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Stres oksydacyjny w nadcisnieniu tetniczym

Oxidative stress in hypertension
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Reaktywne formy tlenu (RFT) odgrywaja istotng role w patogenezie wielu choréb uktadu kraze-
nia w tym rowniez w nadciS$nieniu tetniczym. W tozysku naczyniowym RFT sa wytwarzane
przez komorki Srédbtonka, komoérki migsni gtadkich oraz fibroblasty. Sposréd wielu szlakéw en-
zymatycznych, ktére moga generowa¢ RFT najwigksza role w krazeniu przypisuje si¢ uktadowi
oksydazy NAD(P)H, oksydazy ksantynowej oraz syntazy tlenku azotu. Wzrastajace wytwarza-
nie RFT, a zwlaszcza anionorodnika ponadtlenkowego, przyczynia sie do skrocenia okresu pot-
trwania NO oraz dysfunkcji sr6dbfonka, wyrazajacymi si¢ m.in.zaburzong relaksacjg naczynia.
W wyniku reakcji NO z anionorodnikiem ponadtlenkowym powstaje nadtlenoazotyn mogacy
modyfikowac bialka i lipidy, tworzac takie zwigzki jak nitrotyrozyna, nitrozotiole i isoprostany,
ktore rowniez mogg modulowac tonus naczyniowy. W wielu badaniach eksperymentalnych
stwierdzono, ze podawanie egzogennych antyoksydantéw moze korzystnie wplywac na ostabio-
ny zalezny od $rédbtonka rozkurcz naczyniowy oraz redukowac podwyzszone cisnienie t¢tnicze
krwi.

stres oksydacyjny * reaktywne formy tlenu * oksydaza NAD(P)H, nadcisnienie tetnicze °
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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Wykaz skrétow:

RFT - reaktywne formy tlenu (reactive oxygen species); 0, - anionorodnik ponadtlenkowy (superoxide
anion); H,0, - nadtlenek wodoru (hydrogen peroxide); ONOO- - nadtlenoazotyn (peroxynitrite); NO - tle-
nek azotu (nitric oxide); NOS - syntaza tlenku azotu (nitric oxide synthase); PDGF - ptytkopochodny czyn-
nik wzrostu (platelet derived growth factor); TNF-o. - czynnik martwicy nowotworu (tumor necrosis factor);
Angll - angiotensyna Il (angiotensin Il); NA - noradrenalina (noradrenaline); AD - adrenalina (epinephri-
ne); SHR - szczury ze spontanicznym nadci$nieniem (spontaneously hypertensive rats); SHRSP - szczury
ze spontanicznym nadcisnieniem ze sktonno$cia do udaru (spontaneously hypertensive stroke-prone
rats); FAD - dinukleotyd flawinoadeninowy (flavin adenine dinukleotide); FMN - mononukleotyd flawino-

wy (flavin mononucleotide); NADPH - zredukowana postac¢ fosforanu dinukleotydu nikotynamidoade-
ninowego (nicotinamide adenine dinukleotide phosphate); BH4 - tetrahydrobiopterydyna (tetrahydro-
biopterin); L-NAME - ester metylowy N-nitro-argininy (Nw-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); oexLDL - utlenione lipoproteiny o matej gesto-

$ci (oxidised low-density lipoprotein)

WsTEP

Nadcisnienie tetnicze jest jednym z najczeSciej wystepuja-
cych czynnikow ryzyka choréb ukladu krazenia. Podwyz-
szone ci$nienie tetnicze krwi prowadzi do miazdzycy tet-
nic, choroby niedokrwiennej serca, przerostu lewej komo-
ry i niewydolno$ci migénia sercowego oraz udaru moézgu.

U patogenetycznych podstaw nadcis$nienia tetniczego le-
z3 nabyte lub wrodzone zaburzenia mechanizméw odpo-
wiedzialnych za prawidiowg regulacj¢ ci$nienia te¢tnicze-
go krwi, takie jak: mechanizmy kontrolujace prace mieg-
$nia sercowego (rytm serca, objetos¢ wyrzutowa), napie-
cie $cian naczyn krwionosnych (opér obwodowy) oraz
czynno$¢ nerek (regulacja wolemii). Jednakze przyczyna
nadci$nienia tetniczego w wiekszosci przypadkéw pozo-
staje nieznana (nadci$nienie samoistne). Przeprowadzo-
ne w ostatnich latach prace eksperymentalne zwrécity
uwage na udzial reaktywnych form tlenu (RFT) w pato-
genezie tej choroby.

Zalozeniem niniejszej pracy jest przedstawienie, w Swie-
tle danych z piSmiennictwa, reaktywnych form tlenu jako
istotnych czynnikéw zaburzajacych regulacje cisnienia
tetniczego oraz uczestniczacych w rozwoju nadci$nienia
tetniczego.

STRES OKSYDACYINY

Stres oksydacyjny jest stanem charakteryzujacym sie
nadmierng aktywnoscia RFT, w wyniku zachwiania réw-
nowagi pomiedzy wzmozone wytwarzanie RFT a ich usu-
waniem przez ustrojowe systemy antyoksydacyjne.
Wsréd RFT w ustroju istotne znaczenie maja anionorod-
nik ponadtlenkowy (O,") oraz produkty jego konwersji,
tj. nadtlenek wodoru (H,0,), nadtlenoazotyn (ONOO")
[5]. Reakcje, w ktorych powstaja RFT moga przebiegac
spontanicznie lub sg katalizowane przez enzymy komor-
kowe. W warunkach fizjologicznych gtéwnym zrédiem
RFT jest mitochondrialny tancuch oddechowy. W stanach
niedokrwienia, a przede wszystkim nastepujacej po nich
reperfuzji, tworzenie RFT jest zwigzane z aktywacja
oksydazy ksantynowej. Waznym komoérkowym zrédiem
RFT jest uktad blonowej oksydazy NADPH oraz szlaki

metaboliczne katalizowane przez lipo- i cyklooksygenaze,
syntaze tlenku azotu. Generowanie RFT towarzyszy po-
nadto autooksydacji hemoglobiny, zwigzkéw tiolowych,
amin katecholowych. Funkcje obronng w organizmie
przed toksycznym dzialaniem tlenu pelnig dwa systemy
antyoksydacyjne: enzymatyczny i nieenzymatyczny. Ich
zadaniem jest zahamowanie wytwarzania RFT, zatrzyma-
nie tancuchowych reakcji wolnorodnikowych oraz niedo-
puszczenie do oksydacyjnych uszkodzen struktur komor-
kowych przez ,,zmiatanie“ juz utworzonych RFT. Glow-
ne enzymy wchodzace w sktad uktadu antyoksydacyjnego
to katalaza, ktéra rozktada nadtlenek wodoru do wody
i tlenu, dysmutaza ponadtlenkowa, katalizujgca reakcje
dysmutacji anionorodnika ponadtlenkowego do nadtlen-
ku wodoru i tlenu, peroksydaza glutationowa, ktoéra
w obecnosci glutationu katalizuje rozktad nadtlenku wo-
doru do wody oraz reduktaza glutationowa — enzym rege-
nerujacy czasteczki glutationu.

ZRODLA RFT W UKLADZIE KRAZENIA

Komorki generujgce RFT w uktadzie krazenia to przede
wszystkim komorki Srédbtonka, komérki migéni gladkich
naczyn, fibroblasty oraz krwinki biate krwi [9]. Gléwne
procesy, w ktorych generowane sa RFT to szlak metabo-
liczny oksydazy NADPH, oksydazy ksantynowej, syntazy
tlenku azotu (NOS), lipooksygenazy i mitochondrialnej
oksydazy [30].

Oksydaza NADPH

Oksydaza NADPH jest giéwnym Zrédlem O,” w komor-
kach strukturalnych naczyn, miokardium i leukocytach.
Katalizuje ona formowanie O, przez jednoelektronowg
redukcje tlenu z uzyciem NADPH lub NADH jako dono-
ra elektronow [28]:

20, + NAD(P)H - O, + NAD(P)* + H*

Po raz pierwszy oksydaze NADPH stwierdzono w profesjo-
nalnych fagocytach, pdézniejsze badania wykazaly, ze jest
ona takze obecna w innych komérkach, m.in. w komérkach
Srodbtonka [39], w komoérkach migéni gtadkich naczyn [52]
oraz fibroblastach przydanki naczyniowej [68,69]. Naczy-
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Ryc. 1. Oksydaza NAD(P)H fagocytow (opis w tekscie)

niowa oksydaza NADPH, aczkolwiek podobna do tej
stwierdzanej w profesjonalnych fagocytach, rézni si¢ jednak
strukturalnie i funkcjonalnie. Neutrofilowa oksydaza sktada
sie z 5 komponentéw: p40phox (phox-phagocyte oxidase),
p47phox, p67phox, p22phox i gp91phox. W spoczynkowych
fagocytach trzy z nich (p40, p47, p67 phox) znajduja si¢
w cytosolu tworzac kompleks. Pozostale dwa komponenty
(p22phox i gp91 phox) sa umiejscowione w blonie peche-
rzykéw sekrecyjnych, tworzac cytochrom b558. Oddzielenie
tych dwoch grup komponentéw warunkuje nieaktywnos¢
enzyméw w komorce w spoczynku. Po zadzialaniu bodzca
jednostka p47phox ulega fosforylacji i caly kompleks wedru-
je do blony, gdzie laczy si¢ z cytochromem b558 tworzac ak-
tywna oksydazg, zdolng do transferu elektronéw z substratu
(NADPH) na tlen. Do prawidtowego funkcjonowania enzy-
mu niezbedne sg rowniez niskoczasteczkowe biatka — rac2
(w cytosolu) i raplA (w blonach komérkowych) (ryc. 1).

mRNA gp 91, p22, p47, p67 phox wykazano w komor-
kach srédbtonka i przydanki naczyniowej [7, 39]. W mie-
$niach gtadkich naczyn zidentyfikowano mRNA p22
i p47phox, natomiast nie stwierdzano tu komponenty p67
i gp91phox [3, 72, 104]. W fibroblastach naczyn budowa

oksydazy NADPH nie jest ostatecznie ustalona. Niektorzy
znajdowali w tych komérkach wszystkie elementy charak-
terystyczne dla enzymu zawartego w neutrofilach [69], in-
ni tylko wybrane komponenty [55]. Nieco odmienne jest
réowniez dziatanie tego enzymu w komoérkach naczyn.
W komoérkach $roédbtonka i fibroblastach oksydaza wyko-
rzystujac wewnatrzkomérkowy NADH lub NADPH prze-
nosi elektrony przez blong¢ na zewnatrzkomoérkowy tlen
[54,65,119]. Natomiast w miocytach O, i H,O, powstajg
gtéwnie wewnatrzkomérkowo [27,114]. Sercowo-naczy-
niowa oksydaza NADPH generuje wolniej i mniejsze ilo-
Sci anionorodnika ponadtlenkowego w poréwnaniu z neu-
trofilowg. W przeciwiefistwie do natychmiastowego wy-
dzielania O, przez neutrofile, wytwarzanie tego rodnika
przez komoérki srodbtonka, miocyty i fibroblasty naczynio-
we wystepuje dopiero po kilku minutach lub godzinach od
pobudzenia [66,68]. Inng réznica jest to, ze enzymy za-
warte w tych komoérkach wykazuja nieznaczng konstytu-
tywng aktywnosc, niespotykang w fagocytach [69].

Znanych jest wiele czynnikéow aktywujgcych oksydaze
NADPH, a wsrdéd nich angiotensyna II, trombina, PDGF,
TNF-a [28,99] oraz czynniki hemodynamiczne, takie jak
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sily $cinajace (shear stress). Do inhibitor6w enzyméw na-
leza natomiast takie substancje, jak wtérne produkty pe-
roksydacji lipidéw np.: aldehydy (4-hydroksynonenal), tle-
nek azotu, nitrozotiole oraz grupy sulfhydrylowe (SH)
[18,22,87]. W nadcis$nieniu tetniczym istotnym stymulato-
rem wytwarzania O, jest angiotensyna II (Ang II), peptyd
krazacy we krwi oraz wytwarzany lokalnie w $cianie na-
czyniowej. Uwazana jest za hormon regulujacy ciSnienie
krwi, wydzielanie aldosteronu i resorpcje sodu. Obecnie
wiadomo, ze miejscowo powstajaca Ang II pobudza uwal-
nianie czynnikéw wzrostowych, cytokin, chemokin, cza-
stek adhezyjnych oraz RFT, ktére uczestnicza we wzroscie
komoérek, apoptozie, wi6knieniu oraz rozplemie [82].

Wykazano, ze angiotensyna II zwigksza aktywnos¢ oksy-
dazy NADPH i generacj¢ O,” we wszystkich typach ko-
morek naczyniowych. Griendling i wsp. [27] w badaniach
in wvitro obserwowali wzrost aktywno$ci oksydazy
NADPH oraz zwigkszone uwalnianie O, przez komorki
miesni gladkich naczyn pod wplywem angiotensyny. Pa-
gano i wsp. [69] donosza, ze angiotensyna stymuluje wy-
twarzanie O, i aktywnos$¢ oksydazy NADPH w izolowa-
nych z przydanki naczyniowej fibroblastach. Podobne
dziatanie angiotensyny obserwowano rowniez w kulturze
komorek endotelialnych [116]. Landmessa i wsp. [44]
udowodnili, ze angiotensyna jest zdolna pobudzaé¢ wy-
twarzanie O, przez komoérki srodblonka, oraz ze zjawi-
sko to zalezne jest od wzrostu ekspresji cytoplazmatycz-
nej komponenty oksydazy NADPH, tj. p47phox. Inku-
bujac kultury komoérek endotelialnych aorty pocho-
dzacych od myszy pozbawionych p47phox i myszy
kontrolnych wykazali wzrost generacji O,” pod wpltywem
angiotensyny tylko u myszy kontrolnych. Ponadto po-
dajac angiotensyne w pompie osmotycznej zwierzgtom
obu tych grup, stwierdzili u zwierzat z niedoborem
p47phox znacznie mniejszy wzrost ciSnienia tetniczego
niz u zwierzat kontrolnych. Inna grupa badaczy zaobser-
wowala wzrost ekspresji komponenty p67phox i wytwa-
rzania O, indukowany podaniem angiotensyny w inku-
bowanych ludzkich komoérkach endotelialnych [81]. W fi-
broblastach izolowanych z przydanki Ang II zwigksza
przede wszystkim ekspresje p67phox [68] natomiast
w migs$niach gtadkich naczyn komponenty p22phox [23].

Udzial Ang II w stymulowaniu wytwarzania RFT w ukfa-
dzie naczyniowym zostal udowodniony nie tylko w bada-
niach in vitro na izolowanych komorkach naczyn. Rajago-
plan i wsp. [76] w badaniach in vivo wykazali, ze nadci-
$nieniu, jakie wywoluje podanie zwierzetom doswiad-
czalnym angiotensyny towarzyszy wzrost aktywnosci
oksydazy NADPH i generacji O,” w izolowanych od nich
fragmentach aorty, a takze uposledzenie zaleznej od endo-
telium relaksacji naczyn i odpowiedzi na egzo- i endogen-
ny NO. Zmiany te si¢ normalizujg pod wptywem inhibito-
ra receptora AT1 Ang II (lozartanu) oraz dysmutazy po-
nadtlenkowej (enzymu inaktywujgcego O,). Natomiast
ani oksypurinol (inhibitor oroksydazy ksantynowej) ani
indometacyna (nieswoisty inhibitor cyklooksygenazy) czy
tez antymycyna A (inhibitor III kompleksu mitochondrial-
nego transportu elektronéw) nie wplywajg w sposob istot-
ny na wytwarzanie O,” w tym modelu nadci$nienia. Co
wigcej, autorzy ci stwierdzili, ze za wytwarzanie O,” w na-
czyniach pod wplywem angiotensyny odpowiedzialne sg

przede wszystkim komoérki migsni gtadkich naczyn, gdyz
usunigcie srédbfonka nie zmienia go [76].

Di Wang i wsp. [16] sugeruja, ze przydanka naczyniowa
jest waznym zrédlem RFT w ukladzie krazenia stymulowa-
nym przez Ang II i aktywnie uczestniczy w rozwoju nadci-
$nienia tetniczego, wplywajac na regulacje napigcia miesni
gtadkich naczyn. Autorzy ci obserwowali we fragmentach
aorty izolowanej od szczuréw z nadci$nieniem indukowa-
nym angiotensyng, wzrost wytwarzania O, (najbardziej
wyrazony w przydance) oraz spontaniczny tonus, ktéry nie
byt obecny w naczyniu izolowanym od zwierzat normoten-
syjnych. Dodanie SOD oraz DP]J (diphenyle iodonium), in-
hibitora oksydazy NADPH, do buforu inkubacyjnego
zmniejszafo zaréwno generacj¢ O, jak i spontaniczny to-
nus aorty. Natomiast L-NAME (inhibitor NOS) czy usu-
nigcie $rédblonka z badanych fragmentéw naczyniowych,
nie mialo znamiennego wplywu na wytwarzanie O,
i spontaniczny tonus naczyniowy. Dodatkowo zaobserwo-
wano, ze SOD nie hamuje tonusu w segmentach aorty po-
zbawionych $rédbtonka. Przemawialoby to za tym, ze ob-
serwowany spontaniczny tonus byt zwigzany z inaktywacja
NO przez nadmiernie uwalniany O,".

Oprécz angiotensyny silnym aktywatorem oksydazy
NADPH jest rowniez tzw. sita $cinajgca (shear stress).
De Keulenar i wsp. [15] poddajac ludzkie komorki srod-
blonka statej sile (5 dyn/cm?) obserwowali przejSciowy
wzrost aktywnosci oksydazy NADPH oraz wzrost aktyw-
nosci SOD, natomiast oscylujacy nacisk (=5 dyn/cm?
1Hz) wywoluje wzrost aktywnosci oksydazy NADPH bez
wzrostu aktywnosci SOD.

Wozrost aktywnosci oksydazy NADPH stwierdzono w wie-
lu modelach doswiadczalnych. Oprocz wspomnianego juz
weczesniej nadcis$nienia indukowanego podaniem angioten-
syny, wzrost ekspresji mRNA komponentéw tego enzymu
(p22phox) w homogenatach aorty obserwowano u szczu-
réw ze spontanicznym nadci$nieniem (spontaneously hy-
pertensive rats — SHR). Co ciekawe, dlugotrwate blokowa-
nie AT1 (irbesartanem) normalizowalo ekspresje p22phox
i aktywno$¢ oksydazy sugerujac udzial angiotensyny w tym
modelu [115]. Suzuki i wsp. [96] wykazali wzrost genera-
cji O,” w tetniczkach i zylkach u tych hipertensyjnych
szczuréw. Nakazano i wsp. [63] stwierdzili, ze wprowa-
dzenie do Sciany naczyniowej SOD zmiatajgcej O,” norma-
lizuje ci$nienie tetnicze u SHR. Podobnie apocynina, swo-
isty inhibitor komponenty oksydazy NADPH zmniejsza
podwyzszong generacje O,” w Scianie aorty u szczur6w
z genetycznie uwarunkowanym nadci$nieniem (SHR).

W nadci$nieniu indukowanym u szczura przez wstrzyk-
nigcia deoksykortykosteronu wystepuje zwiekszone wy-
twarzanie O,  oraz podwyzszona aktywnoS¢ oksydazy
NADPH [67].

W przeciwienstwie do badan eksperymentalnych na zwie-
rzetach, gdzie udzial oksydazy NADPH jest dobrze udoku-
mentowany, istnieje niewiele doniesien méwigcych o udzia-
le tego enzymu w patologii klinicznej nadcisnienia. Berry
iwsp. [10] donosza, ze angiotensyna zwigksza wytwarzanie
O,” w ludzkich naczyniach tetniczych, a efekt ten jest
catkowicie blokowany przez losartan (agoniste AT1).
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Analizujac role oksydazy NADPH w nadci$nieniu tetni-
czym, nalezy réwniez rozwazy¢ znaczenie leukocytarnej
oksydazy NADPH. Pontremoli i wsp. [73] wykazali zwig-
kszone wytwarzanie O, i H,0O, przez granulocyty obojet-
nochfonne izolowane od pacjentéw z nadci$nieniem sa-
moistnym w poréwnaniu z osobami normotensyjnymi. Po-
dobne wyniki uzyskata grupa Kristala [42] wykazujac po-
nadto zmniejszong przezywalnosc tych komorek.

Oksydaza ksantynowa

Kolejnym waznym zrédtem RFT w uktadzie krazenia jest
szlak metaboliczny oksydazy ksantynowej. Odgrywa on
istotng role w hipercholesterolemii [66], zapaleniu oraz
w niedokrwieniu [43]. Nie mozna pomina¢ réwniez jego
udzialu w nadcisnieniu tetniczym. Oksypurinol, inhibitor
oksydazy ksantynowej, obniza ci$nienie krwi u szczuréw
ze spontanicznym nadci$nieniem (SHR) [63]. AHPP (4-
amino-6 hydroksypyrazolo [3, 4-d] pirymidyna), swoisty
inhibitor oksydazy ksantynowej potencjalizuje indukowa-
ng NO wazorelaksacje ex vivo oraz in vivo u SHR redu-
kujac znacznie nadci$nienie tetnicze [56]. Suzuki i wsp.
[96] dodajac do diety szczuréw z genetycznym nadcisnie-
niem (SHR) wolfram wigzacy kofaktor oksydazy ksanty-
nowej uzyskali normalizacj¢ podwyzszonego ci$nienia
u tych zwierzat oraz obnizenie napigcia naczyniowego
w mikrokrazeniu mierzonego przyzyciowo. Wykazali po-
nadto znacznie wyzsza aktywno$¢ oksydazy ksantynowej
w tetnicach krezkowych tych szczuréw niz u normoten-
syjnych szczuréw Wistar Kyoto (WKY). Warto zazna-
czy¢, ze oksydaza ksantynowa jest umiejscowiona zarow-
no wewnatrzkomoérkowo, jak i na powierzchni komoérek
endotelialnych, gdzie poprzez uwalnianie O, reguluje ak-
tywnos$¢ NO [1].

Syntaza tlenku azotu

Interesujacy jest udziat syntazy tlenku azotu (NOS) w regu-
lacji rownowagi pomiedzy aktywnoscig NO a RFT. Enzym
ten jest dioksygenaza wprowadzajacg dwa atomy tlenu do
czasteczki L-argininy, ktéra z udziatem NADPH jako dono-
ra elektronéw oraz w obecnosci nukleotydéw flawinowych
(FMN, FAD), hemu i tetrahydrobiopterydyny (BH4) jest
metabolizowana do NO i cytruliny. FMN zawiera domeng
reduktazy a grupa hemowa — domeng oksygenazy. Wigzanie
tlenu do grupy hemowej tworzy przejsciowy kompleks, kto-
ry w postaci zredukowanej utlenia L-argining do NO i cytru-
liny. Jednakze kompleks ten moze dysocjowac tworzac O,
Prawdopodobnie BH4 jest najwazniejszg czasteczka kontro-
lujgcg rownowage pomiedzy generowaniem O,  lub NO
przez NOS. Tetrahydrobiopterydyna w zaleznosci od dawki
hamuje generacje O,". Skutkiem niedoboru BH4 jest wzrost
wytwarzania O, a spadek syntezy NO [94,95]. Vasquez-Vi-
var i wsp. [105] wykazali takze, ze BH4 bezposrednio zmia-
ta O,. Istniejg jednak doniesienia méwigce, ze BH4
moze indukowac gwaltowna oksydacje NO do ONOO™
w wyniku autooksydacji oraz wzrostu wytwarzania O,
a SOD catkowicie blokuje indukowang przez ten zwiazek
oksydacj¢ NO [53]. Generacja O, przez NOS jest hamowa-
na przez inhibitor NOS, tj. L-NAME [74].

Udzial RFT generowanych przez NOS potwierdzono na
modelach eksperymentalnych nadcisnienia. U szczuréw

z genetycznym nadci$nieniem (SHRSP) podanie L-NAME
oraz BH4 zmniejsza generacje O,". Ponadto u zwierzat te-
go szczepu stwierdzono zwigkszong ekspresje mRNA dla
eNOS w poréwnaniu ze szczurami WKY [41], co wskazy-
waloby, ze zrédiem O, u tych zwierzat jest endotelium
i zawarta w nim eNOS, a nadmierne wytwarzanie O, jest
odpowiedzialne za skrocenie okresu péltrwania NO ob-
serwowanego w modelu genetycznego nadcisnienia. Co-
sentio i wsp. [13] wykazali, ze u szczuréw SHR we wcze-
snym okresie, jeszcze przed pojawieniem si¢ nadci$nienia
wystepuje zalezna od NOS generacja O,”. W tym okresie
izolowane fragmenty aorty charakteryzujq si¢ zmniejszong
syntezg NO w poréwnaniu z obserwowang w szczepie
kontrolnym (WKY), a dodanie BH4 zmniejsza generacje
O,". Ponadto obserwowana w tym okresie ostabiona relak-
sacja izolowanego naczynia znaczaco wzrasta po podaniu
SOD. Zatem dysfunkcja NOS moze by¢ przyczyng zwigk-
szonej generacji O,” u SHR w okresie przedhipertensyj-
nym i przyczynia¢ sie¢ do rozwoju nadcisnienia i jego na-
czyniowych konsekwencji.

Zwigkszona ekspresje eNOS facznie ze zwigkszong gene-
racja O,  obserwowano takze u szczuréw, u ktorych nad-
ci$nienie wywolywano przez podwigzanie aorty. Intere-
sujace jest, ze sam wzrost generacji RFT, poprzedzajacy
znamienny wzrost ekspresji eNOS (wczesna faza) nie
wplywal na zalezng od endotelium relaksacj¢ naczyn. Do-
piero w pdzniejszej fazie doswiadczenia, kiedy wzrostowi
wytwarzania O,” w aorcie towarzyszyt wzrost ekspresji
mRNA dla eNOS oraz wyrazny wzrost poziomu nitrotyro-
zyny (wskaznik tworzenia nadtlenoazotynu) rozwinela sie
dysfunkcja srodbtonka [11]. Zatem tylko taczny wzrost ge-
neracji O,” i NO oraz wynikajgce z tego zwigkszone formo-
wanie ONOQO", prowadzilo do uszkodzenia srédbtonka.

ONOO™ w regulacji napiecia naczyniowego

Komorki $§rédbionka petnia wazng funkcje regulacyjng
w ukladzie naczyniowym przez sekrecje substancji kontro-
lujacych napigcie Sciany naczyniowej, takich jak NO [19].
Réwnowaga pomigdzy NO a RFT warunkuje skurcz na-
czyn, proliferacj¢ miesni gtadkich naczyn oraz aktywnos$¢
prozakrzepows, prozapalng i prooksydacyjng [29, 58].

Wolne rodniki tlenowe w uktadzie krazenia sg odpowie-
dzialne nie tylko za skrocenie okresu péitrwania NO oraz
oslabiong zalezng od $rédblonka wazodylatacje obserwo-
wang w nadci$nieniu [12,24,29,70,97,98], ale réwniez re-
agujac z NO tworza wtérne zwigzki wykazujace aktyw-
no$¢ biologiczna. Do najistotniejszych z nich nalezg ONOO™
oraz produkty jego reakcji z bialkami i lipidami takie jak:
S-nitrozotiole, nitrotyrozyna, F2-izoprostany (F2-IsoPs)
[6, 75].

Biatkowe i niebiatkowe grupy sulfhydrylowe, w reakcji
z ONOO" tworzg S-nitrozotiole. S-nitrozotiole sg bardziej
stabilne od samego NO, a takze sg zdolne do jego ponow-
nego uwalniania, pelnig zatem funkcj¢ ochronng i stabili-
zujacg NO. Wykazano, ze biatka zawierajgce grupy tiolowe
poddane nitrozylacji dziatajg wazodylatacyjnie a w inkubo-
wanych komoérkach (podobnie jak sam ONOQO") zwigk-
szajg synteze cGMP [93,101]. Wu i wsp. [112] stwierdzili,
ze ekspozycja izolowanej tetnicy ptucnej wotu (pozbawio-
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nej srédbtonka) na ONOO™ w buforze zawierajacym GSH
powoduje zwigkszong generacje NO i rozkurcz naczynia.
Natomiast dodanie DEM (dietylomaleinian), tj. czynnika
obnizajacego poziom tkankowego GSH, redukuje zaréwno
relaksacje jak i generacje NO indukowang nadtlenoazoty-
nem. Podobny wplyw wywiera ONOO™ na izolowang tet-
nice wiencowg psa. W doswiadczeniu tym dodatkowo wy-
kazano wzmocnienie relaksacji przez SOD a zmniejszenie
po dodaniu hemoglobiny wigzacej NO [51].

W regulacji napiecia naczyniowego odgrywa rowniez role
indukowana przez nadtlenoazotyn nitracja tyrozyny. Po
pierwsze, nitracja tyrozyny hamuje aktywnos¢ syntazy
prostacykliny, zwigzku dzialajacego synergistycznie z NO
w uktadzie krazenia [117,118]. Po drugie, nitracja hamu-
je fosforylacje tyrozyny zawartej w biatkach komérek en-
dotelialnych oraz przyczynia si¢ do ich latwiejszej degra-
dacji [26]. Wzrost nitrotyrozyny obserwowano w ekspe-
rymentalnym nadcis$nieniu. Lokalizujgc 3-nitrotyrozyne
z zastosowaniem badania immunohistochemicznego
stwierdzono zwiekszong jej koncentracje w endotelium
i przydance aorty izolowanej od myszy, ktérym induko-
wano nadci$nienie podaniem angiotensyny II [110].

Zwiazkiem endogennym mogacym takze ulegac nitracji pod
wplywem ONOO™ jest kwas moczowy — wazny antyoksy-
dant osoczowy. Jak wykazali Skinner i wsp. [91] produkt
reakcji kwasu moczowego i ONOO™ moze uwalnia¢ NO
i powodowa¢ wazorelaksacje w izolowanej aorcie szczura.

Nadtlenoazotyn poprzez nieenzymatyczng peroksydacje
kwasu arachidonowego prowadzi do powstania F2-izo-
prostanéw (F2-IsoPs) [31, 78]. Te powstale niezaleznie
od cyklooksygenazy prostanoidy wykazuja silne biolo-
giczne dzialanie: wywoluja skurcz naczyn, zmniejszaja
filtracje kiebuszkowa, zwickszaja cewkowsa resorpcje so-
du, stymulujag wytwarzanie endoteliny przez komorki
srodbtonka, pobudzajg proliferacje migsni gtadkich na-
czyn i agregacje plytek krwi [59]. Wzrost poziomu F2-
IsoPs obserwowano po podaniu Ang II, NA oraz w nadci-
$nieniu nerkopochodnym [1, 47,77,78].

W wyniku nieenzymatycznego utleniania lipidéw przez
RFT oprécz F2-IsoPs powstaje wiele innych zwigzkow
wywierajacych wplyw na tonus naczyniowy np.: utlenio-
ne lipoproteiny o matej gestosci (oxLDL). Zostalo po-
twierdzone, ze oxLDL dodane do izolowanego naczynia
hamujg zalezng od endotelium relaksacje [100]. W nadci-
$nieniu wystepuje wzrost ekspresji lektynopodobnego re-
ceptora oxLDL (LOX-1) na komoérkach srédbtonka [61].
Za wzrost ekspresji odpowiedzialne sg m.in. takie czynni-
ki jak oxLDL, Ang II, sity Scinajace [49,50].

Udzial amin katecholowych w rozwoju stresu oksydacyjnego

W nadci$nieniu tetniczym wystepuje zaréwno nadmierna
aktywnos¢ uktadu wspélczulnego, jak i wzmozona reak-
tywno$¢ naczyn na dziatanie amin katecholowych. Udziat
uktadu wspotczulnego w rozwoju stresu oksydacyjnego
w nadcisnieniu tetniczym nie jest jednoznaczny.

Podanie zwierzgtom doswiadczalnym noradrenaliny (NA)
w dawce powodujacej wzrost ciSnienia tetniczego porow-

nywalny ze wzrostem uzyskanym przez infuzj¢ angioten-
syny, w przeciwienstwie do tej ostatniej nie powoduje
wzrostu generacji O, przez izolowane od tych zwie-
rzat fragmenty aorty oraz nie wplywa na zalezng od
srodblonka relaksacje naczynia [76]. Podanie SOD obniza
ci$nienie te¢tnicze w nadci$nieniu indukowanym Ang II
lecz nie NA [40,45]. Dodanie do plynu inkubacyjnego no-
radrenaliny lub adrenaliny (AD) nie stymuluje umieszczo-
nych w nim fragmentow aorty do wytwarzania O,” (w prze-
ciwienstwie do Ang II), a dodanie SOD nie zmniejsza
skurczu naczynia indukowanego NA i AD [40].

Natomiast u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym, nora-
drenalina powoduje silniejszg wazokonstrykcje niz u oséb
normotensyjnych, a zmiatacze RFT (witamina C) zmniej-
szaja indukowany noradrenaling skurcz naczyn tylko
u pacjentéw chorujacych na nadci$nienie tetnicze. U tych
chorych podanie L-NAME nie wzmaga dziatania wstrzyki-
wanej noradrenaliny, jak to sie dzieje u pacjentéw normo-
tensyjnych. Jednoczesne podanie L-NAME i witaminy
C wywoluje odpowiedz naczyniowa na noradrenaling po-
dobng u pacjentéw hiper- i normotensyjnych. Przy bloko-
waniu syntezy endogennego NO z jednoczesng jego egzo-
genng suplementacjg donorem NO (nitroprusydkiem so-
du) oraz z dodatkowym podaniem witaminy C, ostabione
dziatanie egzogennego NO obserwuje si¢ tylko u pacjen-
téw z nadci$nieniem. Dane te wskazuja, ze nadmierna od-
powiedZ naczyn na noradrenaling u pacjentéw jest zalez-
na od oslabionej aktywnosci NO w wyniku indukowanego
przez noradrenaling wytwarzania RFT [46].

Ciekawe obserwacje opisali Aizawa i wsp. [2] mierzac
poziom 8-epi-PGF20 (marker stresu oksydacyjnego)
W osoczu szczuréw, ktéorym podano odpowiednio nora-
drenaling lub angiotensyne II w dawkach wywolujacych
i niewywolujacych nadci$nienie. Noradrenalina tylko
w dawkach presyjnych powodowala istotny wzrost steze-
nia 8-epi-PGF2a, w przeciwienstwie do angiotensyny,
ktora dzialala tak juz w dawkach niezwigkszajacych ci-
$nienia. Co wiecej, wzrost 8-epi-PGF2a indukowany
przez presyjne dawki noradrenaliny catkowicie byl bloko-
wany przez rézne leki hipotensyjne (tj. prazosyne¢ — blo-
ker receptoréw adrenergicznych a, hydralazyne — nieswo-
isty wazodylatator, losartan — swoisty agonista recepto-
réow AT1). W przypadku angiotensyny tylko losartan cat-
kowicie znosit wzrost wytwarzania 8-epi-PGF2a. Wydaje
sie zatem, ze noradrenalina zwieksza wytwarzania 8-epi-
PGF2a posrednio, w mechanizmie zmian hemodynamicz-
nych, w przeciwienstwie do angiotensyny II, ktéra indu-
kuje stres oksydacyjny per se niezaleznie od czynnikéw
presyjnych. Poniewaz w izolowanych fragmentach aorty
pobranych od szczuréw, u ktérych nadcisnienie wywoly-
wano podaniem NA nie obserwuje si¢ zwigkszonej gene-
racji O, oraz wzrost ci$nienia SrodSciennego nie zwigk-
sza wytwarzania RFT w duzych tetnicach, gléwnym ich
zrodtem wydaja si¢ matle tetniczki, ktoérych komorki
miesni gtadkich, jak udowodniono, wykazujg zwigkszong
ekspresje komponentéw oksydazy NADPH, a wzrost ci-
$nienia Srodsciennego indukuje w nich generacje RFT
[64,76]. Zatem jest mozliwe, ze migSnidwka gladka ma-
tych naczyn jest odpowiedzialna za pojawienie si¢ stresu
oksydacyjnego w krazeniu w odpowiedzi na wzrost ci-
$nienia krwi. Hipoteze te potwierdzajg badania in vitro,
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z ktérych wynika, ze skutkiem rozciggania migsni gtad-
kich naczyn jest wzrost wytwarzania O, [34,35].

POTENCJAL ANTYOKSYDACYJNY W NADCISNIENIU TETNICZYM

Enzymatyczne i neenzymatyczne drobnoczasteczkowe an-
tyoksydanty pelnig funkcje obronng w organizmie przed
toksycznym dzialaniem RFT. W nadci$nieniu tetniczym
stwierdza si¢ zaburzong obron¢ antyoksydacyjng pod po-
stacig zmniejszenia liczby niskoczasteczkowych antyoksy-
dantéw oraz zmiany aktywnosci enzyméw antyoksydacyj-
nych. U pacjentéw z leczonym jak i nieleczonym nadci-
$nieniem tetniczym obserwowano obnizony poziom wita-
miny C oraz zwigzkéw zawierajacych grupy tiolowe
[57,103]. W komorkach miegsni gladkich izolowanych
z aorty szczuréw z genetycznym nadcisnieniem (SHR)
stwierdzono obnizong zawarto§¢ GSH [111]. Stezenie wi-
taminy E w nadcis$nieniu zachowuje si¢ bardzo zmiennie.
Niektorzy autorzy stwierdzali jej spadek w surowicy krwi
chorych na nadcisnienie tetnicze [83], inni nie odnotowy-
wali istotnych r6znic w poréwnaniu z osobami z prawi-
dfowym ci$nieniem tetniczym [103]. Wzrost ci$nienia tet-
niczego jest czesto skojarzony ze zmiang aktywnosci en-
zym6w antyoksydacyjnych. Wzrost aktywnosci peroksyda-
zy glutationowej oraz obnizenie aktywnosci dysmutazy
ponadtlenkowj obserwowano u pacjentéw z nadci$nie-
niem samoistnym [83]. Wu i Juurlink [111] odnotowali
spadek aktywnosci GPx i wzrost aktywnosci oksygenazy
hemowej (HO-1) w mig$niach gtadkich aorty u SHR. Jed-
nak celowe oslabienie obrony antyoksydacyjnej np.: obni-
zenie GSH przez podanie inhibitora syntazy glutationu,
wywoluje nadci$nienie u zwierzat doswiadczalnych oraz
wzrost nitrotyrozyny w osoczu, aorcie, sercu i watrobie,
a takze zmniejszenie wydalania metabolitéw tlenku azotu
przez nerki. Podanie laczne tym zwierzetom witaminy
C i E wycofuje powyzsze zmiany [107, 108].

Perspektywy zastosowania antyoksydantéw w nadci$nieniu
tetniczym

Witamina C jest bardzo waznym, rozpuszczalnym w wo-
dzie antyoksydantem zewnatrz- i wewnatrzkomoérkowym.
Dzigki silnym wtasciwosciom redukujacym, jest zdolna
nie tylko do reakcji z wolnymi rodnikami tlenowymi,
oslaniajagc w ten sposéb struktury komoérkowe i oszcze-
dzajgc inne antyoksydanty, ale rowniez reagujac z forma-
mi utlenionymi antyutleniaczy przywraca im wlasciwosci
obronne np.: witamina C jest koantyoksydantem o-toko-
ferolu w LDL [38].

Kliniczne badania udowodnily, ze kwas askorbinowy
w duzej dawce, moze odwraca¢ dysfunkcje srédbtonka
w miazdzycy i schorzeniach, ktére predysponuja do miaz-
dzycy, takich jak: nadcis$nienie, cukrzyca, hipercholeste-
rolemia [37,46,48,98,102]. Witamina C podawana dotgt-
niczo lub przez dluzszy czas doustnie, oslabia nadmierng
wazokonstrykcyjnos¢ indukowang przez np. noradrenali-
ne, lub zwigksza efektywnos$¢ wazodylatatorow np. acety-
locholiny. Zjawisko to obserwuje sie zar6wno w naczy-
niach wiencowych jak i obwodowych. Podawanie askor-
binianu nie zmienia natomiast odpowiedzi naczyn na
nitroprusydek sodu [98] czy nitrogliceryne [92], tj. sty-
mulatory dzialajgce niezaleznie od sr6dbtonka.

Jest wiele mechanizmow, ktére decydujg o korzystnym
dzialaniu witaminy C na $rédblonek. Po pierwsze, zmiata
anionorodnik ponadtlenkowy [36]. Po drugie, kwas askor-
binowy uwalnia NO z S-nitrozotioli [86]. Po trzecie, wyka-
zano, ze witamina C stymuluje w komoérkach endotelial-
nych wzrost syntezy cytruliny, produktu ubocznego synte-
zy NO, oraz cGMP, markera bioaktywnosci NO, co dzieje
si¢ prawdopodobnie w wyniku zwigkszenia przez nig po-
winowactwa BH4 do NOS [33]. Ponadto kwas askorbino-
wy hamuje oksydacyjna modyfikacje LDL wywolywanga
przez komorki Srodblonka [21] oraz ostania komoérki na-
czyn przed cytotoksycznym dzialaniem oxLDL [90].

W przeciwienstwie do kwasu askorbinowego, przeciwu-
tleniacza fazy wodnej, dziatanie tokoferolu, antyoksydan-
ta fazy lipidowej nie jest jednoznaczne. Istniejg doniesie-
nia, ze podawanie witaminy E zwigksza opornos¢ LDL
na oksydacje ex vivo [17,79] oraz zmniejsza hamujacy
wplyw uktadu generujacego RFT hipoksantyna/oksydaza
ksantynowa na indukowang acetylocholing wazodylatacje
w izolowanej aorcie szczura [25]. Dieta uboga w witami-
n¢ E przyczynia si¢ do wzrostu w surowicy krwi marke-
réow peroksydacji lipidow, takich jak substancji reagujg-
cych z kwasem tiobarbiturowym (TBARS) oraz 8-iso
PGF2a oraz oslabienia wazorelaksacji pod wptywem ago-
nistow Srédbtonkowych [14,80]. W badaniach klinicz-
nych podawanie tokoferolu przez kilka miesigcy pacjen-
tom z hipercholesterolemig i chorobg wiencowa, zwiek-
szyto wazodylatacje i przeplyw naczyniowy in vivo po
acetylocholinie [60] oraz obnizylo poziom przeciwcial
przeciwko oxLDL [60]. Badania innych zespoléw nie po-
twierdzily korzystnego wplywu witaminy E na ilos¢
TBARS i 8-iso PGF20a i stymulowang acetylocholing wa-
zodylatacje [20,88]. W modelu doswiadczalnym, w kt6-
rym nadci$nienie wywolywano przez przewleklte hamo-
wanie NOS podawanie witaminy E zapobiegalo wystepo-
waniu zmian czynno$ciowych i strukturalnych w nerkach
nie wplywalo natomiast na zalezng od endotelium wazo-
relaksacje oraz wartos¢ ci$nienia tetniczego [4].

Podawanie egzogennych enzymoéw antyoksydacyjnych ko-
rzystnie wplywa na warto$¢ ci$nienia tetniczego oraz zmia-
ny morfologiczne w uktadzie naczyniowym. Laursen i wsp.
[45] wykazali, ze podanie dysmutazy ponadtlenkowej
(SOD) obniza podwyzszone przez Ang II ci$nienie t¢tnicze
u szczuréw. Potwierdza to, ze Ang II dziata presyjnie (przy-
najmniej cze¢Sciowo) przez degradacje NO w wyniku wzmo-
zonego wytwarzania anionorodnika ponadtlenkowego.
Grupa Nakamury [62] w badaniach na izolowanej aorcie
myszy obserwowala zalezng od dawki wazodylatacje indu-
kowang przez modyfikowang posta¢ SOD dodawang do
plynu inkubacyjnego. Dodatkowo dodanie L-NAME osta-
biato ten efekt, wskazujgc ze O,” odgrywa wazng role w re-
gulacji napigcia naczyniowego przez inaktywacje NO. Po-
dobne dziatanie wykazuje tempol (4-hydroxy-2, 2, 6, 6-me-
tyl piperydinoksyl), substancja nasladujaca dziatanie SOD.
Zwigzek ten obniza ci$nienie tetnicze u SHR, a podanie L-
NAME ostabia jego wplyw na naczynia, ponadto tempol re-
dukuje wydalanie F2-IsoPs przez nerki [84,85]. Park i wsp.
[71] wykazali, ze w ciezkim nadci$nieniu indukowanym
u SHRSP karmionych dietag bogatosodowa, tempol oprocz
prewencji progresji nadci$nienia, wplywa korzystnie na
przebudowe naczyn, zmniejsza naczyniowe stezenie O,
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oraz zwieksza catkowity potencjat antyoksydacyjny osocza
(TAS). Réwniez w nadci$nieniu rozwijajagcym si¢ po ne-
frektomii, tempol obniza ci$nienie tetnicze [32].

Inne antyoksydanty, takie jak lazaroid, dimetylotiouracyl
czy koenzym Q takze - jak wykazano w badaniach kli-
nicznych i doswiadczalnych — mogg redukowacé ci$nienie
tetnicze [89,106,107].

Wplyw klasycznych lekéw hipotensyjnych na potencjal
antyoksydacyjny

Nalezy wspomnie¢, ze niektére leki stosowane w leczeniu
nadcis$nienia tgtniczego wykazuja dzialanie antyoksyda-
cyjne i poprawiaja czynno$¢ srodblonka. Wiasciwosci ta-
kie wykazuje lacydypina, dihydropirydynowy agonista ka-
natéw wapniowych. Lek ten stosowany u pacjentéw
przez 12 tygodni poprawia wazodylatacje w odpowiedzi
na acetylocholing i bradykining oraz redukuje wskazniki
stresu oksydacyjnego, takie jak: osoczowe i zawarte
w LDL hydronadtlenki lipidowe, wrazliwos¢ LDL na
oksydacyjna modyfikacj¢ [97]. Lizynopryl, inhibitor en-
zymu konwertujacego (ACE-I), poprawia oslabiong
w nadcisnieniu relaksacje naczyniowa w odpowiedzi na
bradykinine, takze w mechanizmie niezaleznym od hamo-

PISMIENNICTWO

wania rozktadu kinin [98]. Wtasciwosci przeciwutleniaja-
ce ACE-I wykazano takze in vitro [8].

Lozaratan, antagonista receptora AT1 angiotensyny, hamu-
je w nadcisnieniu tgtniczym zwigkszone wytwarzanie anio-
norodnika ponadtlenkowego oraz normalizuje rozkurcz na-
czyniowy [76], a takze hamuje indukowang przez RFT mi-
gracje miesni gladkich [113]. Podobnie spironolakton (an-
tagonista aldosteronu, hormonu, ktérego uwalnianie
pobudzane jest przez Ang II), zmniejsza stres oksydacyjny
blokujac aktywnosé oksydazy NADPH i obniza poziom
produktéw peroksydacji lipidow w osoczu [109]. Blokery
receptoréw beta-adrenergicznych wykazujg niewielkie dzia-
fanie antyoksydacyjne. Udowodniono je tylko dla nielicz-
nych przedstawicieli tej grupy np.: karwedilolu [9].

W opisanych w niniejszej pracy wynikach badan doswiad-
czalnych wynika, iz stres oksydacyjny odgrywa istotng ro-
le w patogenezie nadci$nienia. Reaktywne formy tlenu nie
tylko skracajg okres péttrwania NO, ale takze — reagujac
z lipidami i bialkami — prowadza do powstania wtérnych
produktéw wywotujacych zmiany czynnosciowe i struktu-
ralne w naczyniu, ktorych nastepstwem jest przyspieszony
rozwoj procesu miazdzycowego. W swietle powyzszego,
ingerencja w obrong antyoksydacyjng ustroju w terapii
nadcis$nienia tetniczego jest w pelni uzasadniona.
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