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Badania nad skladem chemicznym $ciany naczyniowej.
XVIII. Glikozoaminoglikany $§ciany aorty krélikéw po podawaniu diety
miazdzycorodnej i wywolaniu hipertyreozy doswiadczalnej

Usyyenme XMMMUYECKOro cocTaBa cocyaucToii crenku. XVIII. T'amxo30aMMHOrNMKAHbBI
CTEHKM aoOpPTh! KPOJIMKA MOCJe apTePHMOCKJIePO30TreHHON AMueTh! M BBI3BAHHOIO
9KCIEePMMEHTAJNBbHOTO THMIEPTHPOMAM3IMA

Studies on the Chemical Composition of the Vascular Wall.
XVIII. Glycosoaminoglycans of the Aortic Wall in Rabbits on an Atherogenic
Diet and after the Production of Experimental Hyperthyroidism

Glikozoaminoglikany (GAG), stanowigce ok. 1% suchej masy warstwy S$rodko-
wej i wewnetrznej sciany tetniczej, sa wainym elementem strukturalnym substancji
podstawowej tkanki igcznej (25). W polgczeniu z bialkami podporowymi tworzg one
agregaty proteoglikanéw, zaangazowane w organizacje struktury przestrzennej ele-
mentéw wilbkienkowych tkanki. Poza udzialem w zabezpieczaniu wiasno$ci mecha-
nicznych $ciany tetniczej, dzigki duzej aktywno$ci metabolicznej GAG uczestniczg
w regulacji przemian wewnatrztkankowych, miedzy innymi poprzez interakcje
z wynikajacymi ze Swiatta naczyn krwionoé$nych lipoproteidami (1, 21).

Jak wykazano w poprzednich naszych badaniach (24, 4, 5, 6), zawarto§¢ i skiad
GAG warstwy $rodkowej i wewnetrznej ulega pewnym zmianom w procesie fizjo-
logicznego starzenia, w miazdiycy do§wiadczalnej oraz w przebiegu zaburzehn me-
tabolicznych towarzyszacych cukrzycy. Z prac Lorenzena (11, 12) wynika, zZe
podawanie zwierzetom do§wiadczalnym tyroksyny powoduje réwniez wzrost zawar-
to§ci heksozoamin w $cianie naczyn tetniczych. Przedmiotem obecnych badan bylo
okreflenie zawartofci i skladu GAG tetnicy gléwnej krélikbw w przebiegu hiperty-
reozy do$wiadczalnej oraz hipertyreozy skojarzonej z miazdzycy wywolang prze-
wleklym podawaniem diety bogato cholesterolowej.
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MATERIAL I METODY

Badania przeprowadzono na 16 krélikach rasy New Zealand, w wieku 8 mies.,

wagi 3,2—4,2 kg. Kroliki podzielono na 4 grupy do$§wiadczalne:
I — grupa kontrolna,

II — grupa pozostajgca na diecie bogato cholesterolowej,

III — grupa z wywotlang hipertyreozg dos§wiadczalng,

IV — grupa z miazdzyca do$wiadczalng i hipertyreoza.

Sposéb przeprowadzenia eksperymentu, igcznie z podawaniem diety miaidiyco-
rodnej i wywolaniem hipertyreozy, opisano szczegbélowo w poprzedniej pracy (6). Po
zakonczeniu cykliu doswiadczainego zwierzeta zabijano, wypreparowywano tetnice
gléwne i po przecieciu oceniano stopien zmian miazdzycowych. Z wypreparowanej
warstwy $rodkowej i wewnetrznej pobierano wycinki do badan histochemicznych,
natomiast w pozostatej tkance okreflano zawarto§é¢ i skiad frakcji biatkowych oraz
GAG. Tkanke przeznaczong do badania GAG homogenizowano w homogenizatorze
szklanym w 4-krotnej objetoSci wody destylowanej i liofilizowano. Suchy liofilizat
odtluszczano acetonem i eterem, a po wysuszeniu do stalej wagi w temp. pokojowej
poddawano trawieniu papaing przez 6 godz. w temp. 65°C, Preparatyke GAG oraz
rozdzial na poszczegblne frakcje prowadzono wedilug zmodyfikowanej procedury
Sveicara i Robertsona (23), opisanej w poprzedniej pracy (24). W wyniku
rozdzialu oczyszczonych GAG na kolumnach celulozowych w postaci kompleks6éw
z chlorkiem cetylopirydyniowym otrzymano 7 frakcji:

1) frakcje nie kompleksujgcg (siarczan keratanu, glikoproteidy),

2) frakcje kwasu hialuronowego,

3) frakcje siarczanu heparanu,

4) frakecje chondroityno-4-siarczanu,

5) frakcje chondroityno-6-siarczanu,

6) frakcje siarczanu dermatanu,

T7) frakcje heparyny.

Zawarto$¢ GAG w poszczegblnych frakcjach wyrazano w ug kwaséw uronowych
oznaczanych metodg opisang przez Sittera i Muir (2). Wyniki przeliczono na
100 mg suchej odtluszczonej tkanki i poddano analizie statystycznej wediug testu
t Studenta.

WYNIKI BADAN

Wyniki oznaczen catkowitej ilosci GAG warstwy Srodkowej i we-
wnetrznej aorty kréolikow po trawieniu papaing oraz w preparatach oczy-
szczonych po precypitacji octanem potasu w etanolu przedstawiono w
tab. 1. Jakkolwiek nieco nizszg zawartos¢ GAG obserwuje sie w aortach
krolikéw pozostajacych na diecie miazdzycorodnej, wykazane r6znice nie
s3 statystycznie istotne.

Procentows zawartos¢ poszczegélnych frakcji GAG po rozdziale na
kolumnach celulozowych przedstawiono w tab. 2. Skiad GAG Sciany
aorty w badanych grupach zwierzat rowniez nie wykazuje statystycznie
istotnych roéznic. Jedynie w grupie krolikdéw otrzymujacych przez 100 dni
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dietg bogato cholesterolowa obserwuje sie zmniejszong zawartosé frakeji
nie kompleksujacej oraz wzrost zawarto$ci siarczanu heparanu i chon-
droityno-4-siarczanu. W grupie tej laczna zawartos¢ GAG siarkowych sie-
ga 64,4% calkowitej ilosci GAG, wobec 62,9% stwierdzonych w grupie
kontrolnej. U zwierzat z wspolistniejacy hipertyreozg GAG siarkowe sta-
nowily 62,7%, natomiast ich udzial w grupie III byl nieco nizszy i wy-
nosit $rednio 61%.

DYSKUSJA

Podawana w literaturze zawartosc i sklad GAG warstwy srodkowej
i wewnetrznej aorty wykazujg duze roéznice, uwarunkowane gléwnie
wzglgedami metodycznymi (10, 17). Jak wynika z naszych poprzednich
badan (24, 4) oraz prac innych autorow (14), podstawowym skladnikiem
GAG sciany naczyniowej sg chondroityno-siarczany i siarczan heparanu.
Rola tych zwigzkéw w rozwoju zmian miazdzycowych nie zostala dotych-
czas w pelni wyjasniona. Z badan biochemicznych i histologicznych (4, 15,
18) mozna przypuszczaé, ze obserwowany wzrost zawartosci GAG siar-
kowych nasila procesy widknienia, ktorych nastepstwem moze by¢ po-
wstawanie blaszek miazdzycowych. Zachwianie prawidiowych proporcji
poszczegolnych frakeji GAG moze ponadto uposledza¢ inne procesy me-
taboliczne, migdzy innymi infiltracje lipidow (3), wewnatrznaczyniowe
procesy krzepniegcia i fibrynolizy (7, 16) itp.

Wplyw regulacji hormonalnej na przemiany GAG jest przedmiotem
zainteresowania nielicznych autoréw. W badaniach in vitro wykazano
stymulacje syntezy GAG w chondrocytach pod wplywem hormonu przy-
tarczyc i kalcytoniny (13, 22). Proces ten szczegoélnie aktywnie przebiega
w komérkach miodych tkanek i jest prawdopodobnie zwigzany z proce-
sem mineralizacji kosci. Schiller (19) w badaniach in vivo stwierdzila
obnizony poziom chondroityno-siarczanéw chrzgstki i skory po wycigeiu
przysadki mézgowej, po podawaniu kortykosterydéw, w przebiegu cu-
krzycy alloksanowej i w hipertyreozie. Po tyreoidektomii obserwuje sig
spadek aktywnosci transferazy ksylozowej, hamujacy synteze GAG i od-
wracalny po podaniu egzogennej L-tyroksyny (20). Nie wiadomo jednak,
czy aktywnosci tego enzymu mozna przypisa¢ wzrost zawartosci heksozo-
amin $ciany tetniczej po podawaniu adrenaliny i tyroksyny obserwowany
przez Lorenzena (11, 12). Autor przypuszcza, Ze jest to wynik odpo-
wiedzi reparacyjnej na uszkadzajgce dzialanie adrenaliny. W naszych
obecnych badaniach nie stwierdzono istotnych réznic w zawartosci i skla-
dzie GAG warstwy S$rodkowej i wewnetrznej aorty krolikéw z hiperty-
reozg doswiadczalng w poréwnaniu z grupg kontrolng. Natomiast, po-
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dobnie jak w przypadku kolagenu i elastynu (6), hipertyreoza wydaje sig
ogranicza¢ zmiany wywolane miazdzycg do$wiadczalna, wyrazajace sie
wzrostem udzialu GAG siarkowych. Wyniki powyzsze, mimo braku ro6z-
nic w nasileniu makroskopowych zmian miazdzycowych, jak sie wydaje
potwierdzajg ochronne dzialanie hormonéw tarczycy sugerowane przez
innych autoréw (8, 9).

Wnioski

1. Nie stwierdzono istotnych réznic w zawartosci i sktadzie GAG aor-
ty kré6likéw z hipertyreozg doswiadczalng i grupy kontrolnej.

2. W pordéwnaniu z grupg miazdzycowa u krolikéw z miazdzycg i hi-
pertyreoza obserwowano nizszy odsetek GAG siarkowych.

*

Praca finansowana w ramach planu resortowego nr 10 RMZ-I-1/47, Koordyna-
tor: Instytut Reumatologii Warszawa, Spartanska 1.
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