONOO–, prowadzi∏o do uszkodzenia Êródb∏onka.

ONOO– w regulacji napi´cia naczyniowego

Komórki Êródb∏onka pe∏nià wa˝nà funkcj´ regulacyjnà
w uk∏adzie naczyniowym przez sekrecj´ substancji kontro-
lujàcych napi´cie Êciany naczyniowej, takich jak NO [19].
Równowaga pomi´dzy NO a RFT warunkuje skurcz na-
czyƒ, proliferacj´ mi´Êni g∏adkich naczyƒ oraz aktywnoÊç
prozakrzepowà, prozapalnà i prooksydacyjnà [29, 58].

Wolne rodniki tlenowe w uk∏adzie krà˝enia sà odpowie-
dzialne nie tylko za skrócenie okresu pó∏trwania NO oraz
os∏abionà zale˝nà od Êródb∏onka wazodylatacj´ obserwo-
wanà w nadciÊnieniu [12,24,29,70,97,98], ale równie˝ re-
agujàc z NO tworzà wtórne zwiàzki wykazujàce aktyw-
noÊç biologicznà. Do najistotniejszych z nich nale˝à ONOO–

oraz produkty jego reakcji z bia∏kami i lipidami takie jak:
S-nitrozotiole, nitrotyrozyna, F2-izoprostany (F2-IsoPs)
[6, 75].

Bia∏kowe i niebia∏kowe grupy sulfhydrylowe, w reakcji
z ONOO– tworzà S-nitrozotiole. S-nitrozotiole sà bardziej
stabilne od samego NO, a tak˝e sà zdolne do jego ponow-
nego uwalniania, pe∏nià zatem funkcj´ ochronnà i stabili-
zujàcà NO. Wykazano, ˝e bia∏ka zawierajàce grupy tiolowe
poddane nitrozylacji dzia∏ajà wazodylatacyjnie a w inkubo-
wanych komórkach (podobnie jak sam ONOO–) zwi´k-
szajà syntez´ cGMP [93,101]. Wu i wsp. [112] stwierdzili,
˝e ekspozycja izolowanej t´tnicy p∏ucnej wo∏u (pozbawio-
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nej Êródb∏onka) na ONOO– w buforze zawierajàcym GSH
powoduje zwi´kszonà generacj´ NO i rozkurcz naczynia.
Natomiast dodanie DEM (dietylomaleinian), tj. czynnika
obni˝ajàcego poziom tkankowego GSH, redukuje zarówno
relaksacj´ jak i generacj´ NO indukowanà nadtlenoazoty-
nem. Podobny wp∏yw wywiera ONOO– na izolowanà t´t-
nic´ wieƒcowà psa. W doÊwiadczeniu tym dodatkowo wy-
kazano wzmocnienie relaksacji przez SOD a zmniejszenie
po dodaniu hemoglobiny wià˝àcej NO [51].

W regulacji napi´cia naczyniowego odgrywa równie˝ rol´
indukowana przez nadtlenoazotyn nitracja tyrozyny. Po
pierwsze, nitracja tyrozyny hamuje aktywnoÊç syntazy
prostacykliny, zwiàzku dzia∏ajàcego synergistycznie z NO
w uk∏adzie krà˝enia [117,118]. Po drugie, nitracja hamu-
je fosforylacj´ tyrozyny zawartej w bia∏kach komórek en-
dotelialnych oraz przyczynia si´ do ich ∏atwiejszej degra-
dacji [26]. Wzrost nitrotyrozyny obserwowano w ekspe-
rymentalnym nadciÊnieniu. Lokalizujàc 3-nitrotyrozyn´
z zastosowaniem badania immunohistochemicznego
stwierdzono zwi´kszonà jej koncentracj´ w endotelium
i przydance aorty izolowanej od myszy, którym induko-
wano nadciÊnienie podaniem angiotensyny II [110].

Zwiàzkiem endogennym mogàcym tak˝e ulegaç nitracji pod
wp∏ywem ONOO– jest kwas moczowy – wa˝ny antyoksy-
dant osoczowy. Jak wykazali Skinner i wsp. [91] produkt
reakcji kwasu moczowego i ONOO– mo˝e uwalniaç NO
i powodowaç wazorelaksacj´ w izolowanej aorcie szczura.

Nadtlenoazotyn poprzez nieenzymatycznà peroksydacj´
kwasu arachidonowego prowadzi do powstania F2-izo-
prostanów (F2-IsoPs) [31, 78]. Te powsta∏e niezale˝nie
od cyklooksygenazy prostanoidy wykazujà silne biolo-
giczne dzia∏anie: wywo∏ujà skurcz naczyƒ, zmniejszajà
filtracj´ k∏´buszkowà, zwi´kszajà cewkowà resorpcj´ so-
du, stymulujà wytwarzanie endoteliny przez komórki
Êródb∏onka, pobudzajà proliferacj´ mi´Êni g∏adkich na-
czyƒ i agregacj´ p∏ytek krwi [59]. Wzrost poziomu F2-
IsoPs obserwowano po podaniu Ang II, NA oraz w nadci-
Ênieniu nerkopochodnym [1, 47,77,78].

W wyniku nieenzymatycznego utleniania lipidów przez
RFT oprócz F2-IsoPs powstaje wiele innych zwiàzków
wywierajàcych wp∏yw na tonus naczyniowy np.: utlenio-
ne lipoproteiny o ma∏ej g´stoÊci (oxLDL). Zosta∏o po-
twierdzone, ˝e oxLDL dodane do izolowanego naczynia
hamujà zale˝nà od endotelium relaksacj´ [100]. W nadci-
Ênieniu wyst´puje wzrost ekspresji lektynopodobnego re-
ceptora oxLDL (LOX-1) na komórkach Êródb∏onka [61].
Za wzrost ekspresji odpowiedzialne sà m.in. takie czynni-
ki jak oxLDL, Ang II, si∏y Êcinajàce [49,50].

Udzia∏ amin katecholowych w rozwoju stresu oksydacyjnego

W nadciÊnieniu t´tniczym wyst´puje zarówno nadmierna
aktywnoÊç uk∏adu wspó∏czulnego, jak i wzmo˝ona reak-
tywnoÊç naczyƒ na dzia∏anie amin katecholowych. Udzia∏
uk∏adu wspó∏czulnego w rozwoju stresu oksydacyjnego
w nadciÊnieniu t´tniczym nie jest jednoznaczny.

Podanie zwierz´tom doÊwiadczalnym noradrenaliny (NA)
w dawce powodujàcej wzrost ciÊnienia t´tniczego porów-

nywalny ze wzrostem uzyskanym przez infuzj´ angioten-
syny, w przeciwieƒstwie do tej ostatniej nie powoduje
wzrostu generacji O2

– przez izolowane od tych zwie-
rzàt fragmenty aorty oraz nie wp∏ywa na zale˝nà od
Êródb∏onka relaksacj´ naczynia [76]. Podanie SOD obni˝a
ciÊnienie t´tnicze w nadciÊnieniu indukowanym Ang II
lecz nie NA [40,45]. Dodanie do p∏ynu inkubacyjnego no-
radrenaliny lub adrenaliny (AD) nie stymuluje umieszczo-
nych w nim fragmentów aorty do wytwarzania O2

– (w prze-
ciwieƒstwie do Ang II), a dodanie SOD nie zmniejsza
skurczu naczynia indukowanego NA i AD [40].

Natomiast u pacjentów z nadciÊnieniem t´tniczym, nora-
drenalina powoduje silniejszà wazokonstrykcj´ ni˝ u osób
normotensyjnych, a zmiatacze RFT (witamina C) zmniej-
szajà indukowany noradrenalinà skurcz naczyƒ tylko
u pacjentów chorujàcych na nadciÊnienie t´tnicze. U tych
chorych podanie L-NAME nie wzmaga dzia∏ania wstrzyki-
wanej noradrenaliny, jak to si´ dzieje u pacjentów normo-
tensyjnych. Jednoczesne podanie L-NAME i witaminy
C wywo∏uje odpowiedê naczyniowà na noradrenalin´ po-
dobnà u pacjentów hiper- i normotensyjnych. Przy bloko-
waniu syntezy endogennego NO z jednoczesnà jego egzo-
gennà suplementacjà donorem NO (nitroprusydkiem so-
du) oraz z dodatkowym podaniem witaminy C, os∏abione
dzia∏anie egzogennego NO obserwuje si´ tylko u pacjen-
tów z nadciÊnieniem. Dane te wskazujà, ˝e nadmierna od-
powiedê naczyƒ na noradrenalin´ u pacjentów jest zale˝-
na od os∏abionej aktywnoÊci NO w wyniku indukowanego
przez noradrenalin´ wytwarzania RFT [46].

Ciekawe obserwacje opisali Aizawa i wsp. [2] mierzàc
poziom 8-epi-PGF2α (marker stresu oksydacyjnego)
w osoczu szczurów, którym podano odpowiednio nora-
drenalin´ lub angiotensyn´ II w dawkach wywo∏ujàcych
i niewywo∏ujàcych nadciÊnienie. Noradrenalina tylko
w dawkach presyjnych powodowa∏a istotny wzrost st´˝e-
nia 8-epi-PGF2α, w przeciwieƒstwie do angiotensyny,
która dzia∏a∏a tak ju˝ w dawkach niezwi´kszajàcych ci-
Ênienia. Co wi´cej, wzrost 8-epi-PGF2α indukowany
przez presyjne dawki noradrenaliny ca∏kowicie by∏ bloko-
wany przez ró˝ne leki hipotensyjne (tj. prazosyn´ – blo-
ker receptorów adrenergicznych α, hydralazyn´ – nieswo-
isty wazodylatator, losartan – swoisty agonista recepto-
rów AT1). W przypadku angiotensyny tylko losartan ca∏-
kowicie znosi∏ wzrost wytwarzania 8-epi-PGF2α. Wydaje
si´ zatem, ˝e noradrenalina zwi´ksza wytwarzania 8-epi-
PGF2α poÊrednio, w mechanizmie zmian hemodynamicz-
nych, w przeciwieƒstwie do angiotensyny II, która indu-
kuje stres oksydacyjny per se niezale˝nie od czynników
presyjnych. Poniewa˝ w izolowanych fragmentach aorty
pobranych od szczurów, u których nadciÊnienie wywo∏y-
wano podaniem NA nie obserwuje si´ zwi´kszonej gene-
racji O2

– oraz wzrost ciÊnienia ÊródÊciennego nie zwi´k-
sza wytwarzania RFT w du˝ych t´tnicach, g∏ównym ich
êród∏em wydajà si´ ma∏e t´tniczki, których komórki
mi´Êni g∏adkich, jak udowodniono, wykazujà zwi´kszonà
ekspresj´ komponentów oksydazy NADPH, a wzrost ci-
Ênienia ÊródÊciennego indukuje w nich generacj´ RFT
[64,76]. Zatem jest mo˝liwe, ˝e mi´Êniówka g∏adka ma-
∏ych naczyƒ jest odpowiedzialna za pojawienie si´ stresu
oksydacyjnego w krà˝eniu w odpowiedzi na wzrost ci-
Ênienia krwi. Hipotez´ te potwierdzajà badania in vitro,
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z których wynika, ˝e skutkiem rozciàgania mi´Êni g∏ad-
kich naczyƒ jest wzrost wytwarzania O2

– [34,35].

Potencjał antyoksydacyjny w nadciśnieniu tętniczym

Enzymatyczne i neenzymatyczne drobnoczàsteczkowe an-
tyoksydanty pe∏nià funkcj´ obronnà w organizmie przed
toksycznym dzia∏aniem RFT. W nadciÊnieniu t´tniczym
stwierdza si´ zaburzonà obron´ antyoksydacyjnà pod po-
stacià zmniejszenia liczby niskoczàsteczkowych antyoksy-
dantów oraz zmiany aktywnoÊci enzymów antyoksydacyj-
nych. U pacjentów z leczonym jak i nieleczonym nadci-
Ênieniem t´tniczym obserwowano obni˝ony poziom wita-
miny C oraz zwiàzków zawierajàcych grupy tiolowe
[57,103]. W komórkach mi´Êni g∏adkich izolowanych
z aorty szczurów z genetycznym nadciÊnieniem (SHR)
stwierdzono obni˝onà zawartoÊç GSH [111]. St´˝enie wi-
taminy E w nadciÊnieniu zachowuje si´ bardzo zmiennie.
Niektórzy autorzy stwierdzali jej spadek w surowicy krwi
chorych na nadciÊnienie t´tnicze [83], inni nie odnotowy-
wali istotnych ró˝nic w porównaniu z osobami z prawi-
d∏owym ciÊnieniem t´tniczym [103]. Wzrost ciÊnienia t´t-
niczego jest cz´sto skojarzony ze zmianà aktywnoÊci en-
zymów antyoksydacyjnych. Wzrost aktywnoÊci peroksyda-
zy glutationowej oraz obni˝enie aktywnoÊci dysmutazy
ponadtlenkowj obserwowano u pacjentów z nadciÊnie-
niem samoistnym [83]. Wu i Juurlink [111] odnotowali
spadek aktywnoÊci GPx i wzrost aktywnoÊci oksygenazy
hemowej (HO-1) w mi´Êniach g∏adkich aorty u SHR. Jed-
nak celowe os∏abienie obrony antyoksydacyjnej np.: obni-
˝enie GSH przez podanie inhibitora syntazy glutationu,
wywo∏uje nadciÊnienie u zwierzàt doÊwiadczalnych oraz
wzrost nitrotyrozyny w osoczu, aorcie, sercu i wàtrobie,
a tak˝e zmniejszenie wydalania metabolitów tlenku azotu
przez nerki. Podanie ∏àczne tym zwierz´tom witaminy
C i E wycofuje powy˝sze zmiany [107, 108].

Perspektywy zastosowania antyoksydantów w nadciÊnieniu
t´tniczym

Witamina C jest bardzo wa˝nym, rozpuszczalnym w wo-
dzie antyoksydantem zewnàtrz- i wewnàtrzkomórkowym.
Dzi´ki silnym w∏aÊciwoÊciom redukujàcym, jest zdolna
nie tylko do reakcji z wolnymi rodnikami tlenowymi,
os∏aniajàc w ten sposób struktury komórkowe i oszcz´-
dzajàc inne antyoksydanty, ale równie˝ reagujàc z forma-
mi utlenionymi antyutleniaczy przywraca im w∏aÊciwoÊci
obronne np.: witamina C jest koantyoksydantem α-toko-
ferolu w LDL [38].

Kliniczne badania udowodni∏y, ˝e kwas askorbinowy
w du˝ej dawce, mo˝e odwracaç dysfunkcj´ Êródb∏onka
w mia˝d˝ycy i schorzeniach, które predysponujà do mia˝-
d˝ycy, takich jak: nadciÊnienie, cukrzyca, hipercholeste-
rolemia [37,46,48,98,102]. Witamina C podawana dot´t-
niczo lub przez d∏u˝szy czas doustnie, os∏abia nadmiernà
wazokonstrykcyjnoÊç indukowanà przez np. noradrenali-
n´, lub zwi´ksza efektywnoÊç wazodylatatorów np. acety-
locholiny. Zjawisko to obserwuje si´ zarówno w naczy-
niach wieƒcowych jak i obwodowych. Podawanie askor-
binianu nie zmienia natomiast odpowiedzi naczyƒ na
nitroprusydek sodu [98] czy nitrogliceryn´ [92], tj. sty-
mulatory dzia∏ajàce niezale˝nie od Êródb∏onka.

Jest wiele mechanizmów, które decydujà o korzystnym
dzia∏aniu witaminy C na Êródb∏onek. Po pierwsze, zmiata
anionorodnik ponadtlenkowy [36]. Po drugie, kwas askor-
binowy uwalnia NO z S-nitrozotioli [86]. Po trzecie, wyka-
zano, ˝e witamina C stymuluje w komórkach endotelial-
nych wzrost syntezy cytruliny, produktu ubocznego synte-
zy NO, oraz cGMP, markera bioaktywnoÊci NO, co dzieje
si´ prawdopodobnie w wyniku zwi´kszenia przez nià po-
winowactwa BH4 do NOS [33]. Ponadto kwas askorbino-
wy hamuje oksydacyjnà modyfikacj´ LDL wywo∏ywanà
przez komórki Êródb∏onka [21] oraz os∏ania komórki na-
czyƒ przed cytotoksycznym dzia∏aniem oxLDL [90].

W przeciwieƒstwie do kwasu askorbinowego, przeciwu-
tleniacza fazy wodnej, dzia∏anie tokoferolu, antyoksydan-
ta fazy lipidowej nie jest jednoznaczne. Istniejà doniesie-
nia, ˝e podawanie witaminy E zwi´ksza opornoÊç LDL
na oksydacj´ ex vivo [17,79] oraz zmniejsza hamujàcy
wp∏yw uk∏adu generujàcego RFT hipoksantyna/oksydaza
ksantynowa na indukowanà acetylocholinà wazodylatacj´
w izolowanej aorcie szczura [25]. Dieta uboga w witami-
n´ E przyczynia si´ do wzrostu w surowicy krwi marke-
rów peroksydacji lipidów, takich jak substancji reagujà-
cych z kwasem tiobarbiturowym (TBARS) oraz 8-iso
PGF2α oraz os∏abienia wazorelaksacji pod wp∏ywem ago-
nistów Êródb∏onkowych [14,80]. W badaniach klinicz-
nych podawanie tokoferolu przez kilka miesi´cy pacjen-
tom z hipercholesterolemià i chorobà wieƒcowà, zwi´k-
szy∏o wazodylatacj´ i przep∏yw naczyniowy in vivo po
acetylocholinie [60] oraz obni˝y∏o poziom przeciwcia∏
przeciwko oxLDL [60]. Badania innych zespo∏ów nie po-
twierdzi∏y korzystnego wp∏ywu witaminy E na iloÊç
TBARS i 8-iso PGF2α i stymulowanà acetylocholinà wa-
zodylatacj´ [20,88]. W modelu doÊwiadczalnym, w któ-
rym nadciÊnienie wywo∏ywano przez przewlek∏e hamo-
wanie NOS podawanie witaminy E zapobiega∏o wyst´po-
waniu zmian czynnoÊciowych i strukturalnych w nerkach
nie wp∏ywa∏o natomiast na zale˝nà od endotelium wazo-
relaksacj´ oraz wartoÊç ciÊnienia t´tniczego [4].

Podawanie egzogennych enzymów antyoksydacyjnych ko-
rzystnie wp∏ywa na wartoÊç ciÊnienia t´tniczego oraz zmia-
ny morfologiczne w uk∏adzie naczyniowym. Laursen i wsp.
[45] wykazali, ˝e podanie dysmutazy ponadtlenkowej
(SOD) obni˝a podwy˝szone przez Ang II ciÊnienie t´tnicze
u szczurów. Potwierdza to, ˝e Ang II dzia∏a presyjnie (przy-
najmniej cz´Êciowo) przez degradacj´ NO w wyniku wzmo-
˝onego wytwarzania anionorodnika ponadtlenkowego.
Grupa Nakamury [62] w badaniach na izolowanej aorcie
myszy obserwowa∏a zale˝nà od dawki wazodylatacj´ indu-
kowanà przez modyfikowanà postaç SOD dodawanà do
p∏ynu inkubacyjnego. Dodatkowo dodanie L-NAME os∏a-
bia∏o ten efekt, wskazujàc ˝e O2

– odgrywa wa˝nà rol´ w re-
gulacji napi´cia naczyniowego przez inaktywacj´ NO. Po-
dobne dzia∏anie wykazuje tempol (4-hydroxy-2, 2, 6, 6-me-
tyl piperydinoksyl), substancja naÊladujàca dzia∏anie SOD.
Zwiàzek ten obni˝a ciÊnienie t´tnicze u SHR, a podanie L-
NAME os∏abia jego wp∏yw na naczynia, ponadto tempol re-
dukuje wydalanie F2-IsoPs przez nerki [84,85]. Park i wsp.
[71] wykazali, ˝e w ci´˝kim nadciÊnieniu indukowanym
u SHRSP karmionych dietà bogatosodowà, tempol oprócz
prewencji progresji nadciÊnienia, wp∏ywa korzystnie na
przebudow´ naczyƒ, zmniejsza naczyniowe st´˝enie O2

–
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oraz zwi´ksza ca∏kowity potencja∏ antyoksydacyjny osocza
(TAS). Równie˝ w nadciÊnieniu rozwijajàcym si´ po ne-
frektomii, tempol obni˝a ciÊnienie t´tnicze [32].

Inne antyoksydanty, takie jak lazaroid, dimetylotiouracyl
czy koenzym Q tak˝e – jak wykazano w badaniach kli-
nicznych i doÊwiadczalnych – mogà redukowaç ciÊnienie
t´tnicze [89,106,107].

Wp∏yw klasycznych leków hipotensyjnych na potencja∏
antyoksydacyjny

Nale˝y wspomnieç, ˝e niektóre leki stosowane w leczeniu
nadciÊnienia t´tniczego wykazujà dzia∏anie antyoksyda-
cyjne i poprawiajà czynnoÊç Êródb∏onka. W∏aÊciwoÊci ta-
kie wykazuje lacydypina, dihydropirydynowy agonista ka-
na∏ów wapniowych. Lek ten stosowany u pacjentów
przez 12 tygodni poprawia wazodylatacj´ w odpowiedzi
na acetylocholin´ i bradykinin´ oraz redukuje wskaêniki
stresu oksydacyjnego, takie jak: osoczowe i zawarte
w LDL hydronadtlenki lipidowe, wra˝liwoÊç LDL na
oksydacyjnà modyfikacj´ [97]. Lizynopryl, inhibitor en-
zymu konwertujàcego (ACE-I), poprawia os∏abionà
w nadciÊnieniu relaksacj´ naczyniowà w odpowiedzi na
bradykinin´, tak˝e w mechanizmie niezale˝nym od hamo-

wania rozk∏adu kinin [98]. W∏aÊciwoÊci przeciwutleniajà-
ce ACE-I wykazano tak˝e in vitro [8].

Lozaratan, antagonista receptora AT1 angiotensyny, hamu-
je w nadciÊnieniu t´tniczym zwi´kszone wytwarzanie anio-
norodnika ponadtlenkowego oraz normalizuje rozkurcz na-
czyniowy [76], a tak˝e hamuje indukowanà przez RFT mi-
gracj´ mi´Êni g∏adkich [113]. Podobnie spironolakton (an-
tagonista aldosteronu, hormonu, którego uwalnianie
pobudzane jest przez Ang II), zmniejsza stres oksydacyjny
blokujàc aktywnoÊç oksydazy NADPH i obni˝a poziom
produktów peroksydacji lipidów w osoczu [109]. Blokery
receptorów beta-adrenergicznych wykazujà niewielkie dzia-
∏anie antyoksydacyjne. Udowodniono je tylko dla nielicz-
nych przedstawicieli tej grupy np.: karwedilolu [9].

W opisanych w niniejszej pracy wynikach badaƒ doÊwiad-
czalnych wynika, i˝ stres oksydacyjny odgrywa istotnà ro-
l´ w patogenezie nadciÊnienia. Reaktywne formy tlenu nie
tylko skracajà okres pó∏trwania NO, ale tak˝e – reagujàc
z lipidami i bia∏kami – prowadzà do powstania wtórnych
produktów wywo∏ujàcych zmiany czynnoÊciowe i struktu-
ralne w naczyniu, których nast´pstwem jest przyspieszony
rozwój procesu mia˝d˝ycowego. W Êwietle powy˝szego,
ingerencja w obron´ antyoksydacyjnà ustroju w terapii
nadciÊnienia t´tniczego jest w pe∏ni uzasadniona.
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