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Summary

The research on different clinical aspects of catecholamines
carried out during 40 years in one academic medical institu-
tion is reviewed. The role of catecholamines in the patho-
genesis of essential hypertension and some forms of second-
ary hypertension is discussed. Moreover, the significance of
catecholamines in the pathophysiology of congestive heart
failure and myocardial infarction is underlined.

key words: catecholamines, primary and secondary hyper-
tension, congestive heart failure, myocardial infarction

Arterial Hypertension 2003, vol. 7, no 3, pages 197-202.

Spojrzenie z dlugiej perspektywy czasowej na roz-
woj badan w okreslonej dziedzinie wiedzy pozwala
lepiej dostrzec trafnos$¢ wyboru podjetego kierunku
badaf, a przede wszystkim oceni¢ ich warto§¢ po-
znawczg 1 praktyczng.

Niniejszy artykul ma na celu oméwienie badan
nad katecholaminami, prowadzonych przez ponad
40 lat w II Klinice Choréb Wewnetrznych Akademii
Medycznej w Warszawie (przemianowanej w poz-
niejszych latach na Katedre 1 Klinik¢ Choréb Wew-
netrznych 1 Nadci$nienia Tetniczego). Ograniczone
ramy tego opracowania pozwalajg przedstawié jedy-
nie najwazniejsze kierunki prowadzonych badan.

W 1956 roku z inicjatywy éwczesnego Kierowni-
ka Kliniki, wybitnego uczonego 1 klinicysty prof.
Dymitra Aleksandrowa, zostala utworzona pracownia
biochemiczna, zajmujaca si¢ oznaczaniem katecho-
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lamin. Duza pomoc w jej utworzeniu okazal prof.
U.S. von Euler, odkrywca noradrenaliny, laureat
Nagrody Nobla. Dzi¢ki jego pomocy w Zakladzie
Fizjologii Karolinska Institutet w Sztokholmie zostal
skonstruowany fluorymetr, ktéry przez wiele lat stu-
zyl do oznaczania katecholamin. Przez wiele lat
prof. Euler okazywal nam wiele zyczliwej pomocy.
Kierownikiem pracowni od poczatku jej powstania
jest prof. Bozenna Wocial — wybitnie uzdolniony bio-
chemik, zajmujacy si¢ problematyka biochemii klinicz-
nej. Jej talent, inwencja 1 oddanie pracy zadecydowaly
o stalym rozwoju pracowni, co umozliwilo prowadze-
nie szeroko zakrojonych badan nad katecholaminami.
Piszacy te sfowa mial mozno$¢ w czasie swojej pra-
cy w Zakladzie prof. Eulera zapoznaé si¢ z metoda
fluorymetryczna oznaczania noradrenaliny 1 adrena-
liny, ktéra wdrozono do praktyki klinicznej [1].
W kolejnych latach w pracowni doskonalono metody
oznaczania noradrenaliny i adrenaliny, DOPA i do-
paminy w moczu, we krwi 1 w tkankach. Wprowa-
dzono metody oznaczania ich metabolitow, takich jak
kwas wanilinomigdalowy, metoksykatecholaminy,
3-metoksy-4-hydroksyfenyloglikol, kwas homowani-
linowy oraz 3,4-dihydroksyfenyloglikol. Wdrozono
takze metode oznaczania we krwi beta hydroksylazy
dopaminy, enzymu przeksztalcajacego dopaming do
noradrenaliny [2-5].
Dzi¢ki mozliwosci oznaczania amin katecholowych
1 ich metabolitéw stworzono podstawy pelnej diagno-
styki biochemicznej guza chromochlonnego [6-13].
W latach 1956-1998 doswiadczenie kliniki oparto na
obserwacji 174 chorych z guzem chromochlonnym.
Oceniano przydatno§¢ diagnostyczng oznaczania
poszczegdlnych katecholamin 1 ich metabolitow
w moczu, we krwi, a takze w plytkach krwi [14].
Oznaczanie amin katecholowych 1 ich metaboli-
tow w tkance guza chromochlonnego w korelacji
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z ich stgzeniem we krwi, w moczu, a strukturg guza
1 charakterem nadci$nienia umozliwilo glgbsze po-
znanie zroznicowanego charakteru aktywnosci hor-
monalnej guza chromochlonnego [15].

Oznaczanie katecholamin po podaniu klonidyny
1 glukagonu, a takze dobowego rytmu wydalania
amin katecholowych 1 ich metabolitow z moczem,
stanowilo cenne uzupelnienie diagnostyki pheochro-
mocytoma [16, 17]. Podj¢to tez probe oceny wartosci
diagnostycznej oznaczania DOPA, dopaminy 1 kwa-
su homowanilinowego w rozpoznawaniu zlosliwego
charakteru guza chromochlonnego [18]. Nie mozna
réwniez pomingé prac poSwigconych ocenie wply-
wu katecholamin na zmiany elektrokardiograficzne
1 echokardiograficzne u chorych z pheochromocyto-
ma [19-22]. Nalezy w tym miejscu dodad, ze bogate
do$wiadczenie kliniki z omawiang postacig nadcis-
nienia, wywolanego nadmiernym wytwarzaniem
przez guz katecholamin, zawarto w monografii pod
tytulem Guz chromochtonny (I wyd. 1981, II wyd.
2000) oraz w monografiach Nadcisnienie hormonal-
ne (1997) i Nadcisnienie neurogenne (1998) [23-25].

W Kklinice prowadzono takze badania nad rolg
ukladu wspolczulnego w patogenezie innych postaci
nadci$nienia wtornego [26-29]. U chorych z pierwot-
nym hiperaldosteronizmem, wywolanym gruczola-
kiem kory nadnerczy, wykazano zwickszone wydala-
nie dopaminy i adrenaliny z moczem w poréwnaniu
z grupg kontrolng [26]. Stwierdzono dodatnig korela-
¢je migdzy wydalaniem adrenaliny a st¢zeniem pota-
su w moczu, co moglo sugerowaé, ze utrata potasu
moze wplywaé na zwigkszong synteze lub uwalnianie
adrenaliny. St¢zenie adrenaliny we krwi nie ulegalo
zmianie po pionizacji, co wskazywalo na zmieniong
reaktywno$¢ ukladu wspélczulno-nadnerczowego
u tych chorych. Ponadto zaobserwowano, ze u cho-
rych z nadciSnieniem naczyniowonerkowym st¢zenie
dopaminy w moczu bylo obnizone [28].

Wiele prowadzonych w klinice prac dotyczylo
udziatu katecholamin w patogenezie nadci$nienia
tetniczego pierwotnego. Mialy one charakter badan
zarowno klinicznych, jak 1 doSwiadczalnych [29-33].

Wykazano, ze u 9,3% badanych chorych z nadci-
$nieniem pierwotnym wydalanie noradrenaliny
z moczem bylo zwickszone, a u 6,3% chorych obni-
zone. Wydalanie metabolitéw katecholamin ksztal-
towalo si¢ odmiennie u chorych z nadci$nieniem
pierwotnym, réznigcych si¢ wydalaniem noradrena-
liny. Mianowicie, u chorych z nadci$nieniem pier-
wotnym, u ktérych wydalanie noradrenaliny bylo
zwigkszone, wydalanie metoksykatecholamin bylo
najwicksze, natomiast u chorych ze zmniejszonym
wydalaniem noradrenaliny bylo ono najmniejsze.
Inaczej ksztaltowalo si¢ wydalanie kwasu wanilino-

migdalowego, ktére bylo najnizsze u chorych ze
zwickszonym wydalaniem noradrenaliny z moczem.

Wysunigto sugestig, ze populacja chorych z nad-
ciSnieniem pierwotnym jest niejednorodna pod
wzgledem aktywnosci wspéiczulnej. Wykazano réw-
niez, ze w cz¢Scl przypadkéw nadci$nienia pierwot-
nego wydalanie 3-metoksy-4-hydroksyfenyloglikolu
z moczem jest wzmozone. Zwigzek ten cz¢Sciowo
pochodzi z przemiany noradrenaliny w moézgu.
W pewnym stopniu moze wi¢c odzwierciedlaé me-
tabolizm amin katecholowych w mézgu.

Godne odnotowania s3 badania, ktore wykazaly
zwickszone stezenie noradrenaliny 1 adrenaliny w oso-
czu u chorych z nadcis$nieniem tetniczym granicz-
nym w spoczynku, a takze nadmierny ich wzrost po
pionizacji w poréwnaniu z osobami normotensyjny-
mi [34, 35]. Przytoczone badania sugerujg, ze nadcis-
nienie tgtnicze graniczne, uwazane za wczesny okres
historii naturalnej nadci$nienia pierwotnego, cechuje
sic. wzmozong aktywnoscig ukladu wspdlczulno-
nadnerczowego. Trzeba zaznaczy¢, ze u chorych
z nadci$nieniem granicznym stwierdzono roéwniez
zwickszone st¢zenie we krwi dopaminy, bezposrednie-
go prekursora noradrenaliny [36].

Interesujgcych  wynikéw dostarczyly badania
przeprowadzone w grupie chorych z nadciSnieniem
pierwotnym z r6zng aktywnoScig reninowg [37].

Najwyzsze wydalanie noradrenaliny z moczem
stwierdzono u chorych z wysoka aktywnoscig reni-
nowg osocza, a najnizsze wydalanie noradrenaliny
1 adrenaliny u chorych charakteryzujacych si¢ niska
aktywnoscig tego enzymu. Wydalanie dopaminy
bylo najnizsze u chorych z niska aktywnoscig reni-
nowg 1 najwyzsze u chorych z wysokg aktywnoscia
reninowg. Wydalanie adrenaliny bylo wyzsze w gru-
pie chorych z wysoka rening. Nalezy podkreslic, ze
u chorych z wysoka rening obserwowano podwyz-
szone wartoSci glukozy, insuliny 1 tréjglicerydéw
oraz obnizong aktywnos¢ fibrynolityczna w poréw-
naniu z chorymi z niskg aktywnoscig reniny. Uzys-
kane wyniki zasluguja na uwage w $wietle hipotezy
Laragh 1 wsp., popartej wieloletnimi badaniami,
wskazujgcymi, ze chorzy z nadci$nieniem tetniczym
1 rozna aktywnoscig reninowa wykazuja rdéznice
w przebiegu nadci$nienia i czgstoSci powiklan ser-
cowo-naczyniowych.

Interesujacych danych dostarczyly badania prowa-
dzone na modelu nadci$nienia tetniczego genetycznie
uwarunkowanego — szczuréw SHR (spontaneously hy-
pertensive rats) [38-40]. Stwierdzono wyzsze stezenie
noradrenaliny 1 adrenaliny we krwi u tych zwierzat niz
u szczurow z prawidlowymi wartoSciami ciSnienia.
Wykazano takze u szczuréow SHR zmieniony metabo-
lizm katecholamin w obrebie mézgu, serca 1 nadner-
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czy. Powyzsze obserwacje sugerujg udzial wzmozonej
aktywnosci uktadu wspdlczulno-nadnerczowego w roz-
woju nadci$nienia u szczurdw z genetycznie uwarun-
kowanym nadci$nieniem tetniczym.

Kontynuujac badania nad rolg czynnika nerwo-
wego w etiopatogenezie nadci$nienia tgtniczego, ba-
dano wplyw stresu psychicznego u chorych z nadcis-
nieniem pierwotnym na wydalanie z moczem kate-
cholamin 1 ich metabolitow. W tym celu zastosowa-
no test arytmetyczny Kraeplina, polaczony z wply-
wem hatasu [41].

Zaréwno u chorych z nadci$nieniem pierwotnym,
jak 1 u zdrowych oséb stwierdzono pod wplywem
stresu wzrost wydalania noradrenaliny 1 adrenaliny
z moczem oraz obnizenie wydalania dopaminy.
Wzrastalo takze wydalanie z moczem 3-metoksy-4-
-hydroksyfenyloglikolu. Uzyskane wyniki nie wyklu-
czaja mozliwosci udzialu wplywu stresu na rozwdj
nadci$nienia t¢tniczego.

W swietle zlozonej wspélzalezno$ci miedzy osrod-
kowym ukladem nerwowym 1 nadci$nieniem wplyw
stresu moze zalezeC od charakteru bodzca psychiczne-
g0, czasu trwania jego dzialania 1 indywidualnej reakeji.

Interesujacych wynikéw dostarczyla retrospekeyw-
na analiza 281 chorych z nadci$nieniem pierwotnym,
dotyczgca zaleznosci migdzy wydalaniem adrenali-
ny z moczem a czestoscig powiklan sercowo-naczy-
niowych [41]. Wyodr¢bniono grupy chorych z pra-
widlowym, wysokim 1 niskim wydalaniem adrenali-
ny. Stwierdzono, ze czgsto$¢ zawalu serca i choroby
wieficowej byla najwigksza wéréd chorych z podwyz-
szonym wydalaniem adrenaliny.

Nalezy wspomnie¢ rowniez o badaniach, w ktérych
wykazano zwickszone wydalanie adrenaliny 1 podwyz-
szone jej stezenie we krwi u normotensyjnego potom-
stwa z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku
nadci$nienia w poréwnaniu z osobami z ujemnym wy-
wiadem [43]. Moze to Swiadczyc o predyspozycji gene-
tycznej do rozwoju nadci$nienia tetniczego.

Nierzadko obserwacja kliniczna chorego pozwala
przesledzi¢ mechanizmy patofizjologiczne, lezace
u podloza choroby. W tym kontekscie nalezy wymie-
ni¢ obserwacj¢ chorej z samoistng hipotonig orto-
statyczng [44], u ktorej stwierdzono zmniejszenie ste-
zenia noradrenaliny 1 obnizong aktywno$¢ f-hydrok-
sylazy dopaminy we krwi. Wydalanie z moczem no-
radrenaliny, DOPA, dopaminy i metoksykatechola-
min bylo obnizone. Rytm dobowy wydalania noradre-
naliny z moczem byl zniesiony. Stwierdzane zmiany
humoralne wskazywaly na wybitne uposledzenie ak-
tywno$ci  wspolczulnej, uniemozliwiajace fizjolo-
giczng adaptacje ciSnienia krwi do pozycji stojace;.

Sposréd badan nad znaczeniem patofizjologicznym
katecholamin w innych stanach chorobowych na szcze-

g0lng uwage zastuguja opublikowane pod koniec lat
60. badania, w ktorych wykazano zwigkszone wydala-
nie noradrenaliny z moczem u chorych z zaawansowa-
nymi objawami niewydolnosci serca w poréwnaniu
z chorymi z przewleklg chorobg serca bez jawnych cech
niewydolnosci 1 zdrowymi osobami [45].

U chorych z wadg serca w okresie jawnej niewy-
dolnosci serca stwierdzono obnizenie zawartosci nor-
adrenaliny w skrawkach uszka lewego przedsionka
w pordéwnaniu z chorymi z wadg serca bez objawow
niewydolnosci serca.

W latach 60. w klinice zapoczatkowano badania
nad zachowaniem si¢ katecholamin i ich metaboli-
tow w zawale serca [46-53].

U chorych ze Swiezym zawalem serca wykazano
wzrost wydalania z moczem noradrenaliny i adrenali-
ny w czasie pierwszych dni po zawale. Srednie wyda-
lanie noradrenaliny bylo podwyzszone w ciagu pierw-
szych 5 dni, przy czym najwyzsze wartosci stwierdza-
no w czasie pierwszych 2 dni. Srednie wydalanie ad-
renaliny bylo wyzsze w pierwszych dniach choroby,
nie przekraczalo jednak gérnej granicy normy.

Stwierdzono wyrazny zwiazek migdzy stopniem
wzrostu wydalania poszczegdlnych katecholamin
a obrazem klinicznym zawalu serca 1 charakterem
towarzyszgcych mu powiklan [46].

Najwigkszy 1 najdluzej utrzymujacy si¢ wzrost
stezenia katecholamin obserwowano u chorych z za-
walem powiklanym wstrzasem, ostrg niewydolnoscig
lewej komory 1 zaburzeniami rytmu. U niektérych
chorych mozna bylo przesledzi¢ wyrazng zbieznos¢
czasowg mi¢dzy wzrostem wydalania noradrenaliny
lub adrenaliny a spadkiem ci$nienia krwi i zaburze-
niami rytmu.

W kolejnych badaniach prowadzonych w klinice
wykazano wzrost wydalania dopaminy oraz jej meta-
bolitu — kwasu homowanilinowego w ostrym okresie
zawalu serca [47]. Wykazano tez zwigkszone wydala-
nie z moczem DOPA — bezposredniego prekursora
dopaminy u chorych w ostrej fazie zawalu serca.
W odréznieniu od katecholamin wydalanie to bylo
wyzsze u chorych z niepowiklanym zawalem niz
u chorych z zawalem serca o powiklanym przebiegu.

W innej pracy z tego kregu tematycznego stwier-
dzono wzrost wolnych kwasow tluszczowych we
krwi w ostrym zawale serca, przy czym obserwowa-
no istotnie dodatnia korelacj¢ mi¢dzy stezeniem wol-
nych kwaséw ttuszczowych 1 noradrenaliny w pierw-
szej dobie zawatu [51].

Obecnie zagadnienia dotyczace roli katecholamin
w niewydolnosci serca 1 zawale serca nalezg do ka-
nonu wspolczesnej kardiologii. Przytoczone wlasne
prace na ten temat byly wéwczas jednymi z pierw-
szych w piSmiennictwie Swiatowym.
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Na przestrzeni minionych lat podejmowano ba-
dania nad udzialem katecholamin w patogenezie in-
nych stanéw chorobowych [53-56]). Oceniano takze
wplyw réznych czynnikow fizjologicznych na zacho-
wanie si¢ katecholamin [56, 57]. Wazne znaczenie
miafa obserwacja, ze palenie tytoniu powoduje zna-
czacy wzrost stezenia noradrenaliny we krwi [58, 59].
Podjeto tez probe oceny wplywu aktywnosci fizycz-
nej, rytmu dobowego oraz bodzca wzrokowego na
wydalanie katecholamin z moczem [60]. Uzyskane
wyniki potwierdzily istnienie dobowego rytmu wy-
dalania noradrenaliny i adrenaliny z moczem. Wy-
dalanie noradrenaliny 1 adrenaliny z moczem bylo
wyraznie mniejsze w nocy niz podczas dnia.

O wplywie aktywnosci fizycznej swiadczg obser-
wacje, ze wydalanie katecholamin z moczem bylo
wyzsze u pracownikéw w okresie pracy nocnej niz
w czasie dnia, na ktory przypadat ich odpoczynek.
U o0s6b niewidomych nie stwierdzono réznic w wy-
dalaniu noradrenaliny i adrenaliny mi¢dzy noca
1 dniem. Wskazywalo to na mozliwo$¢ udziatu bodz-
ca wzrokowego w powstawaniu dobowych wahai
wydalania katecholamin z moczem.

Warto wspomnieé, ze juz na poczatku lat 70.
opracowano monografi¢ pt. Katecholaminy — rola
w chorobach uktadu krgzenia. W duzym stopniu byla
ona oparta na bogatym do§wiadczeniu wlasnym au-
toréw 1 zespotu kliniki [61].

Na zakonczenie nalezy stwierdzié, ze prowadzone
badania stworzyly podstawy nowoczesnej diagnostyki
guza chromochlonnego w naszym kraju. Dostarczyly
takze wielu dowod6w, Swiadczacych o znaczeniu ka-
techolamin w patogenezie nadcisnienia tetniczego,
a takze o ich roli w patofizjologii innych stanéw choro-
bowych ukladu sercowo-naczyniowego. Wazne zna-
czenie ma fakt, ze nowoczesne, czule metody badania
uktadu wspdlczulnego, takie jak mikroneurografia czy
metody izotopowe, potwierdzily znaczenie wielu ob-
serwacjl, poczynionych w latach weze$niejszych.

Dzi§ z perspektywy wielu lat moge w pelni ocenié
wielki wkiad prof. Bozenny Wocial we wspdlnie pro-
wadzone badania nad katecholaminami.

Autor pragnie podzigkowac prof. dr. hab. Markow: Sznaj-

dermanowi za cenne uwagi przy opracowaniu artykutu.

Streszczenie

W artykule oméwiono rézne kliniczne aspekty ba-
daf nad katecholaminami prowadzonymi przez
okres 40 lat w jednej medycznej instytucji akademic-
kiej. Oméwiono role katecholamin i ich metaboli-

tow w patogenezie nadciSnienia pierwotnego i nie-
ktorych postaci nadciSnienia wtérnego. Ponadto pod-
kreslono znaczenie katecholamin w patofizjologii
niewydolnosci serca i zawalu serca.

stowa kluczowe: katecholaminy, pierwotne i wtérne
nadci$nienie t¢tnicze, niewydolnos¢ serca, zawal serca
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