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Wykaz skrotow :
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. WSTEP

1. EPIDEMIOLOGIA, DEFINICJA | KLASYFIKACJA
NADCISNIENIA T ETNICZEGO

Nadcknienie ttnicze jako jeden z gtdwnych czynnikow ryzyka chos@rcowo-
naczyniowych stanowi way problem medyczny, spoteczny i ekonomiczny. Wedtu
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia (angWorld Health Organization; WHD
podwyzszone dnienie ttnicze jest najogstsz przyczym zgondw naswiecie (1).
Prowadzone w ostatnich dziesibleciach badania epidemiologiczne wskazug due
rozpowszechnienie tej przewlekiej choroby. Trwakmwyzszenie dnienia dotyczy
okoto 972 mIn o0so6b, co stanowi 26% miesa@v Ziemi (2). Prognozy nie napawaj
optymizmem. Szacuje i ze czsta¢ wyskpowania nadénienia ttniczego w
populacji catego globu wzénie w 2025 roku do 29,2%, wowczas problem tedzie
dotyczy¢ okoto 1650 min osob (3).

Rozpowszechnienie nadnienia ttniczego nawiecie wykazuje zrznicowanie
w poszczegoblnych regionach i krajach. Niskzestascia wystpowania nadénienia
tetniczego (<15%) cechwijsie populacje zamieszkage wiejskie tereny Chin, Indii,
krajow Afryki Wschodniej oraz niektore wyspy Padgyfi Najwiksze
rozpowszechnienie nadaienia (>30%) dotyczy krajow wysoko uprzemystowiohy
takich jak kraje europejskie oraz USA. Polska ialdo krajow o stosunkowo wysokim
odsetku chorych na nadnoienie ttnicze (1).

Na podstawie wynikow badaepidemiologicznych przeprowadzonych w latach
1994-2011 w naszym kraju stwierdzonze naddinienie ttnicze stanowi istotny
problem zdrowotny dorostej populacji i wymaga dalekaawansowanej i szeroko
zakrojonej profilaktyki. W swietle najnowszych danych ogolnopolskiego badania
rozpowszechnienia czynnikbw ryzyka choréb ukladwzémia NATPOL 2011
stwierdzono,ze naddnienie dotyczy 32% dorostej populacji, co stanowd,51 ml
chorych, w tym 9,5 min os6b w wieku 18-79 lat i tkd min — powyej 80 rz.
Niepokoi fakt,ze ta powana choroba pozostaje niezdiagnozowana u bliskolidmiv
mieszkacoéw naszego kraju. Ponadto, prognozuje stotny wzrost cgstasci



wystepowania nadénienia z obecnych 32% do 50% wa@i najbliszych 25 lat. Tym
samy liczba os6b chorgych na nadénienie ttnicze ma przekroczyl5 min (4).

Zgodnie z obowjzujgcymi rekomendacjami Polskiego Towarzystwa
Nadcgnienia Tetniczego nadénienie ttnicze pierwotne definiowane jest jako choroba,
w ktérej dochodzi do trwatego podwszenia dinienia ttniczego w wyniku dziatania
roznych czynnikébw genetycznych grodowiskowych, czego konsekwesncjjest
zaburzenie fizjologicznej regulacjisdiienia ttniczego.

Aby rozpozna nadcénienie ttnicze niezbdny jest prawidiowo wykonany

posredni pomiar dnienia ttniczego oparty na parszych zaleceniach (5):

. nadcknienie ttnicze rozpoznajemy jeli $rednie wartéci cisnienia
tetniczego z co najmniej 2 pomiarow wykonanych podcdadch niezalenych wizyt
s3 rowne hdz wyzsze nk 140 mmHg dla skurczowegosnienia ttniczego (ang.
systolic blood pressureSBP) i/lub 90 mmHg dla rozkurczowegarienia ttniczego

(ang.diastolic blood pressurd)BP);

. srednie wartéci cisnienia z co najmniej 2 pomiaréw wykonanych w
trakcie jednej wizyty $ wyzsze lub réwne 180 mmHg dla SBP i/lub 110 mmHg dla
DBP, po wykluczeniu czynnikbw podvgzapcych cknienie ttnicze (stres, bdl,
spazycie alkoholu, kawy, wypalenie papierosa);

. nadcknienie ttnicze maemy rozpozn& na podstawie wiarygodnych

danych z wywiadu lub dokumentacji pacjenta.

Klasyfikacj cisnienia ttniczego prawidtowego i nadgiienia ttniczego na
podstawie wart&ci cisnienia ttniczego wswietle obowazujacych wytycznych ilustruje

Rysunek 1.
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Rysunek 1. Klasyfikacja cknienia tetniczego prawidiowego i naddinienia
tetniczego wg obowazujacych wytycznych Polskiego Towarzystwa Nadgmienia
Tetniczego (PTNT) z 2011 roku (5).

2. ETIOLOGIA NADCI SNIENIA T ETNICZEGO

Pomimo wielu badaprowadzonych od kilkudziegiiu lat czynniki wywotugce
oraz mechanizmy utrzymage podwyszone wartgci cisnienia ttniczego nie zostaty w
petni zidentyfikowane. U 90% os6b chorych na n&denie ttnicze rozpoznaje si

jego pierwotn (idiopatyczm) post&. Jest ona wynikiem zionej interakcji pomidzy
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czynnikami genetycznymi $rodowiskowymi (6). U jej podstawy 1g dysfunkcja
srédbtonka naczyniowego spowodowana wspétczesnyezdndwym stylenvycia w
tym: nadmiarem dostarczanych kalorii, wysokim mmiem soli, wglowodandow
prostych, ttuszczy, brakiem aktywdod fizycznej i paleniem tytoniu (7). Wzrasiap
liczba dowodow z badaeksperymentalnych i klinicznych wskazuje na pojang
udziat przewlekiego procesu zapalnego i stresuddsynego w ztponej patogenezie

nadcknienia ttniczego (8).

2.1.Czynniki genetyczne

U poditaza samoistnego nadaienia ttniczego lea skomplikowane zalaosici
pomicdzy czynnikami genetycznymi oraz czynnikasmodowiskowymi. W $wietle
wspotczesnej wiedzy, samoistne nddnie ttnicze ma charakter poligeniczny, tzn. w
jego rozwoju uczestniczy co najmniej kilka lub laligcie gendw, z ktorych kaly
wnosi niewielki indywidualny wktad w ksztaltowaniestatecznego fenotypu (9).
Badania ostatnich lat koncentrowatg gitdwnie na poszukiwaniu polimorfizméw w
obrebie tzw. gendow kandydatow, kodaych biatka istotne dla mechanizmow
regulupcych cinienie krwi. Dotychczas opisano 29 polimorfizméw charakterze
zmiany pojedynczego nukleotydu SNdhg. single nucleotide polymorphigimistorych
obecnd¢ wykazuje zwiazek z nadanieniem gtniczym. Polimorfizmy te znaleziono
m.in. w sekwencjach genéw kodaych angiotensynogen, enzym konweytyj
angiotensya |, a adducym, receptory beta adrenergiczne, syatdenku azotu (ang.
endothelial nitric oxide synthaseeNOS, cytochrom P450, 2C19 czy oksydaz
fosforanu dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego g(amicotinamide adenine
dinucleotide phosphate-oxidas®&ADP) (10). Naley podkréli¢, ze wielogenowa
natura choroby oraz jej wewtnzna niejednorodrié stanowsy duze utrudnienia w
identyfikacji genetycznych determinant nameenia ttniczego (6).

Do identyfikacji czynnikbw genetycznych biaych udziat w patogenezie
nadcknienia ttniczego uyteczne § zwierzce modele badawcze. Szczury
wykorzystywane $ w badaniach naukowych od 150 lat (11). W latachtyg
ubiegtego stulecia Okamoto i wsp. (12) podczasksghnej hodowli szczuréw ze

szczepu Wistar-Kyoto charakteryzoych se¢ podwyzszonymi wartéciami cinienia

10



tetniczego, wyodbnili osobniki, u ktérych rozwijatlo gi spontaniczne nadtiienie
tetnicze i grug t¢ nazwali SHR (angspontaneously hypertensive rat§) szczurow
SHR wzrost cinienia ttniczego naspuje juz w 5-6 tygodniuzycia, przy czym SBP u
osobnikéw dorostych me segat 180-200 mmHg. Cechy charakterystyczne dla
choroby sercowo-naczyniowej takiej jak hipertroffeaczyh i migsnia sercowego
pojawiap sie u szczuréw SHR okoto 50-60 tygodnigcia (13). Dodatkowo u €Zci
szczurow SHR zaobserwowano tendendp rozwijania jeszcze wgzych wartéci
cisnienia i w rezultacigmierci z powodu udaréw mézgu. Grupie tak wydmiionych
szczurow nadano nazwbHR-SP (angspontaneously hypertensive rats - stroke pyone
tworzac nasgpny model nadénienia ttniczego (14).

Rozw0j naddinienia ttniczego u szczuréw moa rownie wyindukowa
podajc zwierztom midzy innymi inhibitora eNOS, mineralokortykoidowuktozy
czy chlorku sodu (NaCl), co potwierdza postulowaml¢ integracji czynnikow
genetycznych srodowiskowych w powstawaniu nadeienia ttniczego (15).

2.2.Czynniki srodowiskowe

Dowody z licznych bada wskazuj na niezwykle istotny udziat czynnikéw
srodowiskowych w patogenezie nagluenia ttniczego. Bez wtpienia jednym z
kluczowych elementow jest spos@ywienia. Niemal wszystkie gtowne sktadniki
naszej diety tj. bialka, ttuszcze ieglowodany, a take wiele pojedynczych zwzkow
chemicznych zawartych w pgwieniu, takich jak: elektrolity (séd, potas, wap
magnez), witaminy, oleje z ryb morskich, alkohadfdina, btonnik oraz wiele innych,
oceniano jako mage podnosi lub obniaé cisnienie ttnicze. Mog one zatem
potencjalnie sprzyjarozwojowi naddinienia ttniczego lub utrudni@ajego rozwoj (16)
(17) (18) (19). Bardzo wae miejsce w kontroli énienia ttniczego zajmuy czynniki
behawioralne. Ponad wszelkvatpliwos¢ udokumentowano, zaréwno w badaniach
prospektywnych, jak i ich metaanalizach odwgottaleznos¢ pomidzy wartgciami
cisnienia ttniczego, a stopniem aktywfwm fizycznej (20). Jednoznacznie
potwierdzono silny zwazek przyczynowo-skutkowy pogdzy nadmiern iloscig tkanki
tluszczowe] w organizmie a rozwojem nawégnia ttniczego. Silna relacja rgdzy
cisnieniem ¢tniczym a ilgcig tkanki ttuszczowej nie jest ograniczona do aigio

patologicznej, lecz ma charakteragly, bez wartéci progowej. Im dtaszy okres
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otytosci, tym wicksze ryzyko rozwoju nadgiienia ttniczego. Dodatni zwgzek medzy
mag ciata a wartéciami cknienia ttniczego obserwowano zaréwno u 0s6b z
prawidtowymi wart@ciami cknienia, jak i z wartéciami podwyszonymi (21). Szacuje
sie, ze 80% przypadkdédw nadgiienia ttniczego w Polsce wygtuje u 0séb z
wskaznikiem masy ciata BMI > 25 kg/m2. Stwierdzorie, przyrost masy ciata o0 10%
powoduje wzrostredniego dnienia ttniczego o 6,5 mmHg. Uwa sk, ze zalenosé¢
ta zwhgzana jest z diy aktywnaciag metaboliczg tkanki ttuszczowej. Mechanizm jej
dziatania opiera sim.in. na retencji sodu, aktywacji uktadu wspétcmgo, uktadu
renina-angiotensyna, insulinooposon hiperleptynemii, zaburzeniu uktadu krzegma

i fibrynolizy, procesach zapalnych, a w konsekwenppsledzeniu funkcjisrédbtonka
naczyniowego (22).

Przedstawiono przekonywyge dowody na znaczenie palenia papierosow w
rozwoju naddinienia. Ja jednorazowa ekspozycja na dym tytoniowy prowadzi d
wzrostu cinienia ttniczego, a efekt ten utrzymujes 9irzez 15-20 minut po wypaleniu
kazdego papierosa (18). W grupie czynnikdw behawiga@inanalizowany jest rownie
potencjalny udziat stresu psychogennego. Naartg charakter udziatu czynnikow
srodowiskowych w patogenezie naglienia ttniczego wskazygj prace, w ktorych
poszukiwano zwizku pomedzy ryzykiem wysipienia naddnienia a narzeniem na

hatas, zanieczyszczone powietrze, czy znaczenielennmci Sezonowej.

3. NADCISNIENIE T ETNICZE A ZABURZENIA
METABOLICZNE

Nadcknienie ttnicze bardzo rzadko wygiuje jako izolowana choroba. U
wi¢kszaici pacjentdw z nadg@nieniem ¢tniczym oprocz wzrostu @iienia ttniczego
obecne s dodatkowe czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego.gMone wzajemnie
nasil& swoj wptyw, co prowadzi do agéznego ryzyka sercowo-naczyniowego

wigkszego od sumy ryzyka wynik@jego z poszczegolnych elementow skiadowych.
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3.1. Zaburzenia gospodarki lipidowej

Wyniki licznych bada wskazuj na obecn& nieprawidtowego profilu
lipidowego u znacznego odsetka 0sOb z pierwotnyrdcifgieniem ¢tniczym. W
badaniu Pol-Monica Bis zaburzenia profilu lipidowegystpowaty 2-krotniej czsciej
niz u oséb z prawidtowymi wargciami cinienia krwi. Charakteryzajsic one gtdbwnie
zwickszonym sjizeniem cholesterolu catkowitego (angptal cholesterol; TCH),
triglicerydow (ang.triglycerides; TG) i cholesterolu frakcji LDL (anglow density
lipoprotein) oraz mniejszym steniem cholesterolu frakcji HDLang. high density
lipoprotein)  (23). Stwierdzono tale, ze nieprawidiowéci w zakresie zaburie
gospodarki lipidowej nasilgjsic wraz ze wzrostem liczby chorob wspdétistaajch z

nadcknieniem ¢ttniczym (24).

3.2. Zaburzenia gospodarki weglowodanowej

Zjawisko insulinooporngi jest jednym z najezciej wystpujacych zaburze
metabolicznych u pacjentéw z pierwotnym nddi@niem ¢tniczym. Ma ono charakter
selektywny (dotyczcy prawie wyicznie metabolizmu glukozy), tkankowo swoisty
(wystepuje gtdwnie w mgsniach szkieletowych), oraz metabolicznie swoistyi§zany
Z upcledzonym procesem glikogenogenezy) (25). Podstawowybjawem
insulinoopornéci w pierwotnym nadénieniu etniczym jest upéledzone dziatanie
insuliny w obebie tkanki mésniowej, powodujce utrudnione przenikanie glukozy z
krwi do wretrza komorek. Wedtug niektérych autoréw przyczyegot zjawiska lgy w
zmniejszonej ¢stasci siatki naczy wiosowatych zaopatragych tkank miesniowa,
zmniejszajc tym samym doptyw insuliny do receptoréw komérekesmiowych (26).
Inni autorzy wskazuj ze insulinoopornéé maze rozwirg¢ si¢ w nast¢pstwie zaburze
czynndci lub struktury receptora insulinowego, spowodoggm mutac w obrbie
kodujgcego ten receptor genu (27). Nagtsz przyczyna oporm@i na insulig s3
zaburzenie poreceptorowe. Wymnia st tu nieprawidtowéci w zakresie procesow
transdukcji sygnatu insulinowego weytre komérek oraz zaburzenia struktury i funkcji

transporterow glukozy (28).
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Hiperinsulinemia rozwijajca s¢ wtornie do obrionej wraliwosci tkanek na
insuling powoduje pobudzenie aktyw§wm autonomicznego uktadu wspéiczulnego,
zaburzenie w nerkowym wydalaniu sodu, gmizory reaktywnd¢ naczy na czynniki
presyjne, wptywa na kysko naczyniowe oraz pobudzenie uktadu renina-aexggyna-
aldosteron (RAA). Konsekwengcjaktywacji tych mechanizmow jest dysfunkcja
srédbtonka, nasilenie procesu zapalnego, przebudwaeay: krwionosnych, przerost
migsnia sercowego oraz progresja niewyddébionerek prowadgca do rozwoju
nadcknienia ttniczego (8).

Konsekwengj zmniejszonej wrdiwosci tkanek organizmu na insudinjest
rownie czsto towarzysgzca naddinieniu hiperglikemia. W badaniach Pol- Monica Bis
u ponad 40% pacjentow z naglieniem ¢tniczym zaobserwowano zaburzenia
tolerancji glukozy (29). U chorych na nagtdenie czsciej niz w populacji ogolnej
rozwija st jawna klinicznie cukrzyca. Zataosci miedzy cukrzyg a naddinieniem
tetniczym @ bardzo ztaone. Obydwie jednostki chorobowe mo@ojawik Sie u
pacjenta niezaimie lub te& mie¢ wspoly przyczyre (30). Naddinienie ttnicze
dotyczy 10-30% pacjentow z cukrzytypu 1 i 60-80% pacjentdéw z cukrzytypu 2.
Wspotistnienie nadénienia i cukrzycy nasila zmiany zarowno makronaoaye jak i
mikronaczyniowe. Nasilenie procesu zapalnego i satreoksydacyjnego oraz
zmniejszona dogpnas¢ tlenku azotu, skutkdj zwickszory adhezj plytek oraz

przerostengcian naczy, prowadac w efekcie do rozwoju miazycy (27).

3.3. Zespot metaboliczny

Wedtug najnowszych zalegealotyczcych diagnostyki i leczenia nadoienia
tetniczego wiréd czynnikow wpltywajcych na rokowanie u chorych na nadaenie
tetnicze umiécili zespdt metaboliczny. Uznali bowient, $stanowi on grug czynnikow
ryzyka czsto powazanych z wysokim énieniem gtniczym i istotnie zwgksza ryzyko
sercowo-naczyniowe. Argumentoéw dostarczyly liczreeldnia epidemiologiczne. W
badaniu Framingham wykazanage tylko u 20% chorych na nadgienie nie
obserwowanaadnego innego czynnika ryzyka, podczas gdy u ok0% hipertonikdw
stwierdzono wspotistnienie co najmniej dwéch uzmdnyczynnikow ryzyka (31).
Najnowsze kryteria zespotu metabolicznego przedstavprzez grup konsultacyjig

Miedzynarodowe] Federacji Diabetologiczej (amgternational Diabetes Federatipn
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IDF) pochodz z czerwca 2005 roku (32). Zgodnie z obecnie obpwaca definicja
IDF w celu rozpoznania zespotu metabolicznego ayatgwierdzé obecné¢ otytosci
centralnej oraz dwoéch z czterech wpsfacych czynnikdéw takich jak: zwkszone
stezenie triglicerydow lub leczenie tego zaburzeniadlipvego, zmniejszenie gtenia
cholesterolu HDL lub leczenie tego zaburzenia bpidgo, podwyszone dnienie
tetnicze: skurczowe lub rozkurczowe lub leczenie ozzanego wcamiej nadcinienia
tetniczego oraz zwkszenie sfzenia glukozy na czczo lub wcreej rozpoznana
cukrzyca typu 2. Kryteria rozpoznania zespotu maiabnego (Rys. 2.) zilustrowano

schematycznie pomgj.
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Rysunek 2. Kryteria rozpoznania zespotu metaboliczzgo zgodnie z definigj

Mi edzynarodowej Federacji Diabetologicznej (IDF) z czavca 2005 roku.

Osoby z zespotem metabolicznym wykazwjcksze ryzyko rozwoju cukrzycy i
chordb uktadu sercowo-naczyniowego, prawie 4-keotmicksze ryzyko wysfpowania
choroby niedokrwiennej serca i zawalu serca, aetakwikszone ryzyko zgondéw

spowodowanych chorobami uktadu sercowo-naczyniow@gp
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3.4.Proces zapalny i stres oksydacyjny

Podczas gdy pogtkowo uwaano, ze zwikkszona wewgirznaczyniowa
aktywna¢ procesu zapalnego jest konsekwengpdwyszonych wartfci cisnienia,
badania ostatnich lat wskazujpwniez na istotn role przewlektego procesu zapalnego
w patogenezie nadgiienia ttniczego. Proces zapalny charakteryzuje ¢ksaone
stezenie wielu biatek i zwjzkow w surowicy krwi m.in.: cgsteczek adhezyjnych,
cytokin oraz biatek ostrej fazy (33). Postuluje, $ jednym z wanych mechanizmow
prowadacych do aktywacji uktadu odporfmowego w nadsénieniu etniczym jest
odpowied na neoantygeny, powstate w wyniku dziatania streg&sydacyjnego.
Neoantygeny prowadzdo aktywacji limfocytow T, uwolnienia przez nieasteczek
adhezyjnych m.in. mdzykomorkowej cgsteczki adhezyjnej 1 (angntercellular
adhesion molecule-1ICAM-1) i naczyniowej czsteczki adhezyjnej (angiascular
cell-adhesion molecule-1VCAM-1) oraz ich receptorow, a tal zwikszonej
produkcji cytokin prozapalnych: interleukiny | (L)}, interleukiny 17 (IL-17),
interleukiny 6 (IL-6) i czynnika martwicy nowotword—o (ang.tumor necrosis factor
a; TNFwa ) (34). Najczsciej ocenianym parametrem wskamym na obecri@
nasilonego procesu zapalnego jest biatko C-reakty(ang.C-reactive proteinCRP).
Wyniki licznych bada wykazaly wyrany zwigzek pomédzy wzgkdnie
podwyzszonym sfzeniem CRP a warfciami cinienia ttniczego (35) (36). W
prospektywnym badaniu kohortowym obejgaym 20525 kobiet w wieku 45 lat
dowiedziono,ze ryzyko rozwoju nadénienia ttniczego wzrasta proporcjonalnie wraz
ze wzrostem stenia CRP. Ryzyko wyspienia nadainienia ttniczego byto o 52%
wyzsze u kobiet z wyriowym podwyszonym sfzeniem CRP 1 u kobiet z niskim
stezeniem tego biatka (37) .

Stres oksydacyjny to stan zaburzonej rownowagi pdmyi iloscia
wytwarzanych reaktywnych form tlenu (angeactive oxigen speciesROS), a
zdolnagcig do ich usuwania przez ustrojowe systemy antyoksyda. Wsrod
reaktywnych form tlenu w ustroju istotne znaczemigg anionorodnik ponadtlenkowy
(0), nadtlenek wodoru (¥D,) oraz nadtlenoazotyn (ONOQO Komérkami
generugcymi reaktywne formy tlenu w uktadzieggenia g przede wszystkim komorki
srodbtonka naczyniowego, komorki gani gtadkich i fibroblasty. Gtownynzrodiem

ROS jest szlak metaboliczny oksydazy NADPH. Enzyn aktywowany jest m.in.
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przez: angiotensynll, trombire, TNF-o lub stres mechaniczny. Innymi weymi
zrodtami ROS s oksydaza ksantynowa, syntaza tlenku azotu oramHigpygenaza.
Organizm posiada zdolé® usuwania ROS i obrony przed stresem oksydacyjnym
dzicki enzymom pelrjcym funkcje antyutleniaczy. Zaliczamy do nich mdgsmutaz
ponadtlenkow (ang.superoxide dismutas&OD), peroksydazglutationu, katalagi
peroksydyny. Uwza sk, ze stres oksydacyjny odgrywa e role w rozwoju
nadcknienia ttniczego (38). Mechanizm indukcji naéltienia przez wolne rodniki
tlenowe jest ztgony i obejmuje midzy innymi: ograniczenie biod@ginasci naczynio-
rozszerzagicego NO, naczyniokurgze dziatanie anionu ONOQ updledzenie
rozkurczu w wyniku peroksydacji lipidow btonowyctpobudzenie wytwarzania
endoteliny i proliferacji mgsni gtadkich naczf, a take wptyw na wolemi poprzez
zwickszenie resorpcji sodu w cewkach nerkowych (38)akBavne formy tlenu
wpltywaja rowniez bezpdrednio na reakcje zapalne, odpowiedzialne za dalszpst
cisnienia ttniczego (39). Wiele dowoddswiadczy réwnie o waznej roli endogennego
inhibitora kompetycyjnego syntazy NO - asymetry¢zmmetyloargininy (ang.
asymmetric dimethylarginindsDMA) w dysfunkcji srodbtonka i rozwoju nadgmnienia
tetniczego. Oprécz bezpedniego hamowania syntezy NO wykazuje ona zdoldo

zwickszania syntezy nadtlenkow, stangevswoisty marker stresu oksydacyjnego (40).

4. UDZIAL. SODU W REGULACJI CI SNIENIA T ETNICZEGO

Nadcknienie ttnicze, niezalenie od jego przyczyny, jest chorlo ztazonej
wieloczynnikowej etiologii. Wrdd licznych czynnikéw odpowiedzialnych za rozwdj
nadcknienia wang role odgrywa sod.

Jw w 750 r. przed nagzer twierdzono,ze spaywanie pokarméw bogatych w
sol jest przyczys ,twardnienia” ttna. Jednak dopiero w XX wieku udowodniorie,
utrata sodu przez nerki jest przyczywbnizenia cénienia ttniczego, podczas gdy jego
retencja dinienie podwysza. Wyniki bad& wskazug, ze nasi przodkowie spggwali
przecetnie 690 mg NaCl i 11104 mg potasu wagu dnia, a my spywamy z
catodzieng racg pokarmow 4000 mg NaCl i 2502 mg potasu (41). Polskie
Towarzystwo Nadénienia Tetniczego rekomenduje sppvanie do 5 g soli dziennie,

co odpowiada okoto 2400 mg sodu (100 mmol) (5). s¢zej diecie s6d wygiuje
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gtéwnie w postaci NaCl, czyli soli kuchennej. Prawkady mieszkaniec krajow
wysoko uprzemystowionych spgpwa nadmiar soli w diecie (w wyniku dosalania i
spazywaniazywnosci przetworzonej), lecz na rozwdj nagltenia jest narana ,tylko”
potowa tej populacji. Zwizane jest to prawdopodobnie zmgm stopniem wraiwosci
na séd u poszczegdlnych osob. Zgodnie z badaniaembrgera, wrdiwos¢ na sod
wykazuje 51% os6b z nadoieniem i 26% 0s0b z prawidlowymsnieniem gtniczym
(42).

Cisnienie ttnicze jest sodowrdiwe, gdy ulega podwiszeniu pod wpltywem
zwigkszonego dostarczania do organizmu sodu, natowiamta st przy zmniejszeniu
jego poday. Fenotypowa cecha sodowlizvosci cisnienia ttniczego jest cech
jakosciowg o r&nej ekspresji, uwarunkowaniloscia sodu dostarczonego do
organizmu. Ja w 1979 roku Luft i wsp. (43) wykazalize zwkkszapc ilos¢
spazywanego sodu z 10 do 1500 mmol/doto 3 dni, uzyskuje sipodwyszenie
sredniego dinienia ttniczego u wszystkich badanych, zdrowych, normagteysh
0s6b. Wyniki tego badania przekoguje przy bardzo diej ilosci sodu dostarczonej do
organizmu u wszystkich ludzi dochodzi do podszenia cdinienia ttniczego.
Swiadczy to o tym,ze w przypadku nadmiernego spoia sodu, podwiszenie
cisnienia ttniczego jest niezldne do utrzymania bilansu sodowego, czyli
zrownowaenia poday sodu i wydalania sodu przez nerki. Zalei¢ pomkdzy
wielkoscig cisnienia ttniczego a ilécia wydalonego sodu w danej jednostce czasu
okreslono mianem natriurezy @iieniowej (44), ktéra stanowi bardzo imy element
regulacji cénienia ttniczego i zalgy nie tylko od wielkdci przegczania
kicbuszkowego, ukrwienia nerek, aktywigbdtransporteréw sodowych oraz aktywoo
nerkowego uktadu wspoéiczulnego. Badania ostatnath wykazaty, ze w obebie
srodmigzszu nerek produkowanych jest wiele zmkiow, ktore odgrywaj zasadnicz
role w utrzymaniu natriurezy émieniowej (45). Nalga do nich zaréwno wazodilatatory
t. NO, adrenomodulina, prostaglandyna, bradykinifegk i wazokonstryktory tj.
endotelina, leukotrieny, angiotensyna Il. Zneék pomé¢dzy natriurez a czynnécia
naczyi mikrokrazenia rdzenia nerki jest przedmiotem licznych Wad&Vzrost
systemowego €énhienia ttniczego poprzez wzrost soienia perfuzyjnego nerek
powoduje zwgkszony naptyw krwi do nacaymikrokrazenia i w nasfpstwie wzrost
cisnienia hydrostatycznego w naczyniach prostych,ekfiizewysza panujce w nich
cisnienie onkotyczne. Powoduje to 2k$zone przechodzenie wody @aeiatta naczy

do $rédmigzszu nerki, wzrost jego odipsci i panupcego tam dinienia
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hydrostatycznego. Paga to za sob wzrost natriurezy i iléci wydalanej wody w
wyniku zmniejszenia reabsorpcji sodu w cewkach gyakalnych i gtli Henlego.
Zwiekszenie dnienia hydrostatycznego jest mechanizmem regeyup) wydalanie
sodu, poniewa nawet niewielki wzrost énienia hydrostatycznego w ailie
srédmigzszu powoduje znacamatriurez (46).

Fizjologiczny mechanizm natriurezysnieniowej mae ulec jednak zaburzeniu
pod wpltywem ranych czynnikbw hemodynamicznych czy hormonalnychdy G
jakikolwiek czynnik zakidéca przewlekle mechanizmtrinaezy cinieniowej, to dla
utrzymania rownowagi sodowej dochodzi do podszenia dnienia ttniczego z
powodu hiperwolemii i wazokonstrykcji. Badaniasd@adczalne dostarczyty dowodoéw,
ze sodowraliwos¢ cisnienia ttniczego jest zwizana z nasileniem resorpcji sodu w
cewkach nerkowych. Chiolero i wsp. (47) wykazale u osOb z nadaiieniem
sodowraliwym wystepuje zaburzenie czynio cewek proksymalnych nefronéw
polegajce na nasilonej reabsorpcji sodu podczgwienia diey wysokosodow.
Nalezy jednak pamita¢, ze istnieje wiele pozanerkowych czynnikow, ktére anaj
wptyw na sodowrdiwos$¢ cisnienia ttniczego tj. wazopresyna, przedsionkowy peptyd
natriuretyczny, mézgowy peptyd natriuretyczny, iimay aldosteron. Cecha ta ueo
by¢ takze wynikiem interakcji wielu uwarunkowia genetycznych z czynnikami
srodowiskowymi. Genetycznie uwarunkowana sodadimepsé cisnienia ttniczego
moze wigzat sie z punktows mutacj w kodugcym regionie G460W genwradducyny.
Niektore badania u zwiegzdaswiadczalnych jak i u ludzi sugegjjze obecnéc allelu
W tego genu wize st z nasilon reabsorpg sodu, co mge prowadzi do rozwoju
nadcknienia ttniczego (48). Obecnie stale poszukuje dowodow na ral podiaza
genetycznego w rozwoju sodowlisvosci.

Wyniki bada prowadzonych w ggu ostatnich lat udowodnity bardzo ey
udziat sodu w patogenezie nie tylko nadeenia ttniczego, ale tale miadzycy
naczyi tetniczych. Wykazanoze w obecnéci aldosteronu zwkszenie sfzenia sodu
zwicksza sztywn& komorek srédbtonkowych oraz zmniejsza aktywsdoeNOS, co
wplywa na perfuzj naradow (49). Podsumowsg, szkodliwe efekty dziatania
nadmiernej podey sodu § spowodowane nie tylko wptywem tego elektrolitu na
wolemig, ale réwnie bezpdrednim dzialaniem na naczynia krwidgne (wzrost
sztywndci komorek srodbtonka i przyspieszenie rozwoju raiycy), na serce
(przerost kardiomiocytéw), nerki (przyspieszenieogasow wioknienia) i uktad

nerwowy (stymulacja uktadu wspétczulnego) (50).
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Wszystkie te zaburzenia bipudziat w patogenezie nadgienia ttniczego.
Celowa¢ stosowania ograniczonej pogasodu w diecie chorych na nagluenie

tetnicze jest zatem uzasadniona.

4.1. Modele nadcsnienia tetniczego sodowraliwego u szczurow

W latach 60 ubiegtego wieku Dr. Lewis K. Dahl prmcy nad ro4 poday
NaCl w powstawaniu nadgiienia ttniczego u ludzi i szczuréw, w trakcie prowadzenia
wsobnej, selektywnej hodowli szczuréw szczepu Spregawley karmionych digt
wzbogacon w 8% NaCl otrzymat po zaledwie trzech pokoleniamdircbne grupy
zwierzgt wrazliwych na dziatanie NaCL (angalt-sensitive SS) i niewraliwych na
dziatanie NaCL (angsalt resistant SR). Ten szczurzy model nagéluenia umaliwia
zobrazowanie interakcji zachagxch pomedzy czynnikami genetycznymi a
czynnikiemsrodowiskowym jakim w tym przypadku jest styoie NaCL. Stwierdzono,
ze zarowno szczury Dahl SR jak i SS z wiekiem i takwijaja nadcénienie ttnicze
nawet w przypadku matej podasodu w diecie. Dlatego szczury Dahl SR nie gnog
by¢ rozpatrywane jako kontrola poréwnywalna z osobmikpochodzcych ze szczepu
szczurow nieselekcjonowanych przez hodowsobry (51).

Innym modelem nadgnienia ttniczego powizanym z wraliwoscia na sod jest
model szczurow sodowitwych DOCA. W modelu nadénienia ttniczego szczuréw
sodowraliwych DOCA szczurom szczepu Wistar podawany jestigkornie octan
deoksykortykosteronu (angleoxycorticosterone acetat®OCA) oraz 1% NaCL w
wodzie do picia, u zwiegt wykonywana jest dodatkowo nefrektomia jednej nétk).
Podwyzszenie dnienia ttniczego u szczuréw sodowtavych DOCA wystpuje
jedynie w przypadku podania obu substancji DOCAGiNaCL (15).

W latach 70 w rezultacie hodowli prowadzonych prizzBen-Ishay i wsp.
opisano jeszcze jeden szczurzy model riagemnia ttniczego zalenego od soli (52).
Szczury Sabragsalbo wraliwe na dziatanie soli DOCA (angalt-sensitivessBH/y) albo
niewrazliwe (ang. salt-resistant SBNJ)y Obie wymienione grupy szczuréw Sabea s
fenotypowo i genotypowo #ie od szczepu szczuréw Dahl. Szczury Sabra bezypoda
soli nie rozwijaj spontanicznego nadaienia, co czyni je modelem szczegdlnie

przydatnym w aspekcie oceny genetycznych podstawzsbenosci nadcénienia (52).
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Nadcgnienie ttnicze wraliwe na poda sodu powstaje réwnie u
transgenicznych wzgllem wprowadzonego mysiego genu reniny 2 SzczurOw
mRen2.Lewis (53). Dieta wysokosodowa oprécz znaganevzrostu dhienia
tetniczego, powoduje u tych zwietzbiatkomocz i albuminuei (54).

Szereg doniesie (55) (56) (57) (58) wskazuje rowriena maliwosé
wykorzystania podegy NaCL w diecie w postaci dodatku do wodydb do paszy, do
wywotania naddinienia ttniczego u normotensyjnych szczuréw szczepu Widtar.
wzgledu na heterogenny charakter nieselekcjonowanegbmiesszczepu Wistar, tak
uzyskany model badawczy westanowt pasrednie przetéenie na struktyrnaturalnej
populacji.

5. LECZENIE NADCI SNIENIA T ETNICZEGO

Podstawowym elementem prewencji jak i leczeniagraow z nadénieniem
tetniczym jest skuteczne olieinie wartdci cisnienia ttniczego oraz skorygowanie
wszystkich modyfikowalnych czynnikdw ryzyka w cekmniejszenia catkowitego
ryzyka sercowo-naczyniowego. Leczenie farmakolaggcznadcinienia ttniczego
obejmuje stosowanie 5 gtownych klas lekéw hipotgmgsh: diuretyki tiazydowe,
antagonici receptora angiotensynowego, inhibitory konweyrtangiotensyny (ang.
angiotensin-converting enzymeACE), antagorfici wapnia oraz p-adrenolityki
skuteczne zar6wno w monoterapii jak i leczeniu akamnym (2). Integralnym i
niezwykle wanym elementem pogtowania terapeutycznego jest leczenie

niefarmakologiczne.

5.1. Modyfikacja stylu zycia

Leczenie niefarmakologiczne naje stosowa stale u wszystkich chorych z
nadcknieniem ¢tniczym i niezaleénie od stopnia jego zaawansowania. Zmiana stylu
zycia obejmuje gtéwnie normalizacjmasy ciata i stosowanie odpowiedniej diety,

zaprzestanie palenia tytoniu oraz ekgizenie aktywngxi fizycznej (2).
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Nadcknienie ttnicze jestscisle skorelowane z nadmierrmas, ciata (59). W
nastpstwie jej zmniejszenia dochodzi réwhialo obnienia cénienia ttniczego.
Badania wskazyj ze érednia redukcja skurczowego i rozkurczowegdnienia
tetniczego zwizana z przeetnym zmniejszeniem masy ciala o 5,1 kg wynosita
odpowiednio 4,4 i 3,6 mmHg (60). Ponadto redukcjasynciata mee korzystnie
wptywaé na skuteczni@ lekéw hipotensyjnych i profil ryzyka sercowo-nankywego.
Zaleca st ja u pacjentdw z nadagiieniem i nadwag lub otytcscig, ale u wielu z tych
os6b rozgdnym celem mge by rowniez stabilizacja masy ciata. Pepbwanie
terapeutyczne powinno obejmofvéeczenie dietetyczne oraz systematyczny wysitek
fizyczny.

Badania epidemiologiczne wskagute regularna areobowa aktywiddizyczna
moze korzystnie dziata zarbwno w prewencji jak i leczeniu nagttenia, a take
zmniejszé ryzyko sercowo-naczyniowe i umierakdo chorych. Wykazano,ze
aerobowy trening wytrzymadoiowy obniat skurczowe i rozkurczowe stienie
tetnicze w spoczynku o 6,9/4,9 mmHgndd pacjentéw z nadaiieniem oraz o 3,0/2,4
mmHg wsrod wszystkich badanych osob (61) (62). Zaréwnoola@wy trening
wytrzymatagciowy jak i aerobowy trening interwatowy wptywgaistotnie na obrienie
wartasci skurczowego i rozkurczowegosgienia ttniczego na poziomie 4-7 mmHg.
Wedtug zalece Europejskiego Towarzystwa Nasélaienia Tetniczego nalgy zalecé
co namniej 30 minut umiarkowanego, intensywnegojnamicznego wysitku
aerobowego (chodzenie, bieganie, ptywanie, jazdaraveerze) przez 5-7 dni w
tygodniu (63).

Palenie tytoniu jest waym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego O
etiologii miazdzycowej. Zaprzestanie palenia stanowi najskuteczmiepojedyncz
zmiare stylu zycia w celu zapobiegania chorobom sercowo-naczyynovwv tym
udarom médzgu, zawatom serca i choroli@it obwodowych, co stanowi nieadkny
element terapii pacjentow z nagldeniem ¢tniczym (2). Zaprzestanie palenia
powoduje znacge obnienie ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
niezalenie od czasu palenia i #oi wypalanych papieroséw (64).

Pacjentom z nadimieniem ¢tniczym zaleca sitakze ograniczenie spggcia
alkoholu do nie wicej niz 20-30 g etanolu dziennie ugitzyzn oraz 10-20 g u kobiet.
Systematyczne, nadmierne gpae alkoholu zwiksza cénienia ttnicze i ryzyko udaru

mozgu (16).
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5.2.Rola diety w leczeniu naddnienia tetniczego

Leczenie dietetyczne nadoienia ttniczego opiera 8i na ograniczeniu
kaloryczngci positkbw, ograniczeniu spgcia ttuszczy nasyconych, soli kuchennej,
alkoholu, a take zwikszeniu spgycia warzyw i owocéw. Z diety natg wykluczye
produkty takie jak smalec czy stonina zgsiac je olejami rélinnymi i rybami
morskimi. Polecanegsolej Iniany, oliwa z oliwek, olej z zarodkéw pszsch, a z ryb
gtéwnie twczyk, makrelasledz czy sardynki. Wielonienasycone kwasy ttuszczowe,
ktorych zrodiem g ryby morskie wykazwj szereg korzystnych wdaiwosci
zdrowotnych (65). Wykazanae kwas eikozapentaenowy i kwas dokozaheksaenowy
wplywaja na obnkenie poziomu triglicerydow, podvigzenie frakcji cholesterolu HDL,
wykazup dziatanie przeciwzakrzepowe i przeciwzapalne (@8alezy ograniczy
spazycie weglowodandw prostych takich jak glukoza i fruktozddre nie powinny
dostarczé& wig¢cej niz 10% dobowego zapotrzebowania energetycznego. Glown
zrodtem weglowodanow powinny by weglowodany ztaone pochodgce z produktow
zbazowych z grubego przemiatu, warzyw oraz suchychamasislin strgczkowych. §
one zrodiem blonnika pokarmowego, ktéregosidow diecie nie powinna przekracza
40 g/dolke, a take mikrosktadnikbw takich jak potas, magnez, wap selen,
regulugcych czynné¢ serca, uczestniggych w procesach krzeggia, czy
kontrolugcych syntez cholesterolu w organizmie. Z warzyw w diecie sptipie
polecane @ szpinak, satata, jarmay dynia, marchew, cukinia, czosnek, cebula,
karczochy oraz buraki i seler. Z kolei z owocOwezahe g czarne jagody, borowki,
czarne porzeczki oraz jabtka. Dieta powinna lekkostrawna. Preferowane gotrawy
gotowane, duszone, pieczone oraz grillowane beatlodttuszczu. Nie zalecaesi
stosowania soli kuchennej, ktérej dlow diecie os6b z nadaiieniem nie powinna
przekracz& 5 g/dolg. Zaleca si zasgpienie soli ziotami tj. bazylia, majeranek,
oregano, czy ziota prowansalskie (65). Skutkuj@laizeniem skurczowego @iienia
tetniczcego o 4-5 mmHg u o0s6b z nadheniem oraz 1-2 mmHg u osoéb
normotensyjnych (67).

Wykazano,ze efekt hipotensyjny odpowiednio ukierunkowanychdsgfikacii
stylu zycia mae by rownowany efektom stosowania jednego leku hipotensyjnego

(68). Niski stopié przestrzegania zaletderapeutycznych przez pacjentéw wgti
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diuzszego okresu leczenia,gsto skutkuje brakiem normalizacjisnienia ttniczego i

konieczndcig wiaczenia farmakoterapii.

5.2.1. Antyoksydanty

Antyoksydanty to substancje peloe funkcg obronm w organizmie przed
szkodliwym dziataniem reaktywnych form tlenu. Do jb@dziej znanych
antyoksydantow oprocz witaminy C i E, nalep-karoten, ubichinion, glutation,
flawonoidy, tauryna i fitoestrogeny. W nasltieniu ttniczym obserwuje gizaburzenie
rownowagi pomgdzy czynnikami antyoksydacyjnymi a wolnymi rodnikiatenowymi,
zarbwno poprzez zmniejszenie liczby niskgteczkowych antyoksydantéw jak i
zmiany aktywnéci enzymoéw antyoksydacyjnych (69). Liczne badaroéwiadczalne,
jak réwniez badania Kliniczne wskazyj na korzystny wptyw suplementacji
antyoksydantow u oséb z chorobami uktadu sercoveayraowego. Mechanizm ich
dziatania opiera si gtbwnie na zmniejszaniu stresu oksydacyjnego, ¢ckszaniu
syntezy NO, zmniejszaniu utleniania cholesterolu_l Bamowaniu wzrostu komorek
migsni gtadkich nacziy krwionasnych oraz obrdaniu cknienia ttniczego (37).
Zaobserwowano m.in.ze podawanie antyoksydantow: 200 mg cynku, 500 mg
witaminy C, 600 j.m. witaminy E i 30 mgrkarotenu przez 8 tygodni olxaito wartgci
cisnienia ttniczego zaréwno u pacjentdw z naadéniem, jak i oséb z prawidtowym
cisnieniem ¢tniczym (70). Podobne dziatanie hipotensyjne wykazauryna, ktorej
suplementacja w dawce 6 g /dzigrzez 7 dni powodowata olanie wartgci cisnienia
tetniczego u pacjentéw z samoistnym nad@niem ¢tniczym (71).

Sparéd zwihzkoéw polifenolowych i witamin antyoksydacyjnych bajdziej
skutecznymi przeciwutleniaczamg &atechiny czyli zwgzki wystkpujace w zielonej

herbacie.
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6. LECZENIECZE WA SCIWO SCI ZIELONEJ HERBATY

6.1. Pochodzenie zielonej herbaty

Herbata jest jednym z najbardziej rozpowszechnibngapojéw naswiecie.
Wedtug legendy pogatki herbaty stigajg 2737 roku p.n.e., w ktérym mityczny cesarz
Chin Seng-Nung przypadkowo zaparzyt pierwszy napdisci herbaty. Pocgkowo
stosowana wyicznie jako srodek leczniczy i wzmacniggy, dopiero za czasow
panowania dynastii Tang w Chinach (618-910 r.) awhnztotym wiekiem herbaty,
doceniono jej walory sensoryczne i zgtozspaywat na co dzié dla przyjemnéci i
orzezwienia. Na pocatku IX wieku herbata dotarta do Japonii, gdzie sylzyskata
stawe (72). Picie herbaty urosto do rangi ceremonii, dgld&6rej powstata cata filozofia
zwana Ks¢ga Herbaty, czyli zamitowaniem dogkina i estetyzmu (73).

Do Europy herbata dotarta na przetomie XVI i XVlleku. Po raz pierwszy z
herbaj zetkreli si¢ Rosjanie w czasie podboju Syberii i kontaktow dypatycznych z
Chinami. Do Polski dotarta w 1664 roku z Francjt).7Pocatkowo ze wzgidu na
wysoka cere, herbata byla dobrem luksusowym spesanym jedynie na dworach
krolewskich, magnackich oraz bogatej szlachty ismégan. Funt herbaty kosztowat
wowczas tyle, co tygodniowa pensja przewego cziowieka. Z tego wzglu herbata
stata s¢ przedmiotem nieuczciwych praktyk. Herp&atszowano doda¢ do niej m.in.
lisci lukrecji barwionych melasi gling oraz lgci jesionu (72). Che©dzi§ herbata stata
sic dobrem powszechnym, nadal stanowi przedmiot nmwyzh praktyk
produkcyjnych. Najogciej herba¢ falszuje s dodagc zepsutych fici herbaty,
sztucznych barwnikéw czyzebchzajac ja glinka lub gipsem (75).

Aktualnie herbat produkuje s w okoto 40 krajacBwiata, a wielké¢ produkcji
przekracza 4,5 min ton rocznie i wzrasta zdyan kolejnym rokiem. Giownymi
producentami herbaty néwiecie g Chiny i Indie (76). W XVII i XVIII wieku
przedmiotem handlu z krajami azjatyckimi byta gtéevrzielona herbata, jednak ze
wzgledu na nietrwalé¢ jej aromatu podczas kilkumiesznej podray, zaczto
sprowadzéa herbat czarn, ktéra do d& cieszy st wielka popularnécia w Europie,
Ameryce Potnocnej oraz Afryce. Gtownymi konsumeritdrarbaty naswiecie g

Turcja i Maroko (7,52 kg/oselrok). Polska pod wzgtlem ilasci spazywanej herbaty,
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znajduje st na 3 miejscu w Europie (0,87 kg/ogfibk) (76). Ché powyzsze dane
dotycz gtébwnie konsumentow herbaty czarnej, z roku naabgkerwuje si znacacy
wzrost zainteresowania zielpherbas, gtdbwnie z powodu jej korzystnych vitawosci
zdrowotnych, czego dowodemy swyniki bada epidemiologicznych oraz batla

eksperymentalnych (77).

6.2. Sklad zielonej herbaty

Sktad chemiczny zielonej herbaty budzit zainteremoie naukowcow od
dzieshtkow lat. Obecnie wiadoma,e w sktad lici herbaty wchodzi ponad dziesi
grup zwizkow, a ich ild¢ uzalezniona jest w digym stopniu od wieku i jaki@i krzewu
herbacianego oraz procesu produkcyjnego herba)y (78

Gtownymi sktadnikamiwiezych lisci zielonej herbaty gszwiazki polifenolowe
(katechiny), kwasy fenolowe oraz¢glowodany i biatka. Ponadto herbata zawiera
tluszcze, pigmenty, zwzki mineralne i lotne, a tak witaminy. Do mikroelementow
zawartych w herbacie nalke potas, magnez, wapzelazo i mied. Herbata stanowi
rowniez zrodto jodu, fosforu i fluoru. Najgiciej wysepujagcymi witaminami §:
witamina C, prowitamina A, witamina K oraz witamizygrupy B (79). Procentowy
udziat poszczegolnych sktadnikéwédi herbaty nie jest staly. Zaley jest m.in. od
czynnikow tj. gleba czy warunki klimatyczne. Rod#dgi herbacianych, czas zbioru
oraz wiek rdéliny takze majj znaczenie. Mtode listki lub tipsy, czyli nierozwjte
paczki lisci pochodace z wiosennych zbiorow twayzdelikatne herbaty o ¢gbokim
aromacie i daej liczbie ekstrahowanych do naparu substancji.starsze fcie, tym
mniejsza zawarkg substancji i gorszy smak herbaty (80).

Wszystkie herbaty dogtne na rynku wywodg sie¢ z rasliny nalezacej do
rodzajuThea Cameliawystpujacej w dwéch podstawowych odmianach botanicznych:
chinski drzew herbacianyQamelia sinensis var sinengi®raz indyjskie drzewo
herbaciane Gamelia sinsensis var assamio@1). Proces produkcji zielonej herbaty
przebiega w czterech etapach i w przedhsieie do herbaty czarnej nie obejmuje
procesu fermentacji, d&i czemu jej sktad jest bardzo zhny do sktaduswiezych
lisci herbaty (80). (Rysunek 3.)
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Rysunek 3 Wplyw procesu obrébki herbaty na zawartdé zwigzkow

\ Herbata
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polifenolowych (84).

Spairéd 30% zwazkéw polifenolowych obecnych w zielonej herbacie 6R-
90% stanowj katechiny. Do gtdwnych katechin herbaty zielongjlem: galusan
epigallokatechiny (angepigallocatechin-3-gallate EGCG), epigallokatechina (ang.
epigallocatechin;EGC), galusan epikatechiny (angpigallocatechin gallateECG),
oraz epikatechina (angepicatechin EC) (82). (Rysunek 4). Z kolei zyaki
polifenolowe wystpujace w herbacie czarnej to gtébwnie powstate w pracesi
fermentacji i utleniania katechin, tearubigin@¢2) oraz teaflawiny (2-6%) (83).

o 5 &
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Rysunek 4. Katechiny wysgpujace w I§ciach zielonej herbaty (82).
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6.3. Mechanizm dziatania i leczniczy potencjat katechin

Katechiny to substancje, ktére petniv organizmie wiele istotnych funkciji
biologicznych. Przeprowadzono i opublikowano widlada@ potwierdzagcych ich
ochronne dziatanie na komoérki oraz skuteckontrok i zwalczanie wielu chordb.
Pozytywne efekty dziatania katechin wykazano mvinprofilaktyce jak i leczeniu
chorob uktadu sercowo-naczyniowego (w alamiu ryzyka zawatu serca oraz rozwoju
miazdzycy), cukrzycy typu 2 (w obnaniu stzenia glukozy oraz insuliny), otyoi (w
regulowaniu masy ciata oraz masy tkanki ttuszczpwasteoporozy (we wptywie na
gestas¢ kosci) oraz nowotworow tj. rak szyjki macicy, pierprostaty, trzustki czy ptuc
(w stymulowaniu apoptozy w komdrkach nowotworowyctg4) (85). Ponadto
katechiny wykazuj dziatanie przeciwwirusowe chrai organizm przed gryporaz
przeciwbakteryjne poprzez zapobieganie rozwojoé@chnicy (77).

Szerokie spektrum wdaiwosci biologicznych katechin ttumaczyesich wysoky
aktywnaicig przeciwutleniggcg. Mechanizm dziatania przeciwutlerjaggo katechin
opiera s¢ na wiaciwosciach redukujcych polegajcych na zmniejszeniu idoi
powstagcych reaktywnych form tlenu poprzez chelatowanigathgrzegciowych i
regeneragj innych przeciwutleniaczy tjp-karoten czyo-tokoferol lub bezpgrednim
unieczynnieniu reaktywnych form tlenu i azotu (8637) (88). Do innych
mechanizméw dziatania katechin zaliézynazna take inhibicg enzyméw pro-
utleniapcych (tj. eNOS, lipooksygenaza 2), indukagkspresji gendéw kodagych
enzymy | i Il fazy biotransformaciji (S-transferaglatationowa), hamowanie aktywacji
czynnikow transkrypcyjnych (transkrypcyjnego MNB-(ang.nuclear factor kappa B
oraz petnienie funkcji ewteczek sygnalizagych poprzez interakcje z kinazami
aktywowanymi mitogenami (angitogen activeted protein kinaséddAPK) (89) (90).
Katechiny g najbardziej skutecznymi przeciwutleniaczami $pd zwigzkow
polifenolowych i witamin przeciwutleniggych. Wynika to w diaym stopniu z ich
budowy chemicznej krodowiska w ktorym dziatgj Budowa chemiczna katechin
warunkuje zdoln& do tatwego oddawania atomu wodoru lub elektrondivwyniku
reakcji z rodnikami powstgjstabilne rodniki fenoksylowe oraz formy nierodnike
Waznymi  elementami  strukturalnymi  decydaymi o sile  widciwosci
przeciwutleniagcych katechin jest liczba podstawnikow hydroksylotvypraz obecrid

charakterystycznego ugrupowania wasteczce. Stwierdzonae im wieksza liczba

28



podstawnikdw hydroksylowych w ggteczce, tym uiszy potencjat utleniania i tym
wyzsza aktywné¢ przeciwutleniggca katechin. Z kolei udziat charakterystycznego
ugrupowania w catkowitej aktywioi przeciwutleniajcej mana uszeregowawedtug
kolejnasci: reszta kwasu galusowego, grupa pyrogalolowa grapa katecholowa (91)
(92). Najwyzsza aktywndacig przeciwutleniaggca wsrdéd katechin charakteryzyjsie
galusany — z reszt kwasu galusowego, przy czym najbardziej skutecznym
przeciwutleniaczem jest galusan epigalokatechinypsigoagcy osiem grup
hydroksylowych w cgsteczce (93). Skutecz§toprzeciwutleniajca katechin zalg nie
tylko od budowy chemicznej, ale determinowana jéstniez rodzajemsrodowiska, w
ktorym dziataj oraz polarnécia czasteczki. Zaobserwowano m.in.ze
przeciwutleniacze polarne i hydrofilowe, jakinai l&atechiny, stajsi¢ bardziej aktywne

w apolarnymsrodowisku jednofazowym (np. lipofilowym) (94).

Aktywnos¢ przeciwutleniggca herbaty zalyy w duzym stopniu od iléci i
jakosci zwigzkow polifenolowych w niej wyspujacych. Zielona herbata ze wzdu na
duzg zawartd¢ katechin, stanowcych okoto 78% frakcji polifenolowej charakteryzuje
sie najwyzszy aktywndacia przeciwutleniajca w tescie z uyciem odczynnika DPPH
(1,1-difenylo-2- pikrylohydrazyl) spodd wszystkich rodzajow herbat (95). Wraz ze
wzrostem czasu i temperatury parzenigilirosnie ilos¢ ekstrahowanych do naparu
substancji, a co za tym idzie wzrasta jej aktys¢noprzeciwutleniajca.
Zaobserwowanoze najwyszy potencjal antyoksydacyjny naparu zielonej hgrba
uzyskuje s w wyniku parzenia §ici w temperaturze 77-80°C przez okoto 30 minut,
jednake w chgu pierwszych 2-5 minut stogie ekstrakcji sktadnikow
przeciwutleniagcych jest najwikszy (96). Warto zauws¢, ze dodanie witaminy C w
ilosci od 5 mg do 30 mg na 100 ml naparu zielonej hgrlaavicksza jej catkowy
aktywna¢ przeciwutleniagca TEAC (ang. trolox-equivalent antioxidant capacjty
Przyczyn tego zjawiska jest regeneracja katechin przez lagsrbinowy jak rownie
obnizenie wartéci pH rozpuszczalnika, skutkig szybsz migracp katechin do

roztworu jak i wzrostem ich stabiléd (97).
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6.4. Mozliwosci wykorzystania zielonej herbaty w profilaktyce i

leczeniu chorob cywilizacyjnych

Katechiny zielonej herbaty skutecznie likwiguyvolne rodniki, ktore biar
udziat w patogenezie wielu chordob cywilizacyjnycWyniki badan wskazug, ze
katechiny zawarte w zielonej herbacie wykazzgloing¢ do zapobiegania rozwojowi
miazdzycy oraz nadénienia ttniczego, a take zmniejsza smiertelnég¢ z powodu
choréb sercowo-naczyniowych (98).

6.4.1. Miazdzyca naczyi wiencowych

W badaniu prowadzonym przez Sasazuki i wsp. odremiowirend odwrotnej
zaleenosci miedzy konsumpej zielonej herbaty a miazycg naczyv wiencowych.
Ryzyko zwzenia naczy zmniejszyto s§ o 50% w grupie 262 giczyzn
spazywajacych 2-3 filzanki zielonej herbaty dziennie. Z kolei konsumpgijlaib wiccej
fili zanek zielonej herbaty dziennie zmniejszata to rgzgk60% (99). Uwaza sk, ze
przeciwmiadzycowe dziatanie katechin zielonej herbaty polega mamowaniu
aktywnaci enzymoOw zwijzanych z generowaniem wolnych rodnikéw tlenowych. (n
lipooksygenazy), hamowaniu proliferacji komorek ¢féni gtadkich nacz§ oraz
agregacji ptytek krwi, a tale inhibicji czynnika transkrypcyjnego Né&B

odpowiedzialnego m.in. za regulatjanskrypcji genéw prozapalnych (100).

6.4.2. Cukrzyca typu 2

Zielona herbata wywiera réwniepozytywne efekty w zapobieganiu oraz
kontrolowaniu przebiegu cukrzycy typu 2. f2ubadania epidemiologiczne obejiaug
ponad 17 000 osOb bez cukrzycy typu 2, prowadzongaponii przez Iso i wsp.
wykazaty, ze spaywanie wece] niz 6 filizanek zielonej herbaty dziennie wptywato
korzystnie na poziomy glikemii, obrdjac tym samym ryzyko cukrzycy w poréwnaniu
do oso6b pgcych mniej nk 1 filizanke zielonej herbaty na tydzie(101). Podobne

wyniki otrzymali Hadosa i wsp. u pacjentow z culagzyypu 2. Podczas 30 dniowej

30



suplementacji 1,5 | napoju herbaty oolong zawigego 386 mg EGCG
zaobserwowano znaczne zmniejszenie pozioméw glukezporéwnaniu z grup
kontrolrg spazywajaca wode (102).

Insulinooporné¢ oraz zaburzenia funkcfirodbtonka odgrywaj kluczow role
w rozwoju cukrzycy typu 2 i jej powikiasercowo-naczyniowych. Prace ¢kszcci
autorow prowadgych badania na modelach zwiggych potwierdzaj korzystny
wptyw katechin zielonej herbaty na poziomy insulinyskaznik insulinoopornéci.
Badanie Hinigera i wsp. wskazujge podawanie 1-2 g zielonej herbaty na kilogram
diety bogatej we fruktaz u szczuréw przez okres 6 tygodni, poprawia ama$é
tkanek na insulig oraz chroni przed stresem oksydacyjnym w porOwnaia grupy
szczurow otrzymugcych sam diek (103). W testach prowadzonych przez Browna i
wsp. wykazano brak istotnych zmian w tolerancjikglzy oraz wraliwosci komorek na
insuling u pacjentow z nadwagotrzymupcych 400 mg EGCG (104). Z kolei Hsu i
wsp. w czasie 16 tygodniowej terapii prowadzonejosbb z cukrzyg typu 2
zaobserwowali istotne zmniejszenie poziomu insuylimgka&nika insulinooporngci
HOMA-IR (ang. homeostasis model assessment-estimated insulistarese) oraz
hemoglobiny glikowanej Alc (HbAlc) w grupie pacjamt otrzymupcej 856 mg
EGCG w odniesieniu do wado pocztkowych tej grupy (105).

Choroby ukftadu kyzenia @ najczstsz przyczyry wysokiej smiertelngci
spoteczéstw krajow wysoko rozwirtych. Badania japgskich uczonych wskazayjze
istnieje wyrany zwigzek pom¢dzy konsumpg 3-6 filizanek zielonej herbaty dziennie
a istotnym spadkiem umieralém z powodu choréb sercowo-naczyniowych, &pd

ktorych najsilniej obserwowana zates¢ dotyczyta udarow mozgu (106).

6.4.3. Choroby nowotworowe

Dzieki silnym wiasciwosciom przeciwutlenigicym katechiny zielonej herbaty
wykazup rowniez dziatanie chemoprewencyjne. Rdrodne badania epidemiologiczne
potwierdzag zwigzek medzy konsumpgj zielonej herbaty a profilaktykraka w tym:
raka piersi, macicy, prostaty, trzustki, jelit oraka ptuc. Ché mechanizmy nie zostaty
do kaca wyjanione uwaa sk, ze jest to zwjzane ze zmniejszeniem stresu
oksydacyjnego, hamowaniem proliferacji i transfocjnkomoérek, a w momencie
wystgpienia mutacji, aktywagjprocesu apoptozy komérek nowotworowych (107).
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6.4.4. Nadcisnienie tetnicze

W badaniu przekrojowym na grupie 1507 rkiich dorostych o0s6b
prowadzonych przez Yanga i wsp. zaobserwowaedstata, dzienna konsumpcja 120-
599 ml zielonej herbaty przez co najmniej rok znwza ryzyko wysipienia
nadcknienia ttniczego o 46 %. Spgwanie wecej niz 600 ml naparu zielonej herbaty
dziennie zmniejszato to ryzyko o 65% (108). Mechanihipotensyjnego dziatania
katechin zielonej herbaty zywany jest prawdopodobnie z aktywowaniem eNOS
poprzez zwikszenie jej fosforylacji, czego efektem jest spadékienia ttniczego
(109).

7. PODSUMOWANIE | HIPOTEZA BADAWCZA

Nadcgnienie ttnicze z powodu globalnego rozprzestrzenienia onzate]
skutecznéci leczenia stanowi jeden z podstawowych problemagrowotnych,
spotecznych i ekonomicznych. Niekorzystny wplyw ci&dienia na stan zdrowia
spoteczéstwa, potwierdzony w licznych badaniach, statmidstawy do poszukiwania
odpowiednich metod profilaktyki, a po wykryciu schenia - wdraenia skutecznej
strategii leczenia.

Jednym z czynnikdw, nieypliwie wplywajgcym na rozwoj nadénienia
tetniczego, jest zawarié sodu w diecie. Uwa sk, ze wystpowanie nadénienia
zaleenego od spoycia soli kuchennej dotyczy prawié/, chorych, u ktory
diagnozowane jest nadnienie ttnicze. Bezsprzeczny udziat wolnych rodnikéw
tlenowych i stanu zapalnego w patogenezie rsadmia ttniczego uzasadnia fakt
stosowania diety bogatej w antyoksydanty w tej grymacjentow. Cenny skiadsdi
zielonej herbaty powodujeze propagowanie jej udziatu w diecie pacjentéw z
nadcknieniem ¢tniczym pozwoli by maze na wypracowanie nowej, skutecznej i
bardziej efektywnej strategii terapeutyczne;.

Pomimo licznych badadoswiadczalnych, nadal poszukuje; girzekonugcych
dowoddw, ktére potwierdzityby hipotensyjne i pragzapalne oddziatywanie zielonej
herbaty. Wyniki naszych bafl& udzialem normotensyjnych szczuréw szczepu Wistar

poddanych zwikszonej poday sodu w diecie, jako modelu odzwierciedt@go
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nadcknienie ttnicze z cechami ludzkiego zespotu metabolicznpgayalaj na nowy
wglad w mechanizmy dziatania zielonej herbaty i jejgmmjalny korzystny wptyw

zarowno w profilaktyce jak i leczeniu chorych nalcignienie ttnicze.
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Il.  CELE PRACY

. Ocena wplywu suplementacji ekstraktu z zielonejbagr na wartéci cisnienia
tetniczego w modelu eksperymentalnym n&dignia ttniczego wywotanym digt
wysokosodow.

. Okreslenie wptywu ekstraktu z zielonej herbaty ngzehia wybranych parametrow
gospodarki lipidowej.

. Ocena wptywu suplementacji ekstraktu z zielonej bhgr na stopie
insulinowraliwosci i stezenie wybranych parametréw gospodarkpiewodanowe.

. Okreslenie wpltywu suplementacji zielgrherbaj na stzenie wybranych parametréw
stanu zapalnego i poziom stresu oksydacyjnego.

. Poréwnanie wptywu suplementacji ekstraktu z ziejdmezbaty na badane parametry w

zaleznosci od zastosowanej dawki ekstraktu.
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.  MATERIAL | METODY

1. ZWIERZ ETA DOSWIADCZALNE

Badania przeprowadzono na szczurach szczepu Wsstarce), pochodzych
ze zwierztarni Katedry i Zakladu Toksykologii Uniwersytetu edycznego w
Poznaniu. Poctkowa masa ciata szczuréw wynosita 193 + 20 g. Bemtuzenia, w
ktérych znajdowaly si szczury mialy stat temperatus 20 + 2 C. Byly to
pomieszczenia bez depu swiatta dziennego, o automatycznie zmiegugm sk cyklu
dzien/noc (co 12 godzin, 100-250 Iluksow), o wilgotoo wzglednej 65-75%,
klimatyzowane. Wszystkie procedury na zwigarh zostaty wykonane zgodnie z
protokotem badania i obowraujagcymi rekomendacjami o traktowaniu zwigtrz
laboratoryjnych na podstawie Dyrektywy Parlamentwrdpejskiego i Rady
2010/63/UE z dnia 22 wrzeia 2010 r. w sprawie ochrony zwigtavykorzystywanych
do celow naukowych. Na przeprowadzenie eksperymeafiskano zgaogl Lokalnej
Komisji Etycznej ds. Déwiadczeé na Zwierztach w Poznaniu (zgoda nr 28/2012 oraz
87/2013).

2. PRZEBIEG DOSWIADCZENIA

Do eksperymentu ayto 8 tygodniowych szczuréw pici ¢skiej. Podziat
zwierzt na grupy zostat poprzedzony pomiarem masy cialay w momencie
rozpoczcia eksperymentu w grupaditednia masa ciata szczuréw byta zbha.
Podczas daviadczenia kade zwierz przebywato w osobnej klatce. W celu wyliczenia
dobowego spoycia pokarmu codziennie o statej porze dnia dokamavpomiaru
podawanej paszy oraz niewyjadkow z dnia poprzednieg

Zwierzecta zostaty poddane 5-dniowej adaptaciji, podczasektiyty karmione
.ad libitum” pasz standardow 1320 @Altromin, Lage, Germanyi miaty swobodny
dostp do wody destylowanej. Po okresie adaptacji rozgiocdagwiadczenie na 30
szczurach, kwalifikujc do kadej z trzech porownywalnych grup po 10 szczuréwasCz
trwania déwiadczenia wynosit 6 tygodni. W celu wyidukowaniaadegnienia
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tetniczego, dla wszystkich szczuréw wprowadzono edigysokosodow dodagc do
paszy standardowej NaCl w sla 35¢g /kg diety.

Grupa pierwsza (SK) stanayea kontro¢, obejmowata zwierga karmione diet
wysokosodow w postaci paszy standardowej 132A8ltfomin, Lage, Germarnyz
dodatkiem 35 g NaCl/kg diety.

Grupa druga (SH2) obejmowata szczury, ktorym dotydie@ysokosodowej
dodawano ekstrakt z zielonej herbaBli(np Lab, @¥bica, Polska w ilosci 2 g/kg diety.

Grupa trzecia (SH4) obejmowata szczury, ktérym detydwysokosodowe]
dodawano ekstrakt z zielonej herbaBli(np Lab, ¥bica, Polskaw ilosci 4 g/kg diety.

Schemat d@wiadczenia pokazano na Rysunku 5.

Szczury szczepu Wistar
wiek 8 tygodni

Grupa SK

kontrolna

<)

/

Grupa SH2

badana

Grupa SH4

badana

) S

/

/

Adaptacja Dieta
5 dni standardowa

Dieta

standardowa

Dieta

standardowa

Dieta Dieta Dieta

Eksperyment standardowa standardowa standardowa
. NaCL NaCL NaCL

6 tygodni 35g/kg diety 35g/kg diety

Zielona
herbata
2g/Kkg diety

* pomiary wartosci ciSnienia tetniczego

Zielona
herbata
4g/Kkg diety

Koniec
eksperymentu
u$pienie
SZCZUrow

* pobranie krwi do analizy parametréw biochemicznych

* ocena parametréw gospodarki lipidowej, weglowodanowej
i markeréw stanu zapalnego oraz stresu oksydacyjnego

* analiza statystyczna wynikéw

Rysunek 5. Schemat przeprowadzonego éwiadczenia.
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3. SKLAD DIETY | EKSTRAKTU Z ZIELONEJ HERBATY

3.1. Dieta szczuréw

W tabeli 1. przedstawiono sktad diety standardoyad§a karmione byty
wszystkie grupy szczurow podczas eksperymentug¢iebogacano dodatkiem NaCL

w ilosci 35 g NaCl/kg diety w celu wywotania nasitienia ttniczego u szczurow.

Tabela 1. Sktad diety standardowej bez dodatku NaCL

Sktadnik Zawartosé | Sktadnik Zawartosé
Kaloryczna¢ (kcal/kg) 2844

Biatko (% energii) 24 Biotyna (ng/kg) 60
Thuszcze (% energii) 11 Kwas nikotynowy (mg/kg) | 36
Weglowodany (% energii) | 65 Kwas pantotenowy (mg/kg) | 21
Biatko (g/100q) 19 Chlorek choliny (mg/kg) 600
Thuszcze (g/1009) 4 Wam (g/kg) 9
Btonnik (g/100g) 6 Fosfor (g/kg) 7
Witamina A (U/1) 1500 Magnez (g/kg) 3
Witamina D3 (U/l) 600 Saod (g/kg) 2
Witamina B1 (mg/kg) 18 Potas (g/kg) 1
Witamina B2 (mg/kg) 12 Zelazo (mg/kg) 165
Witamina B6 (mg/kg) 9 Mangan (mg/kg) 75
Witamina B12 (ng/kg) 24 Cynk (mg/kg) 70
Witamina C (mg/kg) 36 Miedz (mg/kg) 13
Witamina K3 (mg/kg) 3 Jod (mg/kg) 15
Witamina E (mg/kg) 75 Selen (mg/kg) 0,6
Kwas foliowy (mg/kg) 2 Kobalt (mg/kg) 0,3
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3.2 Ekstrakt z zielonej herbaty

Preparat zawierggy ekstrakt z zielonej herbatZamellia sinensis(Olimp
Laboratories Sp. Z o0.0.,dbica, Polska podawany byt wraz z pagzZardwno pasza,
ktora podawano, jak i ekstrakt z zielonej herbaty mi&dyme syplks. Po dodaniu
ekstraktu do paszy wszystko mieszano przez 20 mmautpomog elektrycznego
mieszadta. W tabeli 2 przedstawiono zawarstosowanego ekstraktu zielonej herbaty.
Oprocz ekstraktu z zielonej herbaty suplement zakieeluloz mikrokrystaliczn i
sproszkowasp - substancje wypelnigge, stearynian magnezu - substancja

przeciwzbrylajca.

Tabela 2. Sktad preparatu Zielona Herbata Ekstrakt Olimp Laboratories.

Ekstrakt zielonej herbaty (55% EGCG)

EGCG 137,5mg
Polifenole 249 mg
Katechiny 200 mg
Kofeina <4 mg

4. POMIAR CI SNIENIA T ETNICZEGO

Bezinwazyjny pomiar énienia krwi wykonywany byt na ogonie zwiatzpo ich
chwilowym unieruchomieniu, za pompgrzendnego miernika éhienia krwi dla
myszy i szczurow, Model MK-103Muromachi Kikai, Tokyo, JapanCisnienie krwi
mierzono za pomacpletyzmografu, ocenigg cisnienie pulsacyjne wetnicy ogonowej
szczura, po 15 min utrzymywania statej tempera8®C i 30 minut aklimatyzacji w

uchwycie z ciemnolzowego akrylu, celem unibiwienia pomiaru dnienia krwi w
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stosunkowo bezstresowych warunkach (Rysunek 6). ii@gmwykonano w 3
powtérzeniach przed rozpagiem i po zakéaczeniu eksperymentu.

Rysunek 6. Pomiar cénienia tetniczego na ogonie szczura za pomg@rzenosnego
miernika cisnienia — Model MK-1030 (Muromachi Kikai, Tokyo, Japan).

5. ANALIZA PARAMETROW BIOCHEMICZNYCH

Po uplywie 6 tygodni okresu éweiadczalnego, szczury usypiano
dootrzewnowym zastrzykiem tiopentalu sodu 40 mgrfiagy ciata Biochemie, Vienna,
Austria) i pobierano krew z serca. Prébki krwi, po utwarizeskrzepu, wirowano (2500
obr./min. przez 15 minf€) w celu uzyskania surowicy. Do czasu wykonanialian
biochemicznych materiat biologiczny byt przechowywaw temperaturze -8G. Z
pobranej krwi wykonano anatiavybranych parametrow gospodarkéglowodanowej,
lipidowej i parametrow zwazanych ze stanem zapalnych i stresem oksydacyjnym.
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5.1. Parametry gospodarki lipidowej

Cholesterol catkowity (TCH

Cholesterol catkowity oznaczano mejoenzymatycza (Randox Laboratory Ltd.,
Crumlin, UK) zestaw z #yciem esterazy cholesterolowej (ECh), oksydazy
cholesterolowej (ChOD) oraz peroksydazy (POD):

estry cholesterolu + 2H20 * (ECh) cholesterol + kw#uszczowe

cholesterol + O * (ChOD) cholesterol-3-on + H202

2H202 + DH2 * (POD) 2H20 + D

D — barwnik, ktérego intensywié jest wprost proporcjonalna dazstnia cholesterolu
W surowicy Krwi

Cholesterol HDL

HDL oznaczano metadbezpdrednig przy wyciu zestawu HDL-DIRECT Gormay,
Lublin, Polska. Detergent obecny w odczynniku HDL-DIRECT stahije cazstki
lipoproteinowe nalegce do frakcji chylomikrondw, lipoprotein bardzo mjabgstdsci
VLDL (ang. very low density lipoprote)ni LDL, rozktadapc rownoczénie czstki
lipoprotein HDL. Uwolniony cholesterol frakcji HDJest nasfpnie oznaczany metad
enzymatyczg jak powyzej.

Cholesterol LDL

Stezenie cholesterolu LDL wyliczano ze wzoru Friedeveald

Cholesterol LDL (mmol/l) = TCH (mmol/l) — HDL (mm#&) — TG (mmol/1)/2,2
Triglicerydy

Stezenie triglicerydéw (TG) w surowicy oznaczano metaghzymatyczg (Randox
Laboratory Ltd., Crumlin, UKz wykorzystaniem lipazy (L), kinazy glicerolowmgG),
oksydazy 3 fosfo-glicerolowej (OG) i peroksydazy: (P

Triglicerydy * (L) glicerol + kwasy tluszczowe

Glicerol + ATP * (KG) 3-fosfoglicerol + ADP

3-fosfoglicerol + O2 * (OG) fosfodihydroksyacetort202

H202 + chromogen * (P) barwnik + 2H20

Intensywndé¢ powstatego zabarwienia jest wprost proporcjonalda stzenia

triglicerydow.
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5.2. Parametry gospodarki weglowodanowej

Glukoza

Glukoz oznaczano w metgdenzymatycza z wzyciem oksydazy glukozowej (OG) i
peroksydazy (P).

Glukoza + H202 + 02 * (OG) H20 + kwas glukonowy

H202 + DH2 * (P) 2H20 + D

D — barwnik, ktérego intensywiéjest wprost proporcjonalna dastenia glukozy
Insulina

Insulina oznaczana byta w surowicy krwi metochdioimmunologicza gotowym
zestawem odczynnikow rat insulin RIA kitigco Research, USAW metodzie antygen
znakowany (insulina znakowana promieniotwérczymtdpem %) oraz antygen
nieznakowany (insulina obecna w badanej probie obioknej zwierzcia)
wspotzawodnicz w tworzeniu kompleksu antygen-przeciwciato z pize@iem
pochodacym z surowicyswinki morskiej immunizowanej wysokooczyszcaansuling
szczura. Ze wzgtu na ograniczani ilos¢ miejsc wazania przeciwciata, czym gksze
jest stzenie substancji badanej, tym mniej z#@ st znakowanego antygenu.
Aktywnos¢ promieniotwoércg zwigzanego antygenu mierzyesivykorzystugc licznik
promieniowania gamma.

Insulinooporngé

Wskaznik Insulinoopornéci obliczono uywajac modelu HOMA(Homeostatic Model
Assesment) ktéry pozwala poprawnie oszacaiwastopigi insulinoopornéci w
sytuacjach klinicznych przebiegaych z upéledzory sekrec insuliny:

HOMA index = [stzenie insuliny na czczo Um/l) x ¢genie glukozy na czczo
(mmol/1)/22,5

5.3. Parametry procesu zapalnego i stresu oksydacyjnego

TNF«

Stgzenie TNFe oznaczany byt w surowicy krwi metg@nmunoenzymatycznELISA
(ang. enzyme-linked immunosorbent agsg@yzy wykorzystaniu gotowego zestawu
odczynnikdw Rat TNFe Quantikine ELISA Kit R&D Systems, Inc.,Minneapolis, MN,
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USA. W metodzie tej piytki optaszczone przeciwciatamia rekombinowanego
szczurzego TNFe, poddawanesgsinkubacji ze standardem jakim jest rekombinowany
szczurzy TNFe oraz kontrad i surowi@ badag. W obecnéci poszukiwanego
antygenu powstaje kompleks antygent-przeciwciato.astfgnie podaje  si
wyznakowane przeciwciato przeciwko poszukiwanemtyganowi powstaje kompleks
stad nazwa ,metoda kanapkowa”. Dodanie substratu dlaczika zwizanego z
przeciwciatem drugorrlowym pozwala na odczytanie waito przy okrélonej
diugcici fali i weryfikacje z krzywg standardow.

CRP

Stgzenie CRP oznaczane byto w surowicy krwi metadmunoenzymatycznELISA
przy wykorzystaniu gotowego zestawu odczynnik@®&D Systems, Inc.,Minneapolis,
MN, USA. W tej metodzie ptytki optaszczang sysim przeciwcialem przeciwko
szczurzemu CRP. Optaszczone ptytki inkubowagezes standardem CRP i badan
surowi@, nasgpnie z mysim przeciwciatem przeciwko szczurzemu CR&owanym
biotyng. Podanie streptawidyny w koniugacie z peroksyddmzanow i substratu dla
enzymu pozwala na odczytanie wadioabsorbancji przy okéonej diugdci fali i
weryfikacg z krzywg standardow.

TAS

Catkowity status antyoksydacyjny TAS (antptal antioxidant statys oznaczano
metoda kolorymetryczn przy zastosowaniu gotowego zestawu odczynnikow Tas
Randox kit Randox Laboratories, Ltd,Crumlin, UKW metodzie tej do probowki z
surowig dodaje s ABTS (2,2-azobis-3-etylobenzotiazolino-6-sulfonjan z
peroksydaz i wodg utleniory co skutkuje wytworzeniem eirodnikowego kation
ABTSe+ i niebiesko-zielonego koloru wykrywanego yradpowiedniej diugéci fali w
badanej probie. Obecfiobadanej probie surowicy przeciwutleniaczy powstraje t
reakcg i powstawanie zabarwienia. Spektrofotometrycznanacstopnia zabarwienia

informuje o s¢zeniu przeciwutleniaczy w badanej prébie.
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6. ANALIZA STATYSTYCZNA

Obliczenia statystyczne wykonywano sta@suprogram Statistica PL v 10.0
(StatSoft, Inc, 20)1 Wyniki przedstawiono za pomgeéredniej = odchylenie
standardowe (SD). Za pomptestu Shapiro-Wilka sprawdzono zgoéha@amiennych z
rozktadem normalnym. Wardoi zmiennych o rozktadzie normalnym poréwnano
stosugc analiz wariancji (ANOVA) z testem post-hoc Tukeya. Dlaorpwnania
zmiennych, ktérych rozklad istotnie odbiegat od mainego zastosowano testy
Kruskala—Wallisa z testem post-hoc Dunna. Dla zmyeh zgodnych z rozkiadem
normalnym stosowano test liniowej korelacji Peassohest korelacji rang Spearmana
wykorzystywano dla zmiennych nie wykageych zgodnéci z rozktadem normalnym.
Wszystkie wykazane #dice przygto za statystycznie istotnie przy poziomie istétno
p < 0,05.

7. KRYTYKA METODY

Model naddinienia ttniczego wykorzystany w obecnej pracy do badania
zmiany wartéci wybranych parametrow po suplementacji ekstrakiezielonej herbaty
nie jest modelem genetycznym nadagnia ttniczego. Szczury szczepu Wistar huw
udziat w eksperymencieg Zwierztami normotensyjnymi i nie nate do szczepow
samoistnie rozwijacych nadcinienie ttnicze. Wedtug niektorych danych szczury
Wistar w wieku powyej 24 miesscy rozwijapg jednak cechy zespotu metabolicznego
bedac na standardowej diecie (110) jakkolwiek zwigezdgwiadczalne w niniejszej
pracy byty mtodymi osobnikami. Wptyw diety wysokakawej na nieprawidtowsei w
zakresie profilu lipidowego, gglowodanowego i wartgi parametréw obrazggych
poziom stresu oksydacyjnego i stanu zapalnego pafe@ny wczéniej w innych
badaniach (56) (58), nie stanowit przedmiotu nszej pracy doktorskiej, co ttumaczy
nie uwzgednienie w planie eksperymentu grupy zwigrkarmionych jedynie diet
standardow. Zwigkszona poda NaCl byla wymagana do konstrukcji modelu
nadcknienia ttniczego. W badaniu skupionogsna wptywie czynnika jakim jest
zielona herbata w diecie na wybrane paraméuigle powgzane z dysfunkgj

srodbtonka naczyniowego i towarzyse rozwojowi nadéhienia ttniczego w
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wywotanym juz modelu nadénienia ttniczego. Wydaje gj ze wartgciowe bytoby
rozszerzenie powgzego déwiadczenia o0 grup szczurébw ze szczepu SHR i
poréwnanie wraliwosci parametrow badanych w pracy na dziatanie ziglbeebaty
pomidzy dwoma szczepami szczurOw. Nie ulegatphwosci, ze daleko igcym
uproszczeniem byloby bezfyednie odwotywanie sido analogii pomidzy badanym w
niniejszej pracy eksperymentalnym modelem n@amienia ttniczego a bezpoednim
powigzaniem rozwoju nadg@nienia ttniczego z nadmiarem sodu charakterystycznym
dla diety w dzisiejszym spoteazswie. Naley jednak mié na uwadzeze NaCl jest
tylko jednym z wielu czynnikbw bigcych udziat w patogenezie nagitenia

tetniczego.
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V. WYNIKI

W dacswiadczeniu brato udziat 30 szczuréw. Popuwanjierzt podzielono na
trzy grupy — rysunek 5. Grgppierwsz (SK) stanowity szczury karmione diet
standardow z dodatkiem 35 g NaCL/kg diety, gruprugs (SH2) szczury karmione
diets standardow z dodatkiem 35 g NaCL/kg diety i 2 g ekstraktuedanej herbaty/kg
diety. Grupa trzecia (SH4) obejmowata szczury kammai diey standardow z
dodatkiem 35 g NaCL/kg diety i 4 g ekstraktu z amj herbaty /kg diety. Czas trwania
doswiadczenia wyniost 6 tygodni. Eksperyment ti&pyty wszystkie szczury.

Zaréwno stosowana dieta wysokosodowa jak i supléswgnzielon herbag nie
wplyneta na mas ciata szczuréw w poszczeg6lnych grupach. Masa @atzuréw po
zakaczeniu déwiadczenia nie rinita sk istotnie statystycznie pogdzy badanymi

grupami — tabela 3.

Tabela 3. Masa ciata szczuréw po zaki@zeniu déwiadczenia.

GRUPA | N Srednia Mediana | Minimum Maksimum | SD p testu
Masa SK 10 | 287,50 | 286,00 | 265,00 315,00 16,22
ciata | SH2 10 | 282,90 | 282,00 | 267,00 309,00 14,70 | 0,7174
© SH4 10 | 286,70 | 288,00 | 259,00 312,00 16,98

SK - grupa kontrolna, SH2 - grupa otrzyeg ekstrakt z zielonej herbaty w dawce 2g
/kg diety, SH4 - grupa otrzynagi ekstrakt z zielonej herbaty w dawce 4 g/kg diety

1. WARTO SCI CI SNIENIA SKURCZOWEGO |
ROZKURCZOWEGO

Srednie wartéci cisnienia skurczowego (SBP) i rozkurczowego (DBP) czardw na

pocztku dawiadczenia wynosity odpowiednio 113,9+4,5 mmHg j223,4 mmHg.

Na kaicu eksperymentu wado SBP w grupach SH2 i SH4 byly istotnie statyshyez
nizsze nk w grupie kontrolnej SK — (odpowiednio p<0,001 i0p85).
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Ponadto grup SH4 cechowaly znamienniezsize wartéci DBP w poréwnaniu do

grupy SK (p<0,01). Wartmi cisnienia DBP nie rénity sie istotnie pomgdzy grupami

SH2 i SK. Szczego6towe dane przedstawiono w tabeta4 na rysunkach 7 i 8.

Tabela 4. Wartcéci cisnienia tetniczego w poszczegoélnych grupach szczuréw po 6

tygodniach eksperymentu.

Grupa | N | Srednia | Mediana | Minimum | Maksimum | SD | p testu

SK 10| 1545 | 1558 117,7 172,3 16,7
SBP

SH2 10| 126,0 | 131,9 86,1 160,8 22,6 | 0,0066
(mmHg)

SH4 |10|134,5 |135,0 117,7 152,3 10,1

SK 10| 95,2 95,0 90,0 102,3 4,4
DBP

SH2 10| 82,5 76,9 53,8 116,9 20,5| 0,0033
(mmHg)

SH4 | 10| 70,6 69,6 46,1 90,8 12,3

Parametry we wszystkich grupach byly zgodne z adekh normalnym (test Shapiro-

Wilka).

SBP - skurczowestiienia ttnicze, DBP — rozkurczowesnienie ttnicze,SK - grupa

kontrolna, SH2 - grupa otrzymyga ekstrakt z zielonej herbaty w dawce 2 g/kg diety

SH4 - grupa otrzymuyga ekstrakt z zielonej herbaty w dawce 4 g/kg diety
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Rysunek 7. Poréwnanie wartéci SPB pomedzy grupami szczurOw modelu

nadcisnienia tetniczego po suplementacji ekstraktu z zielonej herdity.
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Rysunek 8. Poréwnanie wartéci DPB pomiedzy grupami szczuréw modelu

nadcisnienia tetniczego po suplementacji ekstraktu z zielonej herdity.
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1. STEZENIA PARAMETROW GOSPODARKI LIPIDOWEJ

W grupach szczurow, ktore otrzymywaty ekstrakteanej herbaty SH2 i SH4
stwierdzono znamiennie 25ze s¢zenia cholesterolu catkowitego TCH w poréwnaniu
do grupy kontrolnej SK — (odpowiednio p<0,001 i 0. Podob#a zaleznosé
stwierdzono dla stenia LDL — (odpowiednio p<0,01 i p<0,01)¢Stnia HDL i TG nie
roznity sie istotnie pomgdzy badanymi grupami. Wyniki przedstawiono w tatsetiraz

na rysunkach 9 i 10.

Tabela 5. S¢zenia parametrow gospodarki lipidowej w poszczegoélroh grupach

szczuréw po 6 tygodniach eksperymentu.

Grupa | N | Srednia | Mediana | Mininum | Maksimum | SD | p testu

SK 10| 2,37 2,42 1,82 2,86 0,33
TCH

SH2 10| 1,90 1,90 1,61 2,39 0,23 | 0,0033
(mmol/L)

SH4 10| 1,94 1,92 1,72 2,34 0,18

SK 10| 1,27 1,30 0,81 1,90 0,33
LDL

SH2 10| 0,75 0,82 0,34 1,35 0,30 | 0,0037
(mmol/L)

SH4 10| 0,71 0,70 0,17 1,33 0,37

SK 10| 0,91 0,87 0,72 1,09 0,12
HDL

SH2 10| 0,99 0,98 0,62 1,31 0,23 | 0,2814
(mmol/L)

SH4 10| 1,08 1,08 0,62 1,44 0,27

SK 100,43 0,41 0,27 0,58 0,11
TG

SH2 10| 0,35 0,32 0,25 0,46 0,07 | 0,1144
(mmol/L)

SH4 10| 0,35 0,35 0,30 0,44 0,04
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Parametry we wszystkich grupach byly zgodne z adekh normalnym (test Shapiro-
Wilka).

TCH — cholesterol catkowity, LDL — cholesterol ftad.DL, HDL — cholesterol frakciji
HDL, TG - triglicerydy, SK - grupa kontrolna, SHZQrupa otrzymujca ekstrakt z
zielonej herbaty w dawce 2 g/kg diety, SH4 - gropaymugca ekstrakt z zielonej
herbaty w dawce 4 g/kg diety
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Rysunek 9. Porownanie stzenia TCH pomiedzy grupami szczuréw modelu
nadcisnienia tetniczego po suplementacji ekstraktu z zielonej herdiy.
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Rysunek 10. Poréwnanie stzenia LDL pomiedzy grupami szczurOw modelu

nadcisnienia tetniczego po suplementacji ekstraktu z zielonej herdity.

2. PARAMETRY GOSPODARKI W EGLOWODANOWEJ

Stezenia glukozy nie rinity si¢ istotnie pomgdzy badanymi grupami — tabela 6.

Stwierdzono znamiennie asze szenia insuliny w grupach SH4 w poréwnaniu do
grupy SK — (p<0,01). 8tenie insuliny miedzy grupami SH2 i SK nieznity si¢

istotnie.

Grupe SH2, jak i SH4 cechowaly znamiennie statystyczmisze wartéci wskanika
insulinoopornéci HOMA w porownaniu do grupy SK — (odpowiednio pe® i
p<0,01). Wyniki przedstawiono w tabeli 6 oraz naunykach 11 12.
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Tabela 6. S¢zenia parametréw gospodarki weglowodanowej w poszczegoélnych

grupach szczurdéw po 6 tygodniach eksperymentu.

Grupa N Srednia Mediana Mininum Maksimum | SD p testu
SK 10 | 6,48 6,68 5,47 7,24 0,70
EL SH2 10 | 6,02 5,94 5,29 6,76 0,51 | 0,178
(mmol/L)
SH4 10 | 5,94 5,85 5,18 7,18 0,67
SK 10 | 38,97 38,23 23,01 53,20 9,19
INS SH2 10 | 32,39 33,44 26,97 37,64 3,50 | 0,0164
(mU/L)
SH4 10 | 30,39 29,75 24,57 37,31 3,32
SK 10 | 11,16 11,20 7,40 15,91 2,69
HOMA SH2 10 | 8,69 8,42 6,79 11,12 1,42 | 0,0128
SH4 10 | 8,06 7,92 5,91 10,92 1,50

Parametry we wszystkich grupach byly zgodne z adekh normalnym (test Shapiro-
Wilka).

GLU - glukoza, INS - insulina, HOMA — wshik insulinooporngci, SK - grupa
kontrolna, SH2 - grupa otrzymyga ekstrakt z zielonej herbaty w dawce 2 g/kg diety
SH4 - grupa otrzymuyga ekstrakt z zielonej herbaty w dawce 4 g/kg diety
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Rysunek 11. Porownanie stzenia insuliny pomiedzy grupami szczuréw w modelu

nadcisnienia tetniczego po suplementacji ekstraktu z zielonej herdity.
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Rysunek 12. Porownanie wskenika insulinoopornosci HOMA pomiedzy grupami

szczurow w modelu naddinienia tetniczego po suplementacji ekstraktu z zielonej

herbaty.
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3. STEZENIA PARAMETROW PROCESU ZAPALNEGO |
STRESU OKSYDACYJNEGO

Stezenia TNFe byly znamiennie statystyczniezsze w grupie SH4 w poréwnaniu do
grupy SK — (p<0,01). Nie obserwowano istotnie €Bfyznej ranicy stzen tego
parametru pomgdzy grupami SH2 i SK — tabela 7 i rysunek 13.

Stezenia CRP nie rinity si¢ pomidzy badanymi grupami — tabela 7.

Szczury z obu grup otrzymagych ekstrakt z zielonej herbaty SH2 i SH4
charakteryzowaly istotnie statystycznie asge wartéci TAS w poroéwnaniu do grupy
kontrolnej SK - (odpowiednio p<0,001 i p<0,01). Bdio wykazano istotnie
statystycznie wisze wartéci TAS w grupie SH4 w poréwnaniu do grupy SH2 —
(p<0,05). Dane przedstawiono w tabeli 7 i na risich 13 i 14.
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Tabela 7. Setzenia parametrow zapalnych i stresu oksydacyjnego wmodelu

nadcisnienia tetniczego w poszczegolnych grupach szczurow po 6 odnpiach

eksperymentu.

Grupa | N Srednia | Mediana Mininum Maksimum | SD p testu

SK 10 | 3,08 3,37 2,02 4,10 0,76
TNF-a

SH2 10 | 2,63 2,70 2,00 3,20 0,36 | 0,0095
(ng/mL)

SH4 10 | 2,20 1,98 1,76 2,91 0,43

SK 10 | 82,20 83,50 75,00 87,00 3,77
CRP

SH2 10 | 79,80 79,50 76,00 84,00 2,74 | 0,07
(ng/mL)

SH4 10 | 78,70 78,50 75,00 84,00 3,16

SK 10 | 1,09 0,95 0,88 1,60 0,27
TAS

SH2 10 | 1,69 1,80 1,22 1,93 0,25 | 0,0001
(mM)

SH4 10 | 2,23 2,23 2,08 2,31 0,07

Parametry dotyezce CRP we wszystkich grupach byty zgodne z rozktamemalnym
(test Shapiro-Wilka).

Czs¢ parametrow dla TNFe i TAS nie byla zgodna z rozkladem normalnym (test
Shapiro-Wilka).

TNF-o — czynnik martwicy nowotworow, CRP — biatko C-tgake, TAS — catkowity
potencjat antyoksydacyjny osocza, SH2 - grupa ottgca ekstrakt z zielonej herbaty
w dawce 2 g/kg diety, SH4 - grupa otrzyseaj ekstrakt z zielonej herbaty w dawce 4
g/kg diety
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Rysunek 13. Poréwnanie stzenia TNF-o. pomiedzy grupami szczuréw w modelu

nadcisnienia tetniczego po suplementacji ekstraktu z zielonej herdiy.
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Rysunek 14. Poréwnanie poziomu TAS poradzy grupami szczurOw w modelu

nadcisnienia tetniczego po suplementacji ekstraktu z zielonej herdity.

55



5. ANALIZA KORELACYJNA POMI EDZY BADANYMI
PARAMETRAMI

Analiz¢ korelacji przeprowadzono w catej badanej populagiczuréw i
dotyczyta ona wzajemnej oceny zailesci pomidzy badanymi parametrami. Pogij

przedstawiono istotnie statystyczne zalsci.

5.1.Zwigzek poziomu catkowitego potencjatu antyoksydacyjneg
osocza z wartéciami cisnienia tetniczego, parametrami

gospodarki lipidowej, weglowodanowej i TNF-a.

W populacji szczurow obejmagej wszystkie trzy grupy (SK, SH2, SH4)
tacznie stwierdzono wygpowanie istotnej statystycznie ujemnej korelacjmpglzy
poziomem TAS a SBP, DBP, TCH, LDL, INS, HOMA i TNE-Szczegbtowe dane

przedstawiono w tabeli 8 i na rysunkach 15-21.
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Tabela 8. Istotne statystycznie korelacje poradzy TAS a ocenianymi parametrami

w catej badanej populacji szczurow.

Korelowane parametry N wspéic%ynnik p
korelacji R

TAS (mM) & SBP (mmHg) | 30 -0,4005 0,0283
TAS (mM) & DBP (mmHg) | 30 -0,6460 0,0001
TAS (mM) & TCH (mmol/L) |30 -0,4864 0,0064
TAS (mM) & LDL (mmol/L) |30 -0,5184 0,0033
TAS (mM) & INS (mU/L) 30 -0,4476 0,0131
TAS (mM) & HOMA 30 -0,4605 0,0104
TAS (mM) & TNF- a (ng/mL) | 30 -0,5083 0,0041

Parametry tjf TCH, TG, glukoza, insulina, HOMA, Tés&acowane w odniesieniu do
tgcznie wszystkich trzech grup nie byly zgodne zadekn normalnym (test Shapiro-
Wilka).

TAS — catkowity potencjat antyoksydacyjny osocB®&, S skurczowe fmienie ttnicze,
DBP — rozkurczowe gmienie ttnicze, TCH — cholesterol catkowity, LDL — choleste
frakcji LDL, GLU — glukoza, INS - insulina, HOMA wskanik insulinooporneci,

TNF-« — czynnik martwicy nowotworow
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Rysunek 15. Ujemna korelacja pomgdzy poziomem TAS asrednimi warto sciami

SBP.
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Rysunek 16. Ujemna korelacja pomgdzy poziomem TAS asrednimi warto sciami

DBP.
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Rysunek 17. Ujemna korelacja pongdzy poziomem TAS a sfzeniem TCH.
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Rysunek 18. Ujemna korelacja pomidzy poziomem TAS a sfzeniem LDL.
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Rysunek 19. Ujemna korelacja pongdzy poziomem TAS a sfzeniem insuliny.

24

TAS (mM)

14 16 18

6 8 10 12
HOMA index

Rysunek 20. Ujemna korelacja ponmédzy poziomem TAS a wskanikiem HOMA.
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Rysunek 21. Ujemna korelacja pongdzy poziomem TAS a sfzeniem TNF-a.

5.2.Zwigzek skzenia parametréw stanu zapalnego z parametrami

gospodarki weglowodanowej i wartagsciami cisnienia tetniczego

W populacji szczuréw obejmagej wszystkie trzy grupy (SK, SH2, SH4)

tacznie stwierdzono wygpowanie istotnej statystycznie dodatniej korelggmiedzy
poziomem TNFa a INS i HOMA. Poziom CRP wykazywat dodairzaleznos¢ ze
srednimi wartéciami cinienia SBP. Szczego6towe dane przedstawiono w t&beha
rysunkach 22-24.
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Tabela 9. Korelacje pomeédzy TNF-a oraz CRP i ocenianymi parametrami w catej

badanej populacji szczurow.

Korelowane parametry N wspotczynnik korelacjiR | p
TNF-a (ng/mL) & INS (mU/L) 30 0,4474 0,0132
TNF-a (ng/mL) & HOMA 30 0,4423 0,0144
CRP & SBP (mmHg) 30 0,4258 0,0190

Parametry tj TCH, TG, glukoza, insulina, HOMA, Té&acowane w odniesieniu do

tgcznie wszystkich trzech grup nie byly zgodne zadekn normalnym (test Shapiro-

Wilka).

Parametry CRP, SBP i DBBszacowane w odniesieniu dgcznie wszystkich trzech

grup byly zgodne z rozktadem normalnym (test Sbhapfitka).

TNF« — czynnik martwicy nowotworow,

INS — insulina, HOM- wskanik

insulinooporngci, CRP — biatko C-reaktywne, SBP — skurczoweienie ttnicze

Wybrane korelacje przedstawiono paajiw formie wykresow rozrzutu (Rys. 22-24).
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Rysunek 22. Dodatnia korelacja pongdzy poziomem TNFe a siezeniem insuliny.
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Rysunek 23. Dodatnia korelacja ponmidzy poziomem TNFe a wskaznikiem

HOMA.
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Rysunek 24. Dodatnia korelacja pomidzy poziomem CRP &rednimi warto sciami

skurczowego SBP.

5.3.Z2wiazek pomiedzy stopniem nasilenia insulinoopornéci a

parametrami gospodarki lipidowe]

W populacji szczuréw obejmagej wszystkie trzy grupy (SK, SH2, SH4)
tacznie stwierdzono wygpowanie istotnej statystycznie dodatniej korelgpgmiedzy
wskaznikiem HOMA a TCH, LDL i TG. Szczego6towe dane prgedviono w Tabeli 10
i na rysunkach 25 i 26.
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Tabela 10. Korelacje pom¢dzy wskaznikiem HOMA a ocenianymi parametrami w

calej badanej populacji szczuréw.

wspotczynnik

Korelowane parametry | N ) p
korelacji R

HOMA& TCH (mmol/L) | 30 0,4242 0,0195

HOMA & LDL (mmol/L) | 30 0,4287 0,0181

HOMA & TG (mmol/L) 30 0,4087 0,0249

Parametry tj TCH, TG, glukoza, insulina, HOMA, Tés&acowane w odniesieniu do

tgcznie wszystkich trzech grup nie byly zgodne zadekn normalnym (test Shapiro-

Wilka).

HOMA- wskanik insulinooporneéci, TCH — cholesterol catkowity, LDL — cholesterol

frakcji LDL, HDL — cholesterol frakcji HDL, TG -itgylicerydy
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V. DYSKUSJA

1. WPLYW EKSTRAKTU ZIELONEJ HERBATY NA
WARTO SCI CISNIENIA T ETNICZEGO

W przedstawionej pracy wykazano istotnie statystieanizsze wartéci SBP i
DBP w grupie zwiergt otrzymupcych ekstrakt z zielonej herbaty w porownaniu do
grupy kontrolnej. W przypadku DBP efekt byt zwany z zastosowaniem jedynie
wigkszej dawki tj. 4 g ekstraktu z zielonej herbatytkgty, podczas gdy wala SBP
byly nizsze take w grupie, w ktorej stosowano ekstrakt zielonejphty w dawce 2
g/kg diety. Wyniki wekszasci bada eksperymentalnych potwierdzdjorzystny wptyw
suplementacji zielan herbas na wartdci cisnienia ttniczego w ranych modelach
zwierzcych. Potenza i wsp. stwierdzifie poda zielonej herbaty powoduje znace
obnizenie cénienia ttniczego u szczuréw SHR, ktore byto poréwnywalnefektem
hipotensyjnym terapii farmakologicznej, w ktorepsbwano enalapril (111). Podobne
wyniki bada otrzymali réwnie Negishi I wsp. u szczurOw ze spontanicznym
nadcknieniem ¢tniczym podatnych na wygiowanie udaréw (angspontaneously
hypertensive stroke prone rat§HRSP)oraz Ihm i wsp. poda¢ ekstrakt zielonej
herbaty szczurom z zespotem metabolicznym (1123)(1lakze Ikeda i wsp. badag
szczury SHRSP wykazalize grupa zwiergt, ktorej podawano ekstrakt z zielonej
herbaty wykazywata mniejszy przyrost wdrdiocisnienia ttniczego w poréwnaniu do
szczurOw z grupy kontrolnej, co ¢wej podawana zielona herbata éapata
wysfgpienie udaru u szczuréwseednio 10 dni (114) .

Badania kliniczne potwierdzgjipotensyjny efekt dziatania zielonej herbaty u
ludzi, jednak gtéwnie w odniesieniu do interwencjiugoterminowych. Badania
trwajace > 12 tygodni oraz dawki nie przekraczag 500 mg katechin zielonej herbaty
dziennie istotnie obnaty wartg¢ cisnienia ttniczego skurczowego i rozkurczowego w
poréwnaniu do grup kontrolnych (115). Zaobserwowaie efekt hipotensyjny
zielonej herbaty byt wkszy u pacjentow z wysokim prawidtowym sgieniem
tetniczym oraz nadénieniem ttniczym | stopnia (116). Najwksz zdolngé¢ do
obnizania cénienia ttniczego obserwowano przy dziennej ppda50-200 mg EGCG,

odpowiadajcej konsumpciji 5-6 fikanek zielonej herbaty dziennie (117).
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Ze wzgkdu na obecni@ w zielonej herbacie #éhych aktywnych zwgzkdéw
takich jak kofeinap-teanina czy katechiny dziatanie tego napoju naaé@ircisnienia
tetniczego mae by zr&znicowane. Zaleny od dawki efekt dziatania podawanej
dootrzewnowa-teaniny na obrenie cénienia krwi wykazano u szczurow SHR (118).
Badania eksperymentalne przeprowadzone przez Mspi (113) u szczurow Otsuka
Long-Evans Tokushima Fatty (OLETF) stangeyich model zespotu metabolicznego
wykazaty, ze ekstrakt z zielonej herbaty pozbawiony kofeinykerzystny sposob
wplywa na wartéci cisnienia ttniczego. Wyniki metaanalizy przeprowadzonej przez
Peng i wsp. (113) wskazyjze wiaciwosci hipotensyjne zielonej herbaty u ludzi
zalene g od zawartéci kofeiny i polifenoli.

Mechanizm korzystnego wpltywu zielonej herbaty narteéai cisnienia
tetniczego pozostaje nie wyaiony, jednak uwza sk, ze ma on zwjzek z jej
wielokierunkowymi widciwosciami. Ekstrakt z zielonej herbaty reguluje homamst
naczyniows poprzez wptyw na produkgjsubstancji naczyniozyajacych, w tym
angiotensyny Il, prostaglandyny, endoteliny-1 jakéwniez  substancji
naczyniorozszerzagych takich jak prostacyklina (119). W badaniachig8oretta i
wsp. zaobserwowanage katechiny zielonej herbaty istotnie hamaktywna¢ ezzymu
konwertazy angiotensyny (angngiotensin-converting enzymACE), ktory odgrywa
istotrg role w regulacji cénienia ttniczego. Autorzy sugeraj ze efekt ten wynika z
budowy katechin i zwjzany jest z ich wysakmag molekularm oraz rozmieszczeniem
grup hydroksylowych tworgych wigzania wodorowe z ACE (120). Endotelina-1 (ET-
1) odznacza i najsilniejszym dziataniem presyjnym spad znanych hormonow
wptywajgcych na uktad sercowo-naczyniowy. Chad i wsp. wab&th na ludzkich
komorkachsrodbtonka aorty wykazalize poda EGCG w dawkach 10 uM znago
obniza ekspresji sekrec endoteliny 1 na drodze stymulacji czynnika tragipkyjny
O1 z rodzinyforkhead(FOXO1) (121). Ponadto Mizugaki i wsp. odkryle dodatek
EGCG w ilgci 25-200 pM powoduje zatee od dawki zwikszenie produkcji
ZWigzkow naczyniorozszerzgjych tj. prostacyklin w by@cych komorkackrodbtonka
(122). Zielona herbata aktywuje rownieNOS, katalizujca produkcg NO z jej
prekursora L-argininy, poprzez fosforyladsinazy 3-fosfatydyloinozytolu (PI13K), co
skutkuje zwi¢kszeniem produkcji i biodogdinasci srodbtonkowego NO (109). Ponadto
wzrastagca liczba dowoddw sugerujee katechiny zielonej herbaty mpwptywat na
ekspresj gendéw zwizanych z sygnalizagjkomorkows. W badaniach na ludzkich
komorkach linii pierwotnegrédbtonka naczy (ang.human umbilical vein endothelial
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cells;HUVEC) z wyciem 50 uM EGCG zaobserwowano zmniejszenie lulgkazienie
ekspresji 65 z 12500 genéw, z ktérych wiele bymarmaowanych w procesy

sygnalizacji komoérkowej (123).

2. WPLYW EKSTRAKTU ZIELONEJ HERBATY NA
GOSPODARKE LIPIDOW A

W prezentowanej pracy stwierdzono korzystny wplyiglanej herbaty na
parametry profilu lipidowego w tym cholesterolu lkaalitego i cholesterolu frakcji
LDL. Efekt ten obserwowano w obu grupach zwiaerotrzymupcych ekstrakt z
zielonej herbaty zaréwno w dawce 2 g jak i 4 g/ketyd Wptyw zielonej herbaty na
zmiany profilu lipidowego demonstrowali tak inni autorzy w grupie szczuréw z
hipercholesterolemi karmionych dief wysokottuszczow oraz szczuréw z cukrzyc
indukowara streptozotocys (124). Alshwatti i wsp. obserwowali asze stzenia
cholesterolu catkowitego i jego frakcji LDL u szeadw szczepu Wistar karmionych
przez 35 dni digt wysokocholesterologvz dodatkiem zielonej herbaty w poréwnaniu
do grupy kontrolnej (125). W niniejszej pracy, wazréw Wistar, nie zaobserwowano
natomiast istotnego wptywu zielonej herbaty ngeia cholesterolu frakcji HDL, w
odr&nieniu od bad& w ktorych zielog herba¢ suplementowano u szczurow
karmionych diet wysokocholesteroloy(126) czy szczuréw z indukowgalloksanem
cukrzya (127). Brak zmian stenia cholesterolu frakcji HDL zostat z kolei
stwierdzony przez innych autorow m.in. w badaniaah szczurow z
hipercholesterolemi wywotarg spayciem sacharozy (128), jak i u zwietz
spazywajacych w diecie nadmiar estréw cholesterolu (129).

Badanie u szczurdéw, ktérym poprzez podanie alloksaywotywano cukrzye
pokazaly,ze suplementacja ekstraktem z zielonej herbaty watmmyym dodatkiem
katechiny w proszku w dawkach 30 mg i 100 mg/kgitizprowadzi do istotnego
obnizenia s¢zenia LDL i cholesterolu catkowitego. Wielko tej korzystnej zmiany
zalezna byta od zastosowanej w eksperymencie dawki katec(127). Podobnie u
szczurOw szczepu Sprague Dawley z eksperymentaiyietary otytoscia i cukrzya

przy podawaniu rinych dawek wodnego ekstraktu zielonej herbatyrjl, 2 ml i 4ml
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/osobnik/dziéa najwickszy korzystny efekt w modyfikacji profilu lipidowe
obserwowany byt przy najwkszej dawce suplementu (130).

Wyniki bada dotyczce wptywu zielonej herbaty na parametry gospodarki
lipidowej u ludzi g obiecujce i wydaj sie by¢ takze zalene od ilgci spazywanego
napoju. Dzienna konsumpcja 4 idinek zielonej herbaty nie powodowata zmian w
parametrach profilu lipidowego (131), natomiast s«ampcja ponad 10 fidanek
zielonej herbaty dziennie prowadzita do zmniejszenstzenia cholesterolu
catkowitego, cholesterolu frakcji LDL oraz trigligglow (132). Korzystny wptyw
zielonej herbaty na @tenia cholesterolu catkowitego i jego frakcji LDL stat
potwierdzony przez Zheng i wsp. w metaanalizie wiogjcej 1136 osbdb. Autorzy
wykazali ponadtoze spaywanie zielonej herbaty nie wptgio w istotny sposéb na
stezenia cholesterolu frakcji HDL (133).

Katechiny zawarte w zielonej herbacie, a w szczeg6l EGCG, nie s fatwo
wchtaniane w jelitach, przez co ich poziom w sumnkrwi jest niewielki. Uwaa sk,
ze dzeki stabej absorbcji oraz wkszej biodosipnadci w swietle jelita katechiny
zielonej herbaty hamgjprocesy wchtaniania tluszczy. Zaobserwowane, poda
ekstraktu zielonej herbaty istotnie obaia wchtanianie cholesterolu i triglicerydow u
szczurow (134). Mieszanina EGCG i ECG efektywnidpnigata wchianianie
cholesterolu i mieszanina EC i ECG sugeqoj ze katechiny z reszt kwasu
galusowego $silniejszymi inhibitorami tego procesu (134). Ogikr rownie, ze due
znaczenie ma rodzaj sktadnikéw lipidowej emulsjiyki bada wykazup, ze EGCG
istotnie obnia absorbg silnie hydrofobowego a-tokoferolu i cholesterolu,
jednoczénie nie wptywagc w istotny sposéb na wchianianie mniej hydrofobolwy
komponentéw frakcji lipidowej takich jak retinol yzkwasy tluszczowe (135).
Hamowanie procesu wchianiania tluszczy przez katgchielonej herbaty zwrzane
jest z kilkoma mechanizmami. Badanravitro pokazuj, ze zielona herbata istotnie
hamuje aktywn& lipazy trzustkowej odpowiedzialnej za hydrelizttuszczy.
Dodatkowo katechiny zmienigjfizykochemiczne wigciwosci lipidowych emulsji
poprzez zwikszenie wielkéci ich czsteczek. Zmiany te ostabisajnterakcje lipazy
trzustkowej z tluszczami i tym samym zmniejgzajopiér hydrolizy (136). EGCG
zostata zidentyfikowana jako gtowna katechina obeen lipidowej fazie emulsji
odpowiedzialna za te zmiany. EGCG hamujez¢aiktywnd¢ trzustkowe) fosfolipazy
A2, odpowiedzialnej za hydrokzfosfatydylocholiny, ktéra jest kluczowym procesem

w jelitowym trawieniu i wchianianiu tluszczy. Suggr sk, ze hydroksylowe
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ugrupowanie EGCG tworzy wzania wodorowe z  hydrofilogv grum
fosfatydylocholiny znajduicej sk na zewgtrz lipidowej emulsji, hamuag w ten sposéb
dostp do substratu przez fosfolipaA2 (137). Autorzy uwzaja rowniez, ze EGCG
moze bezpérednio wchodzi w interakcje z biatkiem enzymu i zmiefigego
konformacg oraz aktywné& katalityczy (138). Solubilizacja micelarna
zhydrolizowanych ttuszczy jest kluczowym krokiemadychwytu i wchfaniania
lipidow przez enterocyty. Wyniki badawskazuy, ze EGCG posiada zdoléd do
wytragcania nierozpuszczalnych osadow cholesterolu i ejsrania procesu
solubilizacji micelarnej (139). Istodnrole w wychwycie lipidow przez enterocyty
odgrywap takze specyficzne biatka transportowe zlokalizowane bdanie gbka
szczoteczkowego jelit. Katechiny zawarte w zieldrmejpacie mogtworzy kompleksy
Z biatkami transportowymi i w ten sposob haméweaychwyt lipidéw przez enterocyty
(140). Katechiny wplywaj na zmiany profilu lipidowego réwnie poprzez
bezpdrednie hamowanie procesu syntezy lipidéw tj. cheled czy kwasy ttuszczowe.
Niedawno odkrytoze katechiny obecne w zielonej herbacies#nymi i selektywnymi
inhibitorami epoksydazy skwalenu, odpowiedzialnajtmosyntez cholesterolu (141).
Dodatkowo wykazanoze EGCG wpltywa na zmniejszenie transkrypcji genutagn
kwasow tluszczowych (anatty acid synthase=AS) (142), a take hamuje aktywrig
karboksylazy acetylo-CoA zaburzajtym samym szlak syntezy kwasow ttuszczowych
(143).

3. WPLYW EKSTRAKTU ZIELONEJ HERBATY NA
GOSPODARKE WEGLOWODANOW A

Wyniki wieckszagci bada& wskazuy na czste wys¢powanie zaburze
gospodarki wglowodanowej u oséb z nadoieniem ¢tniczym (29). Hiperglikemia
dziata uszkadzago nasrodbtonek naczyniowy, zwkszapc stres oksydacyjny oraz
hamupc dostpnas¢ NO, co w konsekwencji sprzyja rozwojowi naggenia ttniczego
I miazdzycy (144). Ekstrakt z zielonej herbaty istotnie zegrat s¢zenie glukozy u
szczurdw z cukrzyc wywotamy alloksanem. Zwikszat rownie tolerancg glukozy u
zdrowych szczurow w feie doustnego obgienia glukoz (145). W niniejszej pracy

nie zaobserwowano statystycznie znamienngpicy w stzeniu glukozy we krwi w
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grupach szczuréw otrzymygych ekstrakt z zielonej herbaty w poréwnaniu dopgr
kontrolnej. Islam i wsp. stosig dwie dawki zielonej herbaty 0,5% i 2 % wykazali
relatywny spadek stenia glukozy w grupach szczuréw szczepu Spragueldyaw
cukrzyg indukowarn streptozotocys (146). Natomiast Haidari i wsp. podobnie jak w
przypadku rezultatébw prezentowanej pracy, nie zamali rGznic w stzeniu glukozy u
szczurow szczepu Wistar, ktorym podawano ziglberbag w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (147).

Badania kliniczne prezentyj bardziej spojne rezultaty. W badaniu
przekrojowym prowadzonym u ponad 3000 Jepgkdéw, Yamaji i wsp.
zaobserwowalize nieprawidtowe poziomy glikemii na czczo wysbwaty rzadziej u
0s6b spaywajacych wkcej zielonej herbaty (148). RoOwnie dwze badania
epidemiologiczne prowadzone przez Iso i wsp. obgjoeuponad 17 000 osbéb bez
cukrzycy wykazaty,ze spaywanie powyej 6 filizanek zielonej herbaty dziennie
wptywato korzystnie na poziomy glikemii, oliajac tym samym ryzyko cukrzycy w
poréwnaniu do oséb pgych mniej nk 1 filizanke zielonej herbaty na tydzie (101)
Podobne wyniki otrzymat Fukino i wsp. u pacjentoer tanem przedcukrzycowym
spazywajacych przez 2 miegte napoj zielonej herbaty zawiggey 456 mg katechin.
Wykazano istota statystycznie redukgjHbAlc w poréwnaniu z grupkontrolrg, co
sugeruje dtugoterminowe hipoglikemizaog dziatanie EGCG oraz ochkomprzez
powiktaniami cukrzycy (149). Hsu i wsp. w czasie X@godniowej terapii
zaobserwowali istotne zmniejszenie poziomu insylt@®MA-IR oraz HbAlc w grupie
pacjentow z cukrzyctypu 2 otrzymujcych 856 mg EGCG w odniesieniu do wadio
pocztkowych w tej grupie (105).

Chat optymalna dawka EGCG dla skutecznej kontroli pomrioglukozy nie
zostala jeszcze doktadnie ustalonagkszas¢ dowodow z przeprowadzonych bada
wskazuje,ze dawki w zakresie od 84 do 386 mg EGCG gniaprzystny wptyw na
stezenia glukozy we krwi (150). Uwa sk, ze za korzystny wptyw ekstraktu z zielonej
herbaty na poziom glikemii odpowiadagzczegblne wkiwosci biologiczne katechin.
Wymienia s¢ tu m.in. zmniejszenie wchtanianiagglowodandéw w jelicie poprzez
inhibicj¢ jelitowe] a-amylazy, sacharazy w-glukozydazy (151) i zmniejszenie
jelitowego wychwytu glukozy poprzez inhibicjzaleznego od sodu kotransportera
glukozy SGLT-1. Stwierdzonoze katechina EGC okazatagsiv tym przypadku
bardziej skuteczna hiIEGCG (152). Korzystne wdaiwosci zielonej herbaty wynika

mog rowniez z hamowania wtrobowej glukoneogenezy poprzez zmniejszenie
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ekspresji gendw enzymow zaangawanych w ten proces (153) i zmniejszenie stresu
oksydacyjnego (154).

Wazne miejsce w patogenezie namhénia ttniczego odgrywa rownie
insulinooporné¢, ktéra dotyczy ponad potowy pacjentow z nadigniem ¢tniczym
samoistnym bez rozpoznanej cukrzycy (144). Badaraa modelach zwieegzych
potwierdzag korzystny wptyw katechin zawartych w zielonej haie na wskanik
insuliooporndci. W prezentowanej pracy zaobserwowano istotnetystieczne
zmniejszenie gtenia insuliny w grupie szczurow spavajacych ekstrakt z zielonej
herbaty w dawce 4 g/kg diety oraz wskika insulinooporngci HOMA w obu grupach
szczurOw otrzymucych 2g hdz 4g zielonej herbaty/kg diety w poréwnaniu do
kontroli. Badanie prowadzone przez Hinigera i wsskazuje,ze podawanie 1-2
gramow zielonej herbaty na kg diety bogatej we tivak u szczurow przez okres 6
tygodni, poprawia wrdiwos¢ tkanek na insuli@ oraz chroni przed stresem
oksydacyjnym w poréwnaniu do grupy kontrolnej (156statnie doniesienia z bada
przeprowadzonych przez Chung i wsp. u szczurowtalNiktorym podawano diget
wysokottuszczow wraz z zielop herbaj wykazaly, ze wzrost insulinooporrigi u
zwierzat spowodowany digt wysokottuszczow maze by normalizowany przez
podawanie im ekstraktu z zielonej herbaty (156¢z&tie insuliny i wskanik HOMA
byly rébwniez wyzsze u szczurow szczepu Wistar karmionychadietdodatkiem 8%
NaCL wzgkdem grupy kontrolnej otrzymagej standardowdiet (56).

Znaczenie zalmosci miedzy insulinoopornécia a profilem lipidowym w
powigzaniu z dziataniem zielonej herbaty obrazuytrzymane w niniejszej pracy
dodatnie korelacje pordzy indeksem HOMA a TCH, LDL i TG wygbujasce w
badanym modelu nadgiienia ttniczego.

Istotne obnienie s¢zenia insuliny obserwowano rowgiev innych modelach
eksperymentalnych z wykorzystaniem szczuréw. Tereyginy efekt potwierdzono
zaréwno u szczurow z zespotem metabolicznym (1388 réwniez po 12 tygodniowej
suplementacji napojem zielonej herbaty (370 mg/kg) szczurobw na wysoko
fruktozowej diecie (157). Cao i wsp. w badaniu ekgmentalnym u szczuréw na
diecie fruktozowej zademonstrowali zahy od dawki ekstraktu z zielonej herbaty
wptyw na ekspresj szeregu gendw kodigych biatka uczestnigee w transdukciji
sygnatu insulinowego wewirz komorek (158). Ekstrakt z zielonej herbaty wvda 1
g/kg diety powodowat zwkszenie poziomu transkryptéw Glutl, Glut4, Gsk3is2 w
watrobie szczuréw. Z kolei ekstrakt w dawce 2 ge¢hszat poziom mRNA dla Glut4,
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Gsk3b i Pik3cb, obaat poziom mRNA Shcl w wgrobie, w megsniach wzrastat
natomiast poziom transkryptéw dla Glut2, Glut4cEhSos1 (158).

Obecnie uwza sk, ze ekstrakt z zielonej herbaty nie tylko zmniejskgenie
insuliny poprzez zmianspecyficznych wizan dla insuliny oraz zmianekspresji biatek
aktywowanych przez czynniki transkrypcyjne PPAR g(aperoxisome proliferator-
activated recepto)s (157), czy zwgkszenie fosforylacji tyrozyny receptora
insulinowego (157), lecz tak zwkksza insulinowraiwos¢ poprzez translokagj
transportera glukozy GLUT4 w giiniach szkieletowych i adipocytach, prowadzlo
wigkszego wychwytu glukozy w obu tkankach (159).

4. WPLYW  EKSTRAKTU  ZIELONEJ HERBATY NA
PARAMETRY STANU ZAPALNEGO

Stan zapalny odgrywa viag role w rozwoju choréb sercowo-naczyniowych.
Proces zapalny bierze udziat zarbwno w patogeneagicinienia ttniczego, jak i
stanowi istotny element wszystkich etapow procegazanycowego (35) (160). Wyniki
licznych bada wykazaly wyrany zwigzek pom¢dzy naddinieniem ¢tniczym, a
wzglednie podwyszonym sizeniem CRP. Innym wskaikiem stanu zpalanego jest
TNF-o dla ktorego wiksza¢ badaczy rownie wykazata zwizek z obecndtig
nadcknienia  ttniczego (161). Zwikszona aktywn& procesu zapalnego
obserwowanego w nadaieniu etniczym wynika m.in. z mechanicznego uszkodzenia
srodbtonka naczyniowego pod wptywem przewlekle pozbzpnych wartéci cisnienia
tetniczego, jak réwnie czsto wspotistnigjcych z naddnieniem ¢tniczym zaburze
metabolicznych. Udziat powgzych czynnikbw w nasileniu procesu zapalnego
potwierdzag wykazane w niniejszej pracy dodatnie korelacje idzy markerami
stanu zapalnego acsgeniami insuliny, wskanika insulinooporngci i wartosciami
skurczowego énienia ttniczego.

W prezentowanym badaniu zaobserwowano istotnigstiaiznie zmniejszenie
stezenia TNFe w grupie szczurow otrzymagych 4g ekstraktu z zielonej herbaty w
poréwnaniu do grupy kontrolnej. W pracy Cao i wakstrakt z zielonej herbaty istotnie
obnizat poziom mMRNA TNFe u szczurow Wistar karmionych dietz wysok

zawartdcig fruktozy (162). Chung i wsp. wykazali przeciwzapal wiaciwosci
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zielonej herbaty u szczurdw szczepu Wistar karngbngiety wysokottuszczow z
dodatkiem 0%, 1% i 2% ekstraktu z zielonej herbptyez okres 8 tygodni. W
eksperymencie tym poziom biatka Cox-2, mediatongalteego zalenego od NFe¢B i
stezenie PGE2 ulegaly normalizacji pod wplywem diety sakottuszczowej z
dodatkiem 1-2 % ekstraktu z zielonej herbaty (18%iniejszej pracy nie stwierdzono
natomiast rénic w poziomie CRP porailzy grupami szczuréw sppwajacych ekstrakt
Zielonej herbaty i grupkontrolm.

Inne badania eksperymentalne i obserwacje Kklinicedwniez dostarczay
dowoddw na przeciwzapalne tawosci zielonej herbaty. Li i wsp. zaobserwowai
EGCG hamuje produkgjCRP indukowas przez angiotensynll i IL-6 w makrofagach
poprzez obrienie produkcji wolnych rodnikow tlenowych (163).rRadto Lee i wsp.
wykazali, ze konsumpcja 4 fikanek zielonej herbaty dziennie przez okres 4 tygodn
istotnie redukowata poziomy biatka C-reaktywnego palaczy, sugera¢
przeciwzapalne dziatanie katechin u ludzi (164)m¥éz i wsp. w badaniu klinicznym
przeprowadzonym w grupie 244 pacjentow z pierwotnyatdcénieniem ¢tniczym
pokazali,ze dieta z dig zawartdcig soli wywotuje u chorych stan zapalny wyoay
wzrostem stzenia CRP w sposo6b niezatgy od cénienia krwi (165).

Proces zapalny wyzwalany jest przez aktywakpmoérek srodbtonka oraz
rezydugcych w uszkodzonych tkankach makrofagi, powodujgratg krazacych
leukocytéw oraz zwizkOw rozpuszczalnych z krwi do tkanek. Dochodziatibywacii
ekspresji genéw kodagych: zwizki indukujce skurcz naczytj. endotelina-1 (ET-1),
cytokiny (IL-1a, IL-6), chemokiny (IL-8) oraz csteczki adhezyjne, rulzy innymi
miedzykomdrkowa molekuta adhezyjna-1 (angtracellular adhesion molecule 1;
ICAM-1) i naczyniowe cgstki adhezyjne (angrascular cellular adhesion molecule 1;
VCAM-1 ). Pobudzone makrofagi uwalnagytokiny prozapalne (IL-d/B, IL-6, TNF-
a) oraz zwekszap ekspresj genow kodujcych m.in.: oksydazy NAD(P)H,
cyklooksygenazy (COX-2) i indukowalnej syntazy #anazotu (anginducible NOS;
INOS). W efekcie dochodzi do zykiszonej produkcji prostaglandyn, wolnych
rodnikbw oraz tlenku azotu (166). Wyrazem niesveisteakcji zapalnej w
hepatocytach, adipocytach oraz makrofagach jestksaona produkcja CRP (166).
Zwigckszone sizenie CRP aktywuje komplement, czynnik aktyyay ptytki, stymuluje
leukocyty do uwalniania wolnych rodnikow, zsza ekspresjmolekut adhezyjnych
oraz hamuje aktywrié syntazy tlenku azotu (eNOS) (167). Dochodzi rowni®
zwiekszonej ekspresji receptoréw dla angiotensyny dzoET-1, co w powzaniu z
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hamowaniem aktywrigi eNOS prowadzi do upgtedzenia funkcjisrédbtonka (168).
Do waznych regulatoréw produkciji CRP nadecytokiny tj. IL-1, IL-6 oraz TNFe (33).
Wykazano,ze TNFo stymuluje uwalnianie metabolitéw tlenowych jakrofeaz przez
neutrofile, co prowadzi do apoptozy komér&iddbtonka (169). Udowodnionaze
TNF-o razem z IL-1 zwgksza ekspregjICAM-1, VCAM-1, E-selektyny (170) i mae
wywierat wptyw na stabilné¢ transkryptu eNOS, co wptywa na mniejygarodukcg
NO. Pod wptywem TNF: maoze dochodzi do uszkodzenia struktury i funkciji
srodbtonka naczyniowego, co w istotny sposob sprzp@gresji miadzycy.
Regulatorami procesu zapalnego w organizraiszéaki sygnalizacyjne MAPK i kinazy
c-Jun N-terminalnej (ang-d&un N-terminal kinasesiNK), ktére wptywajc na czynniki
transkrypcyjne AP-1 oraz NkB pobudzaj produkcg cytokin prozapalnych (171).

Zaobserwowanoze katechiny zielonej herbaty mpgnodulow& prozapalne
szlaki sygnalizacyjne tluc aktywacg czynnikdéw transkrypcyjnych. W badaniu
Riegsecker i wsp. wykazange poda EGCG made minimalizow&g uszkodzenia
srodbtonka zmniejsza¢ produkcg IL-6 oraz TNFe poprzez hamowanie dziatania
czynnikdw transkrypcyjnych AP-1 i NkB (172). Podobny mechanizm dziatania
katechin zaobserwowat Wang i wsp. w komaérkach lmérwotnejsrodbtonka naczy
izolowanych z ludzkiej gpowiny HUVEC (ang.human umbilical vein endothelial
cells) oraz Cavet i wsp. w ludzkich komdrkach nabton&gdwki (HCEpiC,human
corneal epithelial cells{173) (174). Wptyw EGCG na czynnik NkB oraz inne typy
komorek opiera gina wielorakich mechanizmach w tym m.in na hamowd«inazy
kB, fosforylacji kB, acetylacji p65NEkB i zmniejszaniu aktywriei wigzania NFkB z
DNA. Z kolei hamowanie aktywrici czynnika AP-1 przez EGCG zyviane jest
gtéwnie z wptywem ndciezki sygnalizacyjne MAPK oraz aktywdé wigzania AP-1 z
DNA (175) (176) (177).

5. WPLYW EKSTRAKTU Z ZIELONEJ HERBATY NA STRES
OKSYDACYJNY

Stres oksydacyjny odgrywa kluczewolg¢ w rozwoju chordb uktadu sercowo-
naczyniowego. Zachwianie réwnowagi peddy czynnikami antyoksydacyjnymi, a

wolnymi rodnikami tlenowymi prowadzi do rozwoju sta zapalnego, proliferacji
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komorek mgsni gtadkich naczy oraz dysfunkcjérédbtonka (38). Do czynnikow, ktére
w istotny sposOb zwkszap nasilenie stresu oksydacyjnego nralen.in.: przewlekle
podwyzszone wartéci cisnienia ttniczego, zaburzenia gospodarki lipidowej i
weglowodanowej. W niniejszej pracy znaczenie w modelniu stresu oksydacyjnego
wyzej wymienionych czynnikdéw potwierdzaujemne korelacje portlzy poziomem
TAS, ktory obrazuje catkowity potencjat antyoksygiag osocza, a warfgiami
skurczowego i rozkurczowego s$nienia ttniczego, sizeniami catkowitego
cholesterolu i jego frakcji LDL, steniami insuliny oraz wskaikiem
insulinoopornéci. Nalezy zaznacz§, ze stres oksydacyjny jesicisle zwigzany z
procesem zapalnym. W analizowanej pracy obrazujajemna zalenos¢ pomidzy
TAS a TNFe.

Katechiny zielonej herbaty jako jedne z najsilrag@h antyoksydantéw chrani
komorki przed szkodliwym dziataniem reaktywnychnfotlenu. Pokazane w niniejszej
pracy ujemne korelacje poguizy poziomem TAS a SBP, SBP, TCH, LDL, insglin
HOMA i TNF-a podkrélajg wazng role stresu oksydacyjnego w wieloczynnikowej
patogenezie nadgiienia ttniczego.

W prezentowanej pracy zaobserwowano istotne syasie wysze wartéci
catkowitego statusu oksydacyjnego osocza (TAS) wu ofrupach szczuréw
otrzymupcych ekstrakt z zielonej herbaty w poréwnaniu dapgr kontrolnej. Przy
czym najwekszy efekt obserwowano dla dawki 4g. Podobne kdneys
antyoksydacyjne dziatanie zielonej herabaty wyka#ain i wsp. (113) w modelu
zespotu metabolicznego u szczuréw (113). Zp@nie zielonej herbaty w istotny
sposob niwelowato niekorzystny wptyw intoksykacjamolem u szczuréw wyrany
obnizeniem TAS w erytrocytach. Efektem diugotrwategozsea@ napoju byta ochrona
bton erytrocytow przed skutkami starzenia glub toksycznymi skutkami dziatania
etanolu (178). Natomiast Kager i wsp. pokazae zielona herbata w dawce
odpowiadajcej u czilowieka 500 ml napoju na dziehroni DNA limfocytow i
narzdow wewretrznych przed uszkodzeniem oksydacyjnym u szczupmslczas gdy
mniejsza ohjtos¢ tj. dawka odpowiadaga u cziowieka 100 ml zielonej herbaty na
dzien nie wykazuje tego dziatania (179).

Spazycie zielonej herbaty wywoluje ta& pozytywne zmiany w poziomie
statusu oksydacyjnego u ludzi. Picie zielonej higrbva ilosci 4 zaparzanych torebek
zawierajcych 1,5 g zielonej herbaty, dziennie przez 12 dygawickszato w populacji

0s0b starszych pojemétooksydacyjn sliny o 42% (180).
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Mechanizm dziatania antyoksydacyjnego katechinrapge na: bezpérednim
unieczynnieniu reaktywnych form tlenu i azotu, etelvaniu metali przégiowych,
regeneracji przeciwutleniaczy fj-karotenu czyu-tokoferolu, inhibicji enzymoéw pro-
utleniagcych (181). Badania eksperymentalne i kliniczne agsly, ze katechiny
zielone] herbaty dzki wiasciwosciom przeciwutleniagcym zwikszap zdolngé
antyoksydacyja osocza (171) (38) (182), zmniejszatzenie markerow produktéw
peroksydacji lipidéw (183) (85) i stres oksydacyjmy erytrocytach oraz stopie
markeru uszkodzenia oksydacyjnego DNA u palaczy)18ielona herbata zmniejsza
stres oksydacyjny i produkcjROS poprzez hamowanie enzyméw utlegig¢h oraz
aktywacg enzymow antyoksydacyjnych (89). Wyniki badaykazup, ze zielona
herbata zmniejsza aktywsio srodbtonkowej oksydazy NADPH, redukuje produkcj
anionu ponadtlenkowego ORchroni czsteczki NO przed utlenieniem, zkszapc
jego biodosipnaos¢ (185). Autorzy potwierdzajrowniez, ze polifenole zielonej herbaty
zmniejszag produkcg ROS poprzez istotne zgkiszenie ekspresji katalazy, enzymu

katalizupcego rozktad nadtlenku wodoru (112) .
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VI.  WNIOSKI

. Ekstrakt z zielonej herbaty ogranicza wzroshignia ttniczego wywotanego digt
wysokosodow w modelu eksperymentalnym nagtgenia ttniczego.

. Suplementacja ekstraktem z zielonej herbaty w lsirgysposob modyfikuje profil
lipidowy w modelu eksperymentalnym naduenia ttniczego.

. Podawanie ekstraktu z zielonej herbaty w modelpe&ksnentalnym nadémienia
tetniczego zmniejsza insulinoopoido i nie wptywa na stzenia glukozy w
surowicy Krwi szczuréw.

. Ekstrakt z zielonej herbaty wykazuje korzystny pojat przeciwzapalny i
antyoksydacyjny w modelu eksperymentalnym nadenia ttniczego.

. Korzystne efekty suplementacji ekstraktu z zielohejbaty wyraone redukgj
cisnienia ttniczego, modyfikagj parametrow gospodarki ¢glowodanowej,

dziataniem przeciwzapalnym i antyoksydacyjnym zaled zastosowanej dawki.
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VIl.  STRESZCZENIE

Nadcgnienie ttnicze to powany problem medyczny, spoteczny i ekonomiczny,
ktory stanowi jeden z gtéwnych czynnikow ryzyka ofitm sercowo-naczyniowych.
Podwyszone dinienie ttnicze jest wediug danycRwiatowej Organizacji Zdrowia
WHO najczstsz przyczym zgondw naswiecie. Naddnieniu czsto towarzyszy
szereg dodatkowych zabufze od insulinooporngci i cukrzycy, poprzez
nieprawidtowdci gospodarki lipidowej i otyl po stres oksydacyjny i pogaany z
nim stan zapalny. W etiologii nadnienia ttniczego wang role, oprécz komponenty
genetycznej, odgrywajczynniki srodowiskowe, w ktérych istotne miejsce zajmuje
dieta. Nadmierna spggwanie soli przez zdecydowamwickszag¢ uprzemystowionego
spoteczéstwa skutkuje nag@niem prawie potowy tej populacji na rozwoj nagda@nia
tetniczego. Zmiana styluycia, w tym diety, stanowi podstgwniefarmakologicznej
terapii naddinienia. Jednym z szeroko badanych skiadnikow ditkorzystnym
wplywie na organizm jest zielona herbata. Jednakipm wynikéw r@nych bada
dodwiadczalnych i klinicznych jej hipotensyjne i praszapalne oddziatywanie
pozostaje nie w petni jasne. Analiza wptywu spgania ekstraktu zielonej herbaty na
wartasci cisnienia ttniczego i poziom powgzanych z wysfpowaniem nadénienia
parametrow metabolicznych w modelu ndd@nia ttniczego wywotanego
zwickszony podaa sodu u normotensyjnych szczurdéw, uhwia nowe spojrzenie na
mechanizm dziatania zielonej herbaty i jej potelmgaznaczenie w profilaktyce i
leczeniu chorych na nadaienie ttnicze.

Cel: Celem pracy byta ocena wptywu ekstraktu z zieldmegpaty na warkei cisnienia
tetniczego i wybrane parametry metaboliczne w modedlksperymentalnym
nadcknienia ttniczego.

Materiat i metodyka: Badanie uzyskato zgedLokalnej Komisji Etycznej ds.
Doswiadczeé na Zwierztach w Poznaniu (zgoda nr 20/2011). Wszystkie mhocena
zwierztach zostaty wykonane zgodnie z protokotem badaniabowigzujgcymi
rekomendacjami o traktowaniu zwigtzlaboratoryjnych wg Dyrektywy Parlamentu
Europejskiego i Rady 2010/63/UE z dnia 22 wria 2010 r. w sprawie ochrony
zwierzt wykorzystywanych do celéw naukowych.

Doswiadczenie przeprowadzono na 8-tygodniowych szchyrasamcach szczepu
Wistar, pochodzcych ze zwiergtarni Katedry i Zaktadu Toksykologii Uniwersytetu
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Medycznego w Poznaniu. Do eksperymentu zakwalifdoov 30 szczurdw. Podziat
zwierzt na 3 grupy po 10 szczuréw wkkej zostat poprzedzony pomiarem masy ciala,
tak aby w grupaclrednia masa ciata szczurow byta zbha. Podczas dwiadczenia
kazde zwierz przebywato w osobnej klatce, w pomieszczeniacmaddyzowanych o
statej temperaturze 20+2C° bez dpst sSwiatta dziennego, o0 automatycznie
zmieniapcym sk cyklu dzigi/noc (co 12 godzin, 100-250 luksow), o wilgotoio
wzglednej 65-75%. W celu wyliczenia dobowego spma pokarmu dokonywane byty
pomiary podawanej paszy. Wphie zwierzta zostaty poddane 5 dniowej adaptacji,
podczas ktérej karmione byhag libituni’ pasz standardow 1320 @Altromin, Lage,
Germany i miaty swobodny dogp do wody destylowane;.

Po okresie adaptacji rozpaeta wiasciwy eksperyment. W celu stworzenia modelu
nadcknienia ttniczego w kadej z trzech grup szczuréw wprowadzono diet
wysokosodow, dodajc do paszy standardowej 132@8ltomin, Lage, Germany
chlorek sodu (NaCl) w ikei 35g NaCl/kg diety. Grupa pierwsza (SK) stangmai
kontrok obejmowata zwierga karmione diet wysokosodowa. Grupa druga (SH2)
obejmowata szczury, ktorym do diety wysokosodowefigwano ekstrakt z zielonej
herbaty Qlimp Lab, ¥bica, Polska w ilosci 2 g/kg diety. Grupa trzecia (SH4)
obejmowata szczury, ktorym do diety wysokosodoweflgwano ekstrakt z zielonegj
herbaty Qlimp Lab, @¥bica, Polska w ilosci 4 g/kg diety. Czas trwania éleiadczenia

w kazdej grupie wynosit 6 tygodni.

Po uptywie okresu dwiadczalnego dokonywano bezinwazyjny pomiaréw wito
cisnienia ttniczego na ogonie zwiegizpo ich chwilowym unieruchomieniu, za pomoc
przengnego miernika @énienia krwi dla myszy i szczuréw, Model MK-1030
(Muromachi Kikai, Tokyo, JapanCisnienie krwi mierzono za pomggletyzmografu,
oceniajc cisnienie pulsacyjne wetnicy ogonowej szczura, po 15 min utrzymywania
statej temperatury 37°C i 30 min. aklimatyzacji ehwycie z ciemnolzowego akrylu,

w stosunkowo bezstresowych warunkach. Base szczury usypiano dootrzewnowym
zastrzykiem tiopentalu sodu w dawce 40 mg/kg masya cBiochemie, Vienna,
Austria) i pobierano krew z serca. Do czasu wykonania ianblochemicznych
uzyskany materiat biologiczny przechowywano w terapgze -80 C°. Z pobranej krwi
wykonywano analig wybranych parametrow gospodarkeglowodanowej, lipidowej
oraz parametrow zwkanych ze stanem zapalnym i stresem oksydacyjnyatdsvanie
parametrow gospodarkigglowodanowej obejmowato poziom glukozy w osoczuikrw

okreslany metod enzymatyczag, poziom insuliny w surowicy krwi oznaczany przy
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uzyciu metody radioimmunologicznej gotowym zestaweasnzynnikow RIA kit Cinco
Research, USA oraz okrélenie insulinooporngci za pomog modelu HOMA (ang.
homeostatic model assesment). Badanie parametrépodarki lipidowej dotyczyto
poziomu cholesterolu catkowitego TCH (ang. totablekterol) oznaczanego meiod
enzymatyczg, cholesterolu HDL (ang. high-density lipoprotemgtod, bezpdredng
przy wyciu zestawu HDL-DIRECT Gormay, Lublin, PolsKa cholesterolu LDL (ang.
low-density lipoprotein) wyliczonego ze wzoru Fmedalda, oraz sgkenie
triglicerydow (TG) mierzonego w surowicy metpdnzymatyczg Do oceny poziomu
parametrow powzanych ze stanem zapalnym takich jak czynnika meytw
nowotworéw TNFe (ang. tumor necrosis facto)-i biatko C-reaktywne CRP (ang. C
reactive protein) wykorzystano metoimmunoenzymatyczn ELISA (ang. enzyme-
linked immunosorbent assay) i gotowe zestawy odukygnww (R&D System,
Minneapolis, USA Poziom stresu oksydacyjnego weryfikowano wyketagc
oznaczenie catkowitego statusu antyoksydacyjneg8 Tang. total antioxidant status)
metod, kolorymetryczig gotowym zestawem odczynnikOvrgndox Laboratory Ltd,
Crumlin, UK) Obliczenia statystyczne wykonywano stg@suprogram Statistica PL v
10.0 StatSoft Inc.,USA

Wyniki: W dowiadczeniu bralo udziat i zakozylo je 30 szczurdw,
zakwalifikowanych do trzech grup SK (dieta wysokimswa, kontrola), SH2 (dieta
wysokosodowa + zielona herbata 2 g/kg diety) i SHiéta wysokosodowa + zielona
herbata 4 g/kg diety). Zarbwno stosowana dieta wysodowa jak i suplementacja
zielomy herbag nie wplyrety na mas ciata szczuréw w poszczegoélnych grupach. Waga
szczurow po zak@zeniu déwiadczenia nie rinita sk istotnie statystycznie pogdzy
badanymi grupami. Grupy SH2 i SH4, ktorym wéwd@dczeniu podawano zielgn
herbat charakteryzowaty si istotnie statystycznie #szymi wartdciami cinienia
skurczowego (SBP) w poréwnaniu do grupy kontrol8&. Cinienie rozkurczowe
(DBP) wykazywato statystycznie 2sze wartéci w grupie SH4 wzgidem grupy SK.
Zaréwno w grupie szczurow SH2 i SH4 po suplemeniaeiorg herbag stzenia TCH

i LDL byty znamiennie statystycznieasize w porownaniu do szczurow SK. Natomiast
stezenie HDL oraz TG nie it si¢ istotnie pomgdzy poréwnywanymi grupami
zwierzt. Stzenie insuliny byto istotnie statystyczniezsize w grupie szczurow SH4
natomiast wart& indeksu HOMA byta znagzo nizsza w przypadku obu grup SH2 i
SH4 poddanych dziataniu zielonej herbaty, w porévisnado szczurow grupy SK.

Poziom glukozy we wszystkich trzech grupach zwgemie r&nit si¢ znamiennie.
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Otrzymane wyniki pokazaly tak, ze dawka ekstraktu zielonej herbaty podawana
zwierztom z grupy SH4 wywiera istotny statystycznie wpitpa obnienie poziomu
TNF-o w badanym modelu nadaienia ttniczego. Nie zaobserwowano natomiast
statystycznie istotnych zmian weséniu CRP, drugiego ocenianego parametru stanu
zapalnego w badanych grupach szczuréw. Pozionmustlesydacyjnego byt znamiennie
nizszy u szczurow karmionych dietvzbogacona w ekstrakt zielonej herbaty w obu
dawkach co zostato wyrane poprzez wiszy poziom TAS zanotowany w grupach
SH2 i SH4.

W catej populacji szczurow obejmpp] wszystkie trzy grupy (SK, SH2, SH4)
stwierdzono wysipowanie istotnej statystycznie ujemnej korelacjnpglzy poziomem
TAS a SBP, DBP, TCH, LDL, insuliny, HOMA i TNE-i wystcpowanie istotnej
statystycznie dodatniej korelacji pagdey poziomem HOMA a TCH, LDL i TG.
Poziom CRP wykazywat dodatnizaleencs¢ ze srednimi wartdciami cknienia
tetniczego SBP a TNk-dodatny korelacg ze s¢zeniami insuliny i wartéciag indeksu
HOMA.

Whioski:

1. Ekstrakt z zielonej herbaty ogranicza wzroshignia ttniczego wywotanego
diets wysokosodow w modelu eksperymentalnym nadtenia ttniczego.

2. Suplementacja ekstraktem z zielonej herbaty w lgirgy sposob modyfikuje
profil lipidowy w modelu eksperymentalnym naglaenia ttniczego.

3. Podawanie ekstraktu z zielonej herbaty w modelu peksnentalnym
nadcknienia ttniczego zmniejsza insulinoopokgoi nie wpltywa na stzenia
glukozy w surowicy krwi szczurow.

4. Ekstrakt z zielonej herbaty wykazuje korzystny mpaojet przeciwzapalny i
antyoksydacyjny w modelu eksperymentalnym nadenia ttniczego.

5. Korzystne efekty suplementacji ekstraktu z zieldmsjbaty wyraone redukgj
cisnienia ttniczego, modyfikag parametrow gospodarki eglowodanowej,
dzialaniem przeciwzapalnym i antyoksydacyjnym zaleod zastosowanej

dawki.
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Vill.  SUMMARY

»1he effect of green tea extract on blood pressun@ selected metabolic parameters in

an experimental model of hypertension”

Hypertension is a serious medical, social and emon@ssue, and serves as a one of the
major risk factors for cardiovascular disease. Adtw to the World Health
Organization WHO, elevated blood pressure is thetramommon cause of death in the
world. Hypertension is often accompanied by a nundbexdditional disorders such as
insulin resistance, diabetes, abnormalities ofllipietabolism, obesity, oxidative stress
and inflammation. Both genetic and environmentattdes including diet, are
components involved in the etiology of hypertensiércessive salt intake documented
in the vast majority of industrialized society issponsible for susceptibility to
hypertension in nearly half of the population. Thasis for non-pharmacological
treatment of hypertension encompasses lifestyleifrnation associated with changes
in the diet. Green tea is the most widely consubcerage in the world, and is known
to exert positive effect on the body. However, #astihypertensive and anti-
inflammatory actions remain still unclear, despitelata from various experimental and
clinical studies. The effect of green tea extratttnod pressure values and metabolic
parameters changes, obtained in a model of hymeotemduced by high-sodium diet
in normotensive rats, provides a new insight ihi® ithechanism of green tea action and
its potential role in the prevention and treatnarttypertension.

Objective: The aim of the study was to evaluate the effegreén tea extract on blood
pressure and selected metabolic parameters inxgflegimental model of hypertension.
Material and methods. The study was conducted on 8-week old, male Wisits
obtained from the Department of Toxicology, Univigrsof Medical Sciences in
Poznan. 30 rats were enrolled into the study. Teuenweight homogeneity, body
weight was determined before allocation to grolgets were housed individually and
kept under conditions involving automatically tudng2 h light-dark cycle, 20 + 2°C
temperature and 65-75% humidifood intake was monitored daily. At the beginning
of the study rats were subjected to 5-day adaptgigriod, with a standard diet ,ad
libitum” and free access to distilled water. Anisalere divided into three equal groups
consisting of 10 rats each. A high-sodium diet gs36g of sodium chloride (NaCl)/kg
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of standard diet 132QA({tromin, Lage, Germanywas introduced to all three groups of
animals to create a model of hypertension. The dirgsup (SK) consumed high-sodium
diet only. The second group (SH2) consumed highusodliet with 2g of green tea
extract Lab Olimp, Debica, Polandper kg of diet. The third group (SH4) consumed
high-sodium diet with 4 g of green tea extrdal{ Olympus, Bbica, Poland per kg of
diet. Duration of experiment in each group was ékge

A the end of experiment blood pressure was measwathvasively on the tail of the
animals after their temporary immobilization, usagortable blood pressure measuring
device for rats and mice MK-1030(@romachi Kikai, Tokyo, JapanBlood pressure
was measured using a plethysmograph, assessinmlde pressure in an artery of the
rat tail after 15 minutes maintaining a constambgerature of 37 °C and 30 min.
acclimation of dark brown acrylic holder, in a talaly stress-free condition$hen, the
rats were anesthetized by intraperitoneal injecbbrsodium thiopental 40 mg/kg of
body weight Biochemie, Vienna, Austiiaand the blood from the heart was withdrawn.
Obtained biological material was stored at -803€lected parameters of carbohydrate
and lipid profile and the markers associated witflammation and oxidative stress
were analyzed from collected blood. The concemtnatf glucose was estimated in
blood plasma by an enzymatic method, insulin wasessed in blood serum by
radioimmunological assay using RIA kltilco Research, U§Aand insulin resistance
was calculated by homeostatic model assesment (HOWM#al cholesterol (TCH) was
estimated by an enzymatic method, HDL cholestenof)( high-density lipoprotein) was
determined by HDL-DIRECT kitGormay, Lublin, Polang LDL cholesterol (ang. low-
density lipoprotein) was calculated from the Frigdkel formula, and triglycerides (TG)
levels were measured by an enzymatic method. Péesneassociated with
inflammation, such as tumor necrosis factor TiNf&ang. tumor necrosis factaj); and
C-reactive protein CRP (ang. C-reactive proteinyemgetermined by enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA) with ELISA kitR&D System, Minneapolis , URA
TAS was measured by colorimetric method using Tasd&x kit Randox Laboratory
Ltd, Crumlin, UK and the spectrophotomete40 SPECORD; Carl Zeiss, Jena,
Germany. Statistical calculations were performed usingtiStica PL v 10.0 (StatSoft
Inc., USA).

Results: A total of 30 rats qualified into three equal groups desigagdSK (high-
sodium diet, control), SH2 (high-sodium diet + grdea 2 g/kg diet) and SH4 (high-
sodium diet + green tea 4 g/kg diet) finished thpeeiment after 6 weeks. Both high-
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sodium diet and the supplementation of green telanbastatistically significant impact
on body weight of rats in each group. Both SH2 &kt groups, characterized by
significantly lower valuesf systolic blood pressure (SBP) compared to SK group
Diastolic blood pressure (DBP) found to be sigaifity decreased in SH4 group
compared to the SK group. TCH and LDL levels weagistically significantly lower in
SH2 and SH4 rats as compared to rats from SK groupgontrast, there was no
differences in HDL-C and TG levels among companenligs. Insulin level found to be
significantly lower in SH2 group and HOMA index ual in SH2 and SH4 groups of
rats as compared to SK group. Glucose levels didliffer significantly among groups.
On the other hand, green tea extract in SH4 gr@agpahstatistically significant impact
on reducing the level of TNE-compared to SK group . There were no statistically
significant changes in the concentration of CRP ragngroups of rats. In contrast, the
level of oxidative stress was significantly lowerrats fed a diet enriched with green tea
as expressed by a higher level of TAS recordedongs SH2 and SH4. Additionally,
within the whole population encompassing SK, SH2l &H4 groups we found
statically significant reverse correlations betweehS and SBP, DBP, TCH, LDL,
insulin, HOMA and TNFe levels. Additionally, several positive correlatiobetween
HOMA and TCH, LDL and TG; CRP level and SBP valuasd TNFe level and
insulin, and HOMA index were presented in the stpdgulation.
Conclusions:
1. Blood pressure is diminished by supplementatiorgrafen tea extract in the
experimental model of hypertension induced by &4sigdium diet.
2. Positive effect of the green tea extract on thedliprofile modulation is
observed in the experimental model of hypertension.
3. The administration of green tea extract to ratsuced insulin resistance and
reveals no influence on the level of serum glucose.
4. The green tea extract is characterized by antnifhatory and anti-oxidative
properties in the experimental model of hypertemsio
5. Beneficial effects of green tea extract on blooespure reduction, carbohydrate
profile modification, anti-inflammatory and antiHoative actions are dose

dependent.
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