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Streszczenie

Srédblonek odgrywa kluczowa role w utrzymaniu naczyniowej homeostazy. Napiecie naczyti jest kontrolowane
przez $rédblonkowe czynniki rozszerzajace naczynia, jak takze przez srédblonkowe czynniki zwezajace naczynia.
Dysfunkcja §rédblonka stanowi gléwny czynnik ryzyka w rozwoju nadci$nienia indukowanego ciaza (Pregnancy-
induced hypertension - PIH) stanowigcego jedno z jej najpowazniejszych powiklan. W artykule przedstawiono
role $rédblonka w rozwoju PIH. Anestezjologia i Ratownictwo 2009; 3: 336-343.

Stowa kluczowe: Srédblonek, nadcisnienie indukowane cigzg
Summary

The endothelium plays a key role in the maintenance of vascular homeostasis. The vascular tone is controlled
by release of endothelium-derived relaxing factors as well as vasoconstricting factors. Endothelial dysfunction is
considered as a major risk factor of pregnancy-induced hypertension (PIH). Pregnancy-induced hypertension is
one of the most serious complications of pregnancy. The role of endothelium in development of PIH was presented

in this article. Anestezjologia i Ratownictwo 2009; 3: 336-343.

Keywords: endothelium, pregnancy-induced hypertension

Nadci$nienie indukowane cigzg (pregnancy indu- czem jest objawem zaburzen w ukladzie krazenia [2,3].
ced hypertension — PIH), stan przedrzucawkowy oraz PIH pozostaje nadal zle zdefiniowanym, o nieznanej
rzucawka nalezg do najpowazniejszych powiktan cigzy etiologii zespolem, w ktdrego patogenezie podkresla
i wigzg sie ze zwiekszonym ryzykiem $miertelnosci sie udzial ukladéw renina-angiotensyna-aldosteron,
okoloporodowe;j [1]. Nadci$nienie indukowane cigzg wspolczulno-nadnerczowego, wazopresyny, neuropep-
jest definiowane jako cisnienie 140/90 mmHg lub wyz- tydoéw oraz licznych substancji, zaréwno presyjnych,
sze, pojawiajace u ciezarnych, uktorych dotychczasowe jak i hipotensyjnych [4-6]. Efektem pogorszenia per-
ci$nienie tetnicze bylo w normie, po 20 tygodniu cigzy fuzji maciczno-tozyskowej jest niedotlenienie przy-
i wracajace do normy w ciggu 6 tygodni po porodzie. czyniajace si¢ do dysfunkcji srédblonka. W ogélnym
Nadci$nienie tetnicze z nietowarzyszacym bialkomo- znaczeniu dysfunkcja srodblonka charakteryzuje sig
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zmniejszeniem jego mozliwoéci wazodylatacyjnych
przy jednoczesnym wzroscie aktywnosci proagregacyj-
nej i prozapalnej, co objawia si¢ obkurczeniem naczyn,
zaburzeniami wodno-elektrolitowymi, zmniejszeniem
perfuzji narzagdowej a u kobiet w ciazy niedostateczng
podazg tlenu i substancji odzywczych dla ptodu.

Srédblonek stanowi ptaski, zbudowany z jedno-
jadrzastych komoérek nabtonek wyscielajacy naczynia
krwionoséne, limfatyczne, przedsionki i komory serca.
Srédblonek jest naturalng bariera oddzielajacg krew
od miesniéwki gladkiej i tkanki tacznej tworzacych
$ciany naczynia, ktéra w warunkach fizjologicznych
ma wlasciwoéci antyadhezyjne i antytrombolityczne
o priorytetowym znaczeniu w zachowaniu home-
ostazy. Aktywacja $érédblonka powigzana ze wzrostem
ekspresji komoérek adhezyjnych, uwalnianiem cytokin
interleukiny 8 i transformujacego czynnika wzrostu
(IL-8, TGF), eikozanoidéw i czynnikéw naczyniowych
moze by¢ odpowiedzig na wiele stymulatoréw, do
ktdrych zaliczajg sie: uraz, hipoksja, neuromediatory:
acetylocholina, noradrenalina, adenozynotrdéjfosforan
i substancja P (Ach, NA, ATP, SP), hormony (kate-
cholaminy, wazopresyna, angiotensyna II, insulina),
elementy krzepniecia oraz dziatanie mechaniczne
zwigzane z napieciem $cinajacym (shear stress) [7].
Znaczacy postep w rozwoju badan dotyczacych funk-
cji $rodbtonka i jego roli w patogenezie wielu chordb
nastgpil na przestrzeni ostatnich 30 lat. Pierwsze
z nich polegalto na zidentyfikowaniu i opisaniu roli
prostacykliny [8]. Nastepnymi byly odkrycie naczy-
niorozkurczowego dziatania tlenku azotu i opisanie
jego czasteczki jako srédblonkowego czynnika relak-
sujacego [9,10] oraz wyodrebnienie wytwarzanej przez
komorki $rodbtonka naczynioskurczowej endoteliny
[11,12].

Sposréd wielu funkcji srédbtonka jego udzial
w regulacji napiecia naczyniowego, angiogenezie,
w procesach krzepniecia i fibrynolizy oraz zapalnych
i immunologicznych nalezy uzna¢ za najbardziej zna-
czacy rowniez w odniesieniu do przebiegu cigzy.

W s$rodblonkowej regulacji napiecia naczy-
niowego i kontroli przeptywu krwi biora udziat
substancje o przeciwstawnych wtasciwosciach. Do
najwazniejszych substancji naczyniorozszerzajacych
(endothelium-derived relaxing factors - EDRF) nalezg:
prostacyklina (PGL,), tlenek azotu (NO) i $rédblon-
kowy czynnik hiperpolaryzujacy (endothelium-derived
hyperpolarizing factor EDHF). Natomiast substancje
powodujace skurcz mie$niéwki gtadkiej naczyn
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krwionos$nych, znane jako $rodblonkowe czynniki
zwezajace naczynia (endothelium-derived contracting
factors - EDCF), reprezentowane sg przez endoteling-1
(ET-1), tromboksan (TXA,), angiotensyne II, czynnik
aktywujacy ptytki (PAF) i leukotrieny.

Tlenek azotu jest uznany za jedna z bardziej
aktywnych substancji naczyniorozszerzajacych. Tlenek
azotu syntetyzowany jest z aminokwasu kationowego
L-argininy, tlenu czasteczkowego i komérkowego czyn-
nika redukujgcego (NADHP) przy udziale enzymu
syntazy NO (NOS). Komorki $rédblonka charaktery-
zuja si¢ zdolnoscig do utrzymywania stalego stezenia
L-argininy, ktérej dostepnos¢ regulowana jest przez
biatka przenoénikowe CAT-2 i CAT-2B [13]. W ste-
zeniach fizjologicznych czas poéltrwania czasteczki
NO wynosi 1-30 s. W miocytach naczyn tlenek azotu
stymuluje aktywnos¢ cyklazy guanilanowej - wzrost
stezenia 3’,5- cyklicznego guanozynomonofosforanu
(cGMP), co w efekcie koncowym powoduje zmniejsze-
nie stezenia wewnatrzkomorkowego Ca*" i zahamowa-
nie biatek kurczliwych, ktérych czynnos¢ zalezna jest
od stezenia wewnatrzkomdrkowego wapnia. Oprécz
rozkurczu naczyn NO charakteryzuje si¢ dziataniem
przeciwkrzepliwym (spadek agregacji i adhezji ptytek),
antyoksydacyjnym zwigzanym z zahamowaniem
utleniania lipoprotein oraz hamujacym migracje
komorek miesni gtadkich [14-16]. Migracja komoérek
mieséni gladkich naczyn stanowi niezbedny element
procesu angiogenezy, NO hamuje ich przemieszczanie
przez blokade szlaku protein RohA i metaloproteinaz
MMP-1, MMP-9 [17-19]. Zaburzenia w metabolizmie
NO moga stanowic¢ jedne z elementéw przyczynia-
jacych si¢ do rozwoju nadci$nienia w ciazy, czego
potwierdzeniem moze by¢ obnizZone stezenie meta-
bolitéw tlenku azotu w surowicy cigzarnych z PIH
i spadek aktywnosci syntazy NO oznaczanej we krwi
z zyly pepowinowej §wiadczace o spadku syntezy NO
w cigzy powiktanej PIH [20].

Tlenek azotu jest uznany za gléwny czynnik zwia-
zany z wazodylatacyjnym wplywem estrogenu na tet-
nice maciczne. Zwigkszony poziom estrogenu w cigzy
stymuluje wzrost ekspresji srddblonkowego NO (eNO)
w naczyniach macicznych za posrednictwem bialek
aktywujacych miogen [21]. Nalezy doda¢, ze przed-
stawione zmiany dotyczg tylko tetnic macicznych,
co moze mie¢ zwigzek z rozmieszczeniem i gestoscia
receptoréw dla eNO na ich komoérkach $rodblonka.

Powstata z prostaglandyny H, (PGH,) z udziatem
syntetazy PGI, prostacyklina (PGI,) powoduje réwniez
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rozkurcz naczynia, ale w odréznieniu od NO w powia-
zaniu z aktywacjg cyklazy adenylowej i zwiekszeniem
stezenia cAMP w blonie miesniowej. Wazodylatacyjne
dziatanie prostacykliny, zalezne od pobudzenia kana-
téw K, pozwala m.in. na utrzymanie prawidlowego
krazenia w tfozysku i poprawe przeptywu nerkowego.
Ponadto prostacyklina zmniejsza agregacje ptytek, co
nalezy uzna¢ za jej priorytetowe dzialanie. Dzigki jej
przewadze w dziataniu nad tromboksanem A, zmniej-
szeniu ulega opdr naczyniowy nalezacy do objawdéw
adaptacyjnych krazenia w cigzy [22]. Zaréwno NO jak
i PGI, powodujg hiperpolaryzacje miocytéw posrednio
przez zwiekszenie wewnatrzkomérkowego stezenia
nukleotydéw cGMP lub cAMP, jak i bezposrednio
przez pobudzenie kanatéw K zaleznych od ATP.

Kolejnym czynnikiem naczyniorozszerzajacym
uwalnianym przez §rédblonek po stymulacji Ach
i bradykininy jest srodblonkowy czynnik hiperpola-
ryzujacy.

Czy EDHF stanowi jeden czynnik, czy jest grupa
zwiazkow (jony K', kwasy epoksyeikozatrienowe EETs,
nadtlenek wodoru H,0,, bialek szczelinowego potacze-
nia mioendotelialnego-koneksyn) kryjacych sie pod
ta nazwa nie zostalo do konca wyjasnione. Nie mniej
jednak wspolng cechg EDHF jest relaksacja miocytow
przez zewnatrzkomorkowe (szczelina miedzy komor-
kami §rodblonka a miocytami) zwiekszenie stezenia
Kz otwarciem kanatéw K, (zaleznych od Ca) o malej,
$redniej i duzej przewodnosci. Odpowiedz relaksa-
cyjna zachodzaca z udzialem EDHEF jest zalezna od
plci i wyraznie zmniejsza sie wraz z wiekiem, a takze
w réznych stanach patologicznych zwigzanych z dys-
funkcjg $rédbtonka, m.in. w hipoksji, nadci$nieniu,
miazdzycy i cukrzycy [23]. Wykazano, Ze w stanie
przedrzucawkowym udzial czynnika hiperpolaryzu-
jacego w relaksacji matych obwodowych naczyn jest
zredukowany, natomiast mechanizm jego dzialania
moze by¢ zalezny zaréwno od inhibitora potaczen
szczelinowych miocyt-$§rodblonek, jak i od zwigzkow
EDHF z nadtlenkiem wodoru lub EDHF z epoksyge-
nazg cytochromu P-450 [24].

Endotelina-1 jako jedyna z rodziny endotelin pro-
dukowana jest przez komorki §rédbtonka a ponadto
powstaje w innych miejscach, jak np. w komérkach
mies$ni gladkich naczyn, endometrium, hepatocy-
tach, w klebuszkach nerkowych. Rodzina endotelin
skfada sie z 3 réznigcych si¢ pod wzgledem budowy,
kodowanych genéw peptydéw i powinowactwa do
receptoréw. Endotelina-1 syntetyzowana jest w pobu-
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dzonych komoérkach $rodblonka w odpowiedzi na
wzrost stezenia wewnatrzkomorkowego wapnia
(uwolnionego z wewnatrzkomdrkowych zasobow)
lub kompleksu Ca** kalmoduliny i aktywacji kinazy
biatkowej C [25]. Spoérdéd czynnikéw stymulujacych
komorki srodbtonka nalezy wymieni¢ niedokrwienie,
katecholaminy, angiotensyne II, cytokiny (IL-1, IL-6,
TNF, TGF-B) i endotoksyny. Zahamowanie syntezy ET-
1 nastepuje pod wptywem $rédblonkowych czynnikéw
wazodylatacyjnych, glikokortykosteroidéw, prosta-
cykliny, bradykininy oraz przedsionkowego peptydu
natriuretycznego (ANP) i NO (wzrost cGMP) [26-29].
Wigkszo$¢ syntetyzowanej endoteliny-1 uwalniana
jest w okolice miocytéw, na powierzchni ktorych taczy
sie z receptorem ET, R lub ET ;R powodujac ich skurcz
i proliferacje [30]. Wzrost stezenia endoteliny-1 we krwi
opisywany jest w nadci$nieniu ptucnym, miazdzycy,
niewydolno$ci nerek, ostrym zespole wieicowym
i migrenie. Wobec wykazania pozytywnej korelacji
pomiedzy stezeniem endoteliny-1 we krwi a §rednim
ci$nieniem tetniczym w PIH, stezenie endoteliny-1
u ciezarnych moze by¢ uzyteczne w ocenie zaawan-
sowania PIH, a nawet bardziej w odniesieniu do stanu
przedrzucawkowego, w ktérym aktywacja syntezy
endotelin wystepuje w odpowiedzi zmniejszenie ci$nie-
nia perfuzyjnego w tetnicach macicznych i przewlekle
wysokie stezenie TNF-a w surowicy [31-33].

Ponadto, uwalniany w nadmiarze TNF-a wspolnie
z hipoksja lozyska stymulujg produkcje autoprzeciw-
cial bedacych agonistami dla receptora angiotensyny
II przyczyniajac sie ta droga do progresji nadci$nienia
[34].

Substratem dla TXA,, podobnie jak i PGI, jest
powstajaca w cyklu cyklooksygenazy prostaglan-
dyna H,, ktéra pod dziataniem odpowiednich syntaz
zostaje przeksztalcona w tromboksan i prostacykline.
Tromboksan A, syntetyzowany i uwalniany gtéwnie
z plytek krwi powoduje ich agregacje oraz silnie kur-
czy naczynia. W komorkach $rédbtonka i ptytkach
krwi dzieki obecnosci syntazy LTC, produkowany
jest leukotrien C, (LTC,), ktéry po przemieszczeniu
do przestrzeni zewnatrzkomorkowej ulega przemianie
do leukotrienu D, (LTD,), z ktérego po odszczepieniu
glicyny powstaje leukotrien E, (LTE,). W odniesieniu
do naczyn leukotrieny powodujg ich skurcz naczyn
iwzrost przepuszczalno$ci. Wykazano wzrost stezenia
tromboksanu we krwi i moczu u pacjentek ze stanem
przedrzucawkowym, podczas gdy synteza prostaglan-
dyn, jak i prostacykliny byta zmniejszona [35].
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Rola $rodbtonka w procesie krzepniecia polega
gléwnie na jego dziataniu antykoagulacyjnym, co
ma zwigzek z jego synteza antytrombiny III, akty-
wowanego biatka C i biatka S bedacych inhibitorami
czynnikéw krzepniecia.

Do czynnikéw syntetyzowanych przez srédblonek,
ktérym réwniez przypisuje sie istotng role w angioge-
nezie nalezg naczynio-$§rédblonkowy czynnik wzrostu
(VEGF - vascular endothelial growh factor), podsta-
wowy czynnik wzrostu fibroblastéw (basic fibroblast
growth factor - bFGF), czynnik martwicy nowotworu
a (tumor necrosis factor-a), fozyskowy hormon wzro-
stu (placenta growth factor - PGF) i transformujacy
czynnik wzrostu a (transforming growth factor-a)
[20]. Na komorkach §rédbtonka naczyn krwiono$nych
wykazano obecno$¢ receptoréow VEGFR-1 i VEGFR-
2, przy czym receptor VEGFR-2 jest najwazniejszym
przekaznikiem w procesie angiogenezy [36]. Proces
angiogenezy polega na migracji i rozprzestrzenieniu
sie komorek §rodbtonka w macierzy pozakomorko-
wej, w ktoérej namnazajace si¢ komoérki stopniowo
ulegajg przeksztalceniu w naczynia. Z nich VEGF
i bFGF odgrywaja zasadniczg role w proliferacji i roz-
przestrzenianiu si¢ komoérek $rédblonka w macierzy
pozakomdrkowe;j.

Uktad renina-angiotensyna-aldosteron stanowi
kolejny czynnik regulujacy napigcie naczyn powigzany
ze $rodblonkiem. Prostacyklina jest jednym z czyn-
nikéw pobudzajacych sekrecje reniny, podczas gdy
endoteliny hamujg jej uwalnianie. Angiotensyna II
nasila stres oksydacyjny (wzrost aktywno$ci NADPH),
pobudza sekrecje endoteliny-1 i inhibitora aktywatora
plazminogenu -PAI-1 (dziatanie prokoagulacyjne).
Podczas normalnej cigzy stezenie reniny, angioten-
syny II i aktywno$¢ reniny sa podwyzszone, chociaz
wrazliwo$¢ naczyniowa na angiotensyne II wydaje sie
by¢ obnizona. Wykazano negatywne korelacje miedzy
aktywnoscig ACE i stezeniem aldosteronu w surowicy
a $rednim ci$nieniem tetniczym u ci¢zarnych z PIH.
Zaréwno aktywnos¢ ACE, jak i stezenie aldosteronu
byly znaczaco nizsze w tej grupie pacjentek w poréw-
naniu do grupy ciezarnych bez nadci$nienia, co moze
dowodzi¢ supresji uktadu renina-angiotensyna-aldo-
steron [37].

Dysfunkcja $rédblonka znaczaco pogarsza utrzy-
manie odpowiedniego napiecia w $cianach naczyn
niezbednego do zapewnienia wydolnego krazenia krwi
wlozysku. Obecnie przyjmuje sie, ze u pacjentek z PTH
uszkodzenie $rédbtonka jest procesem rozwijajacym
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sie wtérnie w odpowiedzi na hipoksje spowodowana
niewydolnoscia w krazeniu fozyskowym. Natomiast za
pierwotne przyczyny w rozwoju niewydolnosci fozy-
skowej uznaje si¢ zaburzenia w rozwoju cytotrofobla-
stuiw inwazji trofoblastu do doczesnej i myometrium
powigzane z obecnos$cig réznych czynnikéw ryzyka,
jak np. genetyczne (rasa), Srodowiskowe (wiek, odzy-
wienie), immunologiczne (nadci$nienie, cukrzyca)
[38]. Chociaz, u podioza tego powiklania nie nalezy
wykluczaé patologii $rédblonka. Zwlaszcza u pacjen-
tek z przewlekla dysfunkcja $rédbtonka (cukrzyca,
nadcis$nienie) zaburzenia w utrzymaniu napiecia
naczyn i w przebiegu angiogenezy moga w pierwszej
kolejnosci prowadzi¢ do nieprawidlowego réznico-
wania subpopulacji komérek odpowiedzialnych za
tworzenie cytotrofoblastu i ich niedostatecznego
wrastania w naczynia macicy (cytotrofoblast war-
stwa trofoblastu przylegajaca do blony podstawnej
kosmka). Wnikanie cytotrofoblastu przez zastepowa-
nie komoérek $rédbtonka naczyniowego mozliwe jest
m.in. dzieki zdolno$ciom komoérek cytotrofoblastu do
upodobnienia swego fenotypu do fenotypu komérek
nablonka oraz przez zwiekszenie ekspresji receptorow
adhezyjnych na komérkach srédbtonka i ekspresji
metaloproteinazy-9 macierzowej (MMP-9) [39,40].
Metaloproteinazy macierzowe (MMPs) stanowia
grupe proteolitycznych enzymow zaleznych od Zn™
syntetyzowanych przez wiele komorek, jak komdrki
nabltonka, makrofagi i fibroblasty. MMPs maja wazna
role w procesie embriogenezy, ale uczestniczg réwniez
w procesach zapalnych a do ich syntezy przyczyniaja
si¢ zaréwno cytokiny (TNF, interleukina-1 (IL-1),
wolne rodniki tlenowe, jak i zaburzenia przeptywu
naczyniowego. Opisano mniejszg synteze metalopro-
teinazy-1 w komoérkach $rodbtonka doczesnej lozysk
z PTH w poréwnaniu do komérek pozyskanych z tozysk
fizjologicznych [41]. Wykazano zwigkszong synteze
cytokin IL-8, IL-6 przez $rodblonek naczyniowy
w stanie przedrzucawkowym [42,43].

Wrazliwo$¢ trofoblastu na spadek ci$nienia
parcjalnego tlenu powoduje zaburzenia w procesie
upodobniania si¢ komérek cytotrofoblastu do komo-
rek srédblonkowych, miedzy innymi przez zaburzone
wytwarzanie integryn, wicksza ekspresja integryny
a5pB1 [44]. W efekcie moze to prowadzi¢ do nieprawi-
dlowej, za ptytkiej implantacji trofoblastu i zwigkszenia
oporu naczyniowego w tetnicach spiralnych macicy,
co przyczynia sie do niedokrwienia i niedotlenienia
ze wszystkimi przedstawionymi wczeéniej konse-
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kwencjami wynikajacymi z aktywacji i uszkodzenia
komorek srodbtonkowych wyscielajacych naczynia
[45]. Uszkodzenie $rédbtonka indukuje uwalnianie
wielu substancji, ich nagromadzenie w tozysku stwier-
dzono u pacjentek z PIH, powodujacych zaburzenia
regulacji napiecia naczyn krwionoénych i wzrost
oporu naczyniowego, na ktére nakladajg si¢ zaburzenia
krzepniecia. Brak réwnowagi pomiedzy czynnikami
powodujacymi skurcz i rozkurcz naczyn, a przede
wszystkim tromboksanem A2 i prostacykling stanowi
nastepna przyczyne nadci$nienia indukowanego cigza
[46]. Niektore czynniki towarzyszace aktywacji i/lub
uszkodzeniu $rédblonka naczyniowego, takie jak poja-
wienie sie w krazeniu rozpuszczalnych postaci czaste-
czek adhezyjnych, wydaja si¢ mie¢ zaréwno znaczenie
prognostyczne wystapienia i przebiegu nadci$nienia
indukowanego cigzg, jak i by¢ markerami progresji
zmian zapalnych. W surowicy pacjentek z PTH stwier-
dzono wzrost stezenia miedzykomorkowej czasteczki
adhezyjnej (ICAM-1), czasteczki adhezji komoérek
naczyniowych (VCAM-1), czasteczki adhezji ptytek
do komorek $rédbtonka (PECAM-1) i E-selektyny
(endotelialnej) [47,48]. Natomiast przedstawione przez
innych autoréw wyniki wykazaty znaczacy wzrost ste-
zenia P-selektyny (plytkowej), E-selektyny i VCAM-1,
ale obnizenie stezenia L-selektyny (leukocytarnej) oraz
brak zmian w stezeniu PECAM-1iICAM-1 u pacjentek
z PTH [49]. Obserwowane u pacjentek z PIH uszkodze-
nie §rédblonka naczyniowego dotyczy zaréwno naczyn
tozyska, jak i innych narzadéw. Ponadto, uposledzajacy
perfuzje skurcz naczyn przyczynia si¢ do hipoksji
i zwigzanego z nig nadmiernego uwalniania przez
komorki trofoblastu i makrofagi cytokin (TNF-a, IL-1,
IL-6, IL-8, IL-10). Podczas cigzy prozapalne cytokiny
sa odpowiedzialne za wzrost ci$nienia tetniczego przez
aktywacje wielu czynnikéw neurohormonalnych
i §rodblonkowych. Znaczaca rola TNF-a polega na
jego korzystnym wplywie na rozwdj plodu, udziale
w réznicowaniu trofoblastu i w regulacji syntezy hor-
monéw przez tozysko [44]. Wysokie stezenie TNF-a
przyczynia sie do nasilenia skurczu naczyn, co ma
zwigzek z jego hamujacym wplywem na aktywno$é
syntazy NO i pobudzeniem wspolnie z IL-6 aktywnosci
ukladu renina-angiotensyna [38,50]. U pacjentek z PTH
do nasilonego skurczu naczyn przyczynia si¢ réwniez
podwyzszone stezenia ET-1 w surowicy stwierdzone
w II trymestrze cigzy. Nalezy rowniez podkresli¢ role
zaburzen réwnowagi oksydacyjno-antyoksydacyjnej
stanowigcych kluczowy element w rozwoju stresu
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oksydacyjnego i patologii w postaci PTH [51-53]. Stres
oksydacyjny polaczony z aktywacja kinazy biatkowej
C i jadrowego czynnika transkrypcyjnego (NF-kB)
prowadzi do zaburzen w komdrkach $§rédbtonka
z nasileniem produkgji endoteliny-1, wolnych rodni-
koéw, inhibitora aktywacji plazminogenu-1 (PAI-1) oraz
ekspresji molekut adhezyjnych i genéw dla angioten-
syny II. NF-kB aktywuje w okreslonej kolejnosci liczne
geny odpowiadajace za synteze bialek biorgcych udziat
w odpowiedzi komérkowej. OdpowiedZz komorkowa,
ktorej stalymi elementami sg cytokiny, czasteczki
adhezyjne, enzymy stanowi istotny etap immunolo-
gicznej kontroli procesu zapalnego [54]. Wystepujaca
w cigzy powiktanej PIH dysfunkcja srodblonka moze
przejs¢ w forme przewlekla charakteryzujaca sie osta-
bieniem lub brakiem efektu naczyniorozkurczowego
po zadzialaniu bodZca zwiekszajacego przeptyw -
zmniejszona biodostepno$¢ NO. Oprocz przetrwalej
po cigzy dysfunkgji érédblonka charakterystyczne dla
tej grupy pacjentek jest wysokie stezenie cholesterolu,
niskie stezenie nitratéw (uwalniajg tlenek azotu) i wiek-
sze ryzyko choréb sercowo-naczyniowych [55].
Terapia choroéb, w ktérych etiopatogenezie
dysfunkcja $rédbtonka stanowi znaczacy czynnik
powinna uwzglednia¢ poprawe jego funkcji, co - jak
nalezy si¢ spodziewal - przyczyni sie do zwiekszenia
efektywnosci wybranego leczenia. Do udokumento-
wanych metod terapeutycznych nalezy zastosowanie
inhibitoréw konwertazy angiotensyny, -blokeréw
iantagonistow wapnia [56]. Polecane, cho¢ bez udoku-
mentowanego udzialu, jest rwniez zastosowanie anta-
gonistow receptoréw angiotensyny II. W odniesieniu
do kobiet w ciazy idealny lek hipotensyjny powinien
by¢ bezpieczny dla plodu i nie wywolywaé objawow
niepozadanych u matki. Z wymienionych grup lekow
u pacjentek z PIH mozliwe jest zastosowanie niese-
lektywnego a i B-blokeru - labetalolu podawanego
przewlekle doustnie i dozylnie w stanach naglacych,
chociaz zwyczajowo farmakoterapie rozpoczyna sie
od metyldopy (osrodkowo dzialajacy adrenolityk)
nalezacej do uznanej za lek stosunkowo bezpieczny
dla plodu o niewielkich objawach ubocznych. U kobiet
karmigcych zaleca sie ostrozne stosowanie [3-blokeréw,
gdyz ich kumulacja moze spowodowaé zwolnienie
czynnosci serca u dziecka. Leki z grupy antagonistow
wapnia mogg by¢ zastosowane po 6. tygodniu cigzy.
Do catkowicie przeciwwskazanych nalezg inhibi-
tory konwertazy angiotensyny (ACE-I) i receptory
angiotensyny II [57,58]. Stosowanie ACE-I w II i III
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trymestrze cigzy zwieksza ryzyko wad rozwojowych
u dziecka.

Nastepna grupe lekdw stanowia antyoksydanty, jak
witamina E hamujaca aktywnos¢ kinazy proteinowej
C i NF-kB, witamina C i N-acetylocysteina, ktore
zapobiegajac przyleganiu leukocytéw do komoérek
§rodblonka zmniejszajg progresje zmian zapalnych
[59,60]. W cigzy witaminy E i C mogg by¢ podawane
ciezarnym, natomiast N-acetylocysteina nalezy do
kategorii B, czyli moze by¢ stosowana w przypadkach
zdecydowanie koniecznych. Bezpieczenistwo stoso-
wania lekéw w cigzy okreslajg tzw. kategorie bezpie-
czenstwa, w ktérych wyroznia sie 5 kategorii (A, B,
C, D, X). Przypisanie leku do odpowiedniej kategorii
uzaleznione jest od jego potwierdzonego badaniami
wplywu na pléd.

Kolejnym interesujacym krokiem w terapii
dysfunkcji srodblonka wydaje sie by¢ zastosowanie
endotelialnych komoérek progenitorowych (EPCs),
réznicujacych sie w komorki srédbtonka, przyczy-
niajgcych si¢ do jego naprawy oraz do waskulogenezy
i angiogenezy w miejscach objetych niedokrwieniem
i hipoksja. Obydwa procesy maja miejsce podczas
procesu implantacji i ich zaburzenia prowadza do
nieprawidfowego rozwoju naczyn tozyska. Czynniki
prowadzace do hipoksji tkanek lub uszkodzenia §ciany
naczynia (zakrzepica) powodujg szybki wzrost kraza-
cych EPCs, ktory koreluje z podwyzszonym poziomem
endogennego VEGF wydajacym sie stymulowa¢ uwal-
nianie EPCs ze szpiku [61]. Ponadto, wykazano powig-
zania pomiedzy obecnoscig dysfunkeji §rodblonka
a zmniejszeniem liczby i aktywnosci endotelialnych
komorek progenitorowych.

Rola komdrek EPCs w patogenezie PIH nie jest
wyjadniona, nie mniej jednak, biorgc pod uwage

Pi$miennictwo

potwierdzone badaniami, obnizenie ich liczby i pogor-
szenie funkcji wspdlistniejace z dysfunkejg srodblonka,
mozna wysuna¢ hipoteze o ich przydatnosci w ocenie
funkcji $rédbtonka w naczyniach ciezarnej macicy
w odniesieniu do prognoz rozwoju PIH lub stanu
przedrzucawkowego [62].

Do lek6éw zwigkszajacych liczbe i aktywno$¢ EPCs
nalezg statyny, inhibitory konwertazy angiotensyny,
blokery angiotensyny II i erytropoetyna [63,64].
Niestety, wszystkie wymienione leki nie powinny by¢
stosowane w ciazy, gdyz sa albo przeciwwskazane,
albo - jak erytropoetyna - nalezg do klasy C, czyli
jej zastosowanie powinno mie¢ zwiazek ze znaczaca
korzy$cia dla matki, przewyzszajaca potencjalne
ryzyko dla plodu.

Wspdlistnienie dysfunkeji srodblonka w patogene-
zie PTH z pewnoscig prowadzi do poglebienia zaburzen
w budowie i funkeji tozyska. Ztozono$¢ patogenetycz-
nych czynnikéw warunkujacych rozwéj PIH wymusza
koniecznos$¢ wielokierunkowej terapii prowadzonej
w warunkach szczegélnych, z uwagi na obecno$¢
intensywnie rozwijajacego si¢ plodu. Nalezy wiec mie¢
nadzieje, ze coraz lepsze poznawanie mechanizméw
zaburzajacych funkcje $rédblonka pozwoli na wypra-
cowanie skuteczniejszej profilaktykii terapii PIH oraz
innych chordb zwigzanych z jego uszkodzeniem.
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