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WYKAZ STOSOWANYCH SKRÓTÓW I SYMBOLI 
 

AA - kwas arachidonowy - (ang. arachidonic acid) 
ACC - Amerykańskie Kolegium Kardiologów  - (ang. American College of Cardiology) 
ACE - enzym konwertujący angiotensynę - (ang. angiotensin-converting enzyme) 
ACE2 - enzym typu 2 konwertujący angiotensynę - (ang. angiotensin-converting enzyme type 2) 
ACEI - inhibitory enzymu konwertującego angiotensynę - (ang. angiotensin-converting enzyme inhibitors) 
ACTH - hormon adrenokortykotropowy  - (ang. adrenocorticotropic hormone) 
ADMA - asymetryczna dimetyloarginina  - (ang. asymmetric dimethylarginine) 
ADP - adenozynodifosforan - (ang. adenosine diphosphate) 
AHA - Amerykańskie Towarzystwo Kardiologiczne - (ang. American Heart Association) 
Ang (1-12) - angiotensyna (1-12) - (ang. angiotensin 1-12) 
Ang (1-7) - angiotensyna (1-7) - (ang. angiotensin 1-7) 
Ang (1-9) - angiotensyna (1-9) - (ang. angiotensin 1-9) 
Ang (2-8) - angiotensyna (2-8) - (ang. angiotensin 2-8) 
Ang (3-8) - angiotensyna (3-8) - (ang. angiotensin 3-8) 
Ang I - angiotensyna I - (ang. angiotensin I) 
Ang II - angiotensyna II - (ang. angiotensin II) 
Ang III - angiotensyna III - (ang. angiotensin III) 
Ang IV - angiotensyna IV - (ang. angiotensin IV) 
ANP - przedsionkowy peptyd natriuretyczny - (ang. atrial natriuretic peptide) 
APA - aminopeptydaza A - (ang. aminopeptidase A) 
APN - aminopeptydaza N - (ang. aminopeptidase N) 
ARB - bloker receptora angiotensyny II - (ang. angiotensin II receptor blocker) 
ARO - aktywność reninowa osocza - (ang. plasma renin activity) 
ARR - współczynnik aldosteronowo-reninowy - (ang. aldosteron to renin ratio) 
ASA - kwas acytylosalicylowy - (ang. acetylosalicic acid) 
ASPI - agregacja indukowana kwasem arachidonowym 
AT1 - (receptor) angiotensynowy typu 1 - (ang. angiotensin type 1 (receptor)) 
AT1R - receptor angiotensynowy typu 1 - (ang. angiotensin type 1 receptor) 
AT2 - (receptor) angiotensynowy typu 2 - (ang. angiotensin type 2 (receptor)) 
AT2R - receptor angiotensynowy typu 2 - (ang. angiotensin type 2 receptor) 
AT4 - receptor dla angiotensyny IV - (ang. angiotensin IV receptor ) 
BK1  - receptor 1 dla bradykininy - (ang. bradykinin receptor 1) 
BK2  - receptor 2 dla bradykininy - (ang. bradykinin receptor 2) 
BNP - peptyd natriuretyczny typu B - (ang. brain natriuretic peptide) 
cAMP - 3′,5′-cykliczny adenozynomonofosforan  - (ang. 3',5'-cyclic adenosine monophosphate) 
cGMP - 3′,5′-cykliczny guanozynomonofosforan  - (ang. 3',5'-cyclic guanosine monophosphate) 
CKD-EPI - (ang. chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration) 
COX - cyklooksygenaza - (ang. cyclooxygenase) 
CTGF - czynnik wzrostowy tkanki łącznej - (ang. connective tissue growth factor) 
DAG - diacyloglicerol - (ang. diacylglycerol) 
DDAH  - dimetyloaminohydrolaza dimetyloargininy - (ang. dimethylarginine dimethylaminohydrolase) 
EDHF - śródbłonkowy czynnik hiperpolaryzujący  - (ang. endothelium-derived hyperpolarizing factor) 
EDTA  - kwas etylenodiaminotetraoctowy - (ang. ethylenediaminetetraacetic acid) 
eGRF - oszacowany współczynnik przesączania kłębuszkowego - (ang. estimated glomerular filtration rate) 
ELISA  immonuenzymatyczne testy fazy stałej (ang. enzyme linked immunosorbent assai ) 
eNOS - śródbłonkowa syntaza tlenku azotu - (ang. endothelial nitro oxide synthase) 
ESC - Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne - (ang. European Society of Cardiology) 
ESH  - Europejskie Towarzystwo Nadciśnienia Tętniczego - (ang. European Society of Hypertension) 
FMD - wazodylatacja zależna od przepływu - (ang. flow mediated dilatation) 
GDP - guanozyno-5′-difosforan - (ang. guanosine 5′-diphosphate) 
GP IIb/IIIa - glikoproteina IIb/IIIa - (ang. glycoprotein IIb/IIIa) 
GSH/GSSG – glutation/utleniony glutation - (ang. glutathione/oxidized glutathione) 
hsCRP – wysoce czułe białko C-reaktywne - (ang. high-sensitivity C-reactive protein) 
HFpEF - niewydolność serca z zachowaną funkcją skurczową lewej komory – (ang. heart failure with preserved ejection fraction) 
ICAM  - wewnątrzkomórkowa molekuła adhezyjna - (ang. intercellular adhesion molecule) 
IL - interleukina - (ang. interleukin) 
IP3 - trifosforanu inozytolu  - (ang. inositol triphosphate) 
IRAP - aminopeptydaza regulowana przez insulinę  - (ang. insulin-regulated aminopeptidase) 
Kd - stała dysocjacji (ang. dissociation constant) 
L-Arg - L-Arginina - (ang. L-Arginine) 
LC-MS - wysokosprawna chromatografia cieczowa sprzężona ze spektrometrią masową - (ang. liquid chromatography–mass 
spectrometry) 
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LOX-1  - lektynopodobny receptor dla utlenowanych cząsteczek LDL - (ang. lectin-like oxidized low-density lipoprotein) 
LPS - lipopolisacharyd - (ang. lipopolysaccharide) 
MAPK  - kinazy aktywowane mitogenami  - (ang. mitogen-activated protein kinases) 
MasR - receptor Mas - (ang. MAS receptor) 
MCP-1 - białko chemotaktyczne dla monocytów  - (ang. monocyte chemoattractant protein 1) 
MDA - dialdehyd malonowy - (ang. malondialdehyde) 
MDRD - ang. Modification of Diet in Renal Disease 
MLCK - kinaza łańcuchów lekkich miozyny  - (ang. myosin light chains kinase)  
MR - receptor mineralokortykoidowy  - (ang. mineralocorticoid receptor) 
MRA - antagonisci receptora mineralokortykoidowego  - (ang. mineralocorticoid receptor antagonists) 
NAFLD - niealkoholowe stłuszczenie wątroby  - (ang. non-alcoholic fatty liver disease) 
NEP - neprylizyna - (ang. neprilysin) 
NETs - neutrofilowe pułapki zewnątrzkomórkowe  - (ang. neutrophil extracellular traps) 
NF-kB - czynnik jądrowy kappa B  - (ang. nuclear factor kappa B) 
NFAT - jądrowy czynnik aktywowanych komórek T  - (ang. nuclear factor of activated T-cell) 
NO - tlenek azotu  - (ang. nitric oxide) 
NOS - syntaza tlenku azotu - (ang. nitric-oxide synthase) 
NSAIDs - niesteroidowe leki przeciwzapalne  - (ang. nonsteroidal anti-inflammatory drugs) 
ox-LDL - utlenowany cholesterol LDL - (ang. oxidized low-density lipoprotein) 
PAF - czynnik aktywujący są płytki  - (ang. platelet-activating factor) 
PAI-1  - inhibitor aktywatora plazminogenu 1  - (ang. plasminogen activator inhibitor-1) 
PAT - obwodowa tonometria tętnicza - (ang. peripheral arterial tonometry) 
PEP - propyl-endopeptydaza - (ang. propyl endopeptidase) 
PF4 - czynnik płytkowy 4 - (ang. platelet factor 4) 
PGE2 - prostaglandyna E2 - (ang. prostaglandin E2) 
PGF2a - prostaglandyna F2a - (ang. prostaglandin F2a) 
PGG2 - prostaglandyna G2 - (ang. prostaglandin G2) 
PGH2 - prostaglandyna H2  - (ang. prostaglandin H2) 
PGI2 - prostacyklina  - (ang. prostacyclin) 
PGIS - syntaza prostacykliny  - (ang. prostacyclin synthase) 
PKC - kinaza białkowa C - (ang. protein kinase C) 
PLA2 - fosfolipaza A2  - (ang. phospholipase A2) 
PLC - fosfolipaza C - (ang. phospholipase C) 
PLD - fosfolipaza D - (ang. phospholipase D) 
PRC - osoczowe stężenie reniny - (ang. plasma renin concentration) 
PRMT  - metylotransferaza argininowa - (ang. protein arginine methyltransferase) 
PTNT  - Polskie Towarzystwo Nadciśnienia Tętniczego 
PWV - szybkość propagacji fali tętna - (ang. pulse wave velocity) 
RAA - renina–angiotensyna–aldosteron (układ) - (ang. renin-angiotensin-aldosterone system) 
ROS - reaktywne formy tlenu - (ang. reactive oxygen species) 
RISTO - agregacja zależna od czynnika von Willebranda 
SDMA - symetryczna dimetyloarginina - (ang. symmetric dimethylarginine) 
sICAM1 - wewnątrzkomórkowa molekuła adhezyjna, forma rozpuszczalna - (ang. soluble intercellular adhesion molecule-1) 
SR-A - receptory zmiatające - (ang. scavenger receptors A) 
sVCAM1 - cząsteczka adhezyjna 1 komórek naczynia (forma rozpuszczalna) - (ang. soluble vascular cell adhesion molecule) 
sVEGF  - czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego (forma rozposzczalna) - (ang. soluble vascular endothelial growth factor) 
TFPI - inhibitor szlaku czynnika tkankowego - (ang. tissue factor pathway inhibitor) 
TGF-β1 - transformujący czynnik wzrostu beta 1  - (ang. transforming growth factor beta 1) 
TLR - receptor toll-podobny - (ang. toll like receptor) 
TNF-alfa - czynnik martwicy nowotworu  - (ang. tumor necrosis factor alpha) 
TP - receptor dla tromboksanu - (ang. thromboxane prostanoid (receptor)) 
tPA - tkankowy aktywator plazminogenu - (ang. tissue plazminogen activator) 
TRALI - ostre poprzetoczeniowe uszkodzenie płuc - (ang. transfusion-related acute lung injury) 
TxA2 - tromboksan A2  - (ang. thromboxane A2) 
TXAS - Syntaza tromboksanu  - (ang. thromboxane synthase) 
TxB2 - tromboksan B2  - (ang. thromboxane B2) 
VCAM-1 - cząsteczka adhezyjna 1 komórek naczynia - (ang. vascular cell adhesion molecule-1) 
VEGF - czynnik wzrostu śródbłonka naczyniowego - (ang. vascular endothelial growth factor) 
VSMC - komórki naczyń mięśni gładkich  - (ang. vascular smooth muscle cells) 
vWF - czynnik von Willebranda - (ang. von Willebrand factor) 
(P)RR - receptor (pro)reniny - (ang. (pro)renin receptor)) 
15-HETE - kwas 15-hydroksyeikozateraenowy  - (ang. 15-hydroxyeicosatetraenoic acid ) 
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I. WSTĘP  

1. Układ RAA  
 

Układ renina-angiotensyna-aldosteron (RAA; ang. renin-angiotensin-aldosterone) jest 

jednym z najważniejszych enzymatyczno-hormonalnych systemów homeostatycznych ustroju. 

Poprzez swoją plejotropową aktywność kontroluje czynność m.in. układu sercowo-

naczyniowego, nerek oraz nadnerczy. Za pośrednictwem regulacji ciśnienia tętniczego 

i gospodarki wodno-elektrolitowej wpływa on na efektywną objętość krwi krążącej oraz 

równowagę wodno-elektrolitową i kwasowo-zasadową1. Jego nadmierna aktywacja znajduje się 

w centrum patofizjologicznych procesów prowadzących do rozwoju nadciśnienia tętniczego, 

niewydolności serca czy przewlekłej choroby nerek2. 

Kluczowymi elementami układu RAA z klinicznego punktu widzenia są: renina, 

angiotensyna II (Ang II, ang. angiotensin II) i aldosteron, które z uwagi na ścisłe wzajemne 

interakcje traktowane są jako jedna oś enzymatyczno-hormonalna. Oprócz tego, w skład szeroko 

pojętego układu RAA wchodzi także prorenina, angiotensynogen, szereg innych angiotensyn 

i liczne enzymy konwertujące3 4 (Ryc. 1). 

Szlak sygnałowy układu RAA, według klasycznego opisu, rozpoczyna się od 

przekształcenia angiotensynogenu (peptydowego prohormonu produkowanego w wątrobie) do 

angiotensyny I (Ang I; ang. angiotensin I) przy udziale reniny, uwalnianej z plamki gęstej 

aparatu przykłębuszkowego w nerkach, w odpowiedzi na zmniejszony ładunek sodu 

przepływającego w osoczu. Ang I ulega następnie enzymatycznej konwersji do Ang II przez 

aktywowaną śródbłonkową izoformę konwertazy angiotensyny (ACE; ang. angiotensin-

converting enzyme), której ekspresja jest najsilniej wyrażona w płucnym łożysku 

naczyniowym5 6. 

Naczynioskurczowy efekt działania Ang II w połączeniu ze stymulacją kory nadnerczy do 

uwalniania aldosteronu, prowadzi do zwiększonej retencji sodu oraz wzrostu ciśnienia 

tętniczego. W konsekwencji dochodzi do przebudowy ściany naczyń i postępującej dysfunkcji 

narządowej, w tym przerostu i włóknienia mięśnia lewej komory serca7  8  9. Zdecydowana 

większość oddziaływań Ang II na organizm odbywa się przy udziale błonowego receptora dla 

Ang II typu 1 (AT1R; ang. angiotensin type 1 receptor), którego efekty działania są zasadniczo 

równoważone przez receptor typu 2 (AT2)10. 

Udowodniono, że klasyczny pogląd na endokrynny szlak przekazywania sygnału 

w układzie RAA nie odzwierciedla w pełni jego aktywności. Udokumentowano obecność 

tkankowego układu RAA w licznych narządach, m.in. w sercu, mózgu, nerkach, jądrach czy 

prostacie. Wytwarzana w ten sposób Ang II i jej działanie w organizmie są niezależne od 

wytworzonej w nerkach reniny11. 
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Ryc. 1. Układ renina-angiotensyna-aldosteron (schemat własny) 

aa - aminokwasy ang. amino acids; ACE - enzym konwertujący angiotensynę, ang. angiotensin-converting enzyme; ACE 2 
- enzym konwertujący angiotensynę typu 2, ang. angiotensin-converting enzyme type 2; Ang (1-7) - angiotensyna (1-7);  
Ang (1-9)-angiotensyna (1-9); AT1R - receptor angiotensynowy typu 1; AT2R - receptor angiotensynowy typu 2; 
AT4R - receptor dla angiotensyny IV; MasR - receptor Mas; PEP - propyl-endopeptydaza 
 
 

Układ RAA jest także obecny w ośrodkowym układzie nerwowym, gdzie wpływa na 

zwiększenie syntezy i wydzielania hormonu antydiuretycznego z tylnego płata przysadki 

nasilając w efekcie retencję płynów i rozwój nadciśnienia tętniczego12. 

Wykazano, że klasyczna oś ACE -> Ang II -> AT1R /AT2R nie jest jedynym szlakiem 

sygnałowym uczestniczącym w aktywacji układu RAA. W wyniku enzymatycznego 

przekształcania angiotensynogenu i jego pochodnych zidentyfikowano liczne angiotensyny, 

m.in. Ang I, Ang II, Ang (1-7), Ang (1-9), Ang III/(Ang 2-8), Ang IV/(Ang 3-8) i Ang (1-12)13. 

Wielokierunkowe działanie tych peptydów różni się często od działania zasadniczego szlaku, co 

jest związane z obecnością wielu receptorów i ich odmiennej aktywności. Przykładem może być 

chociażby przeciwstawny do Ang II efekt pobudzenia szlaku sygnałowego 

ACE2/Ang (1-7)/receptor Mas w  układzie sercowo-naczyniowym i nerkach14 15. 

 

 



 8 

1.1.Renina 
 

Renina jest proteazą aspartylową (EC 3.4.23.15) wytwarzaną z prohormonu (proreniny) 

w wyniku enzymatycznej konwersji w komórkach przykłębuszkowych tętniczki 

doprowadzającej kłębuszka nerkowego16. Z uwagi na bardzo wysoką swoistość substratową 

reniny względem angiotensynogenu, jej synteza jest istotnym elementem ograniczającym 

aktywację układu RAA. W wyniku działania reniny dochodzi do odszczepienia dekapeptydu 

(Ang I) od angiotensynogenu, co rozpoczyna całą kaskadę enzymatyczną i produkcję 

poszczególnych angiotensyn.   

Od czasu odkrycia w 1898 roku obecności reniny w nerce, wykazano ekspresję genu dla 

reniny, a dokładniej dla proreniny w różnych tkankach. Udowodniono, że krążąca 

enzymatycznie aktywna postać reniny pochodzi niemal wyłącznie z komórek produkujących ten 

hormon w obrębie aparatu przykłębuszkowego, a komórki znajdujące się poza nerkami są 

zdolne do uwalniania tylko proreniny. 

Jednakże obecność lokalnego układu RAA w licznych tkankach wskazuje, że miejscowa 

produkcja Ang I może być wynikiem lokalnego wytwarzania i uwalania do najbliższego 

otoczenia niewielkich ilości aktywnej postaci reniny17. 

 

1.2.Prorenina 
 

Prorenina jest nieaktywnym prekursorem reniny. Centrum aktywne proreniny jest 

zablokowane przez N-końcowy fragment, który to z kolei jest przesłonięty przez pro-segment 

będący fragmentem cząsteczki proreniny18. 

Prorenina jest uwalniana do krążenia stale w niewielkich ilościach (konstytutywnie), 

gdzie znajduje się w stężeniu około 10 razy większym od reniny. Wykazano, że w przebiegu 

cukrzycy oraz podczas ciąży stężenie proreniny jest nawet 100 razy większe niż stężenie reniny. 

Co ciekawe, podwyższone stężenie proreniny w osoczu, przy tzw. niskim prawidłowym (ang. 

low-normal) stężeniu reniny, może poprzedzać wystąpienie powikłań mikronaczyniowych 

w cukrzycy19 20. 

Dotychczas nie udało się jednak odpowiedzieć jednoznacznie na pytanie dotyczące 

niezależnej aktywności proreniny poza nerkami. W 2002 roku Nguyen wraz ze 

współpracownikami odkryli receptor wykazujący zdolność wiązania proreniny i reniny 

nazwany receptorem (pro)reniny ((P)RR; ang. (pro)renin receptor). Przyłączenie proreniny do 

(P)RR skutkowało zmianą konformacji proreniny, odsłonięciem jej centrum aktywnego                  

i uzyskaniem aktywności katalitycznej 21 . Teoretycznie mogłoby to powodować lokalne 

zainicjowanie syntezy angiotensyn w tkankach wykazujących ekspresję (P)RR. Jednakże 

pomimo wyników badań in vitro wykorzystujących niefizjologicznie wysokie stężenie proreniny, 
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potwierdzających słuszność tych założeń, stężenie proreniny in vivo jest o wiele rzędów poniżej 

stałej dysocjacji (Kd, dissociation constant) wymaganej dla kompleksu prorenina-(P)RR, co 

czyni wspominane koncepcje mało prawdopodobnymi i sugeruje, że działanie (P)RR jest 

niezależne od krążącej proreniny22 23. 

 

1.3.Angiotensynogen 
 

Ludzki angiotensynogen jest glikoproteiną składającą się z 485 aminokwasów 

z uwzględnieniem 33 aminokwasowego peptydu sygnałowego. Produkowany jest on 

w większości przez komórki wątroby. Angiotensynogen uznawany jest za jedyny prekursor 

wszystkich angiotensyn. Jest też jedynym substratem dla reniny, biorącej udział w kaskadzie 

enzymatycznej odpowiedzialnej za powstanie tych angiotensyn. W wyniku enzymatycznego 

odłączenia N-końcowego, 10-aminokwasowego peptydu powstaje Angiotensyna I (Ang I) oraz 

białko nazwane des(AngI)AGT. Des(AngI)AGT stanowi około 98% pierwotnej struktury 

angiotensynogenu, jednak jego biologiczne właściwości oraz dalszy metabolizm pozostają 

nieznane24. 

Obecność mRNA dla angiotensynogenu potwierdzono w wielu tkankach i narządach, 

m.in. w wątrobie, tkance tłuszczowej, mózgu, sercu, nerkach i naczyniach krwionośnych. 

Wykazano, że do produkcji angiotensynogenu poza komórkami wątroby, zdolne są także 

adipocyty, komórki nabłonka kanalika proksymalnego nefronu oraz astrocyty25 26 27 28 29 30. 

Obecnie wzrasta ilość badań wykazujących, że angiotensynogen nie jest jedynie biernym 

substratem wykorzystanym do produkcji angiotensyn, ale posiada również własną aktywność 

biologiczną. Stwierdzono, że angiotensynogen poprzez mechanizmy zależne od des(AngI)AGT, 

a bez związku z produkcją angiotensyny II (Ang II) przyczynia się do indukowanego dietą 

przyrostu masy ciała oraz niealkoholowego stłuszczenia wątroby (NAFLD – ang. non-alcoholic 

fatty liver disease), uznawanego ostatnio za istotny czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego31. 

 

1.4.Konwertazy angiotensyny / Metabolizm angiotensyn 

Peptydy angiotensynowe są metabolizowane przez szereg enzymów konwertujących. 

Większość z nich, z wyjątkiem ACE i ACE 2, wykazuje działanie głównie lokalne przekształcając 

angiotensyny produkowane w poszczególnych tkankach. Należą do nich m.in. endopeptydazy 

(neprylizyna (NEP, (ang. neprilysin), propyl-endopeptydaza (PEP, ang. propyl endopeptidase)), 

chymaza tkankowa, propyl-karboksypeptydaza, katepsyna, elastaza oraz tkankowy aktywator 

plazminogenu11 32. 
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1.4.1. ACE 
 

Enzym konwertujący angiotensynę – konwertaza angiotensyny (ACE; ang. angiotensin-

converting enzyme) (EC 3.4.15.1) jest enzymem z grupy egzopeptydaz, który katalizuje 

przekształcenie dekapeptydu – Ang I do oktapeptydu – Ang II poprzez odszczepienie 

C-końcowego dwupeptydu33. Istnieją dwie izoformy ACE u ludzi – somatyczna i germinalna. 

Obie kodowane są przez jeden gen zlokalizowany na chromosomie 17, jednakże o innym 

początku transkrypcji. Somatyczna forma ACE składa się z domeny wewnątrzkomórkowej, 

domeny przezbłonowej oraz dwóch homologicznych, aktywnych katalitycznie domen 

zewnątrzkomórkowych, będących wynikiem duplikacji w obrębie genu34 35. Germinalna forma 

ACE odpowiada natomiast C-końcowemu fragmentowi formy somatycznej i składa się                   

z analogicznych domen wewnątrzkomórkowej i przezbłonowej oraz pojedynczej 

zewnątrzkomórkowej pomniejszonej o początkowe 36 aminokwasów w stosunku do formy 

somatycznej 36 . Badania wykorzystujące barwienie immunohistochemiczne wykazały, że 

somatyczna forma ACE wytwarzana jest w komórkach śródbłonka naczyniowego kapilar 

płucnych, jednak stwierdzono także jej obecność w innych tkankach, m.in. w śródbłonku 

naczyniowym nerek, jelita cienkiego czy najądrzy37. Ilościowe metody mapowania genomu, jak 

np. sekwencyjne znaczniki ekspresji (EST; ang. expressed sequence tag), potwierdzają obecność 

enzymu konwertującego także w nerkach, mózgu, tarczycy, mięśniach szkieletowych, prostacie 

i jądrach. Obecność germinalnej izoformy ACE ograniczona jest do jąder oraz nasienia38 39 40. 

Ze względu na tak szerokie występowanie ACE, wielonarządowy efekt 

farmakologicznego zahamowania tego enzymu może wynikać nie tylko z jego blokady 

w krążeniu płucnym, ale także z lokalnego hamowania w pozostałych tkankach. Jednakże 

ostateczny kliniczny efekt blokady ACE w różnych narządach pozostaje nie do końca 

wyjaśniony41 42 43. 

1.4.2. ACE 2 
 

Homolog ACE, nazwany ACE 2 (EC 3.4.17.23) jest glikoproteiną przezbłonową, której gen 

znajduje się na chromosomie X. Strukturalna analiza genomu wskazuje na wspólne pochodzenie 

ewolucyjne genu dla ACE oraz ACE 2 i ich powstanie w wyniku duplikacji genu 44. Jej obecność 

na podstawie analizy ekspresji mRNA stwierdzono głównie w sercu, nerkach, jądrach, jak 

również w mniejszych ilościach w okrężnicy, jelicie cienkim i jajnikach. Analiza 

immunohistochemiczna wykazała obecność ACE 2 w śródbłonku naczyń wieńcowych i oraz 

nabłonku kanalików nerkowych. W przeciwieństwie do ACE, zawiera ona pojedynczą domenę 

katalityczną o aktywności karboksypeptydazy i szczególnym powinowactwie do hydrofobowych 

i/lub zasadowych aminokwasów. Nie jest ona hamowana przez ACEI44 45. 
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Chromatografia cieczowa sprzężona ze spektrometrią masową (LC-MS; ang. liquid 

chromatography–mass spectrometry) wykazały, że ACE 2 hydrolizuje Ang I, Ang II, oraz 

metabolity bradykininy, jednak w odróżnieniu od ACE, nie rozkłada samej bradykininy46. 

W reakcji enzymatycznej katalizowanej przez ACE 2, Ang I oraz Ang II ulegają 

przekształceniu do angiotensyny 1-9 (Ang 1-9) oraz angiotensyny 1-7 (Ang 1-7), które to 

wykazują pozytywne działanie zapobiegające przebudowie mięśnia sercowego, przeciwstawne 

do szkodliwego działania Ang II44 47. Zainteresowanie oddziaływaniem ACE 2 na układ sercowo-

naczyniowy rozpoczęło się od wykazania obecności tego enzymu w prawidłowej tkance 

ludzkiego serca. Zwiększoną produkcję ACE 2 zaobserwowano zarówno u ludzi, jak i u szczurów 

w trakcie rozwijającej się niewydolności serca, jak również w następstwie przebytego zawału 

mięśnia serca15 48. 

Badanie Crackower i wsp., przeprowadzone na myszach pozbawionych genu kodującego 

ACE 2, jako jedno z pierwszych wykazało istotną rolę tego enzymu w regulacji pracy serca 

i patogenezie chorób sercowo-naczyniowych. W badaniu tym stwierdzono, że pozbawienie 

myszy genu kodującego ACE 2 powodowało znaczne upośledzenie funkcji skurczowej mięśnia 

serca oraz wzrost indukowanej niedotlenieniem ekspresji genów dla mitochondrialnego białka 

indukującego śmierć komórek – BNIP3 (BCL2 and adenovirus E1B 19-kDa-interacting 

protein 3)49, a także inhibitora dla aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1; ang. plasminogen 

activator inhibitor-1)50 w tkance mięśnia sercowego. 

W badanej grupie niedobór ACE 2, przy niezmienionym poziomie ACE, wiązał się 

z istotnie podwyższonym poziomem zarówno Ang II w sercu, nerkach i osoczu, jak również 

Ang I w sercu, i nerkach. Wyniki tego doświadczenia potwierdzają hipotezę o wpływie 

modulacyjnym ACE 2 na układ RAA poprzez wspólny z ACE, kompetycyjny substrat – Ang I, oraz 

poprzez wpływ na poziom endogennej Ang I i Ang II51.  

W badaniu przeprowadzonym przez Gurley i wsp. na myszach pozbawionych genu dla 

ACE 2, wykazano, że brak aktywności tego enzymu prowadzi do gromadzenia Ang II w nerkach 

i zwiększonej podatności na rozwój nadciśnienia tętniczego zależnego od Ang II. Wyniki tego 

doświadczenia wskazują więc na udział ACE 2 w regulacji ciśnienia tętniczego krwi52. Wykazano 

także, że dzięki konwersji Ang II do Ang (1-7), ACE 2 przeciwdziała włóknieniu i rozrostowi 

kardiomiocytów53. 

Wykazano także, że częściowa utrata funkcji ACE 2 przyczynia się do zwiększonej 

podatności na przeciążenie ciśnieniowe oraz rozwoju chorób serca, naczyń oraz nerek 

w odpowiedzi na działanie Ang II. Obserwowano nasilony przerost i włóknienie mięśnia 

sercowego oraz nasilony stres oksydacyjny54. Wyniki te potwierdzają zatem ochronną rolę ACE 

2 na serce i naczynia, przez co zachęcają do rozwoju strategii terapeutycznych mających na celu 

promowanie działania ACE 2 w układzie sercowo-naczyniowym. 
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Należy zaznaczyć, że powszechnie stosowane leki hamujące ACE (ACEI), mające 

pozytywny wpływ na układ sercowo-naczyniowy, nie hamują aktywności ACE 2. Działanie tego 

enzymu powoduje spadek stężenia Ang II w osoczu, co może ograniczać szkodliwy efekt 

działania Ang II na układ sercowo-naczyniowy45. 

Badania Gallagher i wsp. wykazały, że zarówno Ang II jak i endotelina-1, w mechanizmie 

zależnym od kinaz ERK1/2, powodują zwrotnie zmniejszenie ilości ACE 2 w kardiomiocytach 

oraz fibroblastach obecnych w mięśniu sercowym. Podanie antagonisty receptora 

angiotensynowyego typu 1 (AT1R; ang. angiotensin type 1 receptor) przeciwdziała 

wspomnianemu efektowi poprzez blokowanie spadku aktywności ACE 2 w kardiomiocytach 

sugerując, że Ang II zmniejsza ilość ACE 2 poprzez aktywację receptora AT155. 

Wykazano, że zablokowanie receptorów AT1 przez sartany, czyli blokery receptora 

angiotensyny II (ARB; ang. angiotensin II receptor blocker) zapobiega przerostowi mięśnia serca 

u szczurów z wywołanym eksperymentalnie zawałem, powoduje wzrost stężenia Ang I, Ang II, 

Ang (1-7) oraz zmniejszenie stężenie aldosteronu w porównaniu do grupy po zawale serca nie 

otrzymującej ARB. Dodatkowo zaobserwowano, że w wyniku zastosowanej terapii wzrastał 

poziom mRNA dla ACE 2 w sercu, co może dodatkowo wzmacniać korzystne działanie 

sartanów56. 

Zwiększony wgląd w możliwe metaboliczne szlaki sygnałowe wykorzystujące peptydy 

powiązane z angiotensyną oraz bradykininą, jak również ich receptory i dalsze przekazywanie 

sygnału, może prowadzić do optymalizacji terapii celowanej oraz jej indywidualizacji. 

 

1.5.  Angiotensyny 
 

1.5.1. Angiotensyna II 
 

Angiotensyna II jest jednym z aktywnych końcowych produktów układu RAA. 

Zbudowana jest z pierwszych ośmiu N-końcowych aminokwasów pierwotnie będących częścią 

angiotensynogenu. Powstaje po enzymatycznej konwersji angiotensynogenu przez reninę do 

angiotensyny I – związku o znikomej aktywności biologicznej, który następnie, w wyniku 

rozszczepienia przez enzym konwertujący (ACE), przekształcany jest w angiotensynę II (Ang II) 

i C-końcowy dwupeptyd. Wyodrębniono dwa główne receptory, z którymi łączy się Ang II: 

receptor dla angiotensyny II typu 1 (AT1) oraz receptor dla angiotensyny II typu 2 (AT2).  

Klasyczny pogląd na ogólnoustrojowy efekt działania Ang II skupia się na jej aktywności 

naczynioskurczowej oraz na utrzymaniu homeostazy wodno-elektrolitowej. W wyniku skurczu 

tętniczek z udziałem Ang II zwiększa się opór systemowy i wzrasta ciśnienie tętnicze. Działanie 

Ang II na gospodarkę wodno-elektrolitową polega na stymulowaniu zwiększonej resorpcji sodu 

bezpośrednio w kanaliku bliższym oraz pośrednio w kanalikach zbiorczych w wyniku 
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wydzielania aldosteronu przez korę nadnerczy. Oba te efekty mają za zadanie ograniczenie 

skutków niedociśnienia lub hipowolemii, co jest możliwe dzięki zwiększonemu wydzielaniu 

reniny w wymienionych stanach. Na wydzielanie reniny ma wpływ spadek ciśnienia 

transmuralnego w tętniczce doprowadzającej wtórny do spadku ciśnienia perfuzyjnego 

w tętnicy nerkowej lub wynikający ze wzrostu ciśnienia śródmiąższowego w nerce, np. 

w wyniku uropatii zaporowej. Na wydzielanie reniny mają wpływ również takie czynniki, jak 

aktywacja układu współczulnego w wyniku oddziaływania na receptory beta1 komórek aparatu 

przykłębuszkowego, stężenie jonów sodu w moczu dopływającym do komórek plamki gęstej 

w obrębie kanalika dystalnego nefronu, jak również substancje działające lokalnie na komórki 

aparatu przykłębuszkowego m.in. tlenek azotu czy prostanoidy. Nagły spadek ciśnienia 

perfuzyjnego w nerkach lub nagła aktywacja układu współczulnego są prawdopodobnie 

najbardziej istotnymi (pato)fizjologicznymi stanami powodującymi szybkie uwolnienie reniny 

i aktywację układu RAA. 

Efekty wywierane przez angiotensynę II odgrywają istotną rolę w regulowaniu filtracji 

kłębuszkowej oraz ukrwieniu nerek. Ang II w zależności od stężenia powoduje różnie nasilony 

skurcz tętniczki doprowadzającej i odprowadzającej kłębuszków nerkowych, jak również 

tętniczek międzypłacikowych w nerkach. Tętniczka odprowadzająca jest bardziej wrażliwa na 

działanie Ang II niż tętniczka doprowadzająca. Przy niskich stężeniach Ang II dominuje skurcz 

tętniczki odprowadzającej, co skutkuje zwiększonym przesączaniem kłębuszkowym 

i zmniejszonym przepływem krwi przez nerkę. Natomiast wysokie stężenie Ang II powoduje 

jednoczesny skurcz zarówno tętniczki odprowadzającej, jak i doprowadzającej, co 

w konsekwencji prowadzi do zmniejszenia filtracji kłębuszkowej oraz zmniejszenia nerkowego 

przepływu krwi57 58 59. Ma to zasadnicze znaczenie w autoregulacji i utrzymaniu filtracji 

kłębuszkowej przez aktywowany układ renina-angiotensyna w warunkach obniżonego ciśnienia 

tętniczego. 

 

1.5.1.1. Wpływ angiotensyny II na układ krążenia 
 

Ang II wywiera wielokierunkowy wpływ na funkcję układu sercowo-naczyniowego 

przez działanie bezpośrednie na kardiomiocyty i komórki mięśni gładkich ściany naczyń, jak 

również pośrednio przez działanie ośrodkowe, nerkowe oraz wpływ na układ immunologiczny. 

Molekularne i komórkowe efekty działania Ang II odbywają się głównie za pośrednictwem 

receptora AT1, którego obecność wykazano w wielu tkankach, m.in. w komórkach śródbłonka 

naczyniowego, w komórkach mięśni gładkich naczyń krwionośnych, kardiomiocytach oraz 

fibroblastach w sercu60. 

Większość dobrze poznanych efektów działania Ang II odbywa się przy udziale 

receptora AT1. Są to m.in. działanie naczynioskurczowe, przerost komórek mięśnia serca 
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i naczyń, wydzielanie aldosteronu oraz aktywacja stresu oksydacyjnego i rozwoju procesów 

zapalnych. Działanie Ang II za pośrednictwem receptora AT2 jest znacznie mniej poznane, 

jednak liczne badania wskazują, że w większości wykazuje on efekt przeciwstawny do 

pobudzenia receptora AT161. 

W badaniach na szczurach wykazano, że w wyniku oddziaływania Ang II na receptor AT1 

w sercu, dochodzi m.in. do zwiększonej ekspresji białek kurczliwych o fenotypie płodowym62 63, 

produkcji transformującego czynnika wzrostu beta 1 (TGF-β1; ang. transforming growth factor 

beta 1)64, proliferacji fibroblastów oraz zwiększonego odkładania się w tkance śródmiąższowej 

substancji zewnątrzkomórkowych takich, jak kolagen I/III 65 i fibronektyna66, co przyczynia się 

do postępującego włóknienia i niekorzystnej przebudowy mięśnia sercowego. W wyniku 

oddziaływania Ang II na mięsień sercowy zwiększa się z kolei ekspresja genu dla czynnika 

wzrostowego tkanki łącznej (CTGF; ang. connective tissue growth factor), podobnie jak podczas 

niedokrwienia, co skutkuje niewłaściwą zmianą stosunku kardiomiocytów do fibroblastów67. 

Wykazano, że Ang II jest kluczowym czynnikiem przyczyniającym się do włóknienia 

przedsionków serca poprzez aktywację kinaz aktywowanych mitogenami (MAPK; ang. mitogen-

activated protein kinases) i wzrost poziomu TGF-β1 oraz CTGF68. Dowiedziono, że zastosowanie 

ACEI lub antagonistów receptora AT1 przyczynia się do spowolnienia włóknienia przedsionków 

oraz zmniejszenia ryzyka rozwoju migotania przedsionków69 70. 

 

1.5.1.2. Prozapalne i aterogenne działanie ANG II 
 

Zapalenie odgrywa istotną rolę w rozwoju szeroko pojętych chorób sercowo-

naczyniowych, m.in.  nadciśnienia tętniczego i miażdżycy. Stanowi również podstawę rozwoju 

takich procesów jak restenoza po angioplastyce wieńcowej czy kardiomiopatia pozapalna71 72 73. 

Układ renina-angiotensyna-aldosteron jest uważany za kluczowy element w inicjowaniu 

i podtrzymywaniu procesu zapalnego w obrębie naczyń, co przyczynia się do ich dalszej 

przebudowy. 

Wykazano, że Ang II, w wyniku oddziaływania na wiele mechanizmów, pośredniczy 

w rozwoju procesów zapalnych m.in. w tętnicach, w sercu oraz w nerkach poprzez regulację 

ekspresji odpowiednich cytokin. W komórkach mięśni gładkich naczyń krwionośnych Ang II 

powoduje aktywację czynnika jądrowego kappa B (NF-kB ang. nuclear factor kappa B) 

i zwiększoną produkcję IL-674. Ang II aktywuje i zwiększa przyleganie monocytów do komórek 

śródbłonka naczyniowego. Aktywacja monocytów wyraża się m.in. wzrostem syntezy czynnika 

martwicy nowotworu (TNF-alfa; ang. tumor necrosis factor alpha) oraz białka 

chemotaktycznego dla monocytów (MCP-1; ang. monocyte chemoattractant protein 1) 75 . 

Zwiększona produkcja wewnątrzkomórkowych i naczyniowych cząstek adhezyjnych 76 

(ICAM; ang. intracellular adhesion molecule, VCAM; ang. vascular cell adhesion molecule) oraz 
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zwiększone wytwarzanie reaktywnych form tlenu (ROS; ang. reactive oxygen species)77 

odpowiada za nasilenie działania prozapalnego.  

Większość prozapalnych efektów działania Ang II odbywa się za pośrednictwem 

receptora AT1, jednakże w komórkach mięśni gładkich naczyń krwionośnych wykazano 

zwiększoną aktywację NF-kB również za pośrednictwem receptora AT278. 

Istnieją liczne dowody wskazujące na powiązania pomiędzy rozwojem nadciśnienia 

tętniczego i miażdżycy a nasileniem procesu zapalnego spowodowanego przez angiotensynę II. 

W wyniku oddziaływania cytokin prozapalnych dochodzi do dysfunkcji śródbłonka 

naczyniowego i progresji miażdżycy79. W przeprowadzonych badaniach na szczurach wykazano 

zwiększoną produkcję cząsteczek adhezyjnych w odpowiedzi na podaż Ang II, co skutkowało 

zwiększonym przyleganiem leukocytów do śródbłonka naczyniowego w ścianie tętnic80. 

Zarówno efekt prozapalny, jak i wzmożone włóknienie tkanek serca i naczyń związane 

z aktywnością układu RAA, odbywają się za pośrednictwem aldosteronu81. 

W badaniach oceniających efekt działania sartanów zaobserwowano ich korzystny 

wpływ na funkcję śródbłonka naczyniowego, reaktywność ścian naczyń oraz reakcję zapalną. 

Regulują one wytwarzanie cytokin prozapalnych i cząstek adhezyjnych (CRP, ICAM-1, Il-6) m.in. 

poprzez hamowanie aktywności NF-kB. Zahamowanie stresu oksydacyjnego widoczne było 

poprzez zmniejszenie wytwarzania reaktywnych form tlenu. Badania in vitro i in vivo wykazały, 

że przeciwzapalny efekt ARB jest powiązany z hamowaniem prozapalnych komórkowych 

receptorów toll-podobnych (TLR2 i TLR4, ang. toll-like receptors 2 and 4)82 83 84. 

 

1.5.2. Angiotensyna 1-7 
 

Angiotensyna II, niezależnie od swojej aktywności biologicznej, może ulegać dalszym 

przekształceniom z udziałem poszczególnych enzymów. W wyniku degradacji przy udziale 

ACE 2 z Ang II zostaje odłączony pojedynczy peptyd i powstaje Ang (1-7) aktywująca receptor 

Mas, który z kolei nie jest aktywowany przez samą Ang II.  

Ponadto Ang (1-7) może powstać w wyniku bezpośredniego przekształcenia z Ang I 

z udziałem neprylizyny (NEP) lub propyl-endopeptydazy (PEP) albo alternatywnie z Ang (1-9), 

powstałej z Ang I przy udziale ACE 2 i następczej eliminacji końcowego dwupeptydu przez ACE 

lub NEP14 85. 

Ang (1-7), z uwagi na swoją zapobiegawczą rolę w rozwoju schorzeń sercowo-

naczyniowych, stała się obiektem wielu badań. Uważa się, że główne oddziaływanie Ang (1-7) na 

organizm odbywa się za pośrednictwem receptora Mas związanego z białkiem G. Genetyczne 

usunięcie receptora Mas powoduje pogorszenie funkcji skurczowej w odpowiedzi na 

uszkodzenie niedokrwienno-reperfuzyjne oraz zwiększone odkładanie kolagenu w sercu 
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wtórnie do wysiłku fizycznego. Wykazano również, że u szczurów z nadciśnieniem tętniczym 

trening fizyczny zwiększał ilość wytwarzanej Ang (1-7) oraz ekspresję receptora Mas. 

Nadekspresja ACE 2 i następcze zwiększone wytwarzanie Ang (1-7) w niewydolnym 

sercu wydaje się być mechanizmem kompensacyjnym mającym za zadanie przeciwstawianie się 

szkodliwym wpływom Ang II. Aktywacja receptora Mas przez Ang (1-7) przeciwdziała zależnej 

od Ang II fosforylacji ERK 1/2 i wtórnej proliferacji oraz różnicowaniu fibroblastów w sercu86.  

Dodatkowo Ang (1-7), poprzez zależną od wapnia syntezę tlenku azotu (NO, ang. nitric oxide) 

i inicjację aktywacji (zależnej od 3′,5′-cyklicznego guanozynomonofosforanu (cGMP, ang. 3',5'-

cyclic guanosine monophosphate))  szlaku sygnałowego kalcyneuryny i jądrowego czynnika 

aktywowanych komórek T (NFAT; ang. nuclear factor of activated T-cell), przeciwdziała 

indukowanemu przez Ang II przerostowi kardiomiocytów87 88. 

Wzrastająca ilość dowodów dla korzystnego oddziaływania Ang (1-7) na tkankę mięśnia 

sercowego zapoczątkowała serię badań wykorzystujących niepeptydowego agonistę receptora 

Mas – AVE-099189. Ograniczał on rozwój niedokrwiennej niewydolności serca90, przebudowę 

mięśnia serca w przebiegu hiperglikemii, podaż Ang II czy stres oksydacyjny91 92 93. 

W eksperymentalnym modelu nadciśnienia tętniczego podanie antagonisty receptora 

Mas (A-779) powodowało osłabienie działania ACEI oraz ARB, co dodatkowo sugeruje, że 

Ang (1-7) może przynajmniej częściowo odpowiadać za korzystne działanie tych leków94 95  96. 

 

1.5.3. Angiotensyna 1-9 
 

Jak już wspomniano, ACE 2 jest zdolna także do przekształcania Ang I w Ang (1-9), która 

stanowi kolejny element układu RAA. Przypisuje się jej ochronną funkcję polegającą na 

zapobieganiu przebudowie mięśnia sercowego44. Może ona ulegać dalszemu przekształceniu do 

Ang (1-7) z wykorzystaniem ACE lub NEP97 oraz, w niektórych tkankach, do Ang II98. 

Przeprowadzono badania w celu określenia czy Ang (1-9) posiada własną aktywność 

biologiczną lub czy efekty jej działania są wynikiem przekształcenia do Ang (1-7) bądź Ang II. 

W badaniu Ocaranza i wsp. wykazano, że ciągły wlew Ang (1-9) po zawale serca może 

zapobiegać przerostowi kardiomiocytów oraz, że powoduje spadek aktywności ACE i obniżenie 

poziomu Ang II w surowicy. Działanie to nie było znoszone przez jednoczesne podanie 

antagonisty receptora Mas, co wskazuje raczej na brak zaangażowania Ang (1-7). Dodatkowo, 

pokazano, że podanie po zawale serca sartanu lub leku hamującego enzym konwertujący 

angiotensynę (ACEI) zwiększało stężenie Ang (1-9) w surowicy, co dodatkowo może się wiązać 

z zapobieganiem przerostowi mięśnia sercowego99. 

Wykazano, że Ang (1-9) ma zdolność wiązania się z receptorem AT2. Zaobserwowano, 

że podanie antagonisty tego receptora znosiło pozytywny, ograniczający przerost miokardium, 
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efekt działania Ang (1-9). Takie obserwacje sugerują, że działanie kardioprotekcyjne tej 

angiotensyny może odbywać się w dużej części za pośrednictwem receptora AT2. Z drugiej 

jednak strony, powinowactwo Ang (1-9) do receptora AT2 jest ok 100-krotnie niższe niż Ang II, 

co rodzi pytanie, czy stężenie in vivo Ang (1-9) jest wystarczające do pobudzenia receptora 

AT2100. 

Wydaje się, że naczyniorozszerzające działanie Ang (1-9) jest zależne nie tylko od 

receptora AT2, ale też od śródbłonka naczyniowego i produkcji tlenku azotu. Długotrwałe 

podawanie Ang (1-9) szczurom z nadciśnieniem tętniczym spowodowało jego obniżenie, a także 

ograniczenie przerostu mięśnia serca i ściany aorty, zahamowanie stresu oksydacyjnego 

i produkcji czynników wzrostowych (np. TGF-β1) oraz zmniejszenie odkładania kolagenu, 

co ostatecznie przyczyniło się do poprawy funkcji serca i śródbłonka naczyniowego. 

Dowiedziono, że wymienione korzystne działanie Ang (1-9) było związane z jej oddziaływaniem 

na receptor AT2 oraz były niezależne od osi Ang (1-7)-receptor Mas. Warto jednak zaznaczyć, że 

obserwowane efekty mogły nie wynikać jedynie z bezpośredniego działania Ang (1-9), ale 

występować wtórnie do obniżenia ciśnienia tętniczego101. 

 

1.5.4. Inne angiotensyny 

1.5.4.1. Ang (2-8) / Ang III 
 

Angiotensyna III (Ang III), zwana też angiotensyną (2-8), jest wytwarza w wyniku 

enzymatycznego przekształcenia angiotensyny II w reakcji z udziałem aminopeptydazy A (APA; 

ang. aminopeptidase A). Ang III wykazuje podobne do Ang II oddziaływanie na organizm, 

posiada powinowactwo do receptorów AT1 i AT2102. Ang III działa przede wszystkim w obrębie 

mózgu, gdzie wpływa na wzrost ciśnienia tętniczego, zwiększa wydzielanie aldosteronu i 

wazopresyny oraz wzmaga pragnienie i apetyt sodowy103 104. 

Badania doświadczalne na szczurach po zawale mięśnia serca, wskazują, że zarówno 

APA jak i Ang III w mózgu mogą ogrywać kluczową rolę we wzmożonej aktywności współczulnej 

(ang. sympathetic hyperactivity) oraz w rozwoju pozawałowej dysfunkcji lewej komory. Podanie 

do OUN inhibitora APA (RB150) poprawiało funkcję lewej komory. Podanie losartanu 

wywoływało podobny, lecz mniej wyraźny efekt, bez wpływu na aktywność APA. Być może 

RB150 stanie się potencjalnym kandydatem w terapii celowanej u pacjentów po zawale mięśnia 

serca105. 

Istnieją jednak również prace wskazujące na odmienną rolę Ang III. Wykazano, że za 

pośrednictwem receptorów AT2 oraz kanałów potasowych wrażliwych na ATP(KATP) zapobiega 

ona niedokrwiennemu uszkodzeniu mięśnia serca106. 
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1.5.4.2. Ang (3-8) / Ang IV 

Angiotensyna IV (Ang IV) powstaje z Ang III w wyniku reakcji z udziałem 

aminopeptydazy N (APN; ang. aminopeptidase N). Część jej oddziaływań odbywa się za 

pośrednictwem receptora AT1 i AT2, jednak większość biologicznej aktywności jest związana 

z przyłączaniem do swoistego receptora dla angiotensyny IV (receptor AT4) nazwanego także 

aminopeptydazą regulowaną przez insulinę (IRAP; ang insulin-regulated aminopeptidase) 

o strukturze białka przezbłonowego typu 2107. 

Poprzez analizę ekspresji genu i reakcje immunochemiczne wykryto obecność IRAP 

w wielu tkankach: OUN, sercu, nerkach, śródbłonku, mięśniach gładkich naczyń, mięśniach 

szkieletowych czy adipocytach108. Ang IV została uznana za peptyd wywierający pozytywny 

wpływ na aktywność ośrodkowego układu nerwowego (OUN), poprzez zwiększanie zdolności 

uczenia i zapamiętywania109 110. Aktywność IRAP jest także istotnym czynnikiem regulującym 

wytwarzanie takich neurohormonów jak wazopresyna i oksytocyna111. 

Sugeruje się też udział Ang IV w rozwoju chorób sercowo-naczyniowych poprzez wpływ 

na wzrost fibroblastów w sercu, komórek śródbłonka naczyniowego oraz mięśni gładkich 

naczyń (VSMC; ang. vascular smooth muscle cells)112. Jest to spowodowane głównie zdolnością 

Ang IV do aktywacji NF-kB i zwiększenia produkcji czynników prozapalnych jak MCP-1, ICAM-1, 

IL-6, TNF-α, jak również zwiększenia syntezy czynnika prozakrzepowego – inhibitora 

aktywatora plazminogenu typu 1113 114. 

 

1.5.4.3. Ang (1-12) 
 

Zidentyfikowano także angiotensynę 1-12 – peptyd składający się z 12 aminokwasów 

pochodzących z N-końca cząsteczki angiotensynogenu, którego obecność wykryto w licznych 

tkankach mezodermalnych115. Ang (1-12), w wyniku lokalnej aktywności enzymatycznej 

chymazy i neprylizyny, może być przekształcana w sercu do Ang II i Ang (1-7) w mechanizmie 

niezależnym od reniny116. 

 

1.6.  Receptory dla angiotensyn 
 

Omówione peptydy wywierają wielokierunkowe działanie regulacyjne na układ 

sercowo-naczyniowy za pośrednictwem szeregu receptorów m.in. receptorów AT1, AT2, AT4. 

oraz receptora Mas (MasR; ang. MAS receptor).  

Przekazywanie sygnału przez angiotensynę II odbywa się głównie z udziałem dwóch 

głównych receptorów AT1 i AT2. Należą one do wspólnej rodziny siedmio-helikalnych 

receptorów transbłonowych sprzężonych z heterotrimerycznymi białkami G zbudowanymi 

z trzech podjednostek: α (połączonej z guanozyno-5’-difosforanem (GDP; ang. guanosine 5’-
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diphosphate)), β i γ. Wykazano, że pomiędzy tymi receptorami jest tylko ok. 34 procentowa 

homologia sekwencji. Uważa się, że aktywacja receptorów AT1 i AT2 rozpoczyna różne szlaki 

sygnałowe i powoduje odmienne efekty117. 

 

1.6.1. Receptor AT1 (AT1R) 
 

Receptor AT1 jest glikoproteiną błonową obecną w wielu tkankach. Jego gen został 

zlokalizowany na chromosomie 3. W badaniach na zwierzętach wykryto dwa podtypy tego 

receptora AT1a oraz AT1b posiadające podobne rozmieszczenie i właściwości farmakologicznie. 

Jest on sprzężony z różnymi białkami G, m.in. z Gq/11, Gi/o, Gα12, Gα13 inicjującymi odmienne 

kaskady sygnałowe. Aktywacja AT1R i jego połączenia z białkiem Gq/11 powoduje stymulację 

fosfolipazy C (PLC; ang. phospholipase C) katalizującej hydrolizę fosfatydyloinozytolu 

z wytworzeniem diacyloglicerolu (DAG; ang. diacylglycerol) – aktywującego kinazę białkową C 

(PKC; ang. protein kinase C) oraz trifosforanu inozytolu (IP3; ang. inositol triphosphate) – 

powodującego otwarcie kanałów wapniowych i uwolnienie wapnia z siateczki 

śródplazmatycznej. Ang II powoduje także aktywację fosfolipazy D (PLD; ang. phospholipase D), 

w wyniku czego dochodzi do hydrolizy fosfatydylocholiny z wytworzeniem choliny i kwasu 

fosfatydowego, będącego prekursorem wspomnianego wcześniej DAG prowadząc do aktywacji 

PKC. Dalsze przekazywanie sygnału zależnego od uwolnionych jonów wapnia w połączeniu 

aktywacją PKC jest powiązane z efektem naczynioskurczowym oraz przerostem mięśnia serca. 

Ang II aktywuje także fosfolipazę A2 (PLA2,; ang. phospholipase A2), co prowadzi do produkcji 

kwasu arachidonowego (AA, ang. arachidonic acid), z którego powstają m.in. prostaglandyny 

odpowiadające za wzrost komórek mięśni gładkich naczyń i przerost mięśnia serca118. 

Aktywacja AT1R i jego połączenia z białkiem Gi/o hamuje syntezę 3′,5′-cyklicznego 

adenozynomonofosforanu (cAMP, ang. 3',5'-cyclic adenosine monophosphate) wywierając na tej 

drodze efekt naczynioskurczowy. Aktywacja AT1R i jego połączenia z białkami Gα12/13 powoduje 

z kolei otwarcie kanałów wapniowych typu L i wzrost napływu dokomórkowego jonów 

wapnia119. 

1.6.2. Receptor AT2 (AT2R) 
 

Tkankowa dystrybucja receptora angiotensynowego typu 2 (AT2R; ang. angiotensin type 

2 receptor) zmienia się podczas rozwoju osobniczego. Wykryto jego wysoką ekspresję 

w tkankach płodu, która stopniowo maleje po urodzeniu. U dorosłych osobników, 

w przeciwieństwie do AT1R, tkankowa lokalizacja AT2R jest bardzo rozproszona. Jego 

zwiększoną ilość wykryto m.in. w śródbłonku naczyniowym, nerkach i mózgu. Wykazano także, 

że niedokrwienne uszkodzenie serca i OUN prowadzi do zwiększonej ekspresji AT2R 

w wymienionych tkankach120. Występowanie AT2R w komórkach mięśni gładkich naczyń 
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krwionośnych i śródbłonku naczyniowym może mieć znaczenie w przeciążeniu ciśnieniowym 

serca i uszkodzeniu naczyń krwionośnych121. 

Przekazywanie sygnału wywołane aktywacją AT2R pozostaje nadal do końca 

niewyjaśnione. Wykazano obecność trzech głównych szlaków wykorzystujących aktywację 

białek G. Jest to aktywacja specyficznych serynowo-treoninowych fosfataz białkowych (np. SHP-

1; ang. (SH2) domain-containing phosphatase 1) odpowiedzialnych za defosforylację białek. 

Dodatkowo, stwierdzana jest aktywacja szlaku NO/cGMP, stymulacja fosfolipazy A2 i uwolnienie 

kwasu arachidonowego. Aktywacja AT2R, poprzez zapoczątkowanie defosforylacji 

odpowiednich kinaz białkowych, przeciwdziała niekorzystnym efektom wywieranym przez 

czynniki wzrostowe uwolnione w wyniku pobudzenia AT1R61.  

Aktywacja AT2R prowadzi do rozszerzenia naczyń krwionośnych w mechanizmie 

zależnym od bradykininy i produkcji NO122 123 124.  

Biorąc pod uwagę zwiększenie ekspresji AT2R w warunkach patologicznych wydaje się, 

że jest on potencjalnym celem terapeutycznym leczenia nadciśnienia tętniczego, udaru 

i uszkodzenia serca125. 

 

1.7.  Aldosteron 

Aldosteron wywiera negatywny wpływ na układ sercowo-naczyniowy poprzez 

powodowanie przerostu i włóknienia mięśnia sercowego, jak również przebudowę i włóknienie 

naczyń krwionośnych126. 

Wydzielanie aldosteronu jest regulowane m.in. przez Ang II, hiperkaliemię, hormon 

adrenokortykotropowy (ACTH; ang. adrenocorticotropic hormone) oraz stężenie jonów sodu 

w surowicy127. 

Zablokowanie receptorów dla aldosteronu, poprzez podanie spironolaktonu lub 

eplerenonu, obniża ciśnienie tętnicze i zmniejsza albuminurię. Ma korzystne działanie 

u pacjentów z niewydolnością serca, zawałem mięśnia serca lub powikłaniami naczyniowymi 

związanymi z cukrzycą128. 

2. Tkankowy system RAA 

 
W wielu badaniach wykazano istnienie dwóch niezależnych układów RAA: nerkowo-

osoczowego i tkankowego129 130. W jednym z badań wprowadzono szczurom ludzki gen ACE do 

tętnicy szyjnej. W okolicy podania zaobserwowano zwiększone wytwarzanie Ang II oraz wzrost 

mięśni gładkich naczyń. Powyższy efekt naczyniowy był niezależny od systemowego układu 

RAA i nie miał wpływu na systemowe ciśnienie tętnicze. Wcześniejsze dootrzewnowe podanie 

leku blokującego receptory AT1 (losartanu) spowodowało zniesienie obserwowanego efektu131. 
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Obecność obu układów tłumaczy skuteczność leczenia nadciśnienia tętniczego za 

pomocą ACEI oraz ARB u pacjentów z prawidłowym stężeniem reniny i Ang II w osoczu. Trudno 

jest jednak rozdzielić aktywność Ang II osoczowej od tej wytwarzanej lokalnie, ponieważ efekty 

ich działania wydają się być zbliżone. 

 

3. Leki modulujące aktywność układu RAA 
 

Do leków bezpośrednio wpływających na aktywność układu RAA należą między innymi: 

inhibitory enzymu konwertującego (ACEI; ang. angiotensin-converting enzyme inhibitors), leki 

blokujące receptor AT1 – sartany (ARB; ang. angiotensyn II receptor blockers), a także leki 

będące antagonistami receptora mineralokortykotropowego (MRA; ang. mineralocorticoid 

receptor antagonist).  

Dodatkowo, na aktywność tego układu wpływają także inhibitory reniny (aliskiren) 

i beta-adrenolityki, które hamują uwalnianie reniny w wyniku blokowania receptorów beta 1 

w aparacie przykłębuszkowym nerek132. 

Modulujący wpływ na aktywność układu RAA mają wpływ także inne grupy leków, 

np. przez zmianę objętości krwi krążącej (leki moczopędne), jak również przez bezpośrednie 

rozszerzenie naczyń tętniczych. Zastosowanie np. hydralazyny powoduje, wtórne do 

rozszerzenia naczyń i spadku ciśnienia tętniczego, zwiększenie wydzielania reniny 133 . 

Interesujące jest, że lek ten podany szczurom zmniejsza również przyjmowanie wody 

stymulowane dożylnym podaniem reniny i powoduje obniżenie stosunku Ang II/aktywność 

reninowa osocza (ARO; ang. PRA - plasma renin activity). Wydaje się więc, że hydralazyna 

posiada dodatkowe działanie na układ RAA poprzez spadek syntezy Ang II i/lub zwiększenie jej 

klirensu134. 

 

3.1.  ACEI 
 

ACEI zostały podzielone w oparciu o chemiczną strukturę ugrupowania wiążącego cynk, 

za pomocą którego łączą się z miejscem aktywnym ACE. Może ono zawierać grupę 

sulfhydrylową (-SH), karboksylową (-COOH) albo resztę kwasu fosfinowego (-PH2O2; np. 

aktywny metabolit fosinoprilu (fosinoprilat)). ACEI z wyjątkiem kaptoprilu i lisinoprilu są 

prolekami ulegającymi, po wchłonięciu z przewodu pokarmowego, przekształceniu do formy 

aktywnej135 136. 

Pierwszym wprowadzonym ACEI jest kaptopril. Lek ten oraz aktywny metabolit 

zofenoprilu (zofenoprilat) posiadają w swojej budowie grupę sulfhydrylową, która może 

odpowiadać m.in. za ich działanie antyoksydacyjne i korzystny wpływ na funkcję śródbłonka, ale 
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także za obecność charakterystycznych działań niepożądanych, jak np. powstawania zmian 

skórnych137 138.  

Mechanizm działania tej grupy leków polega na hamowaniu enzymu przekształcającego 

angiotensynę I w II, co w efekcie prowadzi do spadku stężenia Ang II, a tym samym do 

ograniczenia wielu opisanych wyżej niekorzystnych efektów jej działania. 

Dodatkowo, ACEI hamują degradację bradykininy, która łącząc się ze swoistymi 

receptorami B1 i B2 powoduje wzrost syntezy prostacykliny i tlenku azotu w śródbłonku 

naczyniowym. Odpowiedzialna jest jednak także za występowanie takich działań niepożądanych 

jak kaszel i obrzęk naczynioruchowy139 140. 

Inne główne działania niepożądane ACEI są związane bezpośrednio lub pośrednio z ich 

wpływem na zmniejszone wytwarzanie Ang II i obejmują m.in. niedociśnienie, ostrą 

niewydolność nerek, hiperkaliemię jak również zaburzenia rozwoju płodu141. 

Inhibitory enzymu konwertującego angiotensynę są powszechnie stosowane w leczeniu 

nadciśnienia tętniczego jak również jego głównych powikłań w postaci: zawału mięśnia serca 

(m.in. badania SAVE, AIRE, and TRACE)142, przewlekłej niewydolności serca z obniżoną frakcją 

wyrzutową (m.in. badania ATLAS143, CONSENSUS144, SOLVD145) oraz przewlekłej choroby nerek 

(np. badanie REIN)146. 

Do najważniejszych przeciwskazań do stosowania omawianej grupy leków należy 

przebyty obrzęk naczynioruchowy i ciąża. Na uwagę zasługuje omówienie stosowania ACEI przy 

istnieniu obustronnego zwężenia tętnic nerkowych lub jednostronnego zwężenia jedynej 

czynnej nerki. Ostatnie wytyczne PTNT oraz ESC/ESH (Europejskie Towarzystwo 

Kardiologiczne; ang. European Society of Cardiology/Europejskie Towarzystwo Nadciśnienia 

Tętniczego; ang. European Society of Hypertension) dotyczące leczenia nadciśnienia tętniczego 

podtrzymują zalecenia, że stosowanie tych leków w omówionej sytuacji jest przeciwskazane, co 

jest zgodne z najczęstszą praktyką kliniczną147 148. Duża ostrożność terapeutyczna i ścisłe 

monitorowanie leczenia wymagane są przy współistniejącej istotnej hiperkaliemii oraz 

niedociśnieniu. Warto zaznaczyć, że istnieją rozbieżności w równoważnych wytycznych 

wydanych przez ESC dotyczące stosowania ACEI i ARB w obustronnym zwężeniu tętnic 

nerkowych. Według wytycznych dotyczących rozpoznawania i leczenia chorób tętnic 

obwodowych można rozważyć taką terapię pod warunkiem dobrej tolerancji i ścisłego 

monitorowania leczenia149 150 151. 

ACEI oraz ARB skuteczniej niż pozostałe leki hipotensyjne zmniejszają albuminurię oraz 

spowalniają progresję przewlekłej choroby nerek. Leczenie w przypadku łagodnie upośledzonej 

funkcji nerek należy rozpoczynać od małych dawek, natomiast przy eGRF <30ml/min/1,73m2 

prowadzić pod nadzorem nefrologa147. 
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3.2.  ARB 
 

Leki blokujące receptor dla angiotensyny II zwane sartanami hamują działanie Ang II 

poprzez wiązanie i zablokowanie jednego z głównych typów receptorów – AT1R. Stosowane 

obecnie sartany różnią się między sobą budową chemiczną. Charakterystyczne jest 

występowanie podwójnego pierścienia fenylowego i grupy tetrazolowej w cząsteczce losartanu, 

walsartanu, irbesartanu, kandesartanu i olmesartanu. W budowie telmisartanu grupa 

tetrazolowa jest zastąpiona resztą karboksylową, natomiast w przypadku eprosartanu zamiast 

całego wspomnianego ugrupowania występuje kwas benzoesowy152. 

Kandesartan, olmesartan oraz losartan występują w postaci prolekow i ulegają 

przekształceniu w wątrobie do formy aktywnej, natomiast eprosartan, irbesartan, telmisartan 

i walsartan występują w postaci aktywnej. ARB różnią się między sobą m.in przyswajalnością, 

metabolizmem oraz okresem półtrwania. Losartan charakteryzuję się krótkim, około 

dwugodzinnym okresem półtrwania, ale częściowo jest metabolizowany do bardziej aktywnego 

metabolitu o okresie półtrwania wynoszącym 6-9 godzin. Telmisartan jest najdłużej działającym 

sartanem o ok. 24-godzinnym okresie półtrwania153. 

Około 20-30% obecnej w ustroju Ang II jest produkowana alternatywnymi szlakami 

metabolicznymi z pominięciem ACE, np. z wykorzystaniem chymazy. Zastosowanie sartanów 

daje możliwość zablokowania sygnału zapoczątkowanego przez wytworzoną w ten sposób Ang 

II na poziomie jej receptora154 155.  

Hamowanie receptora AT1 jest kluczowym mechanizmem działania sartanów. Receptor 

AT1 obecny jest w wielu tkankach m.in. w sercu, nerkach, mózgu, nadnerczach, naczyniach 

krwionośnych, jak i na powierzchni płytek krwi. W mechanizmie sprzężenia zwrotnego sartany 

zwiększają ilość krążącej Ang II, a tym samym nasilają jej działanie na niezablokowane receptory 

typu 2 (AT2). Zwiększone pobudzenie receptora AT2 może nasilać działanie hipotensyjne 

sartanów. Pewne znaczenie ma także zwiększone wytwarzanie Ang (1-7) przy udziale enzymu 

typu 2 konwertującego angiotensynę (ACE2; ang. angiotensin-converting enzyme type 2) 

i aktywacja receptora MAS154. 

Sartany należą do jednej z głównych grup leków stosowanych w leczeniu schorzeń 

układu sercowo-naczyniowego m.in. poprzez działanie kardio- i nefroprotekcyjne. Korzystną 

rolę sartanów w leczeniu nadciśnienia tętniczego, jak również niewydolności serca 

potwierdzono w dużych badaniach klinicznych m.in. ONTARGET156 (dla telmisartanu) oraz 

VALUE157, VAL-HEFT158, VALIANT159 (dla walsartanu), CHARM160 i CATCH161 (dla kandesartanu). 

Nefroprotekcyjny efekt ARB związany jest m.in z antagonistycznym do Ang II, 

naczyniorozszerzającym działaniem w zakresie tętniczki odprowadzającej nefronu, co prowadzi 

do zmniejszenia nerkowej hiperfiltracji i przesączania białka. Korzystne nerkowe działanie 

sartanów potwierdzono m.in. w badaniach z losartanem (RENAAL), telmisartanem (DETAIL) czy 
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walsartanem (MARVAL, VIVALDI). Jednocześnie we wspomnianym badaniu ONTARGET 

wykazano niekorzystny efekt łączenia ACEI z ARB powodujący zwiększoną liczbę działań 

niepożądanych (np. hipotensja, hiperkaliemia oraz pogorszenia funkcji nerek) jak również 

większą śmiertelność całkowitą162 163.  

W cytowanym uprzednio badaniu VALUE oceniającym skuteczność walsartanu 

w leczeniu nadciśnienia tętniczego, poza działaniem hipotensyjnym, zaobserwowano 

dodatkowy korzystny efekt metaboliczny w postaci rzadszego występowania cukrzycy 

w porównaniu do grupy pacjentów leczonych amlodypiną. W kolejnym badaniu (NAVIGATOR) 

przeprowadzonym w grupie ponad 9 tys. pacjentów z upośledzoną tolerancją glukozy, 

stwierdzono, że stosowanie przez 5 lat walsartanu (z lub bez nateglinidu) wraz z modyfikacją 

stylu życia  powoduje zmniejszenie incydentów cukrzycy  o 14% w porówaniu do grupy 

stosującej placebo (z lub bez nateglinidu) również z modyfikacją stylu życia164. 

W ostatnich latach, w leczeniu niewydolności serca coraz szersze zastosowanie znajduje 

nowa cząsteczka o nazwie LCZ696 będąca połączeniem walsartanu i sakubitrylu. Sakubitryl jest 

prolekiem metabolizowanym do czynnego inhibitora neprylizyny. Neprylizyna jest 

odpowiedzialna za rozkład naturalnych peptydów natriuretycznych–przedsionkowego (ANP; 

ang. atrial natriuretic peptide) i mózgowego (BNP; ang. brain natriuretic peptide) oraz 

bradykinin. Zahamowanie neprylizyny powoduje więc wzrost natriurezy i relaksacji mięśnia 

sercowego165 166. 

Degradacja bradykininy przez ACE nie jest hamowana przez ARB, tym samym polekowy 

kaszel obserwowany przy stosowaniu ACEI pojawia się znacznie rzadziej, jednakże opisano 

pojedyncze przypadki jego wystąpienia167. Prawdopodobny mechanizm wyzwalania odruchu 

kaszlu może być związany ze zwiększoną aktywacją AT2R (opisaną powyżej), która prowadzi do 

aktywacji szlaku bradykinina/tlenek azotu (NO; ang. nitric oxide)168.  

Najważniejsze przeciwskazania do stosowania ARB są podobne jak dla ACEI. Sartanów 

nie stosuje się u kobiet w ciąży z uwagi na stwierdzone działanie teratogenne. Stwierdzony 

obrzęk naczynioruchowy po ARB, występujący rzadziej niż w przypadku terapii ACEI, jest 

również przeciwskazaniem do dalszego ich stosowania. Podobnie jak w przypadku ACEI, należy 

zachować ostrożność w stosowaniu ARB u pacjentów z zaburzeniami funkcji nerek oraz 

hiperkaliemią148. 

 

3.3.  MRA 
 

Jądrowy receptor mineralokortykoidowy (MR; ang. mineralocorticoid receptor) reguluje 

transkrypcję różnych genów w odpowiedzi na przyłączenie ligandu – aldosteronu. Połączenie 

antagonisty do MR (MRA; ang. mineralocorticoid receptor antagonist) kompetycyjnie hamuje 
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tworzenie kompleksu MR-aldosteron, co blokuje aktywację receptora i dalsze efekty jego 

działania169. 

Obecnie w praktyce klinicznej stosowane są dwie substancje będące antagonistami tego 

receptora, spironolakton i eplerenon.  

Spironolakton – starszy lek z tej grupy – charakteryzuje się dużą aktywnością wobec 

receptora mineralokortykoidowego. Ma on jednak podobną strukturę do progesteronu i poprzez 

krzyżową aktywność z płciowymi receptorami steroidowymi odpowiedzialny jest za 

antyandrogenowe objawy niepożądane u mężczyzn, takie jak ginekomastia i zaburzenia 

seksualne. U kobiet mogą pojawić się bolesność piersi i zaburzenia miesiączkowania170. 

Dodatkowo, lek ten może powodować inne działania niepożądane, jak np. pogorszenie funkcji 

nerek czy zaburzenia elektrolitowe i metaboliczne w postaci np. hiperkaliemii i hiperurykemii. 

Spironolakton może wchodzić także w interakcje z innymi lekami i zwiększać ryzyko ich działań 

niepożądanych. W leczeniu chorób sercowo-naczyniowych należy zwracać szczególną uwagę 

m.in na zwiększone ryzyko hiperkaliemii i pogorszenie funkcji nerek w terapii łączonej 

z ACEI/ARB. Lek może także zwiększać stężenie digoksyny w surowicy, jak również fałszować 

jej laboratoryjne oznaczenie, co zdarza się obecnie rzadko z uwagi na testy laboratoryjne 

nowszych generacji171 172. 

Lek drugiej generacji, eplerenon wykazuje mniejsze powinowactwo do MR. Wiąże się 

jednak bardziej wybiórczo z tym receptorem i dzięki temu zdecydowanie rzadziej wywołuje 

wspomniane objawy niepożądane charakterystyczne dla spironolaktonu. Jest też lepiej 

tolerowany, jednakże jego działanie hipotensyjne jest słabsze173 174. 

Aldosteron, poprzez aktywację MR, kontroluje homeostazę wodno-elektrolitową 

w organizmie. Receptor mineralokortykoidowy występuje w wielu narządach, m.in. w nerkach, 

w sercu, w mózgu i w naczyniach175. W nerkach aldosteron powoduje zwiększenie resorpcji 

sodu w kanaliku dystalnym nefronu oraz w cewce zbiorczej, powodując wzmożone wydalanie 

jonów potasu i wodoru, co może doprowadzić do hipokaliemii oraz alkalizacji organizmu. 

Aldosteron, w wyniku łączenia się z MR, przyspiesza także uszkodzenie m.in. serca, naczyń 

i nerek nasilając w ich obrębie stres oksydacyjny, procesy zapalne, przerost i włóknienie176. 

Stosowanie spironolaktonu lub eplerenonu powoduje nie tylko zahamowanie działania 

aldosteronu na gospodarkę wodno-elektrolitową, ale również zapobiega uszkodzeniu 

powyższych narządów 177 . Korzystne działanie antagonistów aldosteronu w leczeniu 

niewydolności serca z upośledzona funkcją skurczową lewej komory wykazano w wielu 

badaniach klinicznych (m.in. EPHESUS, EMPHASIS-HF, RALES)178. 

Rola MRA w leczeniu niewydolności serca z zachowaną funkcją skurczową lewej komory 

(HFpEF; ang. heart failure with preserved ejection fraction) wciąż nie jest do końca wyjaśniona 

(TOPCAT) i wymaga dalszej oceny179. Stwierdzono m. in., że terapia MRA u pacjentów 
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z bezobjawową dysfunkcją rozkurczową lub HFpEF poprawia funkcję rozkurczową, jak również 

biochemiczne parametry włóknienia serca, jednakże wpływ terapii na rokowanie odległe, w tym 

przeżywalność, nie został udowodniony180. 

Wykazano również, że dołączenie eplerenonu do ACEI lub ARB zmniejsza albuminurię 

i obniża ciśnienie tętnicze u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym i przewlekłą chorobą nerek181.  

Trwają obecnie badania nad zastosowaniem nowego antagonisty receptora 

mineralokortykoidowego – finrenonu. Jest to związek charakteryzujący się wyższą 

selektywnością do MR w porównaniu do spironolaktonu, jak również większym od eplerenonu 

powinowactwem do MR. W przeprowadzonym badaniu ARTS-HF na grupie pacjentów 

z niewydolnością serca z towarzysząca cukrzycą lub przewlekłą choroba nerek, wykazano 

podobną redukcję NTproBNP przy stosowaniu finrenonu w porównaniu do eplerenonu182. 

W badaniach klinicznych wykazano także korzystne działanie MRA w leczeniu 

szczególnych postaci nadciśnienia tętniczego, m.in opornego nadciśnienia tętniczego183 184, które 

może być wtórne do towarzyszącego obturacyjnego bezdechu śródsennego185, jak również 

nadciśnienia związanego z pierwotnym hiperaldosteronizmem (zespołem Conna)186. 

 

3.4.  Inhibitory reniny 
 

Jak omówiono wcześniej, przekształcenie angiotensynogenu w Ang I, dzięki aktywności 

enzymatycznej reniny, jest kluczowym etapem produkcji Ang II. W oparciu o obserwacje 

nadciśnienia naczyniowo-nerkowego, jak i złośliwego nadciśnienia tętniczego wykazano, że 

nadmierna aktywność reniny jest główną przyczyną nadciśnienia tętniczego. 

Przyjmowanie ACEI lub ARB związane jest ze zwiększonym wytwarzaniem reniny i Ang I 

w mechanizmie ujemnego sprzężenia zwrotnego. Tym samym, poszukiwanie substancji 

hamujących wytwarzanie reniny stało się interesującym celem w terapii.  Obecnie jedynym 

inhibitorem reniny stosowanym w praktyce klinicznej, jest aliskiren. Jako jedyny z leków 

hamujących układ RAA zmniejsza stężenie Ang I oraz aktywność reninową osocza (ARO) 

w wyniku połączenia i blokowania miejsca aktywnego cząsteczki reniny, nie wpływa natomiast 

na samo stężenie reniny. Skuteczność aliskirenu oceniono w kilku przeprowadzonych badaniach 

klinicznych 187 . Nie wykazano dodatkowych istotnych korzyści ze stosowania aliskirenu 

w połączeniu z ACEI lub ARB w terapii osób z cukrzycą typu 2 i nadciśnieniem tętniczym 

(badanie ALTITUDE), jak również w leczeniu niewydolności serca (badania ASTRONAUT, 

ATMOSPHERE), stwierdzono natomiast większe ryzyko wystąpienia działań niepożądanych 

w postaci m.in. hiperkaliemii, hipotensji, pogorszenia funkcji nerek czy udarów mózgu 

niezakończonych zgonem188. 
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Aliskiren jest dopuszczony przez Europejską Agencję Leków i przez amerykańską 

Agencję Żywności i Leków (FDA; ang. Food and Drug Administration) w leczeniu nadciśnienia 

tętniczego. Warto zauważyć, że w chwili obecnej aliskiren nie znajduje się w europejskich 

wytycznych (wytyczne ESC/ESH) leczenia nadciśnienia tętniczego, natomiast jako jeden w wielu 

preparatów znajduję się na liście stosowanych leków w wytycznych amerykańskich 

(ACC/AHA) 189 . Aliskiren pozostaje więc alternatywą w leczeniu nadciśnienia u osób                        

z nietolerancją ACEI oraz ARB, jak również u osób z wysoką aktywnością reninową osocza, 

jednak dokładne efekty i bezpieczeństwo tego leczenia wymaga dalszych badań.  

 

4. Śródbłonek naczyniowy – fizjologia i patologia 
 

Śródbłonek naczyniowy zbudowany jest z pojedynczej warstwy komórek o łącznej 

powierzchni ponad 1000 m2 i masie ok. 1,5 kg. Wyściela on od wewnątrz całe drzewo 

naczyniowe. Z uwagi na swoją rozpiętość, wyjątkowe położenie od strony płynącej krwi oraz 

aktywność metaboliczną, można uznać go za osobny rozproszony organ endokrynny, który 

w dynamiczny sposób współdziała z pozostałymi narządami190. 

Śródbłonek, poprzez wytwarzanie szeregu substancji o działaniu zarówno lokalnym, jak 

i odległym, pośredniczy w regulowaniu napięcia ściany naczynia, utrzymaniu miejscowej 

równowagi pomiędzy czynnikami pro- i przeciwzapalnymi, pro- i przeciwzakrzepowymi. 

Oddziałuje także z komórkami krwi krążącej i uczestniczy w tworzeniu nowych naczyń191. 

 

4.1.Czynność śródbłonka  

4.1.1. Aktywacja śródbłonka 

Aktywację śródbłonka pierwotnie opisano jako zjawisko zwiększonego przylegania 

leukocytów do wyhodowanych komórek śródbłonka w następstwie ekspozycji na działanie 

czynników prozapalnych192 193. Następnie definicja ta została rozszerzona o zaobserwowane 

zmiany fenotypowe, jak zaburzona reaktywność płytek krwi, zwiększone napięcie naczyniowe, 

czy utrata funkcji barierowej.  Zgodnie z tymi założeniami, nieaktywowany śródbłonek 

wykazuje właściwości antyadhezyjne, naczyniorozszerzające i przeciwpłytkowe. W wyniku 

aktywacji nabiera on właściwości prozakrzepowych, proadhezyjnych i naczynioskurczowych. 

Aktywacja śródbłonka jest procesem dynamicznym i ciągłym, zależnym od lokalnych lub 

ogólnoustrojowych czynników194. 
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4.1.2. Funkcja wazodylatacyjna/wazokonstrykcyjna 

Napięcie naczyniowe jest regulowane przez mechanizmy zależne i niezależne od 

śródbłonka. Komórki śródbłonka są zdolne do uwalniania czynników zarówno 

naczyniorozszerzających (np. tlenek azotu (NO; ang. nitric oxide), prostacyklina 2 (PGI2, ang. 

prostacyclin 2) śródbłonkowy czynnik hiperpolaryzujący (EDHF; ang. endothelium-derived 

hyperpolarizing factor)), jak i naczynioskurczowych (np. endotelina, tromboksan A2 (TxA2; ang. 

thromboxane A2), czynnik aktywujący są płytki (PAF; ang. platelet-activating factor)). Tlenek 

azotu jest jedną z najważniejszych cząsteczek powstających w śródbłonku, która, poprzez 

wpływ na VSMC, odpowiedzialna jest za rozszerzenie naczyń. NO wytwarzany jest przy udziale 

śródbłonkowej izoformy syntazy tlenku azotu (eNOS; ang. endothelial nitro oxide synthase) 

z L-Argininy (L-Arg; ang. L-Arginine). Z uwagi na swój auto i parakrynny wpływ na organizm, NO 

w istotny sposób bierze udział w prawidłowym funkcjonowaniu układu sercowo-naczyniowego. 

Chroni przed rozwojem miażdżycy i nadciśnienia tętniczego oraz ich powikłań195. 

Wraz z rozwojem chorób układu sercowo-naczyniowego i starzeniem organizmu 

dochodzi do upośledzonego rozszerzania naczyń związanego ze zwiększonym uwalnianiem 

przez śródbłonek czynników naczynioskurczowych, których kluczowym elementem są 

prostanoidy o działaniu presyjnym niwelujące wazodylatacyjny efekt NO i PGI2. Zależny od 

śródbłonka skurcz naczynia związany jest z aktywacją śródbłonkowych izoform 

cyklooksygenazy i następczym wytworzeniem szeregu prostanoidów na drodze przemian 

w kaskadzie kwasu arachidonowego. W wyniku aktywacji receptora dla tromboksanu (TP; ang. 

thromboxane prostanoid) przez TxA2 w warstwie mięśni gładkich naczyń dochodzi nie tylko do 

ich skurczu i proliferacji, ale także do aktywacji płytek krwi i śródbłonkowej reakcji zapalnej196. 

Istotne jest zachowanie równowagi pomiędzy NO a reaktywnymi formami tlenu 

w patogenezie chorób sercowo-naczyniowych. Dlatego ocenę funkcji śródbłonka należy 

analizować biorąc pod uwagę ich wzajemny stosunek, a nie bezwzględne wartości197.  

 

4.1.3. Aktywność zapalna 

Rekrutacja leukocytów w miejscu toczącego się zapalenia jest istotna dla prawidłowej 

odpowiedzi przeciwzapalnej w schorzeniach układu sercowo-naczyniowego. Poznano rolę 

poszczególnych selektyn w komórkach zapalnych i śródbłonku. Przykładowo, P-selektyna, 

L-selektyna i ligand P-selektyny regulują przepływ neutrofilów i monocytów, podczas gdy 

śródbłonkowa E-selektyna kontroluje szybkość rolowania zapalnych monocytów. Umożliwia to 

sekwencyjne przenikanie leukocytów do tkanek zapalnych. Sprzyja temu zwiększona 

przepuszczalność śródbłonka podczas toczącego się zapalenia śródnaczyniowego198. 

W wyniku zapalnej aktywacji monocytów dochodzi do dalszego uwalniania cytokin 

prozapalnych, takich jak np. interleukina 6 (IL-6), interleukina 1 beta (IL-1β) czy TNF-alfa. 
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Dochodzi do syntezy białka C-reaktywnego (hsCRP; ang. high-sensitivity C-reactive protein)  w 

wątrobie, jak również pobudzenia śródbłonka do ekspresji cząsteczek adhezyjnych 

(wewnątrzkomórkowa molekuła adhezyjna (ICAM-1, ang. intercellular adhesion molecule), 

cząsteczka adhezyjna 1 komórek naczynia (VCAM-1, ang. vascular cell adhesion molecule-1))199. 

W wewnątrznaczyniowym procesie zapalnym istotną rolę odrywa także lektynopodobny 

receptor dla utlenowanych cząsteczek LDL (LOX-1; ang. lectin-like oxidized low-density 

lipoprotein), którego gęstość na komórkach śródbłonka zwiększa się pod wypływem cytokin 

prozapalnych, reaktywnych form tlenu, sił ścinających, jak i samych cząsteczek LDL. Zwiększoną 

syntezę LOX-1 wykazano w nadciśnieniu tętniczym, cukrzycy i hipercholesterolemii200 201. 

W wyniku zwiększonej ekspresji VCAM-1, mającego powinowactwo do monocytów 

i limfocytów T, dochodzi do ich rekrutacji i dalszej propagacji wewnątrznaczyniowej reakcji 

zapalnej. W połączeniu ze zmniejszoną biodostępnością NO i związaną z tym zwiększoną 

ekspresją białka chemotaktycznego dla monocytów (MCP-1, ang. monocyte chemoattractant 

protein 1) powoduje to dalszą chemotaksję makrofagów199 202. 

W wyniku różnicowania monocytów do makrofagów pojawiają się na ich powierzchni 

receptory zmiatające (SR-A; ang. scavenger receptors A), które odpowiadają za wychwyt 

utlenowanych cząsteczek LDL (ox-LDL; ang. oxidized low-density lipoprotein). W ten spsób 

powstają komórki piankowate współtworzące blaszkę miażdżycową203. 

 

4.1.4. Aktywność pro-/przeciwzakrzepowa 
 

Śródbłonek naczyniowy kontroluje produkcję i aktywność trombiny, a tym samym 

odpowiada za aktywację płytek krwi i formowanie się skrzepliny. Nasila on ekspresję inhibitora 

szlaku czynnika tkankowego (TFPI; ang. tissue factor pathway inhibitor). Inhibitor ten jest 

białkiem przeciwzakrzepowym, które po połączeniu z czynnikiem Xa hamuje aktywność 

kompleksu czynnik tkankowy/czynnik VIIa uczestniczącego w aktywacji procesu krzepnięcia. 

Stąd komórki śródbłonka mogą wpływać hamująco na proces powstawania trombiny204. 

Czynniki prozapalne mogą zmniejszać spoczynkową przeciwpłytkową aktywność 

śródbłonka. W hodowlach komórkowych dodanie lipopolisacharydu (LPS; ang. 

lipopolysaccharide) lub odpowiednich cytokin prozapalnych powodowało zmniejszenie syntezy 

trombomoduliny, tkankowego aktywatora plazminogenu i siarczanu heparanu z jednoczesnym 

zwiększeniem ekspresji czynnika tkankowego, PAI-1, produkcją innych prozakrzepowych 

cząsteczek205 206 207. 
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4.1.5. Aktywność angiogenna 
 

Mechanizmy naprawcze uaktywniające się w odpowiedzi na uszkodzenie śródbłonka 

zapobiegają niekorzystnej przebudowie ściany tętnic, tworzeniu zakrzepów oraz rozwojowi 

miażdżycy208. 

Główną cytokiną odpowiedzialną z angiogenezę jest czynnik wzrostu śródbłonka 

naczyniowego (VEGF; ang. vascular endothelial growth factor). W wyniku oddziaływania tej 

cytokiny na odpowiednie, swoiste receptory dochodzi do proliferacji śródbłonka i dalszej 

ukierunkowanej migracji komórek w procesie tworzenia naczyń krwionośnych. VEGF 

wytwarzany jest przez szereg różnorodnych komórek, m.in. makrofagi, keratynocyty, 

megakariocyty, płytki krwi, komórki guzów nowotworowych, jak również przez same komórki 

śródbłonka w odpowiedzi m.in. na hipoksję209. 

Ze względu na kluczową rolę zarówno w fizjologicznym, jak i patologicznym 

wytwarzaniu naczyń krwionośnych, VEGF jest istotnym punktem uchwytu w leczeniu 

biologicznym wielu chorób210 211. 

Angiostatyna jest endogennym inhibitorem wzrostu komórek śródbłonka 

naczyniowego212. Znanych jest kilka jej izoform, które stanowią część cząsteczki plazminogenu 

i powstają w wyniku jego proteolizy213. Angiostatyna ogranicza neoangiogenezę w trakcie 

wzrostu nowotworów oraz w procesie tworzenia przerzutów. Działanie to związane jest               

z hamowaniem czynników wzrostowych powodujących migrację i rozrost komórek 

śródbłonka214. 

W chwili obecnej dysponujemy coraz większą liczbą danych świadczących o znacznie 

szerszym działaniu angiostatyny. Wykazano, że zwiększona ilość tej substancji w ścianie aorty 

oraz w miokardium wpływa negatywnie na rozwój wieńcowego krążenia obocznego u osób 

z chorobą niedokrwienną serca i cukrzycą typu 2215. Egzogenna podaż angiostatyny ogranicza 

aterogenezę i tworzenie neointimy216. Co ciekawe, zastosowanie simwastatyny u osób z chorobą 

niedokrwienną serca i hipercholesterolemią powoduje zmniejszenie stężenia angiostatyny we 

krwi217. Lepsze poznanie roli angiostatyny w patogenezie chorób układu sercowo-naczyniowego 

wymaga jednak dalszych obserwacji. 

 

4.2.Dysfunkcja śródbłonka  
 

Dysfunkcja śródbłonka jest definiowana jako utrata jego zdolności do kontrolowania 

oporu naczyniowego w warunkach zmniejszonej biodostępności tlenku azotu, upośledzenie 

właściwości przeciwzakrzepowych i przeciwzapalnych oraz zwiększenie przepuszczalności. 

Czynnikami sprzyjającymi rozwojowi dysfunkcji jest m.in. zwiększona ilość krążących 



 31

reaktywnych form tlenu, obecność cytokin prozapalnych, bakteryjnych endotoksyn, jak również 

występowanie wielu tzw. czynników ryzyka sercowo-naczyniowego218. 

Ocenę funkcji śródbłonka można wykonać w sposób pośredni i bezpośredni. Ilościowa, 

bezpośrednia ocena czynności śródbłonka może być wykonana przy pomocy dotętniczego 

podania czynnika naczyniorozszerzającego zależnego od śródbłonka. Taką substancją jest 

acetylocholina. Ta metoda, z uwagi na swój inwazyjny charakter, nie jest powszechnie 

wykorzystywana w praktyce klinicznej219. 

Do nieinwazyjnej oceny funkcji śródbłonka można wykorzystać metodę wazodylatacji 

zależnej od przepływu (FMD; ang. flow-mediated dilation), w której, mierzy się zmianę średnicy 

tętnicy ramiennej w badaniu ultrasonograficznym w odpowiedzi na reaktywne przekrwienie po 

pięciominutowym zaciśnięciu a następnie zwolnieniu mankietu sfigmomanometru. W badaniu 

funkcji śródbłonka wykorzystywany jest także laser Doppler, przy użyciu którego oceniany jest 

przepływ krwi w odpowiedzi na opisane uprzednio reaktywne przekrwienie, lub 

z wykorzystaniem przezskórnego podania acetylocholiny przy użyciu jonoforezy220. 

Kolejną nieinwazyjną metodą oceniającą funkcję śródbłonka jest pomiar obwodowej 

tonometrii tętniczej z wykorzystaniem urządzenia EndoPAT. Pozwala ono na pomiar 

reaktywności naczyń w warunkach przekrwienia tkanek bez niedogodności towarzyszących 

klasycznym pomiarom ultrasonograficznym. EndoPAT pletyzmograficznie wykrywa zmiany 

tętniczego przepływu krwi w czujniku umieszczonym na palcu i szacuje obwodowe napięcie 

tętnic (PAT; ang. peripheral arterial tonometry)221.   

W wyniku oddziaływania aldosteronu na śródbłonek naczyniowy dochodzi do rozwoju 

wewnątrznaczyniowego procesu zapalnego, a w jego następstwie do dysfunkcji śródbłonka222. 

Jednym z mechanizmów tej dysfunkcji może być zmniejszenie ekspresji syntazy NO i spadek 

biodostępności tlenku azotu223. W wyniku przewlekłej ekspozycji na aldosteron dochodzi także 

do aktywacji COX-2 niezależnie od wartości ciśnienia tętniczego224.  

Wykazano obecność wzajemnych zależności pomiędzy funkcją śródbłonka 

naczyniowego a aktywacją układu RAA oraz szlaków metabolicznych zależnych od 

cyklooksygenazy (COX; ang. cyclooxygenase). Dysfunkcję śródbłonka można ograniczyć 

zarówno poprzez zablokowanie receptora dla aldosteronu, jak również poprzez hamowanie 

aktywności COX przy użyciu selektywnych bądź nieselektywnych inhibitorów tego enzymu225. 

Cyklooksygenza jest enzymem odpowiedzialnym za przekształcenie kwasu 

arachidonowego do prostaglandyny G2 (PGG2), która następnie ulega redukcji do 

prostaglandyny H2 (PGH2). Niestabilna PGH2 jest prekursorem szeregu związków nazywanych 

prostanoidami, wykazującymi specyfikę tkankową. Przy udziale odpowiedniej izomerazy lub 

reduktazy PGH2 jest przekształcana odpowiednio do prostaglandyny E2 (PGE2; ang. 

prostaglandin E2) i prostaglandyny F2a (PGF2a; ang. prostaglandin F2a). Wyróżniono dwie 



 32

główne izoformy COX. Pierwsza – endogenna, aktywna jest konstytutywnie (COX-1), druga 

natomiast (COX-2) jest indukowana przy udziale czynników zapalnych i mitogenów226. 

Niesteroidowe leki przeciwzapalne (NSAIDs; ang. nonsteroidal anti-inflammatory 

drugs), od czasu zidentyfikowania kwasu acytylosalicylowego (ASA; ang. acetylosalicic acid), są 

wiodącymi lekami przeciwbólowymi, przeciwgorączkowymi, jak i przeciwzapalnymi. Hamują 

one aktywność cyklooksygenazy poprzez wiązanie z jej miejscem aktywnym. Jest to duża, 

heterogenna grupa leków o zróżnicowanej sile i wybiórczości działania wobec obu izoform COX. 

Poszczególne leki różnią się również profilem działań niepożądanych, biodostępnością oraz 

ryzykiem istotnych klinicznie interakcji z innymi lekami. 

Kwas acetylosalicylowy w małych dawkach – tzw. antyagregacyjnych – 75-150mg 

wykazuje ok. 100 razy mniejsze powinowactwo do COX-2 niż do COX-1. W większych dawkach, 

powyżej 325mg, działa podobnie na obie izoformy tego enzymu. W odróżnieniu od innych 

NSAIDs, po związaniu z COX-1 i COX-2 ASA acetyluje serynę w centrum aktywnym tych 

enzymów (Ser-529 dla COX-1 i Ser-516 dla COX-2), w wyniku czego dochodzi do trwałej zmiany 

konformacji i zablokowania miejsca aktywnego enzymu. Dodatkowo, w wyniku acetylacji COX-1 

dochodzi do utraty jej aktywności enzymatycznej, natomiast acetylacja COX-2 powoduje zmianę 

jej aktywności katalitycznej prowadząc m.in. do syntezy kwasu 15-hydroksyeikozateraenowego 

(15-HETE; ang. 15-hydroxyeicosatetrenoic acid), który z udziałem 5-lipoksygenzy jest 

przekształcony do 15-epi-lipoksyny A4 o właściwościach przeciwzapalnych227. 

Syntaza tromboksanu (TXAS; ang. thromboxane synthase) (EC 5.3.99.5), umiejscowiona 

m.in. w płytkach krwi i leukocytach oraz w wielu innych tkankach, odpowiedzialna jest za 

przekształcenie prostaglandyny H2 do tromboksanu A2228. Zahamowanie aktywności TXAS 

powinno działać korzystnie przez zmniejszenie syntezy tromboksanu i jednoczesne 

przesunięcie szlaku przemiany kwasu arachidonowego w kierunku zwiększonej produkcji PGI2. 

Zastosowanie ridogrelu – syntetycznego inhibitora tego enzymu, nie potwierdziło jednak 

powyższych założeń. Sugeruje się, że zwiększona ilość powstałych w ten sposób prostaglandyn 

G2 i H2 (PGG2 i PGH2; ang. prostaglandin G2 and H2) może aktywować swoiste receptory na 

płytkach i śródbłonku osłabiając pożądane działania PGI2229. 

Tromboksan wiąże się z receptorem TP, który może być aktywowany również przez inne 

prostanoidy (np. PGG2, PGH2). Nie wykazano istotnych klinicznie korzyści ze stosowania 

terutrobanu – inhibitora dla tego receptora 230 . Podobnie pikotamin, związek będący 

jednocześnie inhibitorem TAXS oraz receptora TP, wykazuje niewielką skuteczność u pacjentów 

z miażdżycą kończyn dolnych oraz współistniejącą cukrzycą typu 2231. 

Wykazano obecność wzajemnych powiązań pomiędzy szlakiem COX a aldosteronem. 

W przypadku dysfunkcji śródbłonka indukowanej aldosteronem zaobserwowano zwiększoną 

produkcję TxA2. Zablokowanie TP spowodowało zahamowanie rozwoju tej dysfunkcji. 
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Podobnych efektów nie obserwowano jednak podczas hamowania syntezy tromboksanu. 

Prawdopodobnie, TxA2 pełni istotną rolę w rozwoju dysfunkcji śródbłonka w odpowiedzi na 

aldosteron225. 

W komórkach śródbłonka naczyniowego głównym metabolitem powstającym w wyniku 

przemian kaskady kwasu arachidonowego jest prostacyklina PGI2, która powstaje w wyniku 

enzymatycznego przekształcenia z prostaglandyny PGH2 przez enzym nazywany syntazą 

prostacykliny (PGIS; ang. prostacyclin synthase). Posiada ona silne właściwości 

naczyniorozszerzające zarówno w krążeniu systemowym, jak i płucnym i hamuje agregację 

płytek krwi. Do rozszerzenia naczyń dochodzi w wyniku pobudzenia receptora dla PGI2 

(receptora IP z metabotropowym układem transdukcji – sprzężonego z białkiem Gs),                      

z następczą aktywacją cyklazy adenylowej. cAMP, aktywując kinazę białkową A, fosforyluje           

i inaktywuje kinazę łańcuchów lekkich miozyny (MLCK; ang. myosin light chains kinase)                

i prowadzi do relaksacji mięśni gładkich naczyń w wyniku defosforylacji MLC232.  

Okazuje się jednak, że w niektórych narządach, jak np. w ludzkich tętnicach 

wieńcowych233 czy w aorcie u szczurów234, prostacyklina może sprzyjać skurczowi naczyń 

poprzez aktywacje receptora TP. Jest to tłumaczone występowaniem innych szlaków transdukcji 

sygnału z odmiennym efektem metabotropowym na poziomie efektorowym235.  

W badaniu przeprowadzonym przez Husaina i wsp. oceniano wpływ 

naczynioskurczowych czynników powstających w wyniku aktywacji cyklooksygenazy na rozwój 

dysfunkcji śródbłonka i jej odwracalność po zastosowaniu kwasu acetylosalicylowego236. 

Badania przeprowadzono na osobach z rozpoznaną miażdżycą tętnic wieńcowych oraz 

obciążonych licznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego. Wykazano, że podaż kwasu 

acetylosalicylowego wpływa na obwodową wazodylatację indukowaną przez acetylocholinę 

u pacjentów z rozpoznaną miażdżycą. Efekt ten jest prawdopodobnie związany z hamowaniem 

produkcji zależnych od cyklooksygenazy czynników naczynioskurczowych. 

W kilku badaniach eksperymentalnych i klinicznych wykazano także, że spośród 

selektywnych inhibitorów COX-2, jedynie celekoksyb zmniejsza dysfunkcję śródbłonka i stres 

oksydacyjny nie wpływając na normalizację ciśnienia u zwierząt z nadciśnieniem 

tętniczym237 238 239.  

Ważnym czynnikiem odpowiedzialnym za rozwój dysfunkcji śródbłonka jest proces 

zapalny240 241. Lipopolisacharyd pochodzący ze ściany komórkowej bakterii jako superantygen, 

jest silnym czynnikiem powodującym zapalenie i dysfunkcję śródbłonka, szczególnie dobrze 

wyrażoną w ciężkich stanach klinicznych (np. sepsa)242. Trwają badania kliniczne (CIRT, 

CANTOS) oceniające możliwość zastosowania leczenia przeciwzapalnego i immunosupresyjnego 

(np. metotreksatu i przeciwciała monoklonalnego blokującego IL-1b) celem poprawy funkcji 

śródbłonka243. 
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Reaktywne formy tlenu odgrywają istotną rolę w regulowaniu funkcji układu 

naczyniowego. Powstałe w wyniku utleniania tlenku azotu nadtlenoazotyny (ONOO-) nie tylko 

zmniejszają biodostępność tlenku azotu, ale także upośledzają czynność wydzielniczą 

śródbłonka naczyniowego244.  

Wraz z opisanym uprzednio wewnątrznaczyniowym procesem zapalnym indukowanym 

przez aldosteron, zmniejszenie biodostępności tlenku azotu przez reaktywne formy tlenu 

tworzy błędne koło zależności prowadzące do postępującej dysfunkcji śródbłonka. 

Przeprowadzone dotychczas badania nie potwierdziły jednoznacznie korzyści z podawania 

doustnych antyoksydantów na funkcję śródbłonka. Ich potencjalna rola terapeutyczna wymaga 

dalszych badań245. 

5. Płytki krwi 
 

Płytki krwi są bezjądrzastymi elementami morfotycznymi wykazującymi niezwykłą 

aktywność metaboliczną. Ich rola w regulowaniu homeostazy układu sercowo-naczyniowego 

wykracza daleko poza regulację procesów hemostazy. Biorą one także udział w regulacji 

systemowej odpowiedzi zapalnej, pośrednio wpływają na wewnątrznaczyniowy metabolizm 

tlenku azotu, a także regulują procesy neoangiogenezy i apoptozy. Poprzez bezpośrednie 

oddziaływanie z komórkami śródbłonka regulują jego czynność, wpływając na wszystkie 

elementy jego fenotypu funkcjonalnego. Aktywacja śródbłonka na drodze mechanizmów 

parakrynnych wpływa z kolei na właściwości płytek i pozostałych elementów morfotycznych 

krwi246 247. 

Ważnym elementem interakcji pomiędzy śródbłonkiem a czynnością płytek jest szlak 

metaboliczny kwasu arachidonowego, wykazujący ekspresję zarówno w płytkach, jak 

i śródbłonku. Uwalniane do osocza produkty pośrednie stanowią wspólną pulę regulującą 

zarówno procesy hemostazy, jak i kaskadę zapalną na poziomie ogólnoustrojowym. Ocena 

aktywacji kaskady kwasu arachidonowego oddzielnie w płytkach i w śródbłonku w warunkach 

in vivo jest praktycznie niemożliwa. Przyjmuje się, że tromboksan B2 jako stabilny, końcowy 

metabolit przemiany kwasu arachidonowego, odzwierciedla aktywację płytek, zaś 6-keto-PGF-

1alfa odzwierciedla przemianę kwasu arachidonowego w śródbłonku, gdzie głównym jego 

produktem jest prostacyklina248 249. 

W warunkach zachowanej homeostazy ustrojowej uwalniane przez śródbłonek 

prostacyklina oraz NO hamują aktywację płytek i zapobiegają ich agregacji. W przypadku 

upośledzenia funkcji śródbłonka i odsłonięcia składników ściany naczyń w wyniku jej 

uszkodzenia lub pęknięcia blaszki miażdżycowej dochodzi do aktywacji płytek i ich przylegania 

do warstwy podśródbłonkowej250. 
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Płytki krwi w sposób ciągły wzmacniają funkcję barierową nieaktywowanego 

śródbłonka, natomiast podczas toczącego się procesu zapalnego zwiększają jego 

przepuszczalność. Dodatkowo, hamują one krwawienie w wyniku tworzenia czopu 

hemostatycznego po uszkodzeniu ściany naczynia251. 

Płytki mogą wspierać funkcję śródbłonka naczyniowego na drodze wielu mechanizmów, 

np. poprzez fizyczne blokowanie możliwych przerw w linijnej ciągłości komórek endothelium252, 

stymulowanie wzrostu komórek śródbłonka 253 254 , uwalnianie aktywnych substancji 

z ziarnistości płytek wzmacniających funkcje barierową255. Zaobserwowano także, mniejsze 

nasilenie obrzęku, jak i słabsze przenikanie leukocytów w trombocytopenii256.  

Płytki mogą wpływać także na wytwarzanie przez leukocyty tzw. neutrofilowych 

pułapek zewnątrzkomórkowych (NETs; ang. neutrophil extracellular traps). Powstanie i rozwój 

NETs powoduje zwrotnie dalszą aktywację i agregację płytek257. Dochodzi m.in. do interakcji 

neutrofilów i płytek krwi. Jest to zjawisko będące połączeniem procesu zapalnego 

i zakrzepowego, nazywane w literaturze angielskiej „immunothrombosis”, pełniące istotną rolę 

w zwalczaniu drobnoustrojów258. Z drugiej strony mogą one powodować także uszkodzenie 

różnych tkanek259. W badaniu na myszach, przetaczając płytki krwi, wyindukowano uszkodzenie 

płuc (TRALI; ang. transfusion-related acute lung injury) spowodowane wytwarzaniem NETs260. 

„Immunothrombosis” sprzyja także rozwojowi zakrzepicy żył głębokich oraz przyczynia się do 

powstawania zakrzepicy związanej z chorobą nowotworową261 262. 

We wczesnej fazie zapalenia aktywowane płytki zwiększają przepuszczalność naczyń 

poprzez wydzielenie m.in takich czynników jak serotonina, naczyniowy czynnik wzrostu typu A 

(VEGF-A; ang. vascular endothelial growth factor A) czy PAF. W dalszej kolejności płytki nasilają 

rekrutację i przenikanie leukocytów. Dzieje się to w wyniku wzrostu sekrecji odpowiednich 

chemokin (np. RANTES; ang. Regulated on Activation, Normal T-cell Expressed and Secreted), 

czynnika płytkowego 4 – (PF4; ang. platelet factor 4)), nasilenia ekspresji i/lub aktywacji 

cząstek adhezyjnych na powierzchni leukocytów i komórek śródbłonka oraz wydzielania 

cytokin prozapalnych263. Dodatkowo, interakcja płytek z naczyniami objętymi zapaleniem oraz 

z leukocytami wzmacniana jest przez odpowiednie receptory płytkowe (np. GPVI, GPIbIX-V, 

GPIIbIIIa, receptor dla P-selektyny). Glikoptoteina IIb/IIIa (GP IIb/IIIa; ang. glycoprotein 

IIb/IIIa) jest receptorem integrynowym należącym do najliczniej reprezentowanych na błonie 

zewnętrznej i błonie ziarnistości α płytek krwi. Podczas aktywacji płytek dochodzi do zmian 

konformacyjnych GP IIb/IIIa, w wyniku czego wzrasta jej zdolność wiązania odpowiednich 

ligandów, z których głównym jest fibrynogen uznawany za najważniejszy mediator agregacji 

płytek. Innymi istotnymi glikoproteinami płytkowymi jest np. GP Ib/IX/V, która jest 

najważniejszym receptorem płytkowym dla czynnika von Willebranda i pośredniczy w procesie 

adhezji płytek do macierzy podsródbłonkowej oraz GP VI będąca receptorem dla kolagenu. 
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P-selektyna natomiast uczestniczy początkowym etapie przemieszczania leukocytów do ogniska 

zapalnego, jak również w aktywacji i agregacji płytek krwi264. 

Kolejnym elementem charakterystycznym zarówno dla płytek krwi, jak i śródbłonka są 

procesy angiogenezy, oceniane przez oznaczenie śródbłonkowych czynników wzrostu (VEGF) 

oraz angiostatyny265 266. Ich równowaga jest istotnym czynnikiem wpływającym na procesy 

nowotworzenia naczyń, co może mieć znaczenie zarówno ochronne (np. neowaskularyzacja 

podczas powstawania krążenia obocznego w przewlekłym niedokrwieniu), jak i patologiczne 

(np. procesy onkogenezy)267. 

Wykazano, że w warunkach indukowanego niedokrwienia inhibitor reniny – aliskiren 

posiada dodatkowe działanie neoangiogenne268. Potencjalnym mechanizmem korzystnego 

wpływu aliskirenu na neoangiogenezę jest regulacja szlaku sygnałowego VEGF/NO. VEGF jest 

uznanym czynnikiem stymulującym rozwój naczyń, a tlenek azotu jest konieczny do samego 

rozpoczęcia procesu angiogenezy, jak również nowotworzenia naczyń w warunkach 

niedokrwienia269. 

 

5.1.Powiązania funkcji płytek z układem RAA 
 

Funkcja płytek jest regulowana przez układ RAA. Angiotensyna II, poprzez zwiększenie 

syntezy PAI-1, promuje procesy aterogenezy i trombogenezy, co prawdopodobnie częściowo 

odbywa się poprzez aktywację receptora AT1270 271. 

Jak już wspomniano, leki blokujące układ RAA powodują tzw. odwrotny (korzystny) 

remodeling układu sercowo naczyniowego, m.in. poprzez hamowanie wyżej wymienionego 

mechanizmu, co jest jednym z elementów ich plejotropowego działania. Tiplakstynina, 

poddawana obecnie badaniom II fazy, jest antagonistą PAI-1, który w badaniach 

eksperymentalnych cofa patologiczne procesy przebudowy układu sercowo–naczyniowego 

powstałe w wyniku aktywacji układu RAA272 273. 

Aktywacja układu RAA w zwierzęcych modelach nadciśnienia tętniczego indukowanego 

angiotensyną II prowadzi do istotnych zmian proteomu płytek, głównie w zakresie białek 

strukturalnych. Postuluje się, że aktywacja płytek przez układ RAA odbywa się przy udziale 

receptora AT1 znajdującego się na ich powierzchni274. 

Niedostatecznie poznany jest wpływ aktywności układu RAA na właściwości agregacyjne 

płytek, zarówno w ujęciu całościowym, jak i z uwzględnieniem indywidualnych torów aktywacji 

(szlak zależny od receptora P2Y12, GPIIb/IIIa, cyklooksygenazy).  

Ciekawą i niedostatecznie zbadaną kwestią jest także wpływ aktywacji receptorów AT1 

oraz ich hamowania przez sartany na funkcję płytek krwi. W badaniu in vitro Schemmer i wsp. 

wykazali, że losartan, ale nie kandesartan, hamuje aktywację płytek. Co ciekawe, działanie to 
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związane jest przede wszystkim z blokowaniem szlaku sygnałowego TxA2, a nie poprzez 

hamowanie receptora AT1275. Wykazanie antyagregacyjnego działania niektórych sartanów 

stanowić może kolejny mechanizm ich plejotropowego działania. 

Podsumowując, istnieją liczne dowody na znaczące powiązania układu RAA z czynnością 

śródbłonka oraz aktywacją płytek krwi. Biorąc po uwagę, że nadciśnienie tętnicze stanowi jeden 

z elementów szerokiego spektrum chorób układu sercowo-naczyniowego oraz, że aktywacja 

układu RAA jest jednym z kluczowych elementów jego patogenezy, niezmiernie ciekawym jest 

udokumentowanie występowania tych zależności u osób z nadciśnieniem tętniczym. Dokładna 

znajomość wspomnianych patomechanizmów molekularnych w połączeniu z wiedzą na temat 

ich konsekwencji na poziomie fenotypu może okazać się niezbędna w optymalizacji 

farmakoterapii zmniejszającej ryzyko incydentów zakrzepowo-zatorowych u osób 

z nadciśnieniem tętniczym. Badania omawianych zależności stanowią treść niniejszej pracy. 
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II. CELE PRACY 
 

Zasadniczym celem niniejszej rozprawy jest ocena wpływu jednej z grup leków 

modyfikujących aktywność układu RAA – sartanów (w niniejszym badaniu, jako przedstawiciela 

grupy, zastosowano walsartan) na fenotyp funkcji śródbłonka u osób z izolowanym pierwotnym 

nadciśnieniem tętniczym, a także analiza powiązań pomiędzy aktywnością i reaktywnością 

układu RAA a profilem funkcji śródbłonka – zarówno u osób normotensyjnych, jak i chorych z 

nadciśnieniem tętniczym. Z tego powodu pacjenci normotensyjni zaklasyfikowani zostali do 

jednego z trzech tercyli w oparciu o wyliczoną wartość współczynnika aldosteronowo-

reninowego (ARR, ang. aldosteron to renin ratio). Umożliwiło to ocenę istnienia realnych 

powiązań pomiędzy fenotypem funkcji śródbłonka a aktywacją układu RAA i jej zmianami 

wskutek zastosowanych interwencji farmakologicznych, wykluczając jednocześnie losową 

koincydencję. Ze względu na wielokierunkowe aspekty badanej czynności śródbłonka, 

zasadniczy cel pracy został podzielony na zaprezentowane poniżej cele szczegółowe: 

 

1. Ocena wpływu ARB na biodostępność tlenku azotu rozumianą jako wypadkowa jego syntezy 

(stężenie L-Arg jako substratu dla eNOS oraz jej inhibitora kompetycyjnego – asymetrycznej 

dimetyloargininy (ADMA; ang. asymmetric dimethylarginine)) i degradacji (produkcja 

nadtlenoazotynów i następcza nitracja reszt tyrozynowych). 

W toku weryfikacji tej hipotezy oceniany będzie wpływ (możliwie dwukierunkowy), na syntezę 

oraz degradację NO.  

Obalenie hipotezy o braku wpływu oznaczać będzie potwierdzenie zaangażowania 

śródbłonkowych szlaków biotransformacji NO jako efektów plejotropowego działania 

walsartanu. 

 

2. Ocena wpływu walsartanu na aktywność i reaktywność wybranych elementów kaskady 

kwasu arachidonowego poprzez oznaczenie dwóch kluczowych jej produktów: tromboksanu B2 

(TxB2; ang. thromboxane B2) – markera aktywacji zapalnej i agregacyjnej płytek krwi oraz 

6keto-PGF-1alfa – markera przeciwzapalnej funkcji śródbłonka. 

Falsyfikacja hipotezy o braku wpływu walsartanu na produkcję wymieniowych intermediatów 

oznaczać będzie istnienie plejotropowego (korzystnego albo negatywnego) wpływu tego leku na 

funkcję przeciwzapalną śródbłonka.  

 

3. Badanie roli walsartanu w modulowaniu funkcji pro- i przeciwzapalnej, jak również 

prozakrzepowej i angiogennej śródbłonka ocenionej za pomocą takich markerów, jak sE-
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selektyna, wewnątrzkomórkowa cząsteczka adhezyjna (forma rozpuszczalna) (sICAM1; ang. 

soluble intercellular adhesion molecule-1), cząsteczka adhezyjna 1 komórek naczynia, forma 

rozpuszczalna (sVCAM1; ang. soluble vascular cell adhesion molecule), PAI-1 i czynnik wzrostu 

śródbłonka naczyniowego (forma rozposzczalna) (sVEGF; ang. soluble vascular endothelial 

growth factor) .  

Odrzucenie hipotezy o braku wpływu walsartanu na poziom tych markerów pozwoli na 

stwierdzenie występowania plejotropowego działania tego leku na powyższe funkcje 

śródbłonka.  

 

4. Analiza roli walsartanu w modyfikowaniu właściwości naczyniorozszerzających śródbłonka 

ocenionych metodą FMD, według wystandaryzowanego i wcześniej opisanego protokołu 

Celermajera.  

Falsyfikacja hipotezy o braku wpływu walsartanu na wartości FMD pozwoli na potwierdzenie 

istnienia plejotropowego działania  tego leku na funkcje wazodylatacyjną śródbłonka. 

 

5. Ocena wpływu walsartanu na właściwości płytek krwi ocenione poprzez: 

- oznaczenie markerów ich aktywacji (sP-selektyny i TxB2)  

- badania agregacji zależnej od kwasu arachidonowego (szlaku cyklooksygenazy), 

adenozynodifosforanu (ADP, ang. adenosine diphosphate) – szlaku aktywacji zależnego od 

receptora purynergicznego P2Y12 i czynnika von Willebranda metodą agregometrii 

impedacyjnej.  

Odrzucenie hipotezy o braku wpływu walsartanu na markery aktywacji i agregację potwierdzi 

obecność jego działania modulującego na czynność płytek krwi. 
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III.  MATERIAŁ I METODY 
 

Do badania włączono 101 osób, w tym 31 pacjentów między 18 a 40 rokiem życia, 

z rozpoznanym izolowanym pierwotnym nadciśnieniem tętniczym (hospitalizowanych z tego 

powodu w Klinice Chorób Wewnętrznych, Zawodowych i Nadciśnienia Tętniczego Uniwersytetu 

Medycznego we Wrocławiu w latach 2012-2016) oraz 70 normotensyjnych ochotników 

dobranych do pacjentów z nadciśnieniem tętniczym pod względem demograficznym. Każda 

z osób włączonych do badania wyraziła uprzednio indywidualnie, świadomą, pisemną zgodę na 

udział w projekcie. Wszyscy uczestnicy zostali wyczerpująco poinformowani o założeniach 

i planowanym przebiegu badań, jak również o fakcie, że na każdym etapie mogą bez 

konsekwencji wycofać swoja zgodę. Na badanie uzyskano zgodę o numerze KB – 212/2019 

wydaną przez Komisję Bioetyczną przy Uniwersytecie Medycznym we Wrocławiu (skan 

załączono do niniejszej rozprawy). 

 

Kryteria włączenia do badania: 

 wiek pacjenta: 18-80 lat 

 płeć męska 

 rozpoznane pierwotne izolowane nadciśnienie tętnicze lub jego wykluczenie (osoby 

normotensyjne bez schorzeń współistniejących) 

 zachowana zdolność do wyrażenia świadomej zgody na udział w badaniu, przetwarzanie 

danych osobowych i wgląd do dokumentacji medycznej 

 niespełnione żadne z poniższych kryteriów wyłączenia 

 

Kryteria wyłączenia z badania: 

 niemożność uzyskania w pełni świadomej zgody 

 brak dokładnego wywiadu dotyczącego chorób przebytych lub współistniejących 

 potwierdzone wtórne nadciśnienie tętnicze 

 współistniejąca cukrzyca lub inne zaburzenia metaboliczne 

 choroby tarczycy 

 brak dokładnej informacji o stosowanej farmakoterapii 

 niedokrwistość lub trombocytopenia 

 choroba nowotworowa 

 przewlekłe choroby zapalne 

 aktywne zakażenia 

 przewlekła choroba nerek z eGFR <45 ml / min / 1,73 m2 
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 występowanie u osób z pierwotnym nadciśnieniem tętniczym przeciwwskazań do 

stosowania sartanów i kwasu acetylosalicylowego, uniemożliwiających w efekcie 

przeprowadzenie planowanych badań 

 stosowanie leków potencjalnie wpływających na wyniki badań (m.in. niesterydowe leki 

przeciwzapalne, leki przeciwzakrzepowe, inhibitory fosfodiesterazy typu 5, nitraty) 

 płeć żeńska (ze względu na interferencję cyklu miesięcznego i antykoncepcję 

hormonalną lub hormonalną terapię zastępczą oraz wiek rozrodczy, kiedy to należy 

unikać leków blokujących RAA) 

Projekt badawczy został zrealizowany w ramach projektu Wrovasc – Zintegrowanego 

Centrum Medycyny Sercowo-Naczyniowej, jako projekt współfinansowany przez Unię 

Europejską ze środków Europejskiego Funduszu Rozwoju Regionalnego w ramach Programu 

Operacyjnego Innowacyjna Gospodarka na lata 2007-2013. POIG.01.01.02-02-001/08. 

METODY 

1. PROTOKÓŁ BADANIA 

Rekrutacja pacjentów do badania była poprzedzona wstępnym badaniem podmiotowym 

i przedmiotowym. Spośród wstępnie wyselekcjonowanych pacjentów ostatecznie 

zakwalifikowano tych, którzy wyrazili świadomą zgodę na udział w projekcie i spełniali 

wszystkie kryteria wymienione powyżej. Od każdego normotensyjnego pacjenta materiał 

biologiczny pobierany był dwukrotnie: podczas pierwszej wizyty rekrutacyjnej (badanie A) oraz 

w piątej dobie, po czterech dniach przyjmowania ASA (75mg/24h) (badanie B). Natomiast od 

osób z nadciśnieniem tętniczym czterokrotnie – A i B jak wyżej oraz dodatkowo po dwóch 

tygodniach terapii walsartanem (80 mg/24h) – (badanie C), a następnie po czterech dniach 

przyjmowania ASA (75 mg/24h) z walsartanem jednocześnie (badanie D) (Ryc. 3). U wszystkich 

badanych przeprowadzono stratyfikację ryzyka sercowo-naczyniowego dokonując oznaczeń 

konwencjonalnych markerów biochemicznych, zgodnie z obowiązującymi w okresie rekrutacji 

wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC). 

Z krwi pełnej wykonano morfologię, osocze wykorzystano do zbadania parametrów 

krzepnięcia, a surowicę do oznaczenia  stężenia kreatyniny, glukozy, mocznika, kwasu 

moczowego, sodu, potasu, hsCRP oraz lipidogramu. Oznaczenia wykonano za pomocą rutynowo 

stosowanych metod w akredytowanym laboratorium szpitalnym, przy użyciu analizatorów: 

Sysmex® (XT-4000i), Siemens® (The Dimension® EXL™), Thermo Fisher Scientific® (Konelab 20 

Clinical Chemistry Analyzer) oraz Werfen® (ACL TOP 550 CTS). 
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Na podstawie stężenia kreatyniny, płci i wieku oszacowany został współczynnik filtracji 

kłębuszkowej (eGFR; ang. estimated Glomerular Filtration Rate,) metodą CKD-EPI (zebrane dane 

epidemiologiczne dotyczące przewlekłej choroby nerek, ang. Chronic Kidney Disease 

Epidemiology Collaboration, 2009). Dodatkowo, u każdego z uczestników przeprowadzono 

badanie funkcji wazodylatacyjnej śródbłonka, zgodnie z opublikowanym protokołem276. Każda 

grupa podczas wszystkich wizyt miała wykonane badanie FMD wyjściowo (baseline) oraz po 

dożylnym podaniu 16,0 g L-Arg w bolusie, co powoduje wyparcie inhibitora kompetycyjnego 

z centrum aktywnego syntazy tlenku azotu i, wskutek nadmiaru substratu, powoduje osiągniecie 

syntezy tlenku azotu zgodnie z zasadami kinetyki zerowego rzędu. Badanie FMD bezpośrednio 

po wlewie L-Arg oznaczono symbolem „prim” (‘). 

 

 

Ryc. 2. Schemat kategoryzacji pacjentów 

 

Osoby normotensyjne zostały podzielone na tercyle wyodrębnione w oparciu o wartości 

wskaźnika aldosteronowo-reninowego (Grupy N I, N II, N III). Analizy statystyczne prowadzono 

wewnątrz każdej wyodrębnionej grupy na poszczególnych etapach badania (szeregi czasowe, 

p. kolejna rycina), a także pomiędzy wszystkimi grupami na tym samym etapie protokołu 

badawczego. 
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    1. dzień   5. dzień          20. dzień        25. dzień 

 

Ryc. 3. Schematyczne przedstawienie protokołu badania z uwzględnieniem uczestnictwa 

poszczególnych grup na określonych jego etapach (A-D) 

ASA – kwas acetylosalicylowy; L-Arg – L-Arginina; FMD - wazodylatacja zależna od przepływu 

2. ZABEZPIECZENIE MATERIAŁU BIOLOGICZNEGO 

Materiał do badań był pobierany przez personel medyczny po nakłuciu żyły 

przedramienia, na czczo, w warunkach atraumatycznych (bez użycia stazy), z zastosowaniem 

zestawu aspiracyjno-próżniowego S-Monovette firmy Sarstedt®.  

Osocze wersenianowe wykorzystano celem przeprowadzenia analizy stężeń 

metabolitów szlaku tlenku azotu, tj. asymetrycznej dimetyloargininy (ADMA; ang. asymmetric 

dimethylarginine), symetrycznej dimetyloargininy (SDMA; ang. symmetric dimethylarginine), 

enancjomeru L-Arg, selektyny P, inhibitora aktywatora plazminogenu (PAI-1), dialdehydu 

malonowego (MDA; ang. malondialdehyde). Otrzymano je po odwirowaniu krwi pełnej (15 

minut z przyspieszeniem 1000 x g w ciągu 30 minut od pobrania). Na wersenian pobrano 

również krew pełną celem oznaczenia morfologii krwi obwodowej (oznaczenie ad hoc) oraz do 

identyfikacji współczynnika tiolowego (GSH/GSSH, glutation w formie zredukowanej/glutation 

w formie utlenionej). Następnie materiał został zabezpieczony w probówkach typu Eppedorf® 

i do czasu wykonania oznaczeń przechowywany w temperaturze -80°C. 

Do oznaczenia podstawowych parametrów biochemicznych (za pomocą rutynowo 

stosowanych metod w akredytowanym laboratorium szpitalnym) oraz selektyny E, czynnika 

wzrostu śródbłonka naczyniowego (VEGF, ang. vascular endothelial growth factor), 

wewnątrzkomórkowej molekuły adhezyjnej, forma rozpuszczalna (sICAM-1, ang. soluble 

intercellular adhesion molecule-1, CD54), cząsteczki adhezyjnej 1 komórek naczynia, forma 
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rozpuszczalna (sVCAM-1, ang. soluble vascular cell adhesion molecule) pozyskano surowicę. 

Krew została pobrana do probówek z aktywatorem krzepnięcia, a następnie wirowano przez 15 

minut z przyspieszeniem 1000 x g, w temperaturze +4°C, w ciągu 45 minut od pobrania. 

Materiał został zabezpieczony w probówkach typu Eppedorf® i do czasu wykonania oznaczeń 

przechowywany w temperaturze -80°C. 

W celu zbadania stężeń końcowych produktów kaskady kwasu arachidonowego (6-keto-

PGF1α i TxB2) uzyskano osocze cytrynianowe. Krew pobrano do probówko-strzykawek 

cytrynianowych (3,2% cytrynianu sodu w stosunku 1:10) suplementowanych uprzednio 5mM 

roztworem ASA w 0,9% NaCl celem uniknięcia aktywacji płytek i fałszywego zawyżenia stężenia 

tromboksanu. Następnie przeprowadzono wirowanie (15 minut z przyspieszeniem 1000 x g 

w ciągu 30 minut od pobrania); materiał został zabezpieczony w probówkach typu Eppedorf® 

i do czasu wykonania oznaczeń przechowywany w temperaturze -80°C. 

3. BADANIE FUNKCJI WAZODYLATACYJNEJ ŚRÓDBŁONKA METODĄ 

DOPLEROWSKĄ (FMD) 

U osób badanych oceniano funkcję śródbłonka naczyniowego metodą FMD, polegającą 

na pomiarze zmian średnicy tętnicy ramiennej w spoczynku i po wywołaniu reaktywnego 

wzrostu przepływu poprzedzonego jatrogennym niedokrwieniem przedramienia za 

pośrednictwem sfigmomanometru. W związku z faktem, iż na FMD wpływ mają czynniki 

zewnętrzne, tj. temperatura otoczenia, pokarmy, używki, leki i aktywność układu 

współczulnego, uczestnicy nie spożywali posiłków przez co najmniej 8 godzin przed badaniem, 

nie wykonywali ćwiczeń fizycznych, nie przyjmowali kofeiny, witaminy C czy nikotyny przez 

4 do 6 godzin przed badaniem, a FMD wykonywano u nich w wyciszonym pomieszczeniu 

o temperaturze pokojowej po 15 minutowym odpoczynku. Pomiarów średnicy naczynia 

dokonywano przy użyciu aparatu ultrasonograficznego ALOKA Prosound c3cv - w prezentacji B 

z użyciem Dopplera kolorowego i z częstotliwością ultradźwięków przekraczającą 7 MHz. 

Pomiary wykonywane były w czterech seriach. W celu zminimalizowania błędu w każdej z serii 

dokonywano czterech pomiarów, z których liczono średnią arytmetyczną. Pierwszy pomiar 

obejmował średnicę naczynia w warunkach podstawowych. Następnie zaciskano mankiet do 

pomiaru ciśnienia tętniczego do wartości przekraczającej o 50 mmHg wartość ciśnienia 

skurczowego badanego na czas pięciu minut. Rozszerzenie tętnicy obliczano jako procentową 

zmianę średnicy naczynia wywołaną niedokrwieniem-reperfuzją w odniesieniu do średnicy 

w warunkach wyjściowych. Następnie dokonywano wlewu dożylnego roztworu L-Argininy do 

żyły obwodowej kończyny górnej niepoddanej badaniu po czym powtarzano algorytm.  
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FMD % = (A-B)/B x 100%, 

gdzie A – średnica naczynia po niedokrwieniu i reperfuzji B – średnica naczynia w warunkach 

podstawowych 

 
4. SZTYWNOŚĆ TĘTNIC – BADANIE SZYBKOŚCI PROPAGACJI FALI TĘTNA – PWV 

(ang. pulse wave velocity) 

  Ocena szybkości propagacji fali tętna jest nieinwazyjną metodą uznaną przez ESH i ESC 

za jeden z parametrów służących ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego148. Pomiar ten określa 

stopień sztywności ścian naczyń tętniczych. W prawidłowych warunkach wartość szybkości fali 

tętna charakteryzuje się niskimi wartościami, a punkty odbicia znajdują się w początkowych 

odcinkach obwodowych tętnic oporowych. Wartość ta rośnie z wiekiem i ciśnieniem tętniczym. 

Wyniki dla młodych dorosłych (20-50 r.ż.) powinny być niższe niż 10 m/s277 278, zaś prędkość 

aortalna powyżej 12 m/s istotnie zwiększa ryzyko zgonów z przyczyn sercowo-

naczyniowych279 280. U badanych do pomiaru szybkości propagacji fali tętna zastosowano aparat 

Complior® (Francja). Szybkość rozchodzenia się fali mierzona była przy użyciu 

mechanoprzekaźników (przetworników piezoelektrycznych) umieszczonych nad naczyniami 

tętniczymi łatwo dostępnymi badaniu. Pomiaru dokonywano pomiędzy dwoma punktami, nad 

tętnicą szyjną wspólną (układ odniesienia) i tętnicą udową. Po akwizycji optymalnego sygnału 

dedykowane oprogramowanie dokonywało obliczeń szybkości propagacji fali tętna przy użyciu 

wzoru: 

PWV =D/T, 

gdzie: D – odległość między dwoma punktami pomiaru na tętnicach, T – opóźnienie czasowe 

między początkiem rejestracji fali na wyznaczonych dwóch punktach. 

Z modułem Younga (E) PWV wiąże równanie: PWV= Eh/2ρR,  

gdzie h to grubość ściany tętnicy, R — promień wewnętrzny, a ρ — gęstość krwi. 

Przed badaniem dla każdego pacjenta istnieje możliwość obliczenia wartości referencyjnych. 

 

5. OZNACZANE PARAMETRY LABORATORYJNE  

METABOLITY SZLAKU TLENKU AZOTU - ADMA, SDMA, L-ARGININA 

L-Arginina jest substratem dla syntazy tlenku azotu (NOS; ang. nitric-oxide synthase)281. 

Metylowe pochodne L-Argininy (ADMA i SMDA), powstające w wyniku nasilonej proteolizy 

(głownie białek jądrowych-histonów), są endogennymi, kompetycyjnymi inhibitorami 

śródbłonkowej izoformy NOS. Siła hamująca SDMA jest zdecydowanie słabsza niż ADMA i jest 

ona uważana raczej za marker wczesnego uszkodzenia nerek niż dysfunkcji śródbłonka282 283 284. 
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Biodostępność tlenku azotu można określić współczynnikiem będącym ilorazem stężenia 

L-Argininy do ADMA (L-Arg/ADMA)285. Wyższe wartości tego współczynnika korelują z niższą 

częstością występowania chorób sercowo-naczyniowych u osób z wysokim ryzykiem286. 

Obserwacje sugerują istotny udział ADMA w rozwoju dysfunkcji śródbłonka naczyniowego           

i przede wszystkim w tym mechanizmie wiążą ją ze zwiększonym ryzykiem chorób sercowo-

naczyniowych oraz gorszym rokowaniem w ich przebiegu287 288 289 290 291. Blokowanie syntezy 

NO przez ADMA może dodatkowo nasilać produkcję reaktywnych form tlenu. Stężenia wyżej 

wymienionych metabolitów były określane za pomocą analizy HPLC z detekcją 

spektrofluorescencyjną. W badaniu użyto chromatografu firmy Varian®, składającego się 

z pompy Pro Star 240, automatycznego podajnika próbek z funkcją mieszania reagentów Pro 

Star 410, detektora spektrofluoresccencyjnego Pro Star 363 oraz oprogramowania Star 

Chromatography Workstation, wersja 6.3 (sterowanie pracą urządzeń, akwizycja i obróbka 

danych). Pomiary ilościowe wykonano w oparciu o metodę wzorca wewnętrznego; do każdej 

próbki i standardu dodano 10µl/l L-homoargininy. W kolejnym etapie procedury,                         

po rozcieńczeniu, odbiałczaniu i odwirowaniu, przeprowadzono oczyszczenie techniką 

ekstrakcji do fazy stałej na kationicie, stosując kolumienki SCX-50 firmy Varian Inc®. Otrzymane 

eluaty poddano reakcji derywatyzacji z użyciem odczynnika OPA (5,4 mg/ml o-ftaldialdehydu 

w buforze boranowym o pH 8,4 i dodatkiem 0,4% objętości 2-merkaptoetanolu) i następnie 

naniesiono na kolumnę chromatograficzną firmy Waters® (Symmetry C-18, 150 x 4,6 mm, 5µ) 

umieszczoną w piecu i podgrzaną do temp. 35°C. Fazę ruchomą, którą stanowił 50 Mm bufor 

K-fosforanowy (pH=6,6) z acetonitrylem (12% v/v) podawano w systemie izokratycznym przy 

przepływie 1,1 ml/min. Detekcja fluorescencyjna była rejestrowana przy długości fal 

wzbudzenia 340 nm i emisji 450 nm. W końcowym etapie, przez porównanie współczynników: 

L-Argininy/L-homoargininy, ADMA/L-homoargininy i SDMA/L-homoargininy ze 

współczynnikami dla roztworów standardowych, wyliczono stężenia badanych parametrów. 

Współczynniki zmienności wewnątrzseryjnej i międzyseryjnej (%CV; ang. coefficient of 

variation intra and inter assay) wynosiły odpowiednio dla ADMA 2,8 i 3,0 , dla SDMA 3,1 i 3,5, 

dla L-Argininy 1,3 i 2,5. 
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MARKERY STRESU OKSYDACYJNEGO 

WSPÓŁCZYNNIK TIOLOWY (GSH/GSSG) 

Formy utlenione (GSSG) i zredukowane (GSH) glutationu powstają w przebiegu 

poniższych reakcji: 

H2O2 + 2 GSH → GSSG + 2 H2O 

GSSG + NADPH + H+ → 2GSH + NADP+ 

Ryc. 4. Podstawowe reakcje przemian enzymatycznych z udziałem glutationu. 

H2O2, nadtlenek wodoru; GSH, glutation w formie zredukowanej; GSSG, glutation w formie utlenionej; H2O, woda; NADPH, 

forma zredukowana estru fosforanowego dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego; H+ proton, NADP+, ester 

fosforanowy dinukleotydu nikotynoamido-adeninowego. 

 
GSH jest jednym z głównych antyoksydantów w organizmie człowieka. Redukując inne 

związki, GSH przechodzi w formę utlenioną (GSSG) przy udziale peroksydazy glutationowej 

(Ryc. 4). Glutation może ulegać ponownej elektronacji za pomocą reduktazy glutationowej            

z jednoczesnym utlenianiem NADPH (ryc. 4). Forma zredukowana glutationu hamuje 

peroksydację lipidów oraz „zmiata” wolne rodniki292. Stres oksydacyjny indukuje szybkie 

utlenianie glutationu, dlatego też nasilenie tej przemiany dobrze odzwierciedla stan 

oksydacyjno-redukcyjny w organizmie człowieka. Ocenianym zwykle współczynnikiem jest 

iloraz stężeń formy zredukowanej do formy utlenionej glutationu (GSH/GSSG), tj. indeks 

tiolowy. Ponieważ jedna cząsteczka GSSG powstaje z dwóch cząsteczek GSH, potencjał Nernsta 

powinien lepiej wyrażać potencjał redoks niż prosty stosunek GSH do GSSG293. Fizjologicznie 

forma zredukowana stanowi ponad 95% całkowitego zasobu glutationu w organizmie294 295. 

Naturalnie stosunek GSH/GSSG zmniejsza się stopniowo w wyniku starzenia się organizmu, ale 

zmiana ta może również zachodzić bardziej gwałtownie jako skutek procesów patologicznych 

zachodzących na przykład w toku progresji schorzeń układu sercowo-naczyniowego, czy też 

w toku progresji chorób nowotworowych296. 

𝐼𝑛𝑑𝑒𝑘𝑠 𝑡𝑖𝑜𝑙𝑜𝑤𝑦 =
𝐺𝑆𝐻 − 2𝐺𝑆𝑆𝐺

𝐺𝑆𝑆𝐺
 

Ryc. 5. Obliczenie indeksu tiolowego;  

GSH, stężenie formy zredukowanej glutationu; GSSG, stężenie formy utlenionej glutationu. 

 

𝐸 = 𝐸 +
𝑅𝑇

𝑛𝐹
𝑙𝑛

[𝐺𝑆𝑆𝐺]

[𝐺𝑆𝐻]ଶ
 

Ryc. 6. Równanie Nernsta dla glutationu 

E- potencjał redoks w danym pH; E0- potencjał standardowy elektrody; R- stała gazowa = 8,314 J·K−1 mol−1; T, 

temperatura [K]; n- liczba elektronów wymienianych w reakcji połówkowej; F- stała Faradaya równa 96485 C·mol−1; 

GSH- stężenie formy zredukowanej glutationu; GSSG- stężenie formy utlenionej glutationu.  
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Do badania użyto komercyjnego testu GSH/GSSG-412™ (nr kat. 21040) firmy Bioxytech® 

stosując się do instrukcji producenta. W metodzie kolorymetrycznej wykorzystuje się prędkość 

konwersji koloru zachodzącej w czasie reakcji, gdyż jest ona współmierna do stężenia GSH oraz 

GSSH. Związkiem chromogennym jest reagent Ellmana (kwas 5’5-ditiobis-2-nitrobenzoesowego, 

DTNB), który z GSH tworzy barwny produkt wychwytywany przez spektrofotometr przy fali 

o długości λ = 412 nm.  Współczynniki zmienności wewnątrzseryjnej i międzyseryjnej dla 

indeksu tiolowego (%CV) wynosiły odpowiednio 5,1 i 7,5. 

 

DIALDEHYD MALONOWY (MDA)  

Dialdehyd malonowy (MDA) jest wytwarzany w czasie peroksydacji wielonienasyconych 

kwasów tłuszczowych. Uznawany jest za marker stresu oksydacyjnego i może powstawać 

w trakcie nieenzymatycznej autooksydacji lub jako produkt uboczny utleniania enzymatycznego 

szlaku eikozanoidów. Charakteryzuje go duża reaktywność (tworzy wiązania kowalencyjne 

z cząsteczkami, zmieniając ich budowę). Odgrywa rolę w patogenezie chorób nowotworowych, 

miażdżycy czy cukrzycy 297. 

MDA bierze także pośrednio udział w rozwoju miażdżycy poprzez modyfikowanie 

budowy cząsteczek LDL298. MDA jest więc toksycznym produktem końcowym peroksydacji 

lipidów, wykładnikiem stresu oksydacyjnego, a dodatkowo dezintegracji błon 

komórkowych299 300. 

Analizę przeprowadzono z wykorzystaniem testu LPO-586TM (nr kat. 21012) firmy 

Bioxytech® w oparciu o instrukcję dostarczoną przez producenta. W metodzie kolorymetrycznej 

został użyty trwały związek o maksimum absorbcji przy λmax = 586 nm, który, powstał w wyniku 

reakcji chromogennego N-metylo-2-fenyloindol z MDA. Współczynniki zmienności 

wewnątrzseryjnej i międzyseryjnej (%CV) wynosiły odpowiednio 4,6 i 6,2. 

 

MARKERY AKTYWACJI ŚRÓDBŁONKA 

 

sICAM-1 

sICAM-1 jest przezbłonową cząsteczką uczestniczącą w aktywacji i przemieszczaniu się 

leukocytów (najczęściej eksponowaną na powierzchni komórek układu odpornościowego 

i śródbłonka). Do określenia jej stężenia użyto immunoenzymatycznego testu komercyjnego 

Quantikine ELISA Human sICAM-1/CD54 (nr kat. DCD540) firmy R&D Systems®, stosując się do 

instrukcji opracowanej przez producenta. Zastosowano test kanapkowy w którym do dołków 

z fazą stałą opłaszczonymi monoklonalnymi przeciwciałami skierowanymi przeciwko 

ludzkiemu sICAM-1 dodano 100 μl koniugatu (monoklonalne przeciwciało przeciwko sICAM-1 

skoniugowane z peroksydazą chrzanową), a następnie po 100 μl odpowiednich roztworów 
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standardowych i badanych próbek. Przeprowadzono 90 minutową inkubację w temperaturze 

pokojowej z użyciem wytrząsarki mikropłytek (450 rpm), następnie dołki czterokrotnie 

przemyto z wykorzystaniem automatycznej płuczki mikropłytek ELx50 firmy BioTek 

Instruments®, a w kolejnym etapie dodano 200 μl roztworu chromogenu (TMB, 

tetrametylobenzydyny) i H2O2. Reakcja została przerwana po 30 minutach przez dodanie 50 μl 

2N kwasu siarkowego. Przy pomocy czytnika mikropłytek ELx 800 UV firmy BioTek® 

Instruments odczytano gęstość optyczną przy λ = 450 nm, stosując filtr korekcyjny λ = 570 nm. 

Do wykreślenia krzywej standardowej i określenia stężenia sICAM-1 wykorzystano 

specjalistyczne oprogramowanie KC4 BioTek Instruments®. Współczynniki zmienności 

wewnątrzseryjnej i międzyseryjnej (%CV) wynosiły odpowiednio 4,7 i 6,9. 

 

sVCAM-1 

sVCAM-1 jest przezbłonową glikoproteiną uczestniczącą w adhezji monocytów, bazofili, 

eozynofili oraz limfocytów do śródbłonka naczyniowego, przenoszącą sygnały pomiędzy 

leukocytami, a śródbłonkiem, uznawaną za marker odpowiedzi zapalnej. sVCAM-1 odpowiada 

za upośledzanie rozkurczu naczyń, zależnego od prawidłowej funkcji śródbłonka (przekłada się 

to na zwiększone ryzyko chorób sercowo naczyniowych w tym udaru mózgu301302. Do 

oznaczenia jej stężenia wykorzystano immunoenzymatyczny test komercyjny Quantikine 

Human sVCAM-1/CD106 (nr kat. DVC00) firmy R&D Systems®, stosując się do instrukcji 

opracowanej przez producenta. Zastosowano test kanapkowy w którym 100 μl koniugatu 

(monoklonalne przeciwciało skierowane przeciwko sVCAM-1 skoniugowane z peroksydazą 

chrzanową) dodano do dołków z fazą stałą opłaszczonych przeciwciałami monoklonalnymi 

skierowanymi przeciwko ludzkiemu sVCAM-1, a następnie po 100 μl odpowiednich roztworów 

standardowych i próbek badanych. Przeprowadzono 90 minutową inkubację w temperaturze 

pokojowej z użyciem wytrząsarki mikropłytek (450 rpm). Dołki przemyto czterokrotnie 400 μl 

buforu płuczącego z wykorzystaniem automatycznej płuczki mikropłytek ELx50 firmy BioTek 

Instruments®. Dodano 200 μl roztworu chromogenu TMB i H2O2. Reakcję przerwano po 30 

minutach przez dodanie 50μl 2N kwasu siarkowego i odczytano gęstość optyczną przy λ = 450 

nm, stosując filtr korekcyjny λ = 570 nm z wykorzystaniem czytnika mikropłytek ELx 800UV 

firmy BioTek Instruments®. Do wykreślenia krzywej standardowej i określenia stężenia 

sVCAM-1 zastosowano specjalistyczne oprogramowanie KC4BioTek Instruments®. 

Współczynniki zmienności wewnątrzseryjnej i międzyseryjnej (%CV) wynosiły odpowiednio 

3,9 i 8,4. 
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VEGF 

VEGF jest swoistą dla śródbłonka, angiogenną i mitogenną glikoproteiną, która zwiększa 

przepuszczalność naczyń krwionośnych. Indukuje ona powstawanie nowych naczyń po 

incydencie niedokrwienia oraz pośredniczy w angiogenezie indukowanej tlenkiem azotu303 304. 

Dodatkowo w pojedynczym badaniu zaobserwowano polimorfizm genu VEGF może być jest 

czynnikiem ryzyka udaru mózgu lub wystąpienia zwężenia tętnicy szyjnej wewnętrznej (na jej 

wewnątrzczaszkowym odcinku)305. 

Do badania jego stężenia użyto VEGF immunoenzymatycznego testu komercyjnego 

Quantikine Human VEGF (nr kat. DVE00) firmy R&D Systems®, stosując się do instrukcji 

opracowanej przez producenta. Zastosowano test kanapkowy w którym do odpowiednich 

dołków, opłaszczonych przeciwciałami monoklonalnymi skierowanymi przeciwko VEGF, 

dodano po 200 μl odpowiednich roztworów standardowych i badanych próbek badanych. 

Przeprowadzono dwugodzinną inkubację w temperaturze pokojowej, a następnie dołki 

przemyto trzykrotnie 400μl buforu płuczącego z wykorzystaniem automatycznej płuczki 

mikropłytek ELx50 firmy BioTek Instruments®. Dodano następnie 200 μl koniugatu 

przeciwciała poliklonalnego skierowanego przeciwko VEGF z peroksydazą chrzanową i po raz 

kolejny inkubowano przez 2 godziny w tych samych warunkach. Po kolejnym przemyciu dodano 

200 μl roztworu TMB i H2O2. Reakcję przerwano po 25 minutach przez dodanie 50μl2N kwasu 

siarkowego. Przy pomocy czytnika mikropłytek ELx 800 UV firmy BioTek Instruments® 

odczytano gęstość optyczną przy λ = 450 nm, stosując filtr korekcyjny λ = 570 nm. Do 

wykreślenia krzywej standardowej i określenia stężenia VEGF wykorzystano specjalistyczne 

oprogramowanie KC4 BioTek Instruments®. Współczynniki zmienności wewnątrzseryjnej 

i międzyseryjnej (%CV) wynosiły odpowiednio 5,9 i 7,3. 

 

PROSTACYKLINA 

Prostacyklina powoduje rozszerzenie naczyń krwionośnych, zmniejsza przepuszczalność 

mikrokrążenia oraz silnie hamuje agregację płytek krwi306. W większości jest syntezowana 

w komórkach śródbłonka307. Stężenie PGI2 określano pośrednio, gdyż PGI2 jest związkiem 

szczególnie niestabilnym (jej czas połowicznego rozpadu wynosi 3 minuty w warunkach in vitro, 

a 60 minut w stanie in vivo). Oceniono zatem stężenie trwałego metabolitu, produktu 

nieenzymatycznej hydratacji PGI2 – prostacyklinę 6-keto-PGF1α. Do jego określenia w osoczu 

cytrynianowym (podczas pobrania suplementowanego uprzednio 5mM roztworem aspiryny 

lizylowej w 0,9% NaCl) użyto immunoenzymatycznego testu komercyjnego 6-keto-PGF1α EIA Kit 

(nr kat. 900-004) firmy Enzo Life Sciences®, stosując się do instrukcji opracowanej przez 

producenta. Zastosowano test kompetycyjny. Do dołków z fazą stałą opłaszczonych 

specyficznym przeciwciałem osła anty-owca IgG, dodano odpowiednio po 100 μl roztworów 
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standardowych i próbek badanych w odpowiednich rozcieńczeniach, a następnie po 50 μl 

koniugatu (fosfataza alkaliczna skoniugowana z 6-keto-PGF1α) i 50 μl roztworu owczego 

przeciwciała poliklonalnego skierowanego przeciwko 6-keto-PGF1α. Przeprowadzono inkubację 

w temperaturze pokojowej trwającą 120 minut z użyciem wytrząsarki mikropłytek (450 rpm), 

następnie 3 razy przemyto i po usunięciu resztek buforu płuczącego dodano po 200 μl roztworu 

fosforanu p-nitrofenylu, substratu dla fosfatazy alkalicznej. Reakcja barwna została przerwana 

przez dodanie fosforanu trójsodowego po 45 minutach inkubacji. Do określenia gęstości 

optycznej przy 405 nm zastosowano monochromatyczny filtr korekcyjny 570 nm, 

wykorzystując czytnik mikropłytek ELx 800 UV firmy BioTek Instruments® razem 

z dedykowanym oprogramowaniem KC4 do wykreślenia krzywej standardowej i oznaczenia 

stężenia 6-keto-PGF1α. Współczynniki zmienności wewnątrzseryjnej i międzyseryjnej (% CV) 

wynosiły odpowiednio 8,1 i 11,4. 

 

TROMBOKSAN 

Tromboksan A2 jest biologicznie czynną substancja należąca do eikozanoidów, 

wytwarzaną przez płytki krwi z kwasu arachidonowego w wyniku działania cyklooksygenazy 

i syntazy tromboksanu. Stanowi jeden z najsilniejszych endogennych aktywatorów 

trombocytów oraz wywołuje skurcz naczyń krwionośnych. Jego stężenie określano pośrednio, 

gdyż TxA2 jest substancją niezwykle labilną, a czas jego połowicznego rozpadu wynosi 37 

sekund w warunkach in vivo. Oceniono zatem stężenie jego metabolitu, produktu 

nieenzymatycznej hydratacji-TxB2. Do badania jego stężenia w osoczu cytrynianowym użyto 

immunoenzymatycznego testu komercyjnego Thromboxane B2 EIA Kit (nr kat. ADI-900-002) 

firmy Enzo Life Sciences®, stosując się do instrukcji opracowanej przez producenta. Do dołków 

z fazą stałą opłaszczonych przeciwciałem kozim swoistym dla fragmentu Fc króliczej IgG, 

dodano odpowiednio po 100 μl roztworów standardowych i próbek badanych w odpowiednich 

rozcieńczeniach, a następnie po 50 μl koniugatu (fosfataza alkaliczna skoniugowana z TxB2 i 50 

μl roztworu króliczego przeciwciała poliklonalnego skierowanego przeciwko TxB2. 

Przeprowadzono inkubację w temperaturze pokojowej trwającą 120 minut z użyciem 

wytrząsarki mikropłytek (450 rpm), następnie 3 razy przemyto i dodano po 200 μl roztworu 

fosforanu p-nitrofenylu jako substratu dla fosfatazy alkalicznej. Po 45 minutach inkubacji 

reakcja została przerwana przez dodanie fosforanu trójsodowego. Wykorzystując czytnik 

mikropłytek ELx800 UV firmy BioTek Instruments® określono gęstość optyczną przy 405 nm 

i filtrze korekcyjnym 570 nm, a następnie stosując specjalistyczne oprogramowanie KC4 

wykreślono krzywą standardową i odczytano stężenie TxB2 w badanych próbkach. 

Współczynniki zmienności wewnątrzseryjnej i międzyseryjnej (% CV) wynosiły odpowiednio 

7,7 i 10,8. 
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sE-SELEKTYNA 

E-selektyna jest transbłonową glikoproteiną, która po aktywacji przez cytokiny 

prozapalne uczestniczy w przyleganiu leukocytów do naczyń krwionośnych, wykazując 

wówczas zwiększoną ekspresję na komórkach śródbłonka naczyniowego, co jest swoistym 

wykładnikiem jego uszkodzenia. Wspólnie z ICAM-1 i VCAM-1, E-selektyna zaburza prawidłowe 

funkcjonowanie śródbłonka (umożliwiając diapedezę komórek zapalnych) oraz stymuluje 

proces zapalny. Do badania stężenia jej rozpuszczalnej formy użyto komercyjnego testu 

immunoenzymatycznego Quantikine ELISA, Human sE-Selectin/CD62E (nr kat. DSLE00), firmy 

R&D Systems®, stosując się do instrukcji opracowanej przez producenta. Zastosowano metodę 

kanapkową w której dodano po 100 μl roztworów standardowych i próbek badanych 

w odpowiednich rozcieńczeniach do właściwych dołków wyścielonych mysim przeciwciałem 

monoklonalnym skierowanym przeciwko sE-selektynie. Przeprowadzono inkubację trwającą 

2 godziny, a następnie wszystkie dołki przemyto 3 razy wykorzystując automatyczną płuczkę 

mikropłytek ELx50 firmy BioTek Instruments®, po czym zaaplikowano po 200 μl koniugatu 

(przeciwciało monoklonalne skierowane przeciwko sE-selektynie skoniugowane z peroksydazą 

chrzanową). Po raz kolejny dokonano inkubacji w temperaturze pokojowej trwającej 2 godziny, 

ponownie przepłukano w tych samych warunkach, a następnie dodano po 200 μl roztworu 

będącego mieszaniną nadtlenku wodoru (H2O2) i roztworu TMB. Reakcję barwną przerwano po 

upływie 30 minut inkubacji, dodając 50 μl 2N kwasu siarkowego. Do określenia gęstości 

optycznej przy 450 nm, zastosowano filtr korekcyjny 570 nm wykorzystując czytnik 

mikropłytek ELx 800 UV i specjalistyczne oprogramowanie KC4 BioTek Instruments®. 

Współczynniki zmienności wewnątrzseryjnej i międzyseryjnej (% CV) wynosiły odpowiednio 

6,8 i 10,0. 

 

sP-SELEKTYNA 

P-selektyna jest powierzchniową glikoproteiną, która uczestniczy w przemieszczaniu się 

limfocytów do tkanek. Jest zlokalizowana w ziarnistościach alfa płytek krwi, jak również 

w ciałkach Weibla-Palade’a komórek śródbłonka naczyniowego a wydzielana jest w czasie 

krzepnięcia lub odpowiedzi na czynniki zapalne308 309 310. W stanie fizjologicznym rozpuszczalna 

forma P-selektyny pochodzi głownie płytek krwi, a jej stężenie odzwierciedla przede wszystkim 

stan aktywności płytek krwi a w drugiej kolejności śródbłonka naczyniowego311 312. Do badania 

stężenia jej rozpuszczalnej formy użyto komercyjnego testu immunoenzymatycznego Human 

sP-Selectin/CD62P (nr kat. BBE6), firmy R&D Systems®, stosując się do instrukcji producenta. 

Zastosowano test kanapkowy w którym do właściwych dołków opłaszczonych przeciwciałem 

monoklonalnym skierowanym przeciwko sP-selektynie dodano po 100 μl roztworów 

standardowych, kontrolnych i materiału badanego w odpowiednich rozcieńczeniach. 
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W następnej kolejności dodano po 100 μl koniugatu (przeciwciało poliklonalne skierowane 

przeciwko sP-selektynie skoniugowane z peroksydazą chrzanową) i po 60 minutowej inkubacji 

w temperaturze pokojowej dołki przemyto 3 razy stosując automatyczną płuczkę mikropłytek 

ELx50 firmy BioTek Instruments®. Następnie dodano po 100 μl roztworu TMB. Reakcję barwną 

przerwano po 15 minutach inkubacji 1N roztworem kwasu chlorowodorowego. Do określenia 

gęstości optycznej przy λ = 450 nm zastosowano filtr korekcyjny 620 nm, wykorzystując czytnik 

mikropłytek Epoch firmy BioTek Instruments®. Aby wykreślić krzywą standardową i oznaczyć 

stężenie sP-selektyny zastosowano specjalistyczne oprogramowanie Gen5 BioTek Instruments®. 

Współczynniki zmienności wewnątrzseryjnej i międzyseryjnej (% CV) wynosiły odpowiednio 

5,1 i 7,4. 

 

PAI-1 

Inhibitor aktywatora plazminogenu inaczej serpina E1, należy do inhibitorów proteaz 

serynowych i jest wiodącym inhibitorem tkankowego aktywatora plazminogenu (tPA; ang. 

tissue plazminogen activator), który przekształca plazminogen do plazminy w czasie fibrynolizy. 

Zdecydowana większość PAI-1 we krwi występuje w trombocytach, a ich liczba koreluje ze 

stężeniem tego inhibitora w osoczu313. Do badania stężenia użyto immunoenzymatycznego testu 

komercyjnego Quantikine ELISA, Human Serpin E1/PAI-1 (nr kat. DSE100) firmy R&D Systems®, 

stosując się do instrukcji opracowanej przez producenta. Zastosowano test kanapkowy 

w którym dodano po 50 μl roztworów standardowych i próbek badanych w odpowiednich 

rozcieńczeniach do właściwych dołków wyścielonych monoklonalnymi przeciwciałami 

skierowanymi przeciwko serpinie E1. Przeprowadzono dwugodzinną inkubację po czym trzy 

razy przemywano buforem płuczącym, wykorzystując automatyczną płuczkę mikropłytek 

ELx50 firmy BioTek Instruments®. Następnie dodano po 200 μl koniugatu (poliklonalne 

przeciwciało przeciwko serpinie E1 skoniugowane z peroksydazę chrzanową) i po raz kolejny 

wykonano inkubację (2 godziny) i przemywanie (3 razy), a następnie dodano 200 μl roztworu 

będącego mieszaniną TMB i H2O2. Reakcja barwna została przerwana po 30 minutach inkubacji 

dodaniem 50 μl2N kwasu siarkowego. Do określenia gęstości optycznej przy λ = 450 nm 

zastosowano filtr korekcyjny (570 nm) wykorzystując czytnik mikropłytek ELx 800 UV firmy 

BioTek Instruments® razem z przeznaczonym oprogramowaniem KC4 do wykreślenia krzywej 

standardowej i oznaczenia stężenia serpiny E1 w poszczególnych próbkach. Współczynniki 

zmienności wewnątrzseryjnej i międzyseryjnej (% CV) wynosiły odpowiednio 6,8 i 8,2. 

 

ALDOSTERON 

Stężenie aldosteronu oznaczano przy pomocy testu komercyjnego RIA Aldosterone 

o numerze katalogowym IM 1664 firmy IMMUNOTECH zgodnie z instrukcją producenta 
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z zastosowaniem ilościowej metody radioimmunologicznej. Technika ta należy do metod 

kompetycyjnych, gdzie do probówek pokrytych przeciwciałami skierowanymi przeciwko 

aldosteronowi dodawano po 50 μl kalibratora o określonym stężeniu aldosteronu, kontroli oraz 

próbek badanych a także 500 μl wskaźnika znakowanego izotopem promieniotwórczym J125. 

Aldosteron zawarty w surowicy konkurował z aldosteronem promieniotwórczym o ograniczona 

liczbę miejsc wiążących na cząsteczkach przeciwciał. Po trzygodzinnej inkubacji w temperaturze 

pokojowej nadmiar niezwiązanej frakcji usunięto poprzez aspirację a następnie dokonano 

pomiaru radioaktywności antygenu związanego w kompleksie z przeciwciałem. Radioaktywność 

jest odwrotnie proporcjonalna do stężenia badanego hormonu. Stężenie aldosteronu 

odczytywano z krzywej standardowej. Pomiaru radioaktywności dokonano przy użyciu 

automatycznego licznika gamma firmy Perkin Elmer – model WIZARD 2470. Stężenia 

aldosteronu mierzone były w zakresie od 6-2000 pg/ml przy normie dla osób dorosłych: 

Pozycja stojąca 34-273 pg/ml; pozycja leżąca 10-105 pg/ml. Współczynniki zmienności 

wewnątrzseryjnej i międzyseryjnej (%CV) wynosiły odpowiednio 12,6 i 17,2. 

 

ARO – aktywność reninowa osocza 

Oznaczenie ARO pozwala na ocenę aktywności układu renina-angiotensyna-aldosteron. 

Oznaczeń dokonano z użyciem zestawu komercyjnego Renin Plasma Activity o numerze 

katalogowym R-EX-125 firmy ZENTECH zgodnie z instrukcją producenta z wykorzystaniem 

metody radioimmunoenzymatycznego oznaczenia angiotensyny I, gdzie inkubowano próbki 

osocza z inhibitorem enzymatycznym w temperaturze 4oC oraz w temperaturze 37oC przez 

półtorej godziny w środowisku pH = 6,0. Do próbek następnie dodawano znakowaną izotopem 

angiotensynę J125 i przeciwciało, po czym inkubowano przez 18-20 godzin, aby doszło do 

konkurencyjnego związania się antygenu ze standardu, próbek badanych i znacznika 

radioaktywnego z miejscami antygenowymi przeciwciała. Próbki w dalszej kolejności 

umieszczono w separatorze magnetycznym i zmierzono radioaktywność przy pomocy licznika 

gamma typu WIZARD firmy Perkin Elmer. Współczynniki zmienności wewnątrzseryjnej 

i międzyseryjnej (%CV) wynosiły odpowiednio 11,3 i 20,1. 

 

ARR – wskaźnik aldosteronowo-reninowy 

 Wyliczony został pośrednio jako iloraz stężenia aldosteronu i aktywności reninowej 

osocza. Na jego podstawie dokonano podziału osób normotensyjnych na tercyle, w oparciu o co 

dokonywano następnie analiz w podgrupach. 

ARR= [aldosteron]/[aktywność reninowa osocza] 
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Nitrotyrozyna 

Nitrotyrozyna jest markerem biodegradacji tlenku azotu, powstającym w wyniku 

gwałtownej reakcji jego utleniania z następczym utworzeniem nadtlenoazotynów (ONOO-). Są 

one silnymi oksydantami i czynnikami nitrującymi, a w związku ze swoja labilnością reagują 

z tyrozyną zlokalizowaną w białkach, co skutkuje dezaktywacją wielu ważnych enzymów (m.in. 

katalaza i dysmutaza ponadtlenkowa). Nitrotyrozyna jest ważnym wyznacznikiem nasilenia 

stresu oksydacyjnego w komórkach, a reakcja nitrowania tyrozyny nasilona jest zwłaszcza 

w miażdżycy czy przewlekłej dysfunkcji mięśnia sercowego. Do oznaczenia 3’-nitrotyrozyny 

wykorzystano test 3-Nitrotyrosine ELISA Kit o numerze katalogowym ABIN1113213 firmy Oxis, 

zgodnie z instrukcją producenta, wykorzystując immunoenzymatyczną technikę kanapkową 

ELISA z zastosowaniem przeciwciał anty 3’-nitrotyrozynowych jako fazy stałej, do której 

dodawano 100 μl próbki kontrolnej i materiału badanego. Następnie do każdego dołka 

dodawano biotynowane przeciwciało wykrywające i inkubowano przez 60 minut 

w temperaturze 37 st. W dalszej kolejności trzykrotnie przemywano dołki celem usunięcia 

niezwiązanych przeciwciał i dodawano peroksydazę chrzanową. Reakcję barwną przerywano 

przy użyciu kwasu siarkowego, a gęstość optyczną proporcjonalną do koncentracji antygenu 

badano przy długości fali λ=450nm. Współczynniki zmienności wewnątrzseryjnej 

i międzyseryjnej (%CV) wynosiły odpowiednio 7,3 i 9,5. 

 

6. OCENA AGREGACJI PŁYTEK W KRWI PEŁNEJ 

Do badania funkcji płytek zastosowano wielokanałowy analizator typu Multiplate (firmy 

Dynabyte), który wykorzystuje metodę agregometrii impedancyjnej we krwi pełnej (MEA) 

bazując na tzw. wielokrotnej agregacji elektrodowej (podczas każdego pomiaru oznaczenie 

wykonywane jest podwójnie). W czasie procesu agregacji płytki krwi gromadzą się na dwóch 

elektrodach zanurzonych w próbce krwi, czego efektem jest zmiana impedancji (oporu 

elektrycznego). Ocena funkcji płytek krwi możliwa jest przy zastosowaniu odpowiednich 

agonistów płytkowych (kwasu arachidonowego, kolagenu, białka aktywującego receptor dla 

trombiny TRP-6, ristocetyny, ADP). W niniejszym badaniu wykorzystano trzy testy 

 ASPI test: agregacja zależna od cyklooksygenazy z wykorzystaniem kwasu 

arachidonowego,  

 ADP test: aktywacja płytek przez ADP,  

 RISTO test: agregacja zależna od czynnika von Willebranda, z wykorzystaniem 

ristocetyny jako aktywatora 

Wykonanie testów: 

300 μl 0,9% ogrzanego do temperatury 37°C oraz po 300 μl krwi pełnej poddano 

inkubacji w specjalnych komorach testowych jednorazowego użytku z mieszadłem 
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magnetycznym umieszczonych w stanowiskach pomiarowych i podłączonych do urządzenia. 

Następnie, po 3 min inkubacji, dodawano po 20 μl odpowiedniego odczynnika – ADP (ADP test; 

stężenie końcowe 6,5 μM), kwasu arachidonowego (ASPI test; stężenie końcowe 0,5 mM), 

ristocetyny (RISTO TEST; stężenie końcowe 0.77 mg/ml). Wyniki agregacji uzyskano po 

kolejnych 6 min, dla każdego testu jako średnia dwóch pomiarów. Wartości agregacji wyrażone 

w omach były konwertowane na jednostki arbitralne agregacji [AU], zgodnie z instrukcją 

dostarczoną przez producenta, wyliczone w oparciu o przebieg krzywych agregacji 

z wykorzystaniem dedykowanego oprogramowania.  

7. ANALIZA STATYSTYCZNA 

Analizę statystyczną uzyskanych wyników przeprowadzono z użyciem programu 

Statistica 13.0 StatSoft®. Dane zostały wyrażone jako średnia ± SEM. Różnice między średnimi 

oceniano za pomocą testu T-studenta lub U Manna-Whitneya w zależności od rozkładu 

zmiennych i różnorodności wariancji. Testy MANOVA/ANOVA zastosowane zostały 

w porównaniu większej ilości grup niż dwie, przy czym zależnie od charakteru zmiennych 

(normalność rozkładu, jednorodność wariancji, homoscedastyczność, dobierano testy 

parametryczne bądź nieparametryczne, odpowiednio dla zmiennych zależnych lub 

niepowiązanych zależnie od jednorodności wariancji i charakteru rozkładu).  

W przypadku stwierdzenia statystycznie istotnych różnic w ocenie wariancji, 

przeprowadzano następczą analizę post hoc testami Newmana-Keulsa. Badania korelacji 

zmiennych w próbach przeprowadzono za pomocą testu Pearsona i nieparametrycznego testu 

rang Spearmana (również w zależności od rozkładu zmiennych).  

Za istotne statystycznie przyjmowano wyniki na poziomie p<0,05.  
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IV. WYNIKI 
 
1. Charakterystyka demograficzna, stratyfikacja ryzyka sercowo-naczyniowego 

Badane grupy, powstałe wskutek wyodrębnienia osób z samoistnym nadciśnieniem 

tętniczym i następczym podziałem osób normotensyjnych na tercyle w zależności od wartości 

współczynnika aldosteronowo-reninowego, nie różniły się statystycznie istotnie między sobą 

wiekiem, średnią częstością akcji serca, rozkurczowego ciśnienia tętniczego, średnią wartością 

BMI oraz jego składowymi, wskaźnikiem talia-biodro i sztywnością naczyń wyrażoną jako 

szybkość propagacji fali tętna w odcinku szyjno-udowym. W zakresie biochemicznych 

parametrów stratyfikujących ryzyko sercowo-naczyniowe, znamiennych różnic nie odnotowano 

w zakresie stężeń trójglicerydów, całkowitego cholesterolu, kreatyniny, kwasu moczowego, 

mocznika i potasu w surowicy (Tabela 1).  

Istotne różnice odnotowano natomiast w zakresie wartości skurczowego i średniego 

ciśnienia tętniczego. W analizach post hoc wykazano, że dotyczą one wyłącznie grupy 

nadciśnieniowej w stosunku do pozostałych grup.  

W zakresie wartości rozkurczowego i średniego ciśnienia tętniczego zaobserwowano 

jedynie wraz ze wzrostem wartości ARR nieistotny statystycznie trend wzrostowy w grupach NI, 

NII i NIII. Rozkurczowe nadciśnienie tętnicze nie było czynnikiem różnicującym grupę osób 

z nadciśnieniem tętniczym od grup normotensyjnych, niezależnie od wartości ARR (Tabela 1).  

Wartości ciśnienia tętna, podobnie jak ciśnienia skurczowego, były najwyższe w grupie 

osób z nadciśnieniem tętniczym i były istotnie statystycznie wyższe w porównaniu do 

pozostałych grup. Różnice statystycznie istotne były obserwowane także pomiędzy podgrupami 

osób normotensyjnych – najwyższe było u pacjentów będących w pierwszym tercylu ARR.  

Mimo braku różnic w zakresie średnich stężeń całkowitego cholesterolu, wartości frakcji 

HDL i LDL w poszczególnych podgrupach różniły się znamiennie. Stężenie HDL rosło, a LDL 

spadało wraz ze wzrostem wartości ARR w grupach osób normotensyjnych. Najwyższe wartości 

frakcji LDL cholesterolu zanotowano w grupie pacjentów z nadciśnieniem tętniczym. Były one 

istotnie statystycznie wyższe w porównaniu z grupą NII i NIII osób normotensyjnych (Tabela 1). 

Średnie wartości CRP, szacowanej filtracji kłębuszkowej, mocznika oraz natremii 

i kaliemii, podobnie jak stężenie glukozy mieściły się w zakresie wartości fizjologicznych. 

Wartości CRP, GFR i sodu były najniższe w grupie pacjentów z nadciśnieniem tętniczym i różniły 

się istotnie statystycznie w porównaniu z wartościami w grupach NII i NIII osób 

normotensyjnych (Tabela 1). 
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Tabela 1. Charakterystyka demograficzna oraz biochemiczna stratyfikacja ryzyka sercowo-

naczyniowego w porównywanych grupach. 

 
I tercyl ARR  

(NI) 
II tercyl ARR  

(NII) 
III tercyl ARR 

(NIII) 
Nadciśnienie. 
tętnicze (H) 

p 

 średnia ± SEM średnia ± SEM średnia ± SEM średnia ± SEM  

N 23   23   24   31    

Wiek (lata) 28,2 ± 1,21 26,83 ± 1,16 25,13 ± 0,87 27,37 ± 0,75 ns 

HR (min-1) 70,5 ± 2,88 71,47 ± 2,26 70,78 ± 2,5 77,0 ± 3,0 ns 

SBP (mmHg) 132,14 ± 4,59 127,78 ± 3,11 129,52 ± 2,51 145,85 ± 4,12 0,0009 * # $ 

DBP (mmHg) 80,71 ± 2,51 83,61 ± 2,09 84,04 ± 1,83 88,60 ± 2,65 ns 

MAP (mmHg) 97,86 ± 3,14 98,33 ± 2,15 99,2 ± 1,85 107,68 ± 2,82 0,0106 * # $ 

PP (mmHg) 51,43 ± 2,48 44,17 ± 2,63 45,48 ± 2,04 57,25 ± 3,26 0,0044 # $ & % 

Wzrost (cm) 179 ± 1,94 180,68 ± 1,51 181,7 ± 1,17 180,61 ± 1,17 ns 

Waga (kg) 82,88 ± 4,05 86,5 ± 1,99 85,39 ± 1,7 83,61 ± 2,88 ns 

BMI (kg/m2) 25,76 ± 0,95 26,56 ± 0,64 25,88 ± 0,51 25,57 ± 0,77 ns 

WHR 0,95 ± 0,02 0,94 ± 0,01 0,94 ± 0,01 0,95 ± 0,03 ns 

PWV C-F (m/s) 9,64 ± 0,34 9,83 ± 0,34 9,79 ± 0,31 10,58 ± 0,37 ns 

TC (mg/dl) 186,18 ± 7,93 177,29 ± 11,38 174,16 ± 6,7 191,41 ± 7,47 ns 

HDL (mg/dl) 47,09 ± 1,67 52,29 ± 2,13 56,26 ± 2,83 50,00 ± 2,03 0,0417 & 

LDL (mg/dl) 108,71 ± 7,6 97,89 ± 9,78 91,05 ± 6,99 116,90 ± 6,31 0,0485 # $ 

TG (mg/dl) 154,62 ± 21,96 144,67 ± 15,98 134,53 ± 16,31 122,62 ± 13,32 ns 

hs-CRP (mg/l) 2,57 ± 0,49 2,94 ± 0,36 3,2 ± 0,28 2,00 ± 0,60 0,0081 # $ 

Glukoza (mg/dl) 81,05 ± 1,68 86,09 ± 1,87 84,58 ± 2,75 91,61 ± 1,48 0,0012 * # % 

Kreatynina (mg/dl) 0,98 ± 0,02 0,98 ± 0,03 0,99 ± 0,03 1,05 ± 0,02 ns 

GFR (ml/min/1,73m2) 128,83 ± 11,03 141,3 ± 5,55 137,5 ± 5,39 111,44 ± 7,54 0,0049 # $ 

Kw. moczowy (mg/dl) 6,08 ± 0,25 6,24 ± 0,28 5,94 ± 0,31 6,02 ± 0,22 ns 

Mocznik (mmol/l) 31,57 ± 1,59 34,3 ± 1,85 32,5 ± 1,56 30,18 ± 1,23 ns 

Sód (mmol/l) 140,86 ± 0,57 141,91 ± 0,38 141,37 ± 0,41 139,93 ± 0,43 0,0121 # $ 

Potas (mmol/l) 4,01 ± 0,06 4,1 ± 0,07 4,0 ± 0,07 4,21 ± 0,06 ns 

Skróty: HR-tętno, SBP-ciśnienie skurczowe, DBP-ciśnienie rozkurczowe, MAP- średnie ciśnienie tętnicze, PP-ciśnienie 
tętna, BMI-wskaźnik masy ciała, WHR-wskaźnik talia biodro, PWV C-F-szybkość propagacji fali tętna pomiędzy tętnicą 
szyjną a udową, TC-cholesterol całkowity, HDL-frakcja lipoprotein o dużej gęstości, LDL-frakcja lipoprotein o niskiej 
gęstości, TG-trójglicerydy, hsCRP-białko C reaktywne, GFR-wskaźnik filtracji kłębuszkowej 
 
wyniki analiz post hoc dla grup niepowiązanych parami: 
* - p<0,05 dla porównania grup H vs NI; # - p<0,05 dla porównania grup H vs. NII; $ - p<0,05 dla porównania grup H vs. 
NIII; & - p<0,05 dla porównania grup NIII vs. NI; % - p<0,05 dla porównania grup NII vs. NI 
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2. FMD 

Nie wykazano istotnych statystycznie różnic pomiędzy średnimi wartościami 

wazodylatacji indukowanej przepływem (FMD) przed i po podaniu L-Argininy ani w grupie osób 

z nadciśnieniem tętniczym (H), ani w grupach pacjentów normotensyjnych (NI, NII, NIII).  

Porównując wartości FMD między grupami normotensyjnymi wykazano istotnie wyższe 

wartości FMD po zastosowaniu ASA i L-Arg u pacjentów z grupy NII w porównaniu do 

pacjentów należących do grupy NI. 

Istotnie wyższe wartości FMD obserwowano także wśród pacjentów normotensyjnych 

(NII) niż u osób z nadciśnieniem tętniczym (H) po zastosowaniu zarówno samej L-Arg jak 

i w połączeniu z ASA. W grupie pacjentów z nadciśnieniem tętniczym podanie walsartanu i ASA 

nie wpływało istotnie na wartość FMD (Ryc. 7). 

 

 

 

Ryc. 7. FMD.  

Wartości FMD wyjściowe (etap A, B, C, D) oraz po podaniu L-Arg (etap A’, B’, C’, D’) 

 

3. Porównanie wybranych parametrów biodostępności tlenku azotu i stresu 

nitrozacyjnego pomiędzy grupami 

Osoby z nadciśnieniem tętniczym (H) cechowały się znamiennie niższymi wartościami 

średnimi stężeń L-Argininy – substratu dla syntazy NO oraz współczynnika L-Arginina/ADMA, 

odzwierciedlającego biodostępność L-Argininy, w porównaniu do osób z grup normotensyjnych. 

Nie wykazano także wpływu ASA na wartości tego parametru w żadnej z badanych grup 

(Tabela 2). Nie zaobserwowano także znamiennych różnic po zastosowaniu ASA i walsartanu 

u osób z nadciśnieniem tętniczym (Tabela 3). 
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Tabela 2. Porównanie parametrów biodostępności NO w zależności od etapu badania wewnątrz 

grup (A vs B) oraz między grupami (analiza wariancji i testy post hoc). 

 
 

 
I tercyl ARR  

(NI) 
II tercyl ARR 

(NII) 
III tercyl ARR 

(NIII) 
Nadciśnienie 
 tętnicze (H) 

p 

 średnia ± SEM średnia ± SEM średnia ± SEM średnia ± SEM  
L-Arg A  
(μmol/l)  

63,06 ± 3,34 65,45 ± 3,34 60,70 ± 3,46 50,46 ± 3,70 0,0103 * # $ 

 vs   vs   vs   vs    
L-Arg B 
(μmol/l) 

63,28 ± 3,94 69,12 ± 4,91 63,15 ± 3,31 51,83 ± 3,80 0,0101 * # $ 

 p=ns   p=ns   p=ns   p=ns    
              

ADMA A 
(μmol/l) 

0,41 ± 0,02 0,46 ± 0,02 0,42 ± 0,02 0,51 ± 0,02 0,0009 * #  $ % 

 vs   vs   vs   vs    
ADMA B 
(μmol/l) 

0,43 ± 0,02 0,45 ± 0,02 0,40 ± 0,02 0,52 ± 0,03 0,0034 * $ @ 

 p=ns   p=ns   p=ns   p=ns    
              

L-Arg/AMDA A 161,76 ± 12,77 147,49 ± 9,40 149,35 ± 9,06 102,81 ± 8,17 0,0004 * # $ 

 vs   vs   vs   vs    

L-Arg/AMDA B 152,48 ± 10,47 158,85 ± 13,84 166,71 ± 10,89 105,93 ± 8,46 0,0002 * # $ 

 p=ns   p=ns   p=ns   p=ns    
              

SDMA A 
(μmol/l) 

0,46 ± 0,03 0,46 ± 0,02 0,50 ± 0,02 0,46 ± 0,02 ns  

 vs   vs   vs   vs    
SDMA B 
(μmol/l) 

0,49 ± 0,02 0,46 ± 0,02 0,53 ± 0,02 0,50 ± 0,03 ns 

 p=ns   p=ns   p=ns   p=ns    
              

N-Tyr A 
(nmol/l) 48,90 ± 15,88 51,69 ± 20,17 50,68 ± 24,85 35,37 ± 5,94 ns 

 vs   vs   vs   vs    
N-Tyr B  
(nmol/l) 

60,66 ± 22,98 46,35 ± 14,80 86,58 ± 26,50 35,48 ± 7,31 ns 

 p=ns   p=ns   p=ns   p=ns    
Etap A – wyjściowo;  Etap B – po ASA 
Skróty: L-Arg – L-Arginina; ADMA – asymetryczna dimetyloarginina; SDMA – symetryczna dimetyloarginina; 
N-Tyr – nitrotyrozyna 
 
wyniki analiz post hoc parami dla grup niepowiązanych: 
* - p<0,05 dla porównania grup samoistne NT (H) vs NI; # - p<0,05 dla porównania grup samoistne NT (H) vs NII; 
$ - p<0,05 dla porównania grup samoistne NT (H) vs NIII; @ - p<0,05 dla porównania grup NIII vs NII 
% - p<0,05 dla porównania grup NII vs NI 
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Tabela 3. Porównanie parametrów biodostępności tlenku azotu w grupie osób z nadciśnieniem 

tętniczym(Grupa H) 

  A B C D p 
 średnia ± SEM średnia ± SEM średnia ± SEM średnia ± SEM  

L-Arg  (μmol/l) 50,46  3,7 51,83  3,8 45,97  3,57 48,84  3,44 ns 
              

ADMA (μmol/l) 0,51  0,02 0,52  0,03 0,51  0,03 0,50  0,03 ns 
              

L-Arg/AMDA 102,81  8,17 105,93  8,46 97,02  9,79 103,17  9,68 ns 
              

SDMA  (μmol/l) 0,46  0,02 0,50  0,03 0,52  0,03 0,50  0,03 p<0,05 
       p<0,01 dla C vs A     

N-Tyr (nmol/l) 35,37  5,94 35,48  7,31 Brak danych Brak danych ns 
A – Grupa H wyjściowo; B – Grupa H po podaniu ASA; C – Grupa H po podaniu walsartanu; 
D – Grupa H po podaniu walsartanu i ASA; p – wartość p dla całości efektu w analizie wariancji 
 
Skróty: L-Arg – L-Arginina; ADMA – asymetryczna dimetyloarginina; SDMA – symetryczna dimetyloarginina; 
N-Tyr – nitrotyrozyny 
 

Wyjściowo znamiennie wyższe wartości ADMA obserwowane były w grupie osób 

z nadciśnieniem tętniczym względem grup normotensyjnych, jak również w grupie NII 

w porównaniu do grupy NI. Po podaniu ASA zaobserwowano podobnie istotne różnice 

pomiędzy grupą z nadciśnieniem tętniczym a grupami normotensyjnymi (NI i NIII) oraz między 

grupami NIII i NII (Tabela 2). Po zastosowaniu zarówno ASA, jak i walsartanu nie odnotowano 

istotnych różnic w stężeniu ADMA w grupie osób z nadciśnieniem tętniczym (Tabela 3). 

Stężenie SDMA, związku uważanego obecnie za marker wczesnej dysfunkcji nerek, 

nie różniło się między grupami (Tabela 2). Wykazywało za to znamienny wzrost po 

zastosowania walsartanu w grupie pacjentów z nadciśnieniem tętniczym (Tabela 3). 

Analizując grupę z nadciśnieniem tętniczym na wszystkich czterech etapach protokołu 

nie wykazano istotnych statystycznie różnic w stężeniach parametrów odpowiedzialnych za 

biosyntezę NO: L-Arg, ADMA i L-Arg/ADMA (Tabela 3). 

Uwzględniając biodegradację tlenku azotu, jako drugą składową jego biodostępności – 

nie stwierdzono znamiennych różnic w nasileniu stresu nitrozacyjnego ocenianego przy użyciu 

nitrotyrozyny (Tabela 2). 

 

4. Ocena wybranych parametrów stresu oksydacyjnego 

W badaniu oceniano nasilenie peroksydacji lipidów analizując stężenie 

malonylodialdehydu (hydroksyalkenali). W warunkach wyjściowych zaobserwowano 

znamienne różnice stężeń malonylodialdehydu pomiędzy grupami pacjentów z najniższym (NI) 

i środkowym (NII) tercylem ARR.  Średnie stężenie MDA u osób z nadciśnieniem tętniczym było 

najwyższe spośród wszystkich grup, jednak różnice były nieistotne statystycznie. 

Farmakologiczna blokada cyklooksygenazy przez kwas acetylosalicylowy nie spowodowała 

znamiennych spadków poziomu MDA w poszczególnych grupach. Zaobserwowano za to istotne 
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różnice pomiędzy grupą pacjentów z nadciśnieniem tętniczym (H), a grupami normotensyjnymi 

NII i NIII. Istotna różnica poziomu MDA obecna była także pomiędzy tymi grupami (NII 

i NIII) (Ryc. 8). 

 

Ryc. 8. Malonylodialdehyd 

A – wyjściowo; B – po ASA 

Zastosowanie ASA spowodowało statystycznie znamienny wzrost indeksu tiolowego, 

odzwierciedlającego pojemność oksydacyjną, wewnątrz grup pacjentów normotensyjnych NII 

i NIII. Nie obserwowano statystycznie istotnych różnic w zakresie średnich wartości 

współczynnika tiolowego pomiędzy grupami ocenianego zarówno w warunkach wyjściowych, 

jak i po blokadzie cyklooksygenazy. W grupach otrzymujących walsartan i ASA wartości tego 

parametru były najniższe, nie wykazano jednak żadnych znamiennych różnic w porównaniu 

z innymi grupami (Ryc. 9). 

 

Ryc. 9. Indeks tiolowy 

A – wyjściowo; B – po ASA; C – po walsartanie; D – po walsartanie + ASA; * p<0,05 A vs B 
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5. Ocena wybranych elementów układu RAA 

Kategoryzację grup normotensyjnych przeprowadzano w oparciu o wartości 

współczynnika aldosteronowo-reninowego. Aktywność reninowa osocza (ARO), będąca jedną ze 

składowych ARR w grupach pacjentów normotensyjnych wykazywała tendencję spadkową 

w kolejnych tercylach od NI do NIII osiągając różnice znamienne statystycznie pomiędzy 

grupami NIII i NII oraz NIII i NI. Nie wykazano jednak istotnych różnic pomiędzy grupami 

normotensyjnymi a grupą pacjentów z nadciśnieniem tętniczym. Zastosowanie ASA 

spowodowało jedynie nieznaczny wzrost ARO w badanych grupach. Terapia walsartanem osób 

z nadciśnieniem tętniczym powodowała znamienny wzrost wartości ARO. Zastosowanie ASA 

u tych osób nie miało istotnego wpływu na aktywność reninową osocza (Ryc. 10). 

 

 

Ryc. 10. Aktywność reninowa osocza 

A – wyjściowo; B – po ASA; C – po walsartanie; D – po walsartanie + ASA 

 

Wartości ARR wskutek kategoryzacji na tercyle wykazywały tendencje wzrostowe 

w grupach od NI do NIII osób normotensyjnych osiągając różnice znamienne statystycznie 

pomiędzy grupami NI i NII, NI i NIII oraz NII i NIII przed podaniem ASA. Zastosowanie kwasu 

acetylosalicylowego spowodowało zatarcie istniejących uprzednio istotnych różnic pomiędzy 

grupami NII i NIII. 

Wartości współczynnika ARR w grupie pacjentów z nadciśnieniem tętniczym były 

znamiennie niższe niż w grupie NIII i zbliżone do wartości otrzymanych w grupie NII.  
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Zaobserwowano istotny statystycznie spadek wartości ARR wewnątrz grupy NIII po 

podaniu ASA. Zastosowanie walsartanu w grupie osób z nadciśnieniem tętniczym spowodowało 

znamienny spadek ARR. Po zastosowaniu ASA w grupie osób hipertensyjnych nie 

zaobserwowano znamiennych różnic ani w warunkach wyjściowych, ani w warunkach blokady 

RAA przez walsartan (Ryc. 11). 

 

 

Ryc. 11. Wskaźnik aldosteronowo-reninowy 

A – wyjściowo; B – po ASA; C – po walsartanie; D – po walsartanie + ASA 

* p<0,05 A vs B w Grupie NIII 

  

Wtórnie do kategoryzacji na grupy NI, NII, NIII, stężenie aldosteronu rosło 

w poszczególnych tercylach osiągając różnice znamienne statystycznie pomiędzy grupami NI 

i NII, NI i NIII oraz NII i NIII. Podobnie jak w przypadku wskaźnika ARR, średnie stężenie 

aldosteronu w grupie osób z nadciśnieniem tętniczym było istotnie niższe niż w grupie NIII 

i zbliżone do stężenia tego parametru w grupie NII. Zastosowanie kwasu acetylosalicylowego 

spowodowało zatarcie istniejących uprzednio istotnych różnic w stężeniu aldosteronu pomiędzy 

grupami. 

Analogicznie do ARR, zaobserwowano istotny statystycznie spadek stężenia aldosteronu 

wewnątrz grupy NIII po podaniu ASA. Co ciekawe, żadna z interwencji farmakologicznych nie 

zmieniała istotnie stężenia aldosteronu w grupie osób z nadciśnieniem tętniczym (Ryc. 12). 
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Ryc. 12. Aldosteron 

A – wyjściowo; B – po ASA; C – po walsartanie; D – po walsartanie + ASA 

* p<0,05 A vs B w Grupie NIII 

 

6. Ocena wybranych markerów funkcji zapalnej i angiogennej śródbłonka  

Zaobserwowano istotnie wyższe wartości sE-selektyny u osób w grupie z nadciśnieniem 

tętniczym w porównaniu z osobami normotensyjnymi z grup NII i NIII zarówno w warunkach 

wyjściowych, jak i po zastosowaniu kwasu acetylosalicylowego.   

W grupie osób z nadciśnieniem tętniczym (H) zastosowanie samego kwasu 

acetylosalicylowego spowodowało jedynie nieistotny spadek stężenia sE-selektyny. Wartość 

tego parametru nadal była istotnie wyższa niż w grupie osób normotensyjnych z II i III tercyla 

(NII, NIII). Zastosowanie zarówno samego walsartanu jak i  obu substancji (ASA i walsartanu) 

spowodowało dalszy spadek sE-selektyny, powodując zatracie różnicy pomiędzy grupą 

z nadciśnieniem tętniczym (H) a grupami NII i NIII (Ryc. 13).  
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Ryc. 13. sE-selektyna 

A – wyjściowo; B – po ASA; C – po walsartanie; D – po walsartanie + ASA 

 

Stężenie sICAM-1, podobnie jak stężenia sP-selektyny, wykazywało tendencję spadkową 

wraz ze wzrostem wartości ARR, osiągając znamienne różnice pomiędzy grupami NIII i NI oraz 

NIII i NII. Po zastosowaniu ASA zaobserwowano różnice jedynie pomiędzy grupami NIII i NI. 

W grupie osób z nadciśnieniem tętniczym stężenie sICAM-1 było znamiennie wyższe 

w porównaniu do grup normotensyjnych NIII i NII zarówno przed, jak i po zastosowaniu ASA. 

Analogicznie do sP-selektyny, stężenie sICAM-1 w grupie H pozostawało niezmiennie niezależne 

od rodzaju zastosowanej interwencji farmakologicznej (Ryc. 14). 
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Ryc. 14. sICAM-1 

A – wyjściowo; B – po ASA; C – po walsartanie; D – po walsartanie + ASA 

 

 

Zaobserwowano istotnie wyższe wartości sVCAM-1 w grupie normotensyjnej z najmniej 

aktywowanym układem RAA (NI) oraz w grupie z nadciśnieniem tętniczym(H) w porównaniu 

do grupy NII. Po podaniu ASA istotna statystycznie różnica utrzymywała się pomiędzy grupą NI 

i NII. 

W grupie osób z nadciśnieniem tętniczym nie zauważono, aby jakakolwiek interwencja 

terapeutyczna, stosowana w ramach protokołu badawczego, powodowała wystąpienie istotnych 

zmian w zakresie omawianej adhezyny (Ryc. 15). 
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Ryc. 15. sVCAM-1 

A – wyjściowo; B – po ASA; C – po walsartanie; D – po walsartanie + ASA 

 

 

W grupach osób normotensyjnych stężenie PAI-1 nie różniło się znamiennie. W grupie 

pacjentów z nadciśnieniem tętniczym wyjściowe wartości tego parametru były znamiennie 

wyższe w porównaniu do grupy NIII. Zastosowanie ASA spowodowało istotny wzrost stężenia 

PAI-1 w grupie NI. Zaobserwowano także znamienne różnice pomiędzy grupą z nadciśnieniem 

tętniczym a grupami normotensyjnymi NIII i NII.  W wyniku wzrostu stężenia PAI-1 w grupie NI 

po podaniu ASA uwidoczniono znamienną różnicę w stężeniu tego parametru pomiędzy 

grupami NIII i NI. W grupie osób z nadciśnieniem tętniczym, podobnie jak w przypadku 

sVCAM-1, sICAM-1 i sP-selektyny, nie zauważono, aby jakakolwiek interwencja terapeutyczna 

spowodowała wystąpienie istotnych zmian stężenia PAI-1 (Ryc. 16). 
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Ryc. 16. Inhibitor aktywatora plazminogenu 1 

A – wyjściowo; B – po ASA; C – po walsartanie; D – po walsartanie + ASA 

* p<0,05 A vs B w grupie NI 

 

Wyjściowe stężenie metabolitu PGI2 – 6-keto-PGF1-alfa było najwyższe w grupie 

normotensyjnej NII, i było ono znamiennie wyższe w porównaniu do pozostałych grup 

normotensyjnych (NI i NIII) oraz do grupy pacjentów z nadciśnieniem tętniczym. Zastosowanie 

ASA w wyniku zahamowania syntezy prostacykliny spowodowało znamienny spadek stężenia 

jej metabolitu w grupach NII oraz w grupie osób z nadciśnieniem tętniczym leczonych 

walsartanem. Pomimo spadku stężenia 6-keto-PGF1-alfa w grupie NII po podaniu ASA, nadal 

widoczna była istotna statystycznie różnica pomiędzy tą grupą a grupą pacjentów 

z nadciśnieniem tętniczym (Ryc. 17). 
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Ryc. 17. 6-keto-PGF1-alfa 

A – wyjściowo; B – po ASA; C – po walsartanie; D – po walsartanie + ASA 

* p<0,05 A vs B i C vs D w poszczególnych grupach 

 

Stężenie VEGF zarówno w warunkach wyjściowych, jak i po zastosowaniu ASA nie 

różniło się między grupami. Zastosowanie ASA powodowało znamienny spadek stężenia tego 

parametru w II teryclu ARR (NII). Monoterapia walsartanem, jak i łączne zastosowanie 

walsartanu z ASA w grupie osób z nadciśnieniem tętniczym nie miało wpływu na stężenie VEGF 

(Ryc. 18). 

 
Ryc. 18. VEGF  
A – wyjściowo; B – po ASA; C – po walsartanie; D – po walsartanie + ASA 

* p<0,05 A vs B w grupie NII 
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7. Ocena wybranych markerów aktywacji oraz testów agregacji płytek krwi  

A. Markery aktywacji płytek krwi 

W grupie NIII stężenie sP-selektyny było najniższe. Różnica ta była znamienna 

w porównaniu do grupy NI. W grupie osób z nadciśnieniem tętniczym (H) wyjściowe wartości 

tego parametru nie różniły się znamiennie w porównaniu do grup normotensyjnych. Nie 

wykazano wpływu walsartanu na stężenie tego parametru (Ryc. 19). 

 

 

 

Ryc. 19. sP-selektyna 

A – wyjściowo; B – po ASA; C – po walsartanie; D – po walsartanie + ASA 

 

Wyjściowe stężenie tromboksanu B2 nie różniło się statystycznie pomiędzy grupami. 

Zastosowanie kwasu acetylosalicylowego spowodowało istotny spadek stężenia tromboksanu 

B2 w każdej z badanych grup. Terapia walsartanem wpływała na obserwowany trend spadkowy 

stężenia TxB2 (Ryc. 20). 
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Ryc. 20. Tromboksan B2 

A – wyjściowo; B – po ASA; C – po walsartanie; D – po walsartanie + ASA 

* p<0,05 A vs B i C vs D w poszczególnych grupach 

 

B. Testy agregacji płytek krwi 

Nie wykazano znamiennych różnic w agregacji płytek zależnej od cyklooksygenazy 

(ASPI test) pomiędzy podgrupami wyodrębnionymi w zależności od aktywności układu RAA. 

Wartości agregacji nie różniły się również pomiędzy grupą osób z nadciśnieniem tętniczym 

a poszczególnymi podgrupami osób normotensyjnych. Zastosowanie kardioprotekcyjnej dawki 

ASA w każdej z grup spowodowało zahamowanie agregacji płytek w podobnym stopniu. 

Zastosowanie walsartanu w grupie osób z nadciśnieniem tętniczym nie miało istotnego wpływu 

na agregację zależną od cyklooksygenazy ani wyjściowo, ani po jednoczesnym podaniu ASA 

(Ryc. 21). 
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Ryc. 21. Test ASPI 

A – wyjściowo; B – po ASA; C – po walsartanie; D – po walsartanie + ASA 

*- p<0.05; po zastosowaniu ASA vs. przed ASA 

 

Nie wykazano istnienia znamiennych różnic w agregacji płytek krwi zależnej od ADP 

pomiędzy tercylami osób normotensyjnych wyodrębnionymi w oparciu o wartości ARR. 

Podobnie, nie uwidoczniono różnic pomiędzy ww. grupami a grupą pacjentów z nadciśnieniem 

tętniczym. Zastosowanie ASA spowodowało nieistotny spadek agregacji zależnej od ADP 

w grupach osób normotensyjnych, natomiast terapia walsartanem nie wpłynęła na agregację 

zależną od ADP u osób z nadciśnieniem tętniczym (Ryc. 22). 

 

Ryc. 22. Test ADP  

A – wyjściowo; B – po ASA; C – po walsartanie; D – po walsartanie + ASA 
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Nie wykazano znamiennych różnic w agregacji płytek zależnej od czynnika                     

von Willebranda w teście z ristocetyną jako aktywatorem (RISTO test) pomiędzy 

poszczególnymi tercylami osób normotensyjnych pogrupowanych w zależności od stopnia 

aktywacji układu RAA Nie wykazano także, by osoby z nadciśnieniem tętniczym 

charakteryzowały się znamiennie silniejszą odpowiedzią agregacyjną płytek na zadanego 

agonistę. Kardioprotekcyjna dawka ASA w podobnym stopniu hamowała odpowiedź 

agregacyjną płytek w podgrupach osób normotensyjnych. Mniejszy, chodź nadal istotny, spadek 

agregacji obserwowano w grupie osób z nadciśnieniem tętniczym. Zastosowany w tej grupie 

walsartan wykazał hamujący wpływ na agregację płytek zależną od czynnika von Willebranda, 

a także potęgował odpowiedź agregacyjną płytek na ASA. Jednak nasilenie agregacji po łącznym 

zastosowaniu ASA i walsartanu u osób z nadciśnieniem tętniczym nadal utrzymywało się na 

poziomie wyższym niż w grupie osób normotensyjnych po zastosowaniu wyłącznie ASA. 

 

 

Ryc. 23. Test RISTO 

A – wyjściowo; B – po ASA; C – po walsartanie; D – po walsartanie + ASA 

*- p<0.05; po zastosowaniu ASA vs. przed ASA (vs. A) 

#- p<0.05; D vs B 

$ - p<0.05; D vs C 
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V. DYSKUSJA 
 

W niniejszej pracy zbadano wpływ walsartanu na funkcję śródbłonka u osób 

z nadciśnieniem tętniczym, a także przeanalizowano zależności pomiędzy aktywnością 

i reaktywnością układu RAA a czynnością śródbłonka – zarówno u osób z prawidłowym 

ciśnieniem tętniczym, jak i z pierwotnym nadciśnieniem tętniczym. Poznanie 

i udokumentowanie tych powiązań, zwłaszcza u osób z nadciśnieniem tętniczym, gdzie 

aktywacja układu RAA jest jednym z kluczowych elementów jego patogenezy, pozwala nie tylko 

na pogłębienie naszej wiedzy, ale prowadzi także do optymalizacji farmakoterapii.  

Aktywność układu RAA oceniono oznaczając wartość współczynnika aldosteronowo-

reninowego, a następnie w oparciu o niego podzielono osoby normotensyjne na tercyle. Podział 

taki w metodologii badań stosuje się celem wyznaczenia rozkładu normalnego wartości 

zmiennej. W otrzymanych tercylach (grupach normotensyjnych) dokonywano porównań 

z osobami z nadciśnieniem tętniczym. 

W niniejszej pracy aktywność reniny oceniono wykorzystując ARO. Obecnie częściej 

oznacza się osoczowe stężenie reniny (PRC; ang. plasma renin concentration). W czasie 

wykonywania badań ARO była jednak rutynowym parametrem wykorzystywanym w praktyce 

klinicznej i taką wystandaryzowaną metodą radioimmunometryczną dysponowało laboratorium 

szpitalne. 

Ustalony protokół badawczy zakładał zatem porównanie tak wyodrębnionych grup 

w warunkach wyjściowych, bez jakiejkolwiek farmakoterapii. Następnie, zastosowanie dożylnej 

infuzji nasycającej dawki L-Argininy miało za zadanie zapewnić maksymalne wyparcie 

inhibitora kompetycyjnego z centrum aktywnego syntazy tlenku azotu, dając w efekcie wzrost 

jego produkcji zgodnie z zasadami kinetyki zerowego rzędu, uzyskując tym samym maksymalny 

możliwy pułap syntezy NO u danego pacjenta. Oczywiście nie determinowało to biodostępności 

tlenku azotu ani też - w efekcie – nie musiało skutkować maksymalizacją wazodylatacyjnej 

zdolności śródbłonka, ocenionej jako FMD, bowiem wciąż możliwa była degradacja tlenku azotu, 

m.in. przez reaktywne formy tlenu.  

W związku z tym, aby ocenić, na ile cykliczne nadtlenki o relatywnie wysokim 

potencjalne redoks, powstające w wyniku aktywacji kaskady kwasu arachidonowego,                  

są źródłem stresu oksydacyjnego 314 , dokonano próby farmakologicznego zablokowania 

cyklooksygenazy-1 (COX-1) poprzez zastosowanie kardioprotekcyjnej dawki kwasu 

acetylosalicylowego. Wybór ASA podyktowany był m.in jego powszechnym stosowaniem 

w profilaktyce zdarzeń sercowo-naczyniowych. Protokół ten został zaadoptowany z pracy315, 

gdzie badano również ww. zależności. Nie zastosowano tutaj indometacyny, opisywanej 

w pierwotnej wersji protokołu276 ze względu na zamysł badania funkcji płytek krwi oraz brak 
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jednoznacznych zestawień literaturowych dotyczących wpływu poszczególnych inhibitorów 

cyklooksygenazy na ich aktywację i zdolności agregacyjne. Kolejnym krokiem w niniejszej pracy 

była ocena wpływu farmakologicznej blokady receptora 1 dla angiotensyny II (AT1R) w grupie 

osób z nadciśnieniem tętniczym i ocena jej wpływu na wspomniane wyżej zależności. Po dwóch 

tygodniach leczenia walsartanem powtórzono omówiony powyżej protokół. Uzyskane wyniki 

porównano następnie w szeregach czasowych (w 1., 5., 20. i 25. dniu doświadczenia) jako 

zmienne zależne w grupie osób z nadciśnieniem tętniczym. W ten sposób dokonano oceny zmian 

aktywacji płytek, a także zmian fenotypu funkcji śródbłonka. Badania śródbłonka, podobnie jak 

w pierwszej fazie eksperymentu porównującej grupę osób z nadciśnieniem do osób 

normotensyjnych, obejmowały parametry biotransformacji tlenku azotu, a także wybrane 

elementy jego aktywacji zapalnej, angiogennej oraz markery stresu oksydacyjnego wywodzące 

się z kaskady kwasu arachidonowego i oceniające peroksydację lipidów oraz cytozolowy 

potencjał antyoksydacyjny. Uzyskany schemat eksperymentalny został stworzony na potrzeby 

niniejszego projektu i jest dziełem autorskim zespołu badawczego. Umożliwia on ocenę in vivo 

zależności między ww. parametrami (interakcje płytki-śródbłonek oraz ich modyfikacja poprzez 

powszechnie stosowaną farmakoterapię, zgodnie z aktualnymi standardami postępowania). 

Daje to możliwość wyciągania wniosków mających bezpośrednie implikacje kliniczne, opartych 

na dowodach pochodzących z zakresu nauk podstawowych, w tym patofizjologii i farmakologii 

eksperymentalnej, co stanowi przykład wykorzystania medycyny translacyjnej w terapii 

kardiologicznej. 

Dalsze etapy niniejszej dyskusji prowadzone będą zgodnie z poszczególnymi 

podrozdziałami zaprezentowanych wyników, w celu zapewnienia ich spójnej interpretacji. 

 

1. Charakterystyka demograficzna 

Grupy badane – pacjenci z nadciśnieniem tętniczym oraz osoby normotensyjne 

przypisane do poszczególnych tercyli, nie różniły się między sobą w zakresie wieku, wszyscy 

byli płci męskiej, nie odnotowano różnic w zakresie częstości spoczynkowej akcji serca.  

Różnice w zakresie średnich wartości skurczowego i średniego ciśnienia tętniczego oraz 

ciśnienia tętna były wtórne do kategoryzacji pacjentów (osoby z nowo rozpoznanym 

nieleczonym nadciśnieniem vs osoby normotensyjne w poszczególnych tercylach 

wyodrębnionych wg aktywności układu RAA). Warto zwrócić uwagę na brak różnic w zakresie 

rozkurczowego ciśnienia tętniczego, co pośrednio świadczyć może o zbliżonych wartościach 

obwodowego oporu naczyniowego. W grupie osób normotensyjnych widoczny był trend 

wzrostowy wartości DBP w miarę wzrostu wartości ARR, choć nie uzyskał on znamienności 

statystycznej, co może wynikać z niedużej liczebności poszczególnych grup. Wiadomo bowiem, 

że aktywacja układu RAA prowadzi do wzrostu napięcia ściany naczyń (oporu obwodowego), 
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a tym samym powinna przełożyć się na wzrost wartości DBP316. Wyniki pracy potwierdzają 

także obserwacje Lieb i wsp.317 wykazujące zależność pomiędzy wzrostem oporu naczyniowego 

a wartością rozkurczowego ciśnienia tętniczego w warunkach normotensji, natomiast 

w przypadku rozwinięcia nadciśnienia tętniczego zależność ta staje się mniej istotna, co 

tłumaczone jest aktywacją różnych mechanizmów kompensacyjnych determinujących 

autoregulację oporu naczyniowego. Wyniki badań Lieb i wsp. przeprowadzone były na modelu 

zwierzęcym (owca), a obecna praca potwierdza występowania podobnych zależności u ludzi.  

Pacjenci w poszczególnych grupach nie różnili się między sobą wartościami wskaźnika 

masy ciała (BMI) oraz współczynnika talia-biodro (WHR), co pozwala na wyeliminowanie 

wpływu zmian dystrybucji tkanki tłuszczowej, występowania otyłości i nadwagi jako zmiennej 

zakłócającej oceniane zależności.  

Szybkość propagacji fali tętna na odcinku szyjno-udowym, uznana przez Europejskie 

Towarzystwo Kardiologiczne (ESC) i Europejskie Towarzystwo Nadciśnienia Tętniczego 

(ESH)148 279 za jeden z elementów oceny ryzyka sercowo-naczyniowego, który można rozważyć 

jako narzędzie doprecyzowujące, nie różniły się między analizowanymi grupami. Pozwala to na 

stwierdzenie, że osoby te nie różniły się między sobą sztywnością naczyń, a zatem 

i zaawansowaniem procesu miażdżycowego. Ocena szybkości propagacji fali tętna jest jedną 

z wielu metod wykrywania miażdżycy w jej subklinicznym stadium. Będąc obarczoną ryzykiem 

błędów pomiaru, pozostaje nadal przedmiotem krytyki318. Co ciekawe, nowsze prace sugerują, 

że szybkość propagacji fali tętna odzwierciedlać może nie tylko sztywność naczyń powstającą 

wskutek odkładania soli wapnia w ich ścianie, ale też spadek elastyczności/podatności na 

odkształcanie pod wpływem ciśnienia wskutek zachodzącego skurczu mięśniówki gładkiej 

ściany naczyń (wzrost tzw. tonusu naczynia)319. Obserwacje te dotyczą jednak mikrokrążenia 

i badań reaktywności drobnych naczyń oporowych zbudowanych z reaktywnej mięśniówki 

gładkiej i dlatego prawdopodobnie nie znalazły one odzwierciedlenia w wynikach badań 

sztywności dużych naczyń sprężystych przeprowadzonych w omawianej pracy. Warto byłoby 

zatem w dalszych etapach ocenić sztywność naczyń innymi metodami, takimi jak kardiografia 

impedancyjna, mogąca dodatkowo estymować wartości ciśnienia centralnego, a także 

obwodowa tonometria tętnicza (PAT; ang. peripheral aterial tonometry) oceniająca funkcję 

wazodylatacyjną śródbłonka na poziomie mikrokrążenia. 

Kolejnym analizowanym aspektem w stratyfikacji ryzyka sercowo-naczyniowego 

w omawianych grupach była ocena wybranych parametrów biochemicznych, rutynowo 

stosowanych w tym celu w praktyce klinicznej. Stwierdzono tu znamienne statystycznie różnice 

w zakresie wartości średnich stężeń w surowicy frakcji LDL i HDL cholesterolu przy braku 

różnic w zakresie cholesterolu całkowitego i trójglicerydów. Pierwszym spostrzeżeniem, jakie 
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nasuwa się przy interpretacji tych wyników, jest fakt małej przydatności oceny stężenia tylko 

cholesterolu całkowitego, bez jego frakcji, w precyzyjnej ocenie ryzyka.  

Wiadomo, że stężenie trójglicerydów i obwód brzucha są najprostszymi klinicznymi 

metodami identyfikacji pacjentów z tzw. zespołem metabolicznym. Istnienie zespołu 

metabolicznego, jako jednostki chorobowej, jest przedmiotem nieustających sporów i dyskusji. 

Brak różnic w stężeniach trójglicerydów i średnich współczynników WHR i BMI pozwala na 

stwierdzenie, że zespół metaboliczny nie jest tu zmienną zakłócającą przeprowadzone analizy.  

Zaskakujący jest stwierdzony wzrostowy trend wartości średnich stężeń frakcji HDL 

cholesterolu i spadek LDL wraz ze wzrostem współczynnika aldosteronowo-reninowego (ARR). 

Jest to obserwacja o tyle ciekawa, że aktywacji układu RAA atrybuowane są negatywne skutki 

w zakresie wielu dotychczas znanych czynników ryzyka. Tymczasem, jak już wspomniano, w tej 

pracy, wraz ze wzrostem aktywności układu RAA wyrażonego poprzez ARR stwierdzono spadek 

stężenia frakcji LDL cholesterolu u osób normotensyjnych. Prawdopodobnie można to powiązać 

z wpływem Ang II na zwiększoną ekspresję receptora LRP1 w obrębie mięśni gładkich naczyń, 

co prowadzi do wewnątrzkomórkowego nagromadzenia cząsteczek LDL cholesterolu320.  

Ciekawa jest również obserwacja, że najwyższe wartości LDL obecne były u pacjentów 

z nadciśnieniem tętniczym, co sugeruje istnienie powiazań pomiędzy wartościami ciśnienia 

tętniczego a metabolizmem lipidów. W niedawno opublikowanej pracy Pizonia i wsp.321  

oceniającej profil lipidowy u osób z nadciśnieniem tętniczym, wykazano wyższe wartości 

cholesterolu całkowitego oraz jego frakcji LDL u osób z wysokorenionowym nadciśnieniem 

tętniczym w porównaniu do osób z niskoreninowym nadciśnieniem tętniczym, co korelowałoby 

z wspomnianymi obserwacjami zależności stężenia LDL od wartości ARR. W innym badaniu 

także przeanalizowano zależność między hipercholesterolemią a układem RAA.  Wykazano, 

że zmniejszenie stężenia cholesterolu całkowitego, jak i jego frakcji LDL przy użyciu statyn 

koreluje ze spadkiem aktywności układu RAA322, jednakże dokładniejsze poznanie wzajemnych 

powiązań wymaga dalszych badań. 

Kolejnym godnym uwagi aspektem jest wzrost wartości średnich hsCRP wraz ze 

wzrostem ARR. Wprawdzie mieściły się one w normie, jednakże w wielu opracowaniach 

wartości hsCRP z punktem odcięcia ponad 3,0 uznawane są za czynnik ryzyka sercowo-

naczyniowego323 324  325 . Obserwacja ta wskazywać może zatem na prozapalne działanie 

aldosteronu, odnotowywane także w pracach innych badaczy326. Chcąc dalej zgłębić tę 

zależność, warto byłoby oznaczyć stężenie Il-6, jako bardziej czułego markera zapalnego 

bezpośrednio powiązanego z CRP, a także wykonać próbę profilowania rodzaju reakcji zapalnej 

i odpowiedzi immunologicznej poprzez ocenę stężeń rozpuszczalnych form Il-1, TNF-alfa lub 

Il-4, Il-5 i Il-10. Osoby z samoistnym nadciśnieniem tętniczym nie cechowały się wysokimi 

wartościami CRP. W dostępnej literaturze opisano wiele możliwych zależności pomiędzy 
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wartością CRP a pierwotnym nadciśnieniem tętniczym 327  328 , jednakże analiza badania 

przeprowadzonego na dużej grupie pacjentów nie wykazała istotnego powiązania329. Pierwotny 

hiperaldosteronizm w pracy van der Heijden i wsp. wiązał się z nasileniem reakcji zapalnej 

ściany naczynia, ocenionej badaniem PET-CT, co jednakże nie znalazło odzwierciedlenia 

w stężeniu cytokin prozapalnych w surowicy, w tym hsCRP, IL-6, sVCAM-1, sE-selektyny. 

Wykazano natomiast aktywację prozapalną ex vivo komórek immunokompetentnych 330 .  

Zależności te będą szerzej omówione w dalszej części dyskusji dotyczącej aktywacji zapalnej 

śródbłonka. 

Odnotowano także niewielkie różnice w stężeniach glukozy na czczo między grupami, 

ale w żadnej z grup stężenie nie przekraczało punktu odcięcia dla normy, co wskazuje na 

podobną gospodarkę węglowodanową w badanych grupach. Oczywiście pełna ocena 

metabolizmu glukozy powinna objąć ocenę doustnego testu obciążenia glukozą, z oceną 

insulinemii, wyliczenia wskaźników insulinooporności i hiperinsulinizmu, jednakże nie 

stanowiło to celu niniejszej pracy. 

Podobna obserwacja dotyczy parametrów funkcji nerek – obserwowane różnice 

w stężeniach kreatyniny i mocznika w surowicy oraz wartościach średnich eGFR były niewielkie 

i we wszystkich grupach mieściły się w zakresie norm fizjologicznych. Dzięki temu można 

stwierdzić, że dysfunkcja nerek nie stanowiła zmiennej zakłócającej prowadzonych analiz. 

Potwierdzeniem tego jest brak różnic między grupami w stężeniu symetrycznej 

dimetyloargininy (SDMA). Jest to uznany, czuły marker wczesnej dysfunkcji nerek, wykazujący 

tendencję wzrostową przy nawet niewielkim spadku filtracji kłębuszkowej331.  

Mimo zdywersyfikowania osób z prawidłowymi wartościami ciśnienia tętniczego 

w zależności od aktywacji układu RAA, nie odnotowano różnic w stężeniach elektrolitów. 

Stężenie potasu nie różniło się między podgrupami, wskazując tym samym na małą czułość tego 

parametru w diagnostyce subklinicznego hiperaldosteronizmu. Taka obserwacja została 

potwierdzona także w innych opublikowanych doniesieniach332 333.  

 

2. Funkcja wazodylatacyjna śródbłonka – FMD 

Wyjściowy brak różnic w wartościach FMD między wszystkimi czterema omawianymi 

grupami wskazuje na porównywalną biodostępność tlenu azotu w każdej z nich. Warto 

zauważyć, że w drugim tercylu (NII) podanie L-Arg niezależnie od ASA powoduje nieistotny 

wzrost wazodylatacji indukowanej przepływem (FMD), co może sugerować, że biodostępność 

tlenku azotu w tej grupie ograniczona była przede wszystkim przez jego zmniejszoną syntezę 

i nie zależy od degradacji wynikającej z działania reaktywnych form tlenu pochodzących 

z kaskady kwasu arachidonowego. Wydaje się, że ASA blokując COX hamuje syntezę ROS, a tym 

samym zmniejsza stopień degradacji NO. 
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W dostępnej literaturze opisano, że zarówno podwyższony poziom aldosteronu, jak 

i wyższe wartości ARR, są związane z upośledzeniem funkcji śródbłonka naczyniowego 

mierzonej metodą FMD 334  335 . Wyniki cytowanego badania Nishizaka i wsp. wskazują,                   

że przewlekły hiperaldosteronizm powoduje dysfunkcję śródbłonka naczyniowego niezależnie 

od wartości ciśnienia tętniczego. W niniejszej pracy badano pacjentów młodych (poniżej 40 roku 

życia), z krótkim wywiadem chorobowym, u których raczej niewidoczne są jeszcze zmiany 

o charakterze włóknienia, które mogą być jedną z przyczyn zafałszowanych wyników oceny 

funkcji śródbłonka metodą FMD u osób starszych.  

Warto zauważyć, że u osób z nadciśnieniem tętniczym nieleczonych hipotensyjnie 

(oznaczonych jako A i B) nie zaobserwowano dynamicznych zmian FMD w odpowiedzi na 

zastosowane interwencje farmakologiczne, czyli podanie L-Arg, a następnie ASA łącznie z L-Arg. 

Powyższe obserwacje nie potwierdzają wyników badań276, gdzie wzrost FMD po zastosowaniu 

L-Arg w warunkach wyjściowych, jak i po wcześniejszym zastosowaniu indometacyny  

sugerował, że biodostępność tlenku azotu oceniana metodą FMD u osób z nadciśnieniem 

tętniczym pierwotnym jest zmniejszona zarówno wskutek zmniejszonej syntezy, jak i nasilonej 

degradacji NO. Warto jednak zauważyć, że obserwowane w tamtej pracy różnice dotyczyły 

przede wszystkim podgrupy chorych, u których wyjściowo upośledzona była wazodylatacja 

indukowana przepływem. Jako kolejne potencjalne wyjaśnienie tych różnic można też próbować 

przyjąć zastosowanie jako inhibitora cyklooksygenazy – indometacyny, wykazującej inny profil 

farmakodynamiczny niż zastosowany w bieżącym badaniu kwas acetylosalicylowy.  

Zaskakującą obserwacją jest brak wpływu walsartanu na obserwowane zależności. 

Wyniki pomiarów FMD na poszczególnych etapach protokołu badawczego z L-Argininą i ASA nie 

różniły się w zależności od zastosowania terapii hipotensyjnej. Obserwacja ta zdaje się przeczyć 

istnieniu plejotropowego działania walsartanu na śródbłonek poprzez poprawę biodostępności 

NO, postulowanej przez niektórych badaczy336. W pracy Su KH i wsp. wykazano, że walsartan 

nasila syntezę tlenku azotu w komórkach śródbłonka poprzez aktywację jednego ze szlaków 

transdukcji sygnału poprzez kinazy aktywowanych mitogenem (MAPK; ang. mitogen-activated 

protein kinases) – Src/PI3K, Akt337. Dlatego też wydaje się, że w kolejnych etapach należałoby 

porównać poszczególne sartany (ARB) między sobą, a być może także porównać sartany 

z wybranymi inhibitorami konwertazy (ACEI). Wykazanie innych zależności dla ACEI mogłoby 

stanowić ciekawą propozycję wyjaśnienia obserwowanych w badaniach prospektywnych różnic 

w zakresie wpływu tych dwóch grup leków na redukcję śmiertelności z przyczyn sercowo-

naczyniowych, wskazując np. na istnienie plejotropowego działania wyłącznie ACEI. Obecnie 

atrybuowane są one m.in. do korzystnego efektu działania bradykininy, która na drodze 

aktywacji receptorów dla bradykininy (BK1 i BK2; ang. bradykinin receptor 1 and 2) zwiększa 

syntezę śródbłonkową tlenku azotu i prostacykliny.  
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Brak poprawy funkcji śródbłonka po zastosowaniu walsartanu obserwowany w obecnej 

pracy koresponduje z wynikami uzyskanymi przez M. Kosch i wsp., gdzie również nie wykazano 

korzystnego wpływu tego leku na funkcję śródbłonka u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym 

leczonych walsartanem lub metoprololem338 . Podobnie w badaniu Klingbeil i wsp. nie 

stwierdzono poprawy funkcji śródbłonka ocenianego m.in przez pomiar napływu tętniczego 

w zakresie przedramienia (metoda FBF – ang. forearm blood flow) w wyniku zastosowania 

walsartanu339. Podobne wyniki otrzymano w pracy oceniającej m.in wpływ losartanu, gdzie nie 

potwierdzono jego korzystnej roli tego leku na funkcję śródbłonka wykorzystując metodę 

FMD340. Z drugiej strony, w literaturze można znaleźć dość liczne doniesienia o korzystnym 

wpływie ARB, w tym walsartanu, na śródbłonek336 341 342. Wykazano w nich zwiększenie 

wazodylatacji zależnej od śródbłonka szczególnie w przebudowanych naczyniach tętniczych 

osób z nadciśnieniem tętniczym. W tym kontekście warto byłoby zwrócić uwagę na wyniki 

cytowanej wyżej pracy Su KH337, gdzie zaangażowanie kinaz aktywowanych mitogenem z jednej 

strony jest uznane za czynnik determinujący biodostępność tlenku azotu, z drugiej zaś szlak ten 

jest jednym z kluczowych w przekazywaniu sygnałów indukujących przerost mięśnia 

sercowego, mięśniówki gładkiej ściany naczyń i jej włóknienie. Poprawę funkcji śródbłonka 

naczyniowego ocenianego metodą FMD u pacjentów w nadciśnieniem tętniczym wykazano 

także dla nowszego antagonisty receptora angiotensyny – olmesartanu, co wiązano w tym 

przypadku ze zmniejszeniem natężenia stresu oksydacyjnego343. Warto zwrócić uwagę na to, 

że metodyka FMD służąca do oceny funkcji wazdodylatacyjnej śródbłonka jest wprawdzie 

uznanym standardem, ale nie odzwierciedla reaktywności mikrokrążenia – w tym celu 

należałoby przeprowadzić badania innymi metodami, m.in. z pomocą obwodowej tonometrii 

tętniczej. 

W przeciwieństwie do pacjentów z miażdżycą i hiperlipidemią, poprawa funkcji 

śródbłonka u pacjentów z pierwotnym nadciśnieniem tętniczym, wymaga prawdopodobnie 

dłuższego czasu leczenia i jest powiązana ze zmianami zachodzącymi w ścianie naczyń 

tętniczych jak np. przerost mięśni gładkich czy zmiana organizacji włókien kolagenu 

i elastyny344. Dlatego brak spodziewanego korzystnego działania walsartanu na śródbłonek 

w obecnej pracy może się wiązać z kilkoma czynnikami. Dość krótki, 14-dniowy czas stosowania 

walsartanu, może być niewystarczający do wykazania istotnych statycznie różnic. Ponadto, 

stosowana niewielka dawka walsartanu 80 mg/dobę może być zbyt niska w porównaniu do 

większych dawek 160-320mg/dobę stosowanych w innych badaniach. Dodatkowo, osoby 

biorące udział w obecnym badaniu były w młodszym wieku i bez istotnych chorób 

współistniejących, poza stwierdzonym nadciśnieniem tętniczym. Wyraźny korzystny efekt 

walsartanu w przeprowadzonych badaniach był opisywany najczęściej u osób z istotnymi 

chorobami układu sercowo-naczyniowego i zaawansowaną dysfunkcją śródbłonka. 
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3. Parametry metabolizmu NO i stresu nitrozacyjnego 

Asymetryczna dimetyloarginina (ADMA) jest uznana za marker dysfunkcji śródbłonka. 

Jej podwyższony poziom opisano m.in. w pierwotnym hiperaldosteronizmie345. W omawianej 

pracy obserwowano istotnie wyższe wyjściowe wartości ADMA u osób normotensyjnych             

w II tercylu ARR w porównaniu do pierwszego. Różnice te są wyraźne pomiędzy pacjentami 

z grup normotensyjnych a pacjentami z nadciśnieniem tętniczym. Podobnie jak w obecnej pracy, 

wyższe stężenia ADMA w grupie osób z nadciśnieniem tętniczym obserwowane były także 

w kilku innych pracach346, 347.  

Podobnie do ADMA, godne odnotowania jest występowanie znamiennie niższych 

wartości stężeń L-Argininy i współczynnika L-Arginina/ADMA u osób z nadciśnieniem 

tętniczym, w porównaniu do normotensyjnych. Spadek stężenia L-Argininy i współczynnika 

L-Arginina/ADMA oraz wzrost ADMA przy jednocześnie zachowanym FMD u osób 

z nadciśnieniem tętniczym świadczyć może o mniej nasilonej degradacji tlenku azotu. Takie 

wnioski potwierdza niższe stężenie nitrotyrozyny w tej grupie.  

Nitrotyrozyna powstaje głównie przy udziale wolnych rodników: tlenku azotu (NO) oraz 

anionorodnika ponadtlenkowego (O2
−), które po połączeniu tworzą nadtlenooazotyn (ONOO-) 

będący silnym czynnikiem utleniającym i nitrującym. Dzięki temu nitrotyrozynę oznacza się jako 

marker stresu oksydacyjnego (nitrozacyjnego) oraz degradacji tlenku azotu348. Dlatego, spadek 

jej stężenia jest dość zaskakujący, gdyż u osób z nadciśnieniem tętniczym, z uwagi na 

potencjalny stres oksydacyjny, należało by raczej spodziewać się wyższych wartości tego 

parametru niż u osób normotensyjnych. 

Wyniki obecnej pracy wskazują, że ani farmakologiczna blokada cyklooksygenazy, ani 

blokada receptora AT1 nie wpływają na wartości ADMA. Dlatego też, wydaje się, że zarówno 

układ RAA, jak i szlak cyklooksygenazy nie wpływają na biodostępność NO. Być może należałoby 

ocenić wpływ ASA i walsartanu na aktywność metylotransferazy argininowej 

(PRMT; ang. protein arginine methyltransferase) i dimetyloaminohydrolazy dimetyloargininy 

(DDAH; ang. dimethylarginine dimethylaminohydrolase) (enzymów odpowiedzialnych 

odpowiednio za syntezę i degradację ADMA), co może stanowić punkt wyjścia do dalszych 

badań.  

Warto zaznaczyć, że w dostępnej literaturze dane na temat wpływu ACEI jak i ARB na 

składowe metabolizmu tlenku azotu są sprzeczne i niepełne. W badaniach z wykorzystaniem 

enalaprilu, eprosartanu349, perindoprilu i losartanu350, a także zofenoprilu, któremu z uwagi na 

obecność grupy –SH przypisuje się dodatkowe właściwości przeciwutleniające351, wykazano 

zmniejszenie stężenia ADMA w wyniku stosowanej terapii, natomiast w badaniu                               

z wykorzystaniem olmesartanu331 nie wykazano wpływu na wartość ADMA. Brak 
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spodziewanego efektu walsartanu i ASA na zmniejszenie poziomu ADMA w tej pracy może się 

wiązać m.in. z dość krótkim czasem terapii, jak również z niewielką zastosowaną dawką.  

Ciekawe wyniki zaprezentowano w pracy Chen GF i wsp.352, w której blokada receptora 

AT1 odpowiada za wzrost współczynnika L-Arg/ADMA poprzez ograniczenie aktywacji 

nerkowej i osoczowej arginazy. Dodatkowo, antagoniści receptora AT1 powodują spadek 

ekspresji DDAH2, wzrost DDHA1 i wzrost całkowitego DDAH w nerkach bez wpływu na 

osoczowe stężenie ADMA. Wydaje się, że może to być dodatkowy mechanizm 

nefroprotekcyjnego działania sartanów, niezależny od wpływu na funkcję śródbłonka,                  

co stanowić może dalszy kierunek badań, zwłaszcza, że wyniki tej pracy potwierdzają brak 

wpływu walsartanu na stężenie ADMA. 

W niedawno opublikowanej analizie wykazano, że zarówno ADMA, jak SDMA są 

niezależnymi czynnikami ryzyka zgonu z dowolnej przyczyny oraz zgonu z przyczyn sercowo-

naczyniowych. U pacjentów z przewlekłą chorobą nerek wykazano podwyższone wartości tych 

parametrów. Co więcej, SDMA okazało się być czułym markerem wczesnej dysfunkcji nerek i być 

może okaże się lepszym jej wskaźnikiem niż dotychczas stosowane wzory CKD-EPI (Chronic 

Kidney Disease Epidemiology Collaboration) oraz MDRD (Modification of Diet in Renal 

Disease)331. 

Warto zwrócić uwagę na istotny wzrost stężenia SDMA w odpowiedzi na zastosowanie 

walsartanu. Jak wiadomo, podczas stosowania ACEI i ARB dochodzi do spadku filtracji 

kłębuszkowej spowodowanego obniżeniem ciśnienia filtracji w kłębuszkach nerkowych 

wskutek rozszerzenia tętniczki odprowadzającej nefronu. Można by zatem uznać, że ten 

mechanizm jest odpowiedzialny za wzrost SDMA w grupie chorych leczonych walsartanem. 

Z drugiej strony wykazano, że u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym oraz w końcowym 

stadium przewlekłej choroby nerek poddanych hemodializie krótkotrwała terapia walsartanem 

w dawce 320 mg/d przez 6 tygodni spowodowała obniżenie stężenia wybranych parametrów 

stresu oksydacyjnego oraz ADMA i SDMA353. Podobnie w pracy Yilmaz MI i wsp. wykazano,         

że 3 miesięczna terapia walsartanem w dawce 160 mg/d istotnie obniżała m.in. poziom ADMA, 

SDMA, hsCRP podwyższa wskaźnik L-Arginina/ADMA i jednocześnie poprawiała funkcję 

śródbłonka zwiększając FMD354. Porównując do obecnego doświadczenia, w obu cytowanych 

powyżej pracach leczenie walsartanem trwało znacznie dłużej, lek podawany był                            

w odpowiednio dwu- i czterokrotnie większej dawce, a u badanych pacjentów w obu 

doświadczeniach współwystępowała przewlekła choroba nerek. 

 

4. Stres oksydacyjny 

Obserwowano wyższe wartości MDA u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym 

w porównaniu do II i III tercyla ARR po wcześniejszej blokadzie cyklooksygenazy. Taka 
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obserwacja sugeruje wpływ reaktywnych form tlenu pochodzących z innych źródeł niż kaskada 

kwasu arachidonowego, jak np. proces fosforylacji oksydacyjnej, „wybuch oddechowy” 

fagocytów355. Jest to częściowo zbieżne z pracami innych autorów, wykazującymi nasilenie 

peroksydacji lipidów u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym w porównaniu do osób 

normotensyjnych356 357. 

Zastosowanie ASA nie spowodowało znamiennych spadków MDA w poszczególnych 

grupach pacjentów, sugerując brak znaczącej roli szlaku COX jako źródła reaktywnych form 

tlenu dla reakcji utleniania lipidów. Brak wyjściowo różnic w grupie osób z nadciśnieniem 

tętniczym, w porównaniu do normotensyjnych, mimo wyższej średniej, wynika z odnotowanego 

dużego odchylenia standardowego. Parametr ten jest ponadto dość labilny, dlatego znaczące 

zwiększenie liczebności grup mogłoby wpłynąć korzystnie na niwelację odchyleń 

standardowych. W pracy badającej pacjentów z nadciśnieniem tętniczym z lub bez 

współwystępującej dysfunkcji śródbłonka wykazano, że farmakologiczna blokada 

cykloksygenazy indometacyną powodowała spadek peroksydacji lipidów, wyrażony jako MDA 

we wszystkich grupach, jednak istotność statystyczna obserwowana była wyłącznie w grupach  

z dysfunkcją śródbłonka276. W obecnej pracy kryterium różnicującym było wyłącznie 

rozpoznanie nadciśnienie tętniczego, bez wyodrębnienia w obu grupach podgrup w oparciu          

o fenotyp funkcji wazodylatacyjnej śródbłonka. Biorąc pod uwagę założony pierwotnie podział 

osób normotensyjnych na tercyle w oparciu o wartości ARR, analiza mocy testu nie pozwoliłaby 

na uzyskanie wiarygodnych wyników badań w dodatkowych podgrupach nawet przy 

podwojeniu liczy osób zrekrutowanych do projektu. Należy jednak podkreślić, że taka analiza 

stanowiłaby cenne uzupełnienie badań. Warto też zwrócić uwagę na fakt, że ASA i indometacyna 

posiadają odrębny profil działania farmakodynamicznego, wyrażający się m.in. różnym 

hamowaniem kaskady kwasu arachidonowego w płytkach i śródbłonku naczyniowym. 

Pomimo braku istotnych różnic w stężeniu MDA w odpowiedzi na zastosowanie ASA, 

o wpływie COX na układ oksydo-redukcyjny może jednak świadczyć obserwowany w dwóch 

wyższych tercylach wzrost indeksu tiolowego. Aktywacja COX, poprzez generowanie 

reaktywnych form tlenu, m.in. przez peroksydację lipidów358 359, może prowadzić do zmiatania 

glutationu, czyli tworzenia jego formy utlenionej. Dlatego, blokada tego enzymu może 

powodować wzrost indeksu tiolowego. Brak takiej zależności w grupie z najniższymi 

wartościami ARR sugeruje z kolei istnienie mechanizmu kompensacyjnego u osób 

z subklinicznym hiperaldosteronizmem, czyli nasilenie syntezy zredukowanego glutationu 

w odpowiedzi na wzrost jego utleniania, celem zachowania stałego potencjału 

oksydo-redukcyjnego.  

Porównywalne wartości indeksu tiolowego w warunkach wyjściowych, a ich znaczący 

wzrost jedynie w dwóch wyższych tercylach ARR po zastosowaniu wcześniejszej blokady COX 
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może sugerować synergizm w działaniu pro-oksydacyjnym układu RAA i szlaku 

cyklooksygenazy. Wydaje się, że jest to kolejny ciekawy kierunek dalszych badań, szczególnie 

wobec dostępności metod interwencji farmakologicznych w oba te układy.  

 

5. Układ RAA 

Wartości stężenia aldosteronu, ARO i współczynnika ARR, stanowiły podstawy 

kategoryzacji pacjentów normotensyjnych, zatem ich wartości w poszczególnych grupach 

różniły się w sposób zamierzony, zgodny z projektem badania.  

Spadek współczynnika aldosteronowo-reninowego (ARR) może wynikać zarówno ze 

spadku stężenia aldosteronu, jak i ze wzrostu ARO. W tym doświadczeniu zaobserwowano 

zarówno spadek wskaźnika ARR jak i wzrost ARO. Takie zmiany wynikają z mechanizmu 

działania sartanów i pośrednio zależą od upośledzenia filtracji nerkowej, dlatego były 

oczekiwane w odpowiedzi na zastosowanie walsartanu. Opisana powyżej zależność znajduje 

także swoje potwierdzenie w obserwowanym wzroście stężenia SDMA w tej grupie chorych. 

SDMA jest bowiem uznana za bardzo czuły i dość dobrze przebadany marker wczesnej 

dysfunkcji nerek odzwierciedlający nawet niewielkie zmiany filtracji kłębuszkowej przy jeszcze 

fizjologicznych wartościach kreatyniny i szacowanego GFR w oparciu o jej stężenie.  

W grupie pacjentów z nadciśnieniem tętniczym terapia walsartanem spowodowała 

znamienny wzrost wartości ARO jednak bez spadku stężenia aldosteronu. Wskazywać to może 

na spadek ciśnienia filtracji aktywujący plamkę gęstą aparatu przykłębuszkowego do uwalniania 

reniny. Z drugiej strony, obserwacja ta może potwierdzać małą czułość i, w związku z tym, 

ograniczoną przydatności pojedynczych oznaczeń stężenia aldosteronu w surowicy w ocenie 

aktywacji układu RAA.   

Zastosowanie ASA spowodowało zatarcie istniejących uprzednio istotnych różnic 

pomiędzy grupami wskutek wzrostu ARO w grupie z najwyższymi wartościami ARR. Niewielki 

wzrost ARO w odpowiedzi na ASA świadczyć może o nieznacznym pogorszeniu perfuzji nerek 

po zastosowaniu COX inhibitora. Zależność ta najbardziej widoczna była w grupie z najwyższymi 

wartościami współczynnika ARR oraz w grupie osób z nadciśnieniem tętniczym, dlatego warto 

w dalszych badaniach przeanalizować wpływ wyjściowej aktywacji układu RAA na spadek 

filtracji oraz potencjalne nefrotoksyczne działanie COX inhibitorów360. 

 Warto też zauważyć, że starsze piśmiennictwo podkreśla hamujący wpływ nawet 

małych, kardioprotekcyjnych dawek ASA na syntezę prostaglandyny E2 (PGE2) w nerkach, co 

przekłada się na spadek nerkowej utraty sodu, a to z kolei wtórnie mogłoby się wiązać ze 

zmianami reaktywności układu RAA361.  
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6. Markery funkcji zapalnej i angiogennej śródbłonka 

Obserwowane wyższe stężenie sE-selektyny u osób z nadciśnieniem tętniczym wskazuje 

na aktywację zapalną śródbłonka w tej grupie chorych. Co ciekawe, w grupie pacjentów 

normotensyjnych nie obserwowano trendu wzrostowego tego parametru wraz ze wzrostem 

wartości ARR. Dlatego wydaje się, że raczej obecność nadciśnienia tętniczego i wtórnie 

zwiększone napięcie ściany naczynia niż reakcja zapalna zależna od aldosteronu odpowiadają za 

aktywację zapalną śródbłonka wyrażoną wzrostem sE-selektyny. Zgodnie z danymi 

literaturowymi, zwiększona ekspresja niektórych wariantów polimorficznych genów dla 

E-selektyny jest typowa dla nadciśnienia tętniczego362 363. Podwyższone stężenie tej cząsteczki 

adhezyjnej, jako determinanty oporu naczyniowego, koreluje dodatnio z wartościami 

rozkurczowego ciśnienia tętniczego364 365. 

Zastosowanie walsartanu u chorych z nadciśnieniem tętniczym spowodowało jedynie 

nieznaczny spadek stężenia tego parametru, który pogłębił się po podaniu ASA, co może 

sugerować synergistyczny udział obu mechanizmów, zarówno szlaku COX, jak i układu RAA 

w aktywacji śródbłonka. Być może wspólnym mianownikiem tych interakcji jest zwiększone 

generowanie reaktywnych form tlenu, co omówione już zostało we wcześniejszych częściach tej 

dyskusji363. 

W obecnym doświadczeniu zaobserwowano, że wraz ze wzrostem aktywacji RAA 

spadało stężenie innej cząsteczki adhezyjnej – sICAM-1, co jest sprzeczne z doniesieniami innych 

autorów366. Wyższe wartości sICAM-1 w grupie osób z nadciśnieniem tętniczym, tak jak 

w przypadku sE-selektyny, wskazywać mogą na aktywacje zapalną śródbłonka. Włączenie 

walsartanu nie spowodowało żadnych zmian w stężeniu tego parametru. Podobnie też, 

walsartan nie wpływał na stężenie kolejnej cząsteczki adhezyjnej – sVCAM-1. W przypadku tego 

markera nie zaobserwowano jego ścisłych powiazań z aktywacją układu RAA. Jest to sprzeczne 

z wynikami badania klinicznego Val_MARC367, gdzie wykazano, że zastosowanie walsartanu 

w nadciśnieniu tętniczym, niezależnie od braku wpływu na hsCRP prowadziło do spadku stężeń 

sICAM-1 i sVCAM 1 we krwi. Autorzy podkreślają jednak, że wartości bezwzględne stężeń były 

bardzo małe i niezależne od wartości ciśnienia tętniczego. Ponadto, w badaniu tym zastosowano 

maksymalną, czterokrotnie wyższą dawkę leku, co także mogło przyczynić się uzyskania 

odmiennych wyników.  

Znamiennie wyższe stężenie PAI-1 u osób z nadciśnieniem tętniczym sugeruje aktywację 

prozakrzepową śródbłonka w tej grupie chorych i jest to zgodne z danymi literaturowymi368. 

W bieżącym badaniu nie zaobserwowano wpływu ani walsartanu ani ASA na stężenie tego 

parametru. W badaniu dotyczącym nefropatii cukrzycowej, wykazano, że stosowanie walsartanu 

zapobiega obserwowanemu w tej grupie wzrostowi ekspresji PAI-1369. 
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 Wyniki u chorych z izolowanym nadciśnieniem tętniczym mogą być jednak odmienne. 

Dane na ten temat są sprzeczne, a przyczyny tego upatrywane są głównie w różnych modelach 

eksperymentalnych370.  Istotny wzrost PAI-1 w grupie NI wynikać może najpewniej z labilności 

parametru i uzyskanego w grupie dużego odchylenia standardowego. Celem weryfikacji warto 

byłoby powtórzyć oznaczenie na większej grupie badanej.  

Stężenie 6-keto-PGF1-alfa, markera aktywacji przeciwzakrzepowej i przeciwzapalnej, 

było  niższe u osób z nadciśnieniem tętniczym, co pośrednio może, podobnie jak w przypadku 

PAI-1, wskazywać na aktywację prozakrzepową w tej grupie chorych i być może wyższe ryzyko 

zakrzepowo-zatorowe w tej subpopulacji276 371 372 . Warto zauważyć również, że brak 

zahamowania syntezy prostacykliny (ocenianej przez oznaczenie 6-keto-PGF1-alfa) przy 

obserwowanym spadku stężenia tromboksanu potwierdza prawidłowość doboru dawki 75 mg 

ASA jako kardioprotekcyjnej, nie hamującej jeszcze śródbłonkowej, a jedynie płytkową 

cyklooksygenazę (obserwowany w II tercylu spadek był niewielki w wartościach bezwzględnych 

i na granicy istotności statystycznej). Ciekawą obserwacją jest spadek 6-keto-PGF1-alfa, czyli 

hamowanie śródbłonkowej cyklooksygenazy po jednoczesnym zastosowaniu ASA i walsartanu. 

Znaczenie tej obserwacji wymaga dalszych badań. Jak dotąd w dostępnej literaturze wykazano 

raczej wzrost stężenia 6-keto-PGF1-alfa po zastosowaniu walsartanu373, a niektóre prace 

upatrują w tym korzystne naczynioprotekcyjne mechanizmy działania tego leku 374 ,                      

np. w eksperymentalnym uszkodzeniu tętnic szyjnych373. Wykazane w omawianej rozprawie 

działanie plejotropowe walsartanu przejawiające się spadkiem płytkowej syntezy tromboksanu, 

ale tez śródbłonkowej produkcji prostacykliny wskazywać może na istnienie nieswoistego, 

pozareceptorowego wpływu walsartanu na aktywność obu izoform cyklooksygenazy, czego nie 

obserwowano w przypadku stosowania wyłącznie kardioprotekcyjnej dawki ASA. Praktyczne 

implikacje powyższej obserwacji wymagają jednak  dalszych badań, gdyż mogą definiować 

opisywane w literaturze niwelowanie korzystnego wpływu sartanów na układ sercowo 

naczyniowy przy jednoczesnym stosowaniu ASA. Ponadto, jednoczesne stosowanie walsartanu 

i ASA w dawce kardioprotekcyjnej powoduje utratę selektywności inhibicji COX-1. 

Stężenia VEGF nie różniły się między grupami, a obserwowany w II tercylu spadek VEGF 

w odpowiedzi na ASA był niewielki w wartościach bezwzględnych i na granicy istotności 

statystycznej. Wskazuje to na brak różnic w aktywności angiogennej śródbłonka niezależnie od 

aktywacji układu RAA. Nie wykazano też istotnych zmian po zastosowaniu walsartanu. Taka 

obserwacja jest zgodna z wynikami otrzymanymi w doświadczeniu na modelu zwierzęcym, 

gdzie stosowanie walsartanu również nie wpływało na zmianę angiogennego potencjału 

śródbłonka u myszy375. Co ciekawe, wykazano natomiast nefroprotekcyjne działanie walsartanu 

w obrębie kłębuszków nerkowych poprzez miejscowy, tkankowy wzrost ekspresji VEGF 

odpowiadającego za korzystne, naprawcze działanie monocytów i makrofagów376. Osoczowe 
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stężenia cytokin nie odzwierciedlają ekspresji tych parametrów w tkankach, dlatego brak różnic 

w stężeniu osoczowej VEGF w obecnej pracy nie wyklucza występowania zmian w tkankach 

obserwowanych w pracach innych autorów. 

 

7. Ocena funkcji płytek krwi 

Najniższe wartości sP-selektyny w najwyższym tercylu (NIII) aktywności układu RAA 

sugeruje najsłabszą aktywację płytek krwi w tej grupie. Taka obserwacja jest sprzeczna 

z licznymi doniesieniami o aktywującym wpływie układu RAA na płytki krwi377. W wielu 

pracach wykazano jednak brak zależności pomiędzy aktywacją płytek krwi i aktywnością 

układu RAA, a zwłaszcza jego hamowaniem przez ACEI lub ARB378. W tej pracy zastosowanie 

walsartanu w grupie osób z nadciśnieniem nie wpływało znamiennie na stężenie sP-selektyny, 

co sugeruje brak plejotropowego działania tego leku na płytki krwi379. W jednej z prac, 

zastosowanie walsartanu w dawce 160mg/24h prowadziło do normalizacji ciśnienia tętniczego 

i jednocześnie ograniczało indukowany wysiłkiem wyrzut sP-selektyny, który był typowy dla 

osób z nieleczonym nadciśnieniem tętniczym380. W obecnej pracy nie badano dynamicznych 

zmian w stężeniu sP-selektyny, a jedynie wartości spoczynkowe, co częściowo może tłumaczyć 

odmienne wyniki. W innym badaniu klinicznym obserwowano z kolei przeciwpłytkowe 

działanie walsartanu o osób z łagodnym i umiarkowanym nadciśnieniem tętniczym, ale jedynie 

w przypadku współistnienia cukrzycy379. W bieżącej pracy współwystępowanie cukrzycy 

i zespołu metabolicznego stanowiło kryteria wyłączenia z badania. Intencją tego badania była 

ocena wpływu wyłącznie nadciśnienia tętniczego „niezakłóconego” współistnieniem innych 

schorzeń towarzyszących. 

W każdej grupie, zgodnie z oczekiwaniami obserwowano spadek stężenia tromboksanu 

w odpowiedzi na podanie ASA. Zahamowanie COX-1 powoduje w konsekwencji spadek stężenia 

tego parametru, dlatego taki wynik potwierdza współpracę pacjentów w zakresie 

farmakoterapii. 

Do oceny agregacji płytek krwi zastosowano trzy testy oparte na metodzie agregometrii 

impedancyjnej zaliczane do swoistych testów hemostazy pierwotnej. W niniejszym badaniu nie 

wykazano aby zdolność do agregacji płytek zależnej od ADP, cyklooksygenazy i czynnika von 

Willebranda  różniła się pomiędzy tercylami w podgrupach osób normotensyjnych, nie zależała 

więc od stopnia aktywacji układu RAA. Nie wykazano także, by obecność nadciśnienia tętniczego 

wpływała na siłę agregacji płytek krwi. Jest to sprzeczne z doniesieniami o zwiększonej 

aktywacji płytek i tym samym ryzyku zakrzepicy u pacjentów z nadciśnieniem 

samoistnym381 382. 

Wykazano m.in., że w porównaniu z osobami zdrowymi, pacjenci z nadciśnieniem 

tętniczym wykazują zwiększoną aktywność czynnika płytkowego 3 oraz niższą aktywność 
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alfa2-antyplazminy i antytrombiny III, co wiąże się ze zwiększoną aktywnością płytek krwi i ze 

zmniejszoną aktywnością fibrynolityczną osocza383. 

Zastosowanie ASA w grupach normotensyjnych spowodowało istotny spadek agregacji 

zależnej od cyklooksygenazy oraz od czynnika von Willebranda (vWF; ang. von Willebrand 

factor). W grupie osób z nadciśnieniem tętniczym ASA spowodował zahamowanie agregacji 

zależnej od cyklooksygenazy w podobnym stopniu jak w podgrupach normotensyjnych. 

Uwidoczniono natomiast słabsze, ale nadal istotne, hamowanie agregacji zależnej od vWF. 

Wpływ ASA na agregację zależną od ADP był nieistotny. Zahamowanie agregacji zależnej od COX 

jest zgodne z powszechnie znanym mechanizmem działania ASA384 385. 

Działanie ASA na agregację zależną od vWF uwidoczniono też w innych pracach. 

Pokazano, że siła hamowania znacząco różni się pomiędzy poszczególnymi osobami a stabilizuje 

się dopiero po dłuższym stosowaniu ASA386 387.  

W niniejszej pracy wykazano hamujące działanie walsartanu jedynie na agregację płytek 

zależną od vWF. Lek ten nasilał również działanie antyagregacyjne zastosowanego 

równocześnie ASA. Warto jednak zauważyć, że nasilenie agregacji w tej grupie pacjentów było 

nadal większe niż w grupie osób normotensyjnych po zastosowaniu jedynie ASA. W badaniu Wu 

i wsp. walsartan u pacjentów powyżej 60 r.ż. z nadciśnieniem zmniejszał aktywność płytek krwi 

hamując ekspresję COX-2 i TxA2 poprzez szlak p38MAPK i NF-kB, a tym samym zmniejszał 

częstość występowania ostrych incydentów niedokrwiennych mózgowych i sercowych388.       

Być może takie działanie walsartanu wynika z faktu, że w grupie pacjentów starszych 

obserwowano wyjściowo nasiloną agregację płytek krwi z podwyższonymi poziomami COX-2 

i TxA2. 

 

OGRANICZENIA PRACY 

Badanie zostało przeprowadzone z udziałem młodych pacjentów, u których zmiany 

w fenotypie śródbłonka wyjściowo były niewielkie w porównaniu do osób z prawidłowymi 

wartościami ciśnienia tętniczego. Krótki wywiad chorobowy może nie odzwierciedlać w pełni 

całego spektrum zmian, jakie może pojawić się w śródbłonku naczyń krwionośnych w trakcie 

dłuższego okresu trwania choroby nadciśnieniowej.  

Warto zauważyć, że u pacjentów biorących udział w badaniu nie występowały inne 

przewlekłe choroby takie, jak np. przewlekła choroba nerek, cukrzyca czy inne które mogłyby 

upośledzać funkcję śródbłonka, a które często spotykane są w praktyce klinicznej. Z drugiej 

strony, zapewniło to „czystość” interpretacji wyników – gdzie różnice mogły być atrybuowane 

wyłącznie do nadciśnienia tętniczego, bez konieczności dalszego przeprowadzania analiz 

statystycznych takich jak „propensity matching”, eliminując zakłócający wpływ schorzeń 

współwystępujących. 
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Zastosowana dawka walsartanu 80 mg/dobę była 2- lub 4-krotnie niższa a czas leczenia 

walsartanem był stosunkowo krótki w porównaniu do innych badań przedstawionych 

w literaturze. Rozpoczynanie leczenia małą dawką walsartanu nie jest już postepowaniem 

zgodnym z obowiązującymi obecnie standardami leczenia nadciśnienia tętniczego. Jednakże 

badania te prowadzone były zgodnie z ówcześnie obowiązującymi wytycznymi, które pozwalały 

na rozpoczynanie terapii jednym lekiem w małej dawce. W badaniu stosowano wyłącznie 

walsartan jako przedstawiciela grupy – w związku z tym ekstrapolowanie wszystkich 

obserwacji na całą grupę leków jest uproszczeniem, zakładającym istnienie efektu klasy. 

Jednakże przebadanie większej ilości leków w sposób wiarygodny w ramach niniejszego 

projektu byłoby znacznie utrudnione ze względu na konieczność znacznego zwiększenia liczby 

badanych osób, a dodatkowo konieczność skrzyżowania grup leczonych poszczególnymi 

sartanami celem uzyskania obiektywnych wyników.  

Kolejnym ograniczeniem niniejszej pracy jest badanie jedynie poszczególnych 

elementów determinujących biodostępność tlenku azotu. Szczegółowa analiza osi 

PRMT-ADMA-DDAH z uwzględnieniem aktywności i stężeń enzymów dostarczyłaby bez 

wątpienia wielu dalszych ciekawych obserwacji na temat powiązań układu RAA z tlenkiem 

azotu, jednakże tak szeroki zakres badań nie był możliwy przy ustalonym zakresie rzeczowym 

projektu. Jest to na pewno zagadnienie wymagające przeprowadzenia dalszych badań, które 

uzupełnią naszą wiedzę w tym aspekcie. 

Dodatkowo, jak wspomniano w dyskusji, ocena funkcji wazodylatacyjnej śródbłonka 

oparta została wyłącznie na metodzie FMD, uznanej wprawdzie za złoty standard, ale nie 

odzwierciedlającej pełnego spektrum reaktywności naczyń, zwłaszcza na poziomie 

mikrokrążenia. Dlatego też w przyszłości należałoby zaprojektować i przeprowadzić badanie 

z zastosowaniem innych metod oceniających funkcję wazodylatacyjną śródbłonka 

w mikrokrążeniu i małych tętniczkach oporowych z wykorzystaniem techniki obwodowej 

tonometrii i/lub badania przepływomierzem laserowym. 

Podobnie w przypadku oceny funkcji płytek, oznaczenie większej liczby markerów ich 

aktywacji, czy też wykonanie większej liczby testów uwzgledniających ekspresję antygenów 

powierzchniowych metodą cytometrii przepływowej oraz badanie ich właściwości 

reologicznych metodami Q-ballance, pozwoliłoby uzyskać pełniejszą charakterystykę czynności 

płytek zależną od aktywacji układu RAA, a także poszerzyłoby naszą wiedzę o potencjalne 

dodatkowe właściwości plejotropowe badanego leku.  
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VI. WNIOSKI 
1. Zastosowany protokół badawczy z uwzględnieniem podaży L-Argininy, blokady 

cyklooksygenazy i zahamowania układu RAA nie powodował znacznych zmian 

w biodostępności tlenku azotu. Biorąc pod uwagę zaobserwowane jedynie różnice dostępności 

substratowej oraz ocenę markerów degradacji, całokształt obserwacji tłumaczyć może nasilona 

degradacja tlenku azotu, ale bez wzrostu stresu nitrozacyjnego u osób z nadciśnieniem 

tętniczym. Stosowanie walsartanu nie zaburzyło wyjściowych zależności, co nie pozwala na 

odrzucenie pierwszej hipotezy zero, a tym samym przeczy plejotropowemu działaniu 

walsartanu na biodostępność NO. 

 

2. Wykazano działanie plejotropowe walsartanu przejawiające się zarówno spadkiem 

płytkowej syntezy tromboksanu, jak i produkcji śródbłonkowej prostacykliny, co pozawala na 

odrzucenie drugiej hipotezy zero niniejszej pracy. Wskazuje to na nieswoiste, pozareceptorowe 

działanie sartanu na obie izoformy cyklooksygenazy, co nie jest obserwowane w przypadku 

stosowania wyłącznie kardioprotekcyjnej dawki ASA. Kliniczne znacznie tej obserwacji wymaga 

dalszych badań i może częściowo, na poziomie molekularnym, wyjaśniać opisywane 

w literaturze niwelowanie korzystnego wpływu sartanów na układ sercowo-naczyniowy przy 

jednoczesnym stosowaniu ASA. Z drugiej strony, dołączenie walsartanu do wcześniej 

stosowanego ASA powoduje utratę selektywności tego leku w hamowaniu COX-1, a to z kolei 

mogłoby potencjalnie niwelować jego korzystne kardioprotekcyjne działanie. 

 

3. Wskutek terapii walsartanem u osób z samoistnym nadciśnieniem tętniczym nie 

zmieniły się istotnie markery stanu zapalnego. Podobnie, nie zmieniła się aktywność 

prozakrzepowa i angiogenna śródbłonka, co nie potwierdza plejotropowego działania leku 

w krótkoterminowej obserwacji na poziomie molekularnym, nie dając tym samym podstaw do 

odrzucenia trzeciej hipotezy zero zdefiniowanej w celach. 

 

4. W obecnej pracy nie wykazano korzystnego działania walsartanu na aktywność 

wazodylatacyjną śródbłonka, nie dając tym samym podstaw do odrzucenia hipotezy zero 

sformułowanej w celu 4 niniejszej rozprawy. U osób normotensyjnych obserwowana większa 

dostępność substratowa dla eNOS nie przełożyła się na poprawę funkcji śródbłonka w ocenie 

czynnościowej. Ujawniono jedynie nieistotny wzrost wazodylatacji po podaniu L-Arg oraz 

istotnie wyższe stężenia ADMA w drugim tercylu, co może świadczyć o zaburzonej syntezie NO 

w tej grupie. 
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5. Zastosowany w badaniu walsartan hamował agregację zależną od czynnika vW 

i potęgował hamujące działanie podanego jednocześnie kwasu acetylosalicylowego. Powyższe 

obserwację pozwalają na odrzucenie hipotezy zero sformułowanej w celu 5, a tym samym na 

potwierdzenie modulującego działania walsartanu na agregację płytek. W niniejszej pracy nie 

wykazano znamiennego działania terapii walsartanem na aktywację płytek krwi, ocenioną za 

pomocą stężeń wybranych markerów we krwi. 

 

Podsumowując, praca ta jest obszerną analizą potencjalnego plejotropowego działania 

jednego z najlepiej przebadanych w badaniach klinicznych antagonisty receptora angiotensyny 

AT1 w aspekcie szeroko rozumianego fenotypu funkcji śródbłonka i płytek krwi. Dokonano 

szczegółowej analizy powiązań czynnościowych układu RAA, szlaku cyklooksygenazy 

i wybranych elementów szlaku biotransformacji tlenku azotu między sobą w warunkach 

fizjologicznych jak i w przebiegu niepowikłanego samoistnego nadciśnienia tętniczego. Wyniki 

tej pracy pozwalają na wytyczenie kilku ciekawych kierunków dalszych badań. Zastosowany 

protokół badawczy mógłby być wykorzystany do celów badania innych leków z grupy sartanów 

w celu weryfikacji istnienia efektu klasy oraz dla leków hamujących układ RAA na innych 

piętrach aktywacji celem bardziej precyzyjnego zdefiniowania zależności wykazanych w tej 

rozprawie. Praca ta stanowi zatem studium z zakresu medycyny translacyjnej, definiując dość 

precyzyjnie molekularne mechanizmy działania leku dość szeroko stosowanego w praktyce 

klinicznej.   
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VII. STRESZCZENIE 
 

Wstęp. Układ RAA, poprzez swoją wielokierunkową aktywność, kontroluje czynność m.in. 

układu sercowo-naczyniowego, nerek oraz nadnerczy. Udowodniono, że klasyczny pogląd na 

przekazywanie sygnału za jego pośrednictwem nie odzwierciedla w pełni jego aktywności ze 

względu na obecność tkankowego układu RAA w licznych narządach. Na jego aktywność 

wpływają liczne powszechnie stosowane leki m.in. ACEI, ARB, MRA, a interakcje te mogą dalece 

wykraczać poza typowe spektrum ich profilu farmakodynamicznego, determinując tym samym 

ich plejotropowe działanie na poziomie śródbłonka naczyniowego i płytek krwi. 

Cel. Zasadniczym celem niniejszej rozprawy jest ocena wpływu ARB badanych na przykładzie 

walsartanu (jednego z najczęściej stosowanych w praktyce klinicznej i wnikliwie przebadanych  

przedstawicieli tej grupy) na fenotyp funkcji śródbłonka u osób z izolowanym pierwotnym 

nadciśnieniem tętniczym (NT). Dodatkowo, dokonano analizy powiązań pomiędzy aktywnością   

i reaktywnością układu RAA a profilem funkcji śródbłonka – zarówno u osób normotensyjnych, 

jak i chorych z NT. Oceniono także wpływ walsartanu na wybrane parametry funkcji płytek krwi            

w warunkach wyjściowych oraz po farmakologicznej blokadzie cyklooksygenazy przez 

kardioprotekcyjną dawkę kwasu acetylosalicylowego. 

Materiał i metody. Do badania włączono 101 osób – 31 pacjentów między 18 a 40 rokiem życia, 

z rozpoznanym izolowanym pierwotnym NT oraz 70 normotensyjnych ochotników. Osoby 

normotensyjne zostały podzielone na tercyle wyodrębnione w oparciu o wartości wskaźnika 

aldosteronowo-reninowego (ARR) na grupy N I (n: 23), N II (n: 23), N III (n: 24). Wykluczono 

osoby z rozpoznaną cukrzycą, wtórnym nadciśnieniem tętniczym, chorobami przebiegającymi      

z towarzyszącym przewlekłym procesem zapalnym, stosujące niesteroidowe leki 

przeciwzapalne (NSAIDs) lub na nie uczulonych. Po zbadaniu pacjentów porównano stężenia 

podstawowych markerów (biochemicznych, stresu oksydacyjnego, aktywacji śródbłonka, 

aktywności prozapalnej i angiogennej), parametrów szlaku tlenku azotu oraz funkcję 

wazodylatacyjną śródbłonka (metodą FMD). Wyjściowo oceniono także szybkość propagacji fali 

tętna (PWV; ang. pulse wave velocity) jako element uzupełniający stratyfikację ryzyka sercowo-

naczyniowego. 

Wybrane parametry biochemiczne, aktywności układu RAA, płytek krwi i funkcji śródbłonka 

oceniano wyjściowo, następnie po wlewie L-Argininy, kolejno po zastosowaniu ASA, dalej – po 

kolejnym wlewie L-Argininy, a następnie protokół został powtórzony po 2 tygodniach terapii 

walsartanem – wyłącznie u chorych z NT. Uzyskane wyniki poddano opracowaniu 

statystycznemu wykorzystując program Statistica 13.0 StatSoft®. 

Wyniki. Badane grupy były zbliżone pod względem danych demograficznych. Nie wykazano 

istotnego wpływu stosowanego walsartanu i ASA na funkcję wazodylatacyjną śródbłonka oraz 
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parametry biodostępności tlenku azotu u osób z NT. W grupie pacjentów z NT terapia 

walsartanem spowodowała wzrost wartości ARO jednak bez spadku stężenia aldosteronu. 

Zastosowanie ASA skutkowało zatarciem istniejących uprzednio istotnych różnic pomiędzy 

grupami wskutek wzrostu ARO w grupie z najwyższymi wartościami ARR. 

Wyższe wartości sICAM-1 w grupie osób z NT, tak jak przypadku sE-selektyny, wskazywać mogą 

na aktywacje zapalną śródbłonka. Włączenie walsartanu nie spowodowało żadnych zmian         

w stężeniu tego parametru, podobnie jak sVCAM-1. Wyższe stężenie PAI-1 u osób                             

z nadciśnieniem tętniczym sugeruje aktywację prozakrzepową śródbłonka, nie zaobserwowano 

wpływu walsartanu ani ASA na stężenie tego parametru. Stężenie 6-keto-PGF1-alfa, było niższe 

u osób z NT, co pośrednio może wskazywać na aktywację prozakrzepową, dodatkowo 

stwierdzono zwielokrotniony spadek 6-keto-PGF1-alfa po jednoczesnym zastosowaniu ASA          

i walsartanu. Stężenia VEGF nie różniły się między grupami. W każdej grupie, zgodnie 

z oczekiwaniami obserwowano spadek stężenia tromboksanu w odpowiedzi na podanie ASA. 

Zastosowanie ASA spowodowało istotny spadek agregacji zależnej od cyklooksygenazy oraz od 

czynnika von Willebranda. W niniejszym badaniu nie wykazano, aby zdolność do agregacji 

płytek zależnej od ADP, cyklooksygenazy i czynnika von Willebranda  różniła się pomiędzy 

tercylami w podgrupach osób normotensyjnych, nie zależała więc od stopnia aktywacji układu 

RAA. Nie wykazano także, by obecność NT wpływała na nasilenie agregacji płytek krwi. 

Wnioski. Zastosowany protokół badawczy z uwzględnieniem podaży L-Argininy, blokady 

cyklooksygenazy i zahamowania układu RAA nie powodował znacznych zmian 

w biodostępności tlenku azotu. Biorąc pod uwagę zaobserwowane jedynie różnice dostępności 

substratowej oraz ocenę markerów degradacji, całokształt obserwacji tłumaczyć może nasilona 

degradacja tlenku azotu, ale bez wzrostu stresu nitrozacyjnego u osób z NT. Stosowanie 

walsartanu nie zaburzyło wyjściowych zależności, co nie pozwala na odrzucenie pierwszej 

hipotezy zero, a tym samym przeczy plejotropowemu działaniu walsartanu na biodostępność 

NO. 

Wykazano działanie plejotropowe walsartanu przejawiające się zarówno spadkiem płytkowej 

syntezy tromboksanu, jak i produkcji śródbłonkowej prostacykliny. Wskazuje to na nieswoiste, 

pozareceptorowe działanie sartanu na obie izoformy cyklooksygenazy, co nie jest obserwowane 

w przypadku stosowania wyłącznie kardioprotekcyjnej dawki ASA. Kliniczne znaczenie tej 

obserwacji wymaga dalszych badań i może częściowo, na poziomie molekularnym wyjaśniać, 

opisywane w literaturze niwelowanie korzystnego wpływu sartanów na układ sercowo-

naczyniowy przy jednoczesnym stosowaniu ASA. Z drugiej strony, dołączenie walsartanu do 

wcześniej stosowanego ASA powoduje utratę selektywności tego leku w hamowaniu COX-1,         

a to z kolei mogłoby potencjalnie niwelować jego korzystne kardioprotekcyjne działanie. 
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Wskutek terapii walsartanem u osób z samoistnym NT nie zmieniły się istotnie markery stanu 

zapalnego. Podobnie, nie zmieniła się aktywność prozakrzepowa i angiogenna śródbłonka,         

co nie potwierdza plejotropowego działania leku w krótkoterminowej obserwacji na poziomie 

molekularnym. 

Nie wykazano korzystnego działania walsartanu na aktywność wazodylatacyjną śródbłonka. 

U osób normotensyjnych obserwowana większa dostępność substratowa dla eNOS nie 

przełożyła się na poprawę funkcji śródbłonka w ocenie czynnościowej. Ujawniono jedynie 

nieistotny wzrost wazodylatacji po podaniu L-Arg oraz istotnie wyższe stężenia ADMA w drugim 

tercylu, co może świadczyć o zaburzonej syntezie NO w tej grupie. 

Zastosowany w badaniu walsartan hamował agregację zależną od czynnika vW i potęgował 

hamujące działanie podanego jednocześnie kwasu acetylosalicylowego. Powyższe obserwacje 

pozwalają na potwierdzenie modulującego działania walsartanu na agregację płytek. Nie 

wykazano działania walsartanu na aktywację płytek krwi, ocenioną za pomocą stężeń 

wybranych markerów we krwi.  
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VIII. SUMMARY 
 

Background. The RAA system, through its extensive activity, controls the function of e.g. 

cardiovascular system, kidneys and adrenal glands. As far as the literature is concerned, it has 

been demonstrated that the classical idea of signaling pathway does not reflect fully its action 

due to the expression of the tissue RAA system in multiple organs. Its action is influenced by 

numerous drugs commonly used in clinical practice, including ACEI, ARB, MRA, and these 

interactions may exceed widely the typical spectrum of their pharmacodynamic profile, thus 

determining their pleiotropic action at the level of vascular endothelium and platelets. 

Aim. The main aim of this study was to assess the effect of ARB, tested on the example of 

valsartan, on endothelial function in subjects with isolated primary arterial hypertension. In 

addition, a relationship between the activity and reactivity of the RAA system and the 

endothelial function profile was analyzed in normotensive and hypertensive patients. The effect 

of ARB on selected parameters of platelet function at baseline and after pharmacological 

inhibiting of cyclooxygenase by acetylsalicylic acid was also investigated. 

Material and methods. The study included 101 patients at age of 18 - 40 years, 31 subjects 

with diagnosed isolated primary hypertension and 70 normotensive volunteers. 

Subjects with diagnosed diabetes mellitus, secondary arterial hypertension, disorders 

characterized by chronic inflammatory process, using non-steroidal anti-inflammatory drugs 

(NSAIDs) or allergic to them were excluded from this study. After physical examination, 

concentrations of basic markers (including biochemical, oxidative stress, endothelial activation, 

proinflammatory and angiogenic activity), nitric oxide metabolic pathway parameters and 

endothelial vasodilatatory function (FMD method) were analyzed. Additionally, the pulse wave 

velocity (PWV) was also assessed as a complementary element to the cardiovascular risk 

stratification. Selected biochemical parameters of the RAA activity, platelet activity and 

endothelial function were evaluated at baseline, which was followed by the L-Arginine i.v. 

infusion. Afterwards the measurements were repeated after ASA (75mg/24h for 4 days), and 

then the protocol was repeated after 2 weeks of valsartan therapy - only in hypertensive 

subjects. Statistical analysis was performed using the Statistica 13.0 StatSoft®. 

Results. The study groups were similar in terms of demographic data. There was no significant 

effect of valsartan and ASA on the vasodilatory endothelial function nor on the parameters of 

nitric oxide bioavailability in hypertensive subjects. 

In the hypertensive group, treatment with valsartan increased plasma renin activity (PRA) but 

without a decrease in aldosterone levels. The use of ASA resulted in the blurring of the 

previously existing significant differences between the groups due to the increase in PRA in the 

group with the highest ARR values. 
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Higher levels of sICAM-1 in the hypertensives, and similarly of sE-selectin, may indicate 

inflammatory activation of the endothelium. The administration of valsartan did not result in 

any changes in the concentration of this parameter, as did sVCAM-1. Higher concentration of 

PAI-1 in hypertensive group suggests prothrombotic activation of the endothelium. No effect of 

valsartan or ASA on the concentration of this parameter was observed. The concentration of 6-

keto-PGF1-alpha was lower in hypertensives, which may indicate prothrombotic activation; 

additionally, a multiple decrease of 6-keto-PGF1-alpha was found after simultaneous application 

of ASA and valsartan. VEGF concentration did not differ between groups. In each group, as 

expected, a decrease in thromboxane concentration in response to ASA was observed. The use of 

ASA resulted in a significant decrease in aggregation dependent on cyclooxygenase and von 

Willebrand factor. In this study, the ability of platelet aggregation dependent on ADP, 

cyclooxygenase and von Willebrand factor has not been shown to differ between tercyls in 

normotensive groups, so it does not depend on the degree of RAA activation. Hypertension also 

had no effect on platelet aggregation. 

Conclusions. The pharmacological interventions conducted according to the study protocol, did 

not cause significant changes in the bioavailability of nitric oxide. Taking into account only the 

observed differences in substrate availability and the assessment of degradation markers, the 

overall observation may be explained by the increased degradation of nitric oxide, but without 

the increase in nitrosative stress in hypertensives. The use of sartan did not disturb the baseline 

relationship, which does not allow to reject the first hypothesis and thus contradicts the 

pleiotropic effect of valsartan on the NO bioavailability. 

Pleiotropic action of valsartan has been shown by a decrease in the platelet thromboxane 

synthesis and production of endothelial prostacyclin. This indicates a non-specific and non-

receptor-related action of sartan on both cyclooxygenase isoforms, which is not observed when 

only cardioprotective dose of ASA was used. Clinical significance of this observation requires 

further studies and may partially, at the molecular level, explain the elimination of the beneficial 

effects of sartans on the cardiovascular system with simultaneous use of ASA. On the other hand, 

addition of valsartan to the previously used ASA resulted in a loss of selectivity of this drug in 

COX-1inhibiting, and this in turn could potentially reduce its beneficial cardioprotective effects. 

As a result of valsartan therapy in hypertensives, the markers of inflammation have not changed 

significantly. Similarly, the prothrombotic and angiogenic activity of the endothelium was stable, 

which does not confirm the pleiotropic action of drug in the short-term observation. No 

beneficial effect of valsartan on endothelial function was demonstrated. In normotensive 

subjects, higher substrate availability for eNOS did not improve endothelial function. Only 

insignificant increase in vasodilation after L-Arg administration and significantly higher ADMA 
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concentrations in the second tercyl were revealed, which may indicate impaired NO synthesis in 

this group. 

The sartan used in this study inhibited vWF-dependent aggregation and increased the inhibitory 

effect of acetylsalicylic acid administered simultaneously. This observations allow to confirm the 

modulating action of valsartan on platelet aggregation. No significant effect of sartan therapy on 

platelet activation markers was demonstrated.  
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