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Obturacyjny bezdech senny a Srodbtonek
naczyniowy. Czy dysponujemy komorkowymi
markerami dysfunkcji Srodbtonka?
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OBSTRUCTIVE SLEEP APNEA AND ENDOTHELIUM. DO WE HAVE THE CELLULAR BIOMARKERS

OF ENDOTHELIAL DYSFUNCTION?

Summary

Obstructive sleep apnea (OSA) is known to be an independent risk factor of cardiovascular disease and endothelial dysfunction.
Episodes of hypoxemia in OSA occur repeatedly during the night and can lead to hypertension, atherosclerosis, diabetes
mellitus, coronary disease, congestive cardiac failure, stroke and cardiac arrhythmias. The sources of endothelial dysfunction
in OSA are still not clear but, are probably linked with intermittent repeating episodes of hypoxemia, which induce oxidative
stress, reactive oxygen species production and increase the activity of proinflammatory factors. It results in the alterations
of endothelial hormones, leads to vasoconstriction, vascular smooth muscle proliferation and increase hypercoagulability.
Endothelial dysfunction results in precipitating atherosclerosis. Endothelial microparticles, circulating endothelial cells and
circulating endothelial progenitors cells are the cellular biomarkers of vascular damage. They have direct insight into the state
of endothelium and the mechanism of vascular dysfunction. It is crucial to undertake futher research into cellular biomarkers
based on the properly selected patients and the standardized methods of detection of this cells.
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WSTEP

Obturacyjny bezdech senny (ang. obstructice sleep
apnea — OSA) charakteryzuje sie powtarzajgcymi sie
epizodami niedrozno$ci gérnych drog oddechowych,
prowadzacymi do bezdechéw i/lub sptycen oddychania,
przy zachowanym wysitku oddechowym, co odréznia
bezdechy obturacyjne od centralnych (1). Podsta-
wowym kryterium rozpoznania i klasyfikacji OSA jest
wskaznik AHI (ang. apnea/hypopnea index), ktory okre-
$la $rednig liczbe bezdechéw i sptycenia oddychania
przypadajacych na jedng godzine snu. Wedtug amery-
kanskich autoréw choroba ta dotyczy okoto 2% ogoélnej
populacji kobiet i 4% ogdlnej populacji mezczyzn w
$rednim wieku (2). Na podstawie trzech duzych popula-
cyjnych badan Young i wsp. stwierdzili, iz nawet u 1 na
5 dorostych mozemy rozpoznaé tagodng postaé¢ OSA
(wskaznik AHI co najmniej 5 epizodoéw/h), natomiast u
1 na 15 dorostych postaé umiarkowana (wskaznik AHI
co najmniej 15 epizoddéw/h) (3). Dodatkowo mezczyzni
dwu- do trzykrotnie czesciej chorujg na OSA (3). Nato-
miast wskaznik ODI (ang. oxygen desaturation index)
méwi nam o $redniej liczbie desaturacji przypadajacych
na jedng godzine snu.

OSA jest uznawany za niezalezny czynnik ryzyka
chordb sercowo-naczyniowych i dysfunkciji srédbtonka.

Epizody hipoksemii moga pojawia¢ sie wielokrotnie w
ciggu nocy, sprzyjajg rozwojowi nadci$nienia tetniczego,
miazdzycy, cukrzycy, choroby niedokrwiennej serca,
niewydolno$ci serca, udaru mézgu oraz zaburzeniom
rytmu serca (1). Przyktadowo, ci$nienie tetnicze u cho-
rych na OSA nie obniza sig fizjologicznie w czasie snu,
a najwyzsze jego wartosci sg obserwowane po zakon-
czeniu bezdechu. Czesto$é epizoddédw hipoksemii u
pacjentéw z OSA jest odpowiedzialna za pogorszenie
zaréwno jakosci snu, jak i okresu czuwania, a takze za
chorobowos$¢ i $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-na-
czyniowych. Jednocze$nie nalezy podkresli¢, iz wiele
standw uposledzajacych srédbtonek naczyniowy, takich
jak otyto$¢, nadcisnienie, cukrzyca, zesp6t metabolicz-
ny wspdtistnieje z OSA, dlatego tez trudno jest okresli¢
wptyw samych zaburzen oddychania podczas snu na
funkcje $rodbtonka (4).

SRODBEONEK NACZYNIOWY A OBTURACYJNY
BEZDECH SENNY

Srodbtonek naczyniowy jest aktywna tkanka, ktéra
wysSciela $ciane naczyn, stanowigc naturalng bariere
miedzy tkankami organizmu a krwig, a takze odgry-
wa kluczowa role w regulacji ci$nienia tetniczego, w
angiogenezie oraz w hemostazie, wydzielajgc szereg
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substancji aktywnych biologicznie (5). Patomechanizm
uszkodzenia $rédbtonka naczyniowego w przebiegu
OSA nie jest do konca poznany. Przypuszczalnie ma
to zwigzek z powtarzajgcymi sie epizodami hipoksemii,
ktére indukuja stres oksydacyjny, powodujg powstawanie
wolnych rodnikéw tlenowych i zwiekszajg aktywnos¢
czynnikdw prozapalnych, takich jak czynnik martwicy
guza o (TNF-0), interleukina 6 (l1-6), interleukina 8 (1I-8)
czy biatko C-reaktywne (CRP) (4, 6). Dochodzi do uwal-
niania hormonoéw odpowiedzialnych za wazokonstrykcje
naczyn, takich jak endotelina 1. Zwigkszenie stresu oksy-
dacyjnego powoduje zmniejszenie aktywnosci syntazy
tlenku azotu. Wptywa to na zmniejszenie ilosci tlenku
azotu odpowiedzialnego za wazodilatacje naczyn (6).
Uszkodzony srédbtonek prowadzi do przyspieszenia roz-
woju zmian aterosklerotycznych. Jednocze$nie wzrasta
insulinoopornos¢ komérek, a na skutek niedotlenienia
obserwowane jest pobudzenie chemoreceptoréw, nad-
mierna aktywno$¢ uktadu wspotczulnego i pobudzenie
uktadu renina-angiotensyna-aldosteron. O aktywacji
$rédbtonka w przebiegu OSA swiadczy zwiekszona ilo$¢
osoczowych molekut adhezyjnych, takich jak ICAM-1,
VCAM-1, L-selektyna i E-selektyna (7). Wptywa to na
zaburzenie funkcji hormonalnej $rédbtonka, powodujac
wazokonstrykcje, proliferacje miesni gtadkich naczyn,
poteguje aktywnos$¢ prozakrzepows i prowadzi do zabu-
rzen lipidowych. Uszkodzenie $rddbtonka jako naturalnej
bariery powoduje ekspozycje nizej potozonych struktur
naczynia na krazgce we krwi czynniki wzrostu i mediatory
proliferacji komorek. Kolagen, ktéry wigze czynniki kaska-
dy krzepniecia, powoduje aktywacje i agregacje ptytek
krwi, a nastepnie dochodzi do formowania skrzepliny (8).
Poza tym epizody hipoksemii uwrazliwiajg komorki na
sygnat do apoptozy.

TERAPIA CPAP

Utrzymanie droznosci gérnych drog oddechowych
jest gtéwnym celem leczenia OSA. Nieinwazyjng i sku-
teczng metodg eliminujgca bezdechy jest leczenie przy
pomocy aparatéw wytwarzajgcych state dodatnie cisnie-
nie powietrza w drogach oddechowych (ang. continuous
positive airways pressure — CPAP). Uzyskuje sie poprawe
snu i jakosci zycia pacjentdw oraz zmniejszenie objawow
zwigzanych z chorobg. Dodatkowo podkresla sie pozy-
tywny wptyw na regulacje ukfadu krgzenia i zmniejszenie
ryzyka sercowo-naczyniowego poprzez poprawe funkcji
$rédbtonka (9).

MARKERY DYSFUNKCJI SRODBLONKA

Ocena stanu srédbtonka naczyniowego moze opieraé
sie nie tylko na biochemicznych wskaznikach dysfunkcji
$rédbtonka, ale takze na komérkowych markerach, takich
jak mikroczastki Srodbtonka, krazace komorki srodbtonka
(ang. circulating endothelial cells — CECs) czy krazace
progenitorowe komorki $rédbtonka (ang. endothelial
progenitors cells — EPCs). Przewaga komorkowych
markeréw jest bezposredni wglad w stan srodbtonka
naczyniowego i mechanizmoéw lezgcych u podtoza jego
dysfunkcji. Endotelialne mikroczastki i krgzgce komorki
$rédbtonka wywodza sie bezposrednio ze srddbtonka
naczyniowego, natomiast krgzgce progenitorowe ko-

morki $rédbtonka sg odpowiedzialne za jego naprawe,
wiec ocena zmiany ilosci tych komoérek we krwi moze by¢
cennym wskaznikiem stopnia dysfunkciji endotelium (10).
Obecnie waznym wyzwaniem wydaje sie opracowanie
wystandaryzowanych metod detekcji tych komérek.

KRAZACE KOMORKI SRODBLONKA | KRAZACE
PROGENITOROWE KOMORKI SRODBLONKA

Krazace komorki srodbtonka pojawiajg sie we krwi
obwodowej na skutek ztuszczania sie srédbtonka naczyn
w przebiegu takich schorzen, jak zakazenia, zapalenie,
nowotwory czy choroby ukfadu sercowo-naczyniowego.
Komorki te wystepuja we krwi obwodowej w bardzo
matej liczbie u oséb zdrowych. Ocena liczby CECs we
krwi moze staé sie wiarygodnym markerem uszkodzenia
$rddbtonka naczyniowego, pomdc w ocenie klinicznej
choroéb, prognozowaniu ich przebiegu oraz w ocenie
skutecznosci stosowanego leczenia. Natomiast kraza-
ce progenitorowe komorki $srodbtonka sg to komorki,
ktére migruja ze szpiku kostnego do miejsc regeneracji
$roddbtonka lub nowotworzenia naczyn. Zmniejszona
liczba i aktywno$é EPCs jest zwigzana z uposledzong
funkcjg $rédbtonka i zmniejszonymi zdolnosciami do
regeneracji, co zwieksza ryzyko sercowo-naczyniowe
u pacjentéw z OSA (11).

W przypadku OSA dowiedziono, ze wzrost liczby CECs
koreluje z osoczowymi markerami uszkodzenia srédbton-
ka naczyn, takimi jak czynnik von Willebranda i czynnik
tkankowy (ang. tissue factor — TF). Po 8-tygodniowe;j
terapii statym dodatnim cisnieniem w drogach odde-
chowych zaobserwowano znaczny spadek w liczbie
CECs i w poziomie czynnika tkankowego (12). Podobne
wyniki uzyskano w innym badaniu, w ktérym stwierdzono
zwiekszona liczbe apoptotycznych CECs u pacjentéw z
OSA, ktéra ulegta redukcji po 8-tygodniowym leczeniu
CPAP (13). Jelic i wsp. obserwowali zmniejszong liczbe
EPCs u pacjentéw z OSA. Po 4-tygodniowej terapii CPAP
uzyskali poprawe zdolnosci regeneracyjnych $rédbton-
ka poprzez zwigkszenie liczby EPCs (11). Natomiast w
innym badaniu nie stwierdzono znaczgcych réznic w
liczbie CECs i EPCs miedzy pacjentami z OSA a grupg
kontrolng (14). Yun i wsp. réwniez nie zauwazyli zmiany
w liczbie EPCs u pacjentéw z OSA w poréwnaniu do
grupy kontrolnej oraz wptywu terapii CPAP na liczbe
tych komorek (15). Roznice w wynikach badan prawdo-
podobnie wynikajg z tego, iz rekrutacja EPCs ze szpiku
jest procesem ostrym i krotkotrwatym, ktéry moze ulec
normalizacji w czasie, natomiast OSA jest uznawany za
chorobe przewlekta (16).

KRAZACE MIKROCZASTKI SRODBLONKA

Mikroczastki (ang. microparticles — MPs) wystepuja
fizjologicznie we krwi obwodowej, ale wiele stanéw pa-
tologicznych, takich jak miazdzyca, nowotwory zto$liwe,
choroby zapalne i autoimmunologiczne, jest zwigzanych
ze znacznym zwigkszeniem ich liczby. Sa one uwalniane z
bton komérkowych wiekszo$ci komoérek pod wptywem sy-
gnatu aktywaciji lub apoptozy, takich jak cytokiny, toksyny,
hipoksja, zapalenie czy stres oksydacyjny. MPs posiadajg
na swojej powierzchni antygeny charakterystyczne dla
komorek, z ktérych powstaty, nie majg natomiast jadra
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komérkowego. Endotelialne mikroczastki nie tylko sg
markerem dysfunkcji $rédbtonka, ale takze przyczyna za-
burzen naczyniowych u pacjentéw z OSA, gdyz zwiekszajg
trombogennos$¢, zaburzajg wazodilatacje i zwiekszajg
liczbe osoczowych molekut adhezyjnych (16).

W badaniu nad MPs stwierdzono podwyzszong liczbe
mikroczgstek granulocytarnych i aktywowanych leu-
kocytarnych w OSA, a brak réznicy w endotelialnych
mikroczastkach w stosunku do grupy kontrolnej. Dodat-
kowo zauwazono dodatnig korelacje miedzy aktywowa-
nymi leukocytarnymi mikroczasteczkami a wskaznikiem
ODI (17). Podobne wyniki uzyskali Ayers i wsp., oceniajac
pacjentéw z niewielkimi symptomami OSA i wskaznikiem
ODI > 7,5. W tej grupie pacjentéw autorzy wykazali
podwyzszone wartosci ptytkowych i leukocytarnych
mikroczgstek, a brak réznicy w srodbtonkowych mikro-
czastkach w stosunku do grupy kontrolnej (18). Istniejg
takze doniesienia na temat OSA u dzieci, u ktérych
obserwowano zwiekszong liczbe MPs w stosunku do
grupy kontrolnej. Zauwazono takze pozytywna korelacje
miedzy leukocytarnymi i ptytkowymi mikroczgsteczkami
a wskaznikiem AHI (19). Z drugiej strony, badajac apop-
toze i zdolnosci reparacyjne $rddbtonka, Jelic i wsp.
udowodnili zwiekszong liczbe endotelialnych mikrocza-
stek, a zmniejszong liczbe EPCs u pacjentow z OSA. Po
4-tygodniowej terapii CPAP uzyskano poprawe zdolnosci
regeneracyjnych srédbtonka poprzez zwiekszenie liczby
EPCs (11). Yun i wsp. zauwazyli zwiekszong liczbe en-
dotelialnych mikroczgstek u pacjentow z OSA, a liczba
endotelialnych mikroczastek korelowata ze wskaznikiem
AHI. Po terapii CPAP uzyskano zmniejszenie liczby en-
dotelialnych mikroczastek, ktore wykazywaty ekspresje
E-selektyny (15).

PODSUMOWANIE

Duzym zainteresowaniem cieszg sie obecnie bada-
nia nad wczesnym wykrywaniem zwiekszonego ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych. Waznym elementem
jest wyodrebnienie pacjentéw najbardziej zagrozonych
rozwojem jawnych klinicznie powiktan OSA. Istotne jest,
ze wedtug niektorych badan dysfunkcja $rdédbtonka
w przebiegu OSA moze by¢ odwracalna dzigki terapii
CPAP. Réznice w wynikach badan nad komérkowymi
markerami dysfunkcji srédbtonka wynikaja prawdo-
podobnie z braku wystandaryzowanych metod ich
oznaczania, trudno jest wiec obecnie mowi¢ o wiary-
godnych komoérkowych markerach dysfunkcji $réd-
btonka. Dodatkowo czesto wspdtistniejg z OSA otytose,
nadciénienie, cukrzyca czy zespo6t metaboliczny, ktére
takze uposledzajg funkcje $rédbtonka naczyniowego.
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Niezbedne sg dalsze badania oparte na odpowiednio
wyselekcjonowanych i licznych grupach pacjentéw oraz
ujednoliconych metodach detekciji. OJ
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