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Jerzy LOPATYNSKI

Wplyw doswiadczalnego nadci$nienia tetniczego i stosowania diety
miazdzycorodnej na cholesterol Sciany aorty i poziom lipidow
w surowicy krwi

Bausiuve 9KCIIEPUMMEHTANBHON TI'MIIEPTOHMM ¥ NPMMEHEHMA aTePOCKJIEPOreHHOWU IMeThbl
Ha XOJIECTEePOJ CTEeHKM A0PThI M YPOBEHL JIMIIMIOB B ChIBOPOTKE KPOBM

The Effect of Experimental Hypertension and Atherogenic Diet on the Content
of Cholesterol in the Aorta Wall and on the Level of Lipids in the Serum

Jedng z przyczyn rozwoju zaburzen gospodarki lipidowej, a nastepnie miaz-
dzycy jest dieta wysokokaloryczna o duzej zawartoseci tluszczé6w nasyconych i cho-
lesterolu (27). Wéréd wielu innych czynnikéw, ktére majg przyspieszaé rozwdj
miazdzycy wymienia sie nadcisnienie tetnicze krwi (1, 16, 22, 30). Jednak w pew-
nych grupach osobnikéw z nadci$nieniem nie udato sie¢ wykazaé zalezno$ci pomiedzy
wysoko$cig ci§nienia krwi a nasileniem zmian miazdzycowych (4, 8), ani znamiennej
korelacji pomiedzy istnieniem nadciénienia a rozwojem uszkodzen naczyn wien-
cowych sercg u szczura (31). Davis przypuszczal, ze nie ma prostego zwigzku
przyczynowego pomiedzy nadci$nieniem i miazdzyca, ale oba stany mogg byé spo-
wodowane tg samg Dprzyczyna. By¢ moze zmiany miazdzycowe w naczyniach,
wplywajac na doplyw krwi do rdéznych obszaré6w, moga byé przyczyng nadciénienia
(8 wg 25). Ostatnio Moore, opierajac sie ng obserwacjach klinicznych, anatomo-
patologicznych i dos$wiadczalnych, twierdzi, Ze czesto przyczyng niedokrwienia
nerek, a w konsekwencji nadcisnienia, sg3 mikrozatory agregatami ptytek, formu-
jgce sie na zaawansowanych zmianach miazdzycowych (23). A wiec miazdzyca
bylaby procesem pierwotnym, a nadcis$nienie jej powiklaniem.

Biorac pod uwage znaezenie diety w patogenezie miazdiycy oraz nadcisnienie
jako czynnik moggcy wplywaé na rozwdj miazdzycy, postanowiono przesledzi¢ ste-
zenie cholesterolu catkowitego w $cianie aorty oraz cholesterol i lipemig catkowitg
w surowicy krwi u szezuréw otrzymujacych diete miazdzycorodng, u ktérych ré6wno-
cze$nie wywolano nadciénienie.
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MATERIAEL I METODY BADAN

Badania prowadzono na biatych szczurach, samecach, szczepu Wistar, ktérych
wiek przy konicu doswiadczenia wynosit ok. 7 miesiecy. Zwierzeta przebywaly
w takich samych warunkach do$wiadczalnych. Aby ulatwi¢ powstanie nadcisnie-
nia (29), wszystkim szczurom usuwano lewg nerke i co najmniej po czterech ty-
godniach od wykonania tego zabiegu dokonywano pomiardéw cisénienia krwi, Zwie-
rzeta te podz.elono ng cztery grupy doswiadczalne. I grupa obejmowata 12 szczuréw

kontrolnych. II grupa — 11 szczuréw otrzymujacych karme miazdzycorodnag.
JII grupa — 10 szczuréw, ktére otrzymywatly iniekcje octanu dezoksykortykosteronu
(DOCA) celem wywolaniz nadci$nienia. IV grupa -— 11 szczurdéw, ktére otrzymy-

waly karme miazdzycorodng i iniekcje DOCA. Oprocz karmy podstawowe]j zwie-
rzeta grupy II i IV otrzymywaly codziennie karme miazdzycorodng o skladzie
ustalonym przez Hogerwerfa (14) oraz Hartrofta i Thomasa (12)
w modyfikacji Samochowca (28) z tg roznicg, ze nie dodawano do niej Vit. D,.
U zwierzat grupy III i IV wywolywano nadci$nienie, podajac 3 razy w tygodniu
w postaci iniekcji domie$niowych 0,5 mg DOCA (Desoxycortonum — POLFA).
Do picia zwierzeta te otrzymywaly 1,5% roztwér soli kuchennej. Przed rozpocze-
ciem doswiadczenia i w czasie jego trwania co 2—3 tygodnie oznaczano na ogonie
szczura ci$nienie skurczowe krwi metoda pletysmograficzng, wg Byroma i Wil-
sona (6). Po uplywie 14—15 tygodni zwierzeta zabijano przez dekapitacje. W su-
rowicy krwi oznaczano stezenie cholesterolu catkowitego metodg Jandy (15) wg
Homolki (13) oraz lipemie catkowita metodag Bragdona (3) wg Michaj-
lika (21). Tetnice gidéwne preparowano na odcinku od zastawek aorty do miejsca
podzialu na tetnice biodrowe, oddzielano przydanke, krajano na drobne skrawki
i homogenizowano w wodzie, sporzadzajgc 2,5% homogenat. Nastepnie stosowano
procedure ekstrakcyjna, opisang w poprzednich doniesieniach z naszej pracowni (2),
a opierajgcag sie glownie na schemacie ekstrakeji podanym przez Greena
i Lowthera (10). Osad delipidowano, zadajagc go kolejno acetonem, alkoholem
absolutnym i eterem dwuetylowym, kazdy w ilosci 5 ml i ekstrahowang po
8 godzin w temp. ok. 4°C, Roztwory acetonowy, alkoholowy i eterowy zlewano
razem przez sgczek, poplukujgc go 2 ml alkoholu i eteru. Po odparowaniu do
sucha pozostalo§¢ rozpuszczano w 5 ml chloroformu i oznaczano cholesterol cat-
kowity, wyrazajgec wyniki w mg cholesterolu na gram wilgotnej aorty.
Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej, poré6wnujgc $rednie wartosei
grupy I z warto$ciami grupy II, III i IV oraz grupe II z III, III z IV, postugujgc
sie testem Studenta (26) i przyjmujac za statystycznie znamienne wartosci P << 0,05.

WYNIKI

Cisnienie skurczowe krwi

Skurczowe ci$nienie tetnicze krwi u zwierzat grupy kontrolnej
(grupa I) przed rozpoczeciem doswiadczenia wynosito $rednio 106 mmHg,
a tuz przed dekapitacjag 109 mmHg. U zwierzat otrzymujacych diete
miazdzycorodng (grupa II) — poczatkowo 105 mmHg, przy koncu do-
Swiadczenia 119 mmHg. Najszybszy i najwiekszy wzrost ci$nienia obser-
wowano u zwierzat otrzymujacych DOCA (grupa III), ktére ze 103 mmHg
na poczatku doswiadczenia wzrosto pod koniec do 154 mmHg. U zwierzat
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otrzymujgcych DOCA i diete miazdzycorodng (grupa IV), u ktérych
poczatkowo $rednio cisnienie krwi wynosilo 105 mmHg, obserwowano
takze wyrazny wzrost ciSnienia do 148 mmHg przy koncu doswiadczenia.
Powyisze dane ilustruje ryc. 1.
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Ryc. 1. Srednie warto$ci cinienia skurczowego krwi w poszczegélnych grupach
doswiadczalnyeh; 1 — grupa kontrolna (I), 2 — grupa otrzymujaca diete miazdzyco-
rodng (II), 3 — grupa z nadci$nieniem wywotanym DOCA (III), 4 — grupa z nad-

ci$nieniem otrzymujaca diete miazdzycorodng (IV)
Average values of systolic blood pressure in separate groups of the examined
animals; 1 — control group (I), 2 — group kept on atherogenic diet (II), 3 — group
with hypertension induced by DOCA (III), 4 — group with hypertension induced
by atherogenic diet (IV)
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Ryc. 2. Cholesterol i lipemia calkowita w surowicy krwi
The levels of cholesterol and total lipids in the serum
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Cholesterol w surowicy krwi

Srednle stezenie cholesterolu calkowitego w surowicy krwi w grupie
kontrolnej wynosilto 86,8 mg%, w grupie II — 152,3 mg%, w grupie I1I —
118,9 mg%, a w grupie IV — 433,3 mg%. Statystycznie znamienna jest
réznica srednich grupy IV i pozostatych grup (P << 0,001), a takze réznica
$rednich grupy II i grupy kontrolnej (P << 0,01). Powyzsze dane ilustruje
ryc. 2.

Lipemia calkowita wsurowicy krwi

Srednie stezenie lipidow calkowitych w surowicy krwi u szczuréw
kontrolnych wynosito 253 mg%, w grupie II — 399 mg%h, w grupie 11T —
328 mg%, a w grupie IV — 1004 mg%. Statystycznie znamienne sg réznice
$rednich grupy IV i I (P <C0,001), IV i II (P <T0,01), IV i IIT (P < 0,01)
oraz grupy II i I (P << 0,02). Oméwione dane ilustruje ryc. 2,

Cholesterol w §cianie aorty

Zawartos¢ cholesterolu w $cianie naczynia wyrazona w mg/gram mo-
krej tkanki wynosila w grupie I — 0,86 mg, w grupie II — 0,81 mg,
w grupie IIT — 0,92 mg i w grupie IV — 0,94 mg. Roznice $rednich po-
szczegllnych grup nie sg statystycznie znamienne.

OMOWIENIE WYNIKOW

S elye wykazal, ze u szczuréw po jednostronnej nefrektomii podawa-
nie DOCA i roztworu chlorku sodu do picia prowadzi do powstawania nad-
cisnienia tetniczego (29). Odtad metoda ta jest uzywana do wywolywania
nadci$nienia doswiadczalnego (20). By rom (6) obserwowal u zdrowych
szczuréw s$rednie wartosci skurczowego cisnienia tetniczego w granicach
106 mmHg, a wiec podobnie jak u badanych przez nas szczuréw kontrol-
nych. W poréwnaniu z tg grupg zwierzeta otrzymujace jedynie diete
miazdzycorodng wykazaly tylko nieznaczny wzrost cisnienia krwi, nato-
miast stosowane dawki DOCA i NaCl powodowaly wyrazne podwyzszenie
ci$nienia tetniczego. Inni autorzy, stosujac wyzsze niz w naszym doswiad-
czeniu dawki DOCA, uzyskiwali w tym samym czasie wyzsze wartosci
cisénienia tetniczego (18, 19).

Zwierzeta otrzymujgce diete miazdzycorodng wykazywaly wyraznie
wyzszy Sredni poziom cholesterolu i lipemii calkowitej w surowicy krwi
niz zwierzeta kontrolne. Wartosci te byly szczegoélnie wysokie, gdy row-
noczesnie z podawaniem karmy miazdzycorodnej wywolywano nadcis-
nienie przez podawanie DOCA i roztworu NaCl. Obserwowane rodznice
$rednich byly wysoce statystycznie znamienne. Jednak samo nadcisnienie
wywolane powyzszg metodg, nawet bez podawania karmy miazdzyco-
rodnej, prowadzilo do wyraznie wyzszego poziomu cholesterolu i lipemii
catkowitej w surowicy krwi, chociaz bez cech statystycznej znamiennosci.
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Inni autorzy, podajac szczurom diete miazdzycorodng o podobnym skla-
dzie, obserwowali takze wyrazny wzrost cholesterolu (7, 11, 18, 19) i lipemii
(18, 19) w surowicy krwi. O tym, ze wywolanie nadcisnienia podawaniem
DOCA jeszcze zwieksza te wartosci donosili takze Kr o6l i wsp. (19) oraz
Konturek i wsp. (18). Wydaje sie, ze zjawisko to mozna tlumaczyé
znanym faktem wzmagania wchlaniania tluszczu z przewodu pokarmowego
przez hormony kory nadnerczy (17). Daly i wsp. (7) takze u szczurow
z nadciSnieniem nerkowym obserwowali wyzszy poziom cholesterolu
W surowicy niz u szczuréw o prawidlowym ci$nieniu, co nasuwa przy-
puszczenie, ze samo nadciénienie niezaleznie od przyczyny wywolujacej
je podnosi poziom cholesterolu w surowicy krwi.

Sposrod roznych metod okreslania stopnia rozwoju zmian miazdzyco-
wych wybrano obiektywna metode, polegajgca na oznaczaniu zawartosci
cholesterolu w Scianie aorty. W naszym materiale doswiadczalnym obie
grupy zwierzat z nadci$nieniem wykazywaly nieco wyzsze $rednie war-
tosci cholesterolu calkowitego w Scianie aorty, jednak bez cech statystycz-
nej znamiennosci wynikéw., W badaniach po$miertnych u ludzi Pater-
son i wsp. stwierdzili wyzsze stezenie lipidow ekstrahujacych sie z tetnic
moézgowych i wiencowych u osobnikéw z nadci$nieniem niz u osobnikow
bez nadcisnienia (24). Stosujac kryteria anatomopatologiczne, Kr 6l
i wsp. (19) oraz Konturek i wsp. (18) obserwowali wybitne zmiany
miazdzycowe w aortach i sercach szczuréw z nadci$nieniem wywolanym
DOCA i otrzymujaeych diete miazdzycorodng. Samo nadci$nienie dawalo
zmiany znacznie mniejsze. Takze wyniki innych prac sugeruja potegu-
jacy wplyw nadcisnienia na rozwdéj zmian miazdzycowych (5, 9, 25, 30).

Jak wynika jednak z naszych doswiadczen, opisanych w tej pracy,
wywolanie zaburzen gospodarki lipidowej i nadcisnienia nie daje gwa-
rancji wywolania ewidentnej miazdzycy doswiadczalnej. Potwierdzaloby to
doswiadczenia Wisslera i wsp. (31), ktérzy nie spostrzegali znamiennej
korelacji pomiedzy istnieniem nadci$nienia a rozwojem uszkodzenia na-
czyn wiencowych u szczura. Rowniez cytowane juz rozwazania Moora
(23) zdaja sie przeczyé¢ utartemu pogladowi o przyspieszaniu przez nad-
ci$nienie rozwoju miazdzycy. Zdaniem Mitchela i Schwartza
(22) istnieja powody, dla ktérych z duza ostroznoscig nalezy traktowac
wiele danych z dotychczasowych prac zmierzajacych do wyjasnienia
zwigzku miedzy miazdzycg a nadciénieniem, wérod tych powodoéw zas oczy-
wisty jest fakt, ze zaré6wno w doswiadczeniach, jak i w czasie obserwacji
klinicznych wiele czynnikéw zmienia sie¢ réwnolegle i dlatego trudno
ustalié, czy sg one zwigzane przyczynowo.
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WNIOSKI

1. Nadci$nienie tetnicze u szczuréw po jednostronnej nefrektomii,

wywolane podawaniem DOCA i roztworu NaCl do picia, stosowanie diety
miazdzycorodnej i kombinacja tych dwu czynnikéw, wywoluje zwiek-
szenie stezenia cholesterolu i lipemii calkowitej w surowicy krwi, nie
powodujgc istotnych zmian w zawartosci cholesterolu Sciany aorty.

2. Najwyzsze warto$ci cholesterolu i lipemii calkowitej w surowicy

krwi obserwowano w grupie zwierzgt z nadci$nieniem, otrzymujacych
karme miazdzycorodng, nizsze w grupie zwierzat otrzymujacych tylko
karme miazdzycorodng, najnizsze w grupie zwierzat, u ktérych wywo-
lano jedynie nadcisnienie (w tym ostatnim przypadku obnizenie bez cech
statystycznej znamiennosci).
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Otrzymano 121V 1968.

PE3IOME

Vccomenopanoch BAMAHME ATEPOCKJIEPOTEHHONM JMETBbI M OIBITHOM I'M-
IIEPTOHMM Ha COAEpIKaHMe XOJEeCTEPOJa B CTEHKE aopThl, a TakKXke Ha ypo-
BEHb XOJIECTEPOJIa M IOJHOM JMIEMMM B CBIBOPOTKE. DKCHEPUMEHTHI IPO-
BOIM/MCHL HA OesbIX KphbIcax InTamMMma Wistar. B chbIBOpOTKE rpymmbl XKu-
BOTHBIX, HOJYYaBUIMX ATEPOCKJEPOreHHYIO IMETY, YCTAHOBJIEHBI BBICIIME
IO CPaBHEHMIO C KOHTPOJIBHOM TPYIIOH BeJMYMHBI XOJIECTEpOJia M IIOJ-
HOJM JmMmeMMy. DTHM BEJIUIMHBI OBLIMM CaMbIMM BBICOKMMM B TPYNIIE IIOJY-
YaBUIMX ATEPOCKJIEPOreHHYIO AMETY KMBOTHBIX, Y KOTOPBIX OJHOBpPEMEH-
HO Oblya BBIZBaHA runepToHuA. Hu B ORHOM M3 MCCIENOBAHHBIX TPYIII
M3MEeHEeHMII B KOHIIEHTPAIlMM XOJIECTEPOJIa B CHIBOPOTKe He OOHapyIKeHO.

SUMMARY

The effect of atherogenic diet and experimental hypertension on the
content of cholesterol in the aorta wall was investigated, and the levels
of cholesterol and total lipids in the serum were determined. The studies
were carried out on rats of Wistar breed. In animals kept on atherogenic
diet, the levels of cholesterol and total lipids in the serum were found -
to be higher than those in control animals. The levels of cholesterol and
total lipids in the serum were highest in the group of rats kept on athero-
genic diet, at the same time being subjected to hypertension. No changes
in the cholesterol levels in the aorta were found in either of the examined
animal groups.
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