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Od dny moczanowej do nadci$nienia t¢tniczego
— krétka historia kwasu moczowego

From Gount to Hypertension — a Breif History of Uric Acid

Abstrakt
Historia kwasu moczowego sigga czaséw starozytnego Egiptu. Pozornie
nieszkodliwa substancja byta przyczyna bolesnej, nieuleczalnej wtedy choroby,
nazywang przez historykéw m.in. chorobg bogaczy. Kwas moczowy z biegiem
czasu stal si¢ obicktem zainteresowania i badan wielu naukowcéw. Odkrycie
tego zwiazku chemicznego stanowilo zaledwie wstep do oceny jego metabo-
lizmu i wplywu na stan zdrowia czlowicka. Wspolczesne badania pozwolity
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na zbadanie jego zwiazku z dysfunkcjg i starzeniem $rédblonka naczyn, a tym
samym z rozwojem choroby cywilizacyjnej, jaka jest nadciénienie tetnicze.
Przez wiele lat nieznany i niedoceniany, dzi$ jeden z istotnych, niezaleznych
i modyfikowalnych czynnikéw ryzyka towarzyszacy chorobom sercowo-naczy-
niowym. Celem pracy bylo przedstawienie zwig¢zlego rysu historycznego tego
ciekawego zwiagzku chemicznego.

Abstract

The history of uric acid goes back to ancient Egypt. This seemingly innocu-
ous substance was the cause of a painful, then incurable disease - gout, called
by historians the disease of the rich. Over time, uric acid has become the ob-
ject of interest and research of many scientists. The discovery of this chemical
compound was only an introduction to the assessment of its metabolism and
impact on human health. Contemporary research has allowed to investigate its
relationship with the dysfunction and senescence of the vascular endothelium,
and thus with the development of a civilization disease such as arterial hyper-
tension. For many years unknown and underestimated, today it is one of the
important, independent and modifiable risk factors accompanying cardiovas-
cular diseases. The aim of the work was to present a concise historical outline of
this interesting chemical compound.

Stowa kluczowe: kwas moczowy, nadci$nienie tetnicze, stres oksydacyjny, hi-
storia medycyny, dysfunkcja érédblonka

Keywords: uric acid, hypertension, oxidative stress, medical history, endothe-
lial dysfunction

1. Wstep

was moczowy, doktadniej skutki jego podwyzszonego st¢zenia w surowicy,

stanowig istotny problem zdrowotny ludzi juz od setek lat. Stan zwigzany
z podwyzszonym stezeniem kwasu moczowego w surowicy ludzkiej powy-
zej 6-7 mg/dl definiowany jest jako hiperurykemia. Diugo sadzono, ze glow-
nym jego objawem jest odkladanie si¢ krysztatéw kwasu moczowego przede
wszystkim w stawach, ale réwniez w ukladzie moczowym czy w $cianie naczyn
krwionosnych. Najczgéciej dochodzi do zajecia stawu $rodstopno-paliczko-
wego palucha. Staw jest obrzekniety, zaczerwieniony, ucieplony i niezwykle bo-
lesny. Dolegliwosci te pojawiaja si¢ napadowo. Z uwagi na fake, ze wigkszos¢
napaddw wystepuje po tlustym positku z dodatkiem alkoholu, na ktéry mogli
sobie pozwoli¢ tylko zamozni ludzie, choroba ta byta réznie nazywana: choro-
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ba kréléw, choroba bogaczy, podagra, skaza moczanowa, artretyzm. W koncu
za$ pojawila si¢ nazwa wspdlczesnie stosowana — dna moczanowa. Poczatkowo
nie znano przyczyny tych dolegliwosci, dopiero pod koniec XVII w. odkryto
zwiazek, ktéry nazwano kwasem moczowym i w XIX w. polaczono go z wy-
stgpowaniem dny moczanowej. Kolejne lata badan i rozwdj nauki pozwolity
zaobserwowa¢ niewidoczne skutki dziatania kwasu moczowego w organizmie
cztowieka, zwiazane z jego negatywnym wplywem réwniez na ukfad sercowo-
-naczyniowy, w tym na rozwdj i postep nadcisnienia tetniczego. Podwyzszone
stezenia kwasu moczowego w surowicy zostaly uznane przez Europejskie To-
warzystwo Nadciénienia Tetniczego w 2018 r. jako niezalezny, modyfikowalny
czynnik ryzyka sercowo-naczyniowego. Wyniki badar z ostatnich kilkudziesie-
ciu lat wykazaly, ze redukcja stezenia kwasu moczowego poprawia rokowanie
izmniejsza $miertelnos¢ u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczy-
niowego.

Celem pracy bylo przedstawienie historii kwasu moczowego i zwiazku jego
nasilonego metabolizmu z dysfunkcjg $rédblonka naczyn oraz wystepowaniem
choréb sercowo-naczyniowych, w tym nadcisnienia tetniczego.

2. Material i metody
2.1.Kryteria wlaczenia:

Do przegladu wlaczono artykuly oryginalne, pogladowe oraz ksiazki, opu-
blikowane i wydane do grudnia 2021 r. w jezyku polskim oraz angielskim. Ar-
tykuly omawialy tresci dotyczace historii kwasu moczowego, dny moczanowej,
kamicy moczanowej oraz historii wpltywu kwasu moczowego i jego przemian
na rozw6j chordb sercowo-naczyniowych, w tym nadciénienia tgtniczego. Po-
nadto wlaczono badania z udziatem dorostych pacjentéw chorujacych na cho-
roby uktadu sercowo-naczyniowego, u ktérych oceniano wplyw kwasu moczo-
wego oraz udzial lekéw obnizajacych poziom kwasu moczowego w surowicy
krwi ludzkiej na catkowite ryzyko sercowo-naczyniowe.

2.2. Kryteria wylaczenia:
Odrzucono streszczenia z materiatéw konferencyjnych, opisy przypadkéow
oraz badania na organizmach zwierzecych.

2.3. Strategia wyszukiwania artykuléw:
Do wyszukiwania artykuléw wykorzystano baz¢ danych PubMed. Prze-
glad literatury zostal przeprowadzony pomiedzy sierpniem a grudniem 2021 r.
Postuzono si¢ nastgpujacymi hastami MeSH: Cardiovascular risk factor [MeSH
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Terms] OR History of medicine [MeSH Terms] OR Hypertension [MeSH
Terms] OR Uric acid [MeSH Terms], uzyskujac 27 019 wynikéw. Ograniczo-
no wyszukiwanie do badan z udzialem ludzi powyzej 18 roku zycia, badan kli-
nicznych, prac pogladowych, prac historycznych, ksigzek w jezyku angielskim
lub jezyku polskim. Duplikujace si¢ prace odrzucono. Tytuly i abstrakty byly
analizowane przez dwéch odrebnych badaczy. Po zapoznaniu si¢ z petng trescia
artykutu podejmowano decyzj¢ o wlaczeniu artykutu do przegladu. W przy-
padku watpliwosci i odrebnosci zdan badaczy, decyzje o wlaczeniu artykulu
do przegladu podejmowat trzeci odr¢bny badacz. Ostateczna pula artykutéw
wyniosta: 47.

3. Historyczny przeglad kwasu moczowego
3.1. Doniesienia o dnie moczanowej i kamicy moczowej

Pierwsze informacje dotyczace kwasu moczowego mozna znalezé juz w sta-
rozytnym Egipcie. Archeologom udato si¢ wyizolowa¢ kamient moczowy, po-
chodzacy z egipskiej mumii, zyjacej ponad 7 tysigcy lat temu, kedrego jadro
zbudowane bylo ze zwigzku kwasu moczowego. Jest to prawdopodobnie naj-
starszy kamien zawierajacy ten zwigzek'. Ponadto w Raporcie Archeologicznym
2 1907-1908 7. analiza skladu stawu palucha u starszego mezczyzny pochowa-
nego na cmentarzu w starozytnym Egipcie wykazala nagromadzenie si¢ krysz-
taléw kwasu moczowego®.

Dopiero w starozytnej Grecji wybitny lekarz tamtych czaséw, Hipokrates,
okolo 400 lat przed naszg erg, opisal objawy kliniczne zwigzane z odkladaniem
si¢ kwasu moczowego w stawach, jednak nie znat przyczyny tego stanu. W swo-
ich Aforyzmach nazwat dn¢ choroba nieuleczalng, wystgpujacg w grupie do-
rostych aktywnych seksualnie mezezyzn, spozywajacych thuste pokarmy. Jako
pierwszy nazwal ja podagra, ale réwniez artretyzmem bogaczy, poniewaz tylko
najbogatsze grupy spoleczne mogly sobie pozwoli¢ na tlusta diete. Lekarz za-
obserwowal, ze schorzenie nie dotyka kobiet przed menopauzg czy oséb bied-
nych. Napady dny wedtug Hipokratesa wystepowaty gtéwnie wiosna i jesienia,
trwaly $rednio czterdziesci dni’. Areteusz z Kapadocji zyjacy okoto II w. na-

! W.E. Kittredge, R. Downs, The role of gout in the formation of urinary calculi, ;The Journal
of Urology” 1952, t. 67, nr 6, s. 841-7.

2 G.W. Reisner, The Archeological Survey of Nubia. Report for 1907-1908, t. 1, 1910.

3 D.L. Aleman, Aforismos De Hipocrates, Madrid 1818.
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zwal nieznang przyczyng dny specjalng toksyna krazaca we krwi. Pochodzacy
z tego samego okresu grecki lekarz i filozof Galen pierwszy opisat tzw. thophi,
czyli skale-wytracone krysztaly soli kwasu moczowego w stawach jako skutek
przewleklej hiperurykemii. Zaobserwowane przez niego czynniki ryzyka wy-
stapienia dny byly zgodne z jego poprzednikami. Dodatkowo zasugerowal
mozliwo$¢ dziedzicznego wystepowania choroby’. Sugestia ta byla juz weze-
$niej proponowana przez rzymskiego senatora Seneke. Sugerowat on réwniez,
ze dna moze wspolistnie¢ z choroba nerek oraz moze wystgpowad wsrdd kobiet,
co zaprzeczalo dotychczasowej teorii mgskiej choroby®.

Cz¢$¢ badaczy uwaza, ze pierwszy raz terminu dna (gou#) uzyl historyk
francuskiego pochodzenia Godfryd de Villehardouin. Nazwal chorobe tak
w swoim dziele Zdobycie Konstantynopola (La Conquéte de Constantinople),
w ktorym opisuje losy hrabiego Hugo de Saint Paul, chorujacego na dng¢ mo-
czanowy’. Inni uwazaja z kolei, ze pierwszy raz tego terminu uzyt dominikanski
mnich Randolphus z Bocking (1197-1258). Stowo gutta z facifiskiego oznacza
kropla, a jednym z objawéw obserwowanych w dnie s3 owrzodzenia przypomi-
najace krople w okolicy zajetych stawéw®.

3.2. Doniesienia o kwasie moczowym

Przefomowym okresem, w drodze do odkrycia przyczyny nieuleczalnej do
tej pory choroby, jest wiek XVII. W 1679 ., holenderski biolog, a dokfadnie;j
mikrobiolog Antoni van Leeuwenhoek z Delft (1632-1723) uwidocznil pod
mikroskopem spiczaste czgsteczki pochodzace ze stawdw os6b chorujacych na
dng¢’. Dopiero sto lat péznicj (1776), szwedzki chemik i aptekarz Carl Scheele
odkryl kwas moczowy w kamieniu nerkowym i uznal za odr¢bng substancje,
ustalajac jej sktad chemiczny'®. W 1797 r. William Hyde Wollaston stwierdzit
wystepowanie soli kwasu moczowego w guzkach dnawych, taczac substancje

* C.R. MacKenzie, Gout and Hyperuricemia: an Historical Perspective, ,Current Treatment
Options in Rheumatology” 2015, t. 1(2), s. 119-130.

> Claudii Galeni Opera Omnia, ed. C.G. Kiihn, Leipzig 2011.

® EH. Garrison, An Introduction to the History of Medicine, Saunders 1929.

7 E. Neuwirth, Milestones in the diagnosis and treatment of gout, ,Archives of Internal
Medicine” 1943, t. 72,s. 377-387.

8\W.S.C. Copeman, A Short History of the Gout and the Rheumatic Diseases, Los Angeles 1964.

 D.J. Mccarty, A historical note: Leeuwenhoek’s description of crystals from a gouty tophus,
»Arthritis & Rheumatology” 1970, t. 13(4), s. 414-418.

10 KW. Scheele, Examen chemicum calculi urinarii. Opusula II, Leipzig 1776.
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kwasu moczowego z popularng choroba — dna moczanowa''. Kolejng przeto-
mowg postacig w historii kwasu moczowego jest brytyjski lekarz Alfred Baring
Garrod (1819-1909), kedry wykazat w swoich badaniach, ze pacjenci chorujacy
na dn¢ maja wysokie stezenie kwasu moczowego we krwi. Opracowat on prosta
metode pomiaru st¢zenia tej substancji z uzyciem Inianej nitki zanurzanej w za-
kwaszonej krwi, na ktdrej wytracaly si¢ krysztaly kwasu moczowego. Przedsta-
wil on réwniez dziesi¢¢ hipotez dotyczacych dny moczanowej. Garrod zakladat
w nich m.in. zwigzek pomig¢dzy kwasem moczowym a dng moczanows; wspot-
udzial nerek w rozwoju dny poprzez zmniejszone wydalanie z moczem kwasu
moczowego; zdefiniowal krysztaly kwasu moczowego jako przyczyng napadow
dny, nie za$ jego konsekwencje. Zasugerowal tez, ze odkladanie krysztaléw
wywoluje micjscowy stan zapalny'2. W 1907 r. Emil Fischer (1852-1919) wy-
kazal, ze kwas moczowy nalezy do grupy zwigzkéw purynowych®. Natomiast
w rokul913 dwéch badaczy: Folin i Denis opisali kolorymetryczng metode

oznaczania kwasu moczowego we krwi'“.

3.3. Doniesienia o kwasie moczowym
izwigzku z ryzykiem sercowo-naczyniowym

Przez wiele lat naukowcy uwazali, ze kwas moczowy ma zwigzek tylko
z kamica lub dng moczanows. Kolejne lata badan pozwolity zaobserwowa¢
zalezno$¢ pomiedzy wysokim stezeniem kwasu moczowego w surowicy krwi
a czgstszym wystegpowaniem chordb sercowo-naczyniowych (takich jak m.in.
choroba niedokrwienna serca, miazdzyca naczyri mézgowych czy nadcisnienie
tetnicze) oraz incydentéw i zgonéw z tych przyczyn. Badanie obserwacyjne
rodzin chorujacych na dn¢ moczanowa lub hiperurykemig, opublikowane
w 1964 r. w The American Journal of Medicine potwierdzito dotychczaso-
we informacje dotyczace dziedzicznego wystepowania hiperurykemii, ale
przede wszystkim dostarczyto danych dotyczacych powiklan i zgondw z przy-
czyn sercowo-naczyniowych w tej grupie. Eacznie w badaniu uzyskano in-
formacj¢ o 17 mezczyznach z potwierdzona dna moczanowa, ktérzy zmarli
w okresie obserwacji. Przyczyng az dziesigciu zgonéw byla choroba niedo-

\W.H. Wollaston, On gouty and urinary concretions, ,Philosophical Transactions of the
Royal Society of London” 1797, t. 87, 5. 386-400.

2 Garrod A.B., The nature and treatment of gout and rheumatic gout, London 1859.

13 E. Fischer, Untersuchungen in der puringruppe, New York 1907.

* Q. Folin, W. Dennis, 4 new (calorimetric) method for the determination of uric acid in the
blood, ,Journal of Biological Chemistry” 1913, t. 13, s. 469.
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krwienna serca, cztery osoby zmarly z powodu incydentéw naczyniowo-mo-
zgowych, dwie w przebiegu nowotworu i jedna z powodu krwawienia z prze-
wodu pokarmowego. Autorzy badania uwazali, ze wysoka czgstos¢ zgondw
z przyczyn sercowo-naczyniowych w tej grupie mogta wynika¢ ze znacznej czg-
stodci wystepowania podwyzszonych wartosci ci$nienia tetniczego w tych ro-
dzinach (skurczowe ci$nienie tgtnicze> 150 mmHg i/lub rozkurczowe cisnie-
nie t¢tnicze> 100 mmHg)".

W 1979 r. Persky i wspolnicy opublikowali wyniki swoich 5-letnich ba-
dan obserwacyjnych. Wykazali w nich zwiazek kwasu moczowego z wystepo-
waniem nieprawidtowosci w badaniu elektrokardiograficznych oraz ze wyste-
powanie choroby niedokrwiennej serca z towarzyszacym wysokim st¢zeniem
kwasu moczowego w grupie biatych kobiet (45-64 lat) jest wtérne do przyj-
mowania diuretykdw, podwyzszonych wartosci ci$nienia tgtniczego krwi czy
masy ciata. Uznali oni na tej podstawie, ze kwas moczowy jest niezaleznym
czynnikiem ryzyka choroby niedokrwiennej serca i zgonu ze wszystkich przy-
czyn wérdd kobiet'.

W kolejnych latach przeprowadzano liczne badania obserwacyjne badajace
te zaleznosci. W badaniu Social Insurance Institution Finland (1982) hiperury-
kemia wystepowata w grupie 0séb chorujacych juz na otylo$¢, majacych stan
przedcukrzycowy, nadcisnienie tetnicze czy chorobe serca. Smiertelno$é catko-
wita u mezezyzn i kobiet z hiperurykemia (w ciagu 5 lat obserwaciji) byla istot-
nie wyzsza niz u oséb z prawidlowymi st¢zeniami kwasu moczowego w surowi-
cy. W grupie kobiet bez choréb serca $miertelnos¢ catkowita byta zwigkszona
dopiero w okresie 5-12 lat obserwacji. Autorzy na tej podstawie wnioskowali,
ze wysokie stezenie kwasu moczowego mogto by¢ wtérne do juz istniejacej za-
awansowanej miazdzycy".

Publikowano liczne wyniki potwierdzajace zwiagzek kwasu moczowego
z chorobami sercowo-naczyniowymi z podobnymi wnioskami m. in. NHA-
NES I (1995) brak zwiazku u me¢zczyzn, predyktor smiertelnoéci z powodu

5 M.T. Rakic, H.A. Valkenburg, R.T. Davidson, J.P. Engels, W.M. Mikkelsen, J.V. Neel,
Observations on the natural history of hyperuricemia and gout. I. An eighteen tear follow-up of
nineteen gouty families, ;The American Journal of Medicine” 1964, t. 37(6), s. 862-871.

16 VW. Persky, A.R. Dyer, E. Idris-Soven, J. Stamler, R.B. Shekelle, J.A. Schoenberger, Uric
acid: a risk factor for coronary heart disease, ,,Circulation” 1979, t. 59(5), s. 969-977.

7" A. Reunanen, H. Takkunen, P. Kneke, A. Aromaa, Hyperuricemia as a Risk Factor for
Cardiovascular Mortality, ,,Acta Medica Scandinavica” 1982, t. 212, s. 49-59.
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choroby niedokrwiennej serca w grupie kobiet'®; SHEP (1996) zwigzek z in-
cydentami sercowo-naczyniowymi, w tym z zawalem serca niepowiklanym
zgonem'’; MONICA Augsburg (1999) silny zwiazek podwyzszonego steze-
nia kwasu moczowego a $miertelnoscia z jakiejkolwiek przyczyny wsrod
mezezyzn®; WORKSITE Study (1999) zwiazek ze zwigkszonym ryzykiem
sercowo-naczyniowym w innych rasach niz biata, istnienie korelacji migdzy
stezeniem kwasu moczowego a wystepowaniem innych czynnikéw ryzyka cho-
r6b sercowo-naczyniowych*'; NHANES I Study (2000) istnieje réznica w po-
ziomie kwasu moczowego wzgledem pici i jest on wyzszy u mezczyzn, czarne;j
rasy, osob starszych, poziom kwasu moczowego jest zwigzany z wystgpowaniem
innych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego i $miertelnoscia z powodu
choréb sercowo-naczyniowych?; LIFE Study (2004) wyjsciowe stezenie kwa-
su moczowego istotnie zwigksza wystgpowanie incydentdéw sercowo-naczy-
niowych u kobiet, nie zaobserwowano tej zaleznosci w przypadku mezczyzn®;
GREACE Study (2004) poziom kwasu moczowego w grupie nieleczonych
pacjentdw z zaburzeniami lipidowymi i chorobg niedokrwienng serca sg nieza-
leznym predyktorem niepozadanych zdarzen w chorobie niedokrwiennej serca
u obu plei*; LURIC Study (2015) zwiazek stezenia kwasu moczowego z prze-

18D.S. Freedman, D.F. Williamson, EW. Gunter, T. Byers, Relation of Serum Uric Acid ro
Mortality and Ischemic Heart Disease, ,American Journal of Epidemiology” 1995, t. 141(7),
s. 637-644.

19 P.H. Frost, B.R. Davis, A J. Burlando, ].D. Curb, G.P. Guthrie, J.L. Isaacsohn, Serum Lipids
and Incidence of Coronary Heart Disease, ,Circulation” 1996, t. 94, s. 2381-2388.

20 A D. Liese, HW. Hense, H. Lowel, A. Déring, M.K.U. Tietze, Association ofsemm uric
acid with all-cause and cardiovascular disease mortality and incident myocardial infarction in the
MONICA Augsburg cobort. World Health Organization Monitoring Trends and Determinants
in Cardiovascular Diseases, ,Epidemiology” 1999.

2L M.H. Alderman, H. Cohen, S. Madhavan, S. Kivlighn, Serum uric acid and cardiovascular
events in successfully treated hypertensive patients, ,Hypertension” 1999, t. 34(1), s. 144-150.

22 J. Fang, M.H. Alderman, Serum uric acid and cardiovascular mortality: The NHANES
I Epidemiologic Follow-up Study, 1971-1992, ,Journal of the American Medical Association”
2000, ¢. 283(18), 5. 2404-2410.

23 A. Hoieggen, M.H. Alderman, S.E. Kjeldsen, S. Julius, R.B. Devereux, U. De Faire, Zhe
impact of serum uric acid on cardiovascular outcomes in the LIFE study, ,Kidney International”
2004, t. 65(3), 5. 1041-1049.

2 V.G. Athyros, D.P. Mikhailidis, A.A. Papageorgiou, A.N. Symeonidis, S.S. Daskalopoulou,
AL Kakafika, Relationship between LDL-C and non-HDL-C levels and clinical ontcome in the
GREcek Atorvastatin and Coronary-heart-disease Evaluation (GREACE) study, ,Current Medical
Research and Opinion” 2004, t. 20(9), s. 1385-1392.
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rostem lewego przedsionka®; ELSA Brasil (2016) zwiazek kwasu moczowego
z wystgpowaniem stanu przednadci$nieniowego®.

3.4. Doniesienia o zwiazku kwasu moczowego
i wystgpowaniu nadci$nieniu t¢tniczym

Zwiazek wplywu podwyzszonego stezenia kwasu moczowego w surowicy
z wystgpowaniem nadci$nienia t¢tniczego nie jest nowa informacja. Lekarze
obserwowali podwyzszone wartosci ci$nienia tetniczego krwi w grupie pa-
cjentéw chorujacych na dne¢ moczanows. Jednak prawdopodobnie pierwsza
hipoteza na ten temat zostata postawiona przez Fredericka Akbara Mohame-
da w artykule opublikowanym w 1879 r. w The Lancet, w ktérym kwas mo-
czowy zostal przedstawiony jako integralny element w rozwoju i patofizjologii
pierwotnego nadci$nienia tetniczego”. W 1890 r. Haig opisal zwiazek kwasu
moczowego ze wspdlistnieniem innych choréb, w tej grupie znalazlo si¢ réw-
niez nadci$nienie tetnicze®. Przez kolejne lata z uwagi na brak wystarczajacych
dowodéw w wynikach badan na bezpo$redni zwiazek kwasu moczowego na
rozwdj wspétistniejacych chordb substancje te traktowano jako tzw. zastgpezy
marker m.in. dla cukrzycy, choroby nerek lub nadwagi i otytosci. W tym okre-
sie kwas moczowy nie byt traktowany w srodowisku medycznym jako istotny
klinicznie parametr laboratoryjny. Temat kwasu moczowego i nadciénienia tet-
niczego powrdcil, gdy w 1961 r. Kinsey i wspotautorzy opublikowali artykut
dotyczacy wystgpowania hiperurykemii w grupie 400 pacjentéw chorujacych
na nadci$nienie tetnicze. W badaniu jako podwyzszone stezenie kwasu moczo-
wego uznano wartosci powyzej 6 mg/dl w grupie mezczyzn i powyzej 5 mg/dl
w grupie kobiet. Ponad 40%, co stanowi 183 osoby z 400, mialo podwyzszo-
ne stezenie kwasu moczowego we krwi. Hiperurykemia wystepowala czgéciej
wsréd mezezyzn (52%) niz wrdd kobiet (43%) chorujacych na nadcisnienie.
Kliniczne objawy dny moczanowej zaprezentowato zaledwie 3,5% chorych.

2> M.E. Kleber, G. Delgado, T.B. Grammer, G. Silbernagel, . Huang, B.K. Krimer, Uric acid
and cardiovascular events: A Mendelian randomization study, ,Journal of the American Society
of Nephrology” 2015, t. 26(11), s. 2831-2838.

26 P A. Lotufo, C.P. Baena, L.S. Santos, .M. Bensenor, Serum uric acid and prelﬂypertension
among adults free of cardiovascular diseases and diabetes: Baseline of the Brazilian Longitudinal
Study of Adult Health (ELSA-Brasil), ,Angiology” 2016, t. 67(2), s. 180-186.

27 F.A. Mahomed, Oz chronic bright’s disease and its essential symptoms, ,,Lancet” 1879,
¢, 113(2890), 5. 76-78.

28 A. Haig, The Connecting Link between the High-Tension Pulse and Albuminuria, ,The
British Medical Journal” 1890.
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Badacze podkreslili w pracy istotnos¢ zwigzku kwasu moczowego z nadcisnie-
niem t¢tniczym. Zwracali uwage rowniez na fake, ze w grupie pacjentéw przyj-
mujacych diuretyki tiazydowe lub z uposledzona filtracja nerek wartosci kwasu
moczowego moga by¢ wyzsze?. Badanie opublikowane w 1966 r. wykazato, ze
w grupie pacjentéw ze zlosliwym nadci$nieniem t¢tniczym hiperurykemia wy-
stepowala az u 75%. Artykul American Heart Journal z 1972 r. przedstawia
wyniki badania, gdzie 5-letni wskaznik zachorowalnosci na nadcisnienie tgtni-
cze, w grupie izraelskich mezczyzn (17-25 lat) rést wraz z wickiem i byl wyzszy
w grupie os6b urodzonych w Europie. Co wazne, wréd jednego z wielu ocenia-
nych czynnikéw ryzyka wystgpowania nadcisnienia t¢tniczego znalazt si¢ kwas
moczowy, ktérego stezenie istotnie korelowato z wystepowaniem tej choroby.
Ryzyko wystapienia nadci$nienia tetniczego w grupie mezczyzn z najwyzszego
percentyla stezenia kwasu moczowego w okresie 5-letniej obserwacji wzrosto
prawie dwukrotnie®..

W kolejnych latach opublikowano wyniki licznych badan, ktére potwier-
dzaly sugerowane do tej pory przypuszczenia o zwigzku kwasu moczowego
w nadcisnieniu t¢tniczym. W CARDIA Study (1999) nizszy status spolecz-
no-ckonomiczny, oceniany na podstawie poziomu wyksztalcenia i jednej lub
wiecej zmiennych takich jak podwyzszone stezenie insuliny na czczo, tréjgli-
cerydéw, kwasu moczowego, wiazat si¢ z rozwojem podwyzszonego ci$nienia
tetniczego u miodych dorostych™.

Wyniki danych Hawaii-Los Angeles-Hiroshima Study wykazaly, ze hi-
perinsulinemia, otyto$¢, hiperurykemia i hipertriglicerydemia byly zwiazane
z nadci$nieniem tetniczym u Amerykanéw pochodzenia japonskiego. Hiper-
insulinemia i hiperurykemia byly niezaleznymi predyktorami rozwoju nadci-

#D. Kinsey, R. Walther, H. Sise, G.S.R. Whitelaw, Incidence of hyperuricemia in 400 hyper-
tensive subjects, ,Circulation” 1961, t. 24, 5. 972-973.

39 PJ. Cannon, W.B. Stason, E.E. Demartini, S.C. Sommers, J.H. Laragh, Hyperuricemia
in Primary and Renal Hypertension, ,The New England Journal of Medicine” 1966, t. 275(9),
s. 457-464.

31 H.A. Kahn, J.H. Medalie, H.N. Neufeld, E. Riss, U. Goldbourt, Zhe incidence of hyper-
tension and associated factors: The Israel ischemic heart disease study, ,American Heart Journal”
1972, . 84(2), 5. 171-182.

32 A.R. Dyer, K. Liu, M. Walsh, C. Kiefe, D.R. Jacobs, D.E. Bild, Tén-year incidence of
elevated blood pressure and its predictors: The CARDIA Study, ,Journal of Human Hypertension”
1999, . 13(1), 5. 13-21.
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$nienia®. W kolejnym badaniu Masuo i wspotautorzy (2003) analiza regresji
wielokrotnej $rednich cisnient krwi, noradrenaliny i kwasu moczowy wykazata,
ze byly one istotnymi czynnikami determinujacymi zmiany $redniego cinienia
krwi w ciggu 5 lat. Wyniki badania dostarczyly informacji nie tylko o wplywie
stezenia kwasu moczowego w surowicy na mozliwo$¢ wzrostu cinienia tetni-
czego, ale réwniez na przewidzenie przyrostu masy ciala w przyszlosci®.

Wyniki wyzej przytoczonych badan oraz wielu innych przeprowadzonych
po 2000 r. bez watpienia zwrécilty uwage lekarzy na istotny czynnik ryzyka,
towarzyszacy nadci$nieniu tgtniczemu, jakim jest kwas moczowy.

Badacze probujac zrozumied, skad wynikaja te zalezno$ci, musieli skupié
sic na szczegdlowej analizie metabolizmu kwasu moczowego. Dzicki Fische-
rowi (1907) wiedzieli juz, ze kwas moczowy jest produktem przemian puryn
w organizmie cztowieka. Dlatego jako jedng z mozliwosci leczenia hiperuryke-
mii zalecang i weiaz aktualng jest stosowanie diety ubogopurynowej. Wiedzieli
réwniez juz, ze niedostateczne wydalanie kwasu moczowego przez nerki moze
powodowac¢ hiperurykemie®.

Ames i wspOtautorzy w 1981 r. przedstawili hipotez¢ dotyczacy korzysci
z wysokich stezen kwasu moczowego w surowicy czlowieka, jednak zupetnie
odbiegajaca od rozwiazania przyczyny obserwowanych wyzej zaleznosci. Ich
badania in vitro wykazaly, ze kwas moczowy jest silnym zmiataczem wolnych
rodnikéw. Ames uwazal, ze kwas moczowy w podwyzszonych stezeniach jest
jednym z gtéwnych przeciwutleniaczy osocza, ktdéry chroni komérki przed
uszkodzeniem z powodu stresu oksydacyjnego. Naukowcy uwazali, ze w ewo-
lucji naczelnych doskonalenie mechanizméw chroniacych komérki przed tok-
sycznym efektem wolnych rodnikéw byly jedng z przyczyn zapobieganiu sta-
rzenia i chordb serca, a zatem wydluzenia zycia Homo sapiens i zmniejszenia
ryzyka wystapienia nowotwordw. W swojej pracy zaproponowali hipotezg, ze
wystepowanie wysokiego poziom kwasu moczowego jest jednym z mozliwych
mechanizméw ochrony komorek. Swoje rozwazania opierali o teori¢ ewo-
lucji zwiazang z wyciszeniem genu urykazy u Homo sapiens. Enzym ten

33 M. Imazu, H. Yamamoto, M. Toyofuku, K. Sumii, M. Okubo, G. Egusa, Hyperinsulinemia
Jor the development of hypertension: Data from the Hawaii-Los Angeles-Hiroshima study,
»Hypertension Research” 2001, t. 24(5), s. 531-536.

3* K. Masuo, H. Kawaguchi, H. Mikami, T. Ogihara, M.L. Tuck, Serum uric acid and
plasma norepinephrine concentrations predict subsequent weight gain and blood pressure elevation,
~Hypertension” 2003, t. 42(4 I), s. 474-480.

35 E. Fischer, Untersuchungen in der puringruppe, New York 1907.
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odpowiedzialny jest za dalszy metabolizm kwasu moczowego do allantoiny —
metabolitu lepiej rozpuszczalnego w wodzie i przez to réwniez lepiej wydalane-
go przez nerki. Ludzie, orangutany i psy (dalmatyriczyki) nie posiadaja urykazy,
natomiast inne ssaki i nizsze naczelne posiadaja. Jego brak zdaniem autoréw
powoduje wzrost stezenia kwasu moczowego w organizmie i wtdérny do tego
mechanizm ochronny przed reaktywnymi formami tlenu®. Nie poruszaja jed-
nak kwestii zwiazanej z toksycznym odkladaniem si¢, w réznych lokalizacjach,
krysztaléw kwasu moczowego w organizmie cztowicka.

Inni naukowcy zauwazaja, ze wyciszenie genu urykazy poczatkowo rze-
czywiscie moglo by¢ korzystne. Niedobér soli w diecie hominidéw w epoce
kamienia tupanego skutkowal niedostatecznym jej poziomem w organizmie
i moégt by¢ przyczyna zagrazajacych zyciu spadkom cisnienia te¢tniczego krwi.
Brak urykazy odpowiadal za wystgpowanie hiperurykemii i wtérnie do niej
wzrost ci$nienia tetniczego. Jednak zmiana trybu zycia z koczowniczego na
osiadly, zmiana diety z ro$linnej na obfitsza w mieso i alkohol spowodowaly,
ze korzystny wezesniej efekt kwasu moczowego obecnie nie gwarantuje zacho-
wania prawidfowego cinienia krwi, a nawet jest wrecz czynnikiem ryzyka jego
nadmiernego wzrostu?’.

Waznym kamieniem milowym w zrozumieniu zwiagzku kwasu moczowe-
go i nadci$nienia tetniczego bylo doktadniejsze zbadanie metabolizmu kwasu
moczowego, w tym przede wszystkim enzymu odpowiedzialnego za syntezg
kwasu moczowego: oksydoreduktazy ksantynowej. Enzym wystepuje w dwéch
izoformach: dehydrogenaza i oksydaza ksantynowa®. Okazuje si¢, ze w warun-
kach niedotlenienia, jakimi sg stany zwigzane z miazdzyca, czyli towarzyszace
chorobom ukfadu sercowo-naczyniowego czy w warunkach reperfuzji, domi-
nujacym enzymem w procesie syntezy kwasu moczowego staje si¢ oksydaza
ksantynowa®. Reakcji tej towarzyszy produkeja reaktywnych form tlenu, keére
uszkadzajac $rédbtonek naczyn krwionos$nych prowadza do jego dysfunkeiji,

3 B.N. Ames, R. Cathcart, E. Schwiers, P. Hochstein, Uric acid provides an antioxidant
defense in humans against oxidant- and radical-caused aging and cancer: A hypothesis, ,,Proceedings
of the National Academy of Sciences of the United States of America” 1981, t.78, s. 6858-6862.

37'S. Watanabe, D-H. Kang, L. Feng, T. Nakagawa, J. Kanellis, H. Lan, M. Mazzali, R.J.
Johnson. Uric Acid, Hominoid Evolution, and the Pathogenesis of Salt-Sensitivity, ,Hypertension”
2002, t. 40(3), 5. 355-360.

38 J. Maiuolo, F. Oppedisano, S. Gratteri, C. Muscoli, V. Mollace, Regulation of uric acid
metabolism and excretion, ,International Journal of Cardiology” 2016, t. 213, s. 8-14.

39 M. Saksela, R. Lapatto, K.O. Raivio, Irreversible conversion of xanthine debydrogenase
into xanthine oxidase by a mitochondrial protease, ,FEBS Letters” 1999, t. 443(2), s. 117-120;
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starzenia (scnesccnce), zaburzen autorcgulacji, a takze rozwoju i postepu miaz-
dzycy, ktdra zajmuje istotne miejsce w procesie patologii choréb ukladu serco-
wo-naczyniowego, w tym nadcisnienia tetniczego. Produktami reakeji sa jedna
czasteczka kwasu moczowego oraz cztery czasteczki reaktywnych form tlenu.
Kwas moczowy jest w stanie zneutralizowa¢ dwie czasteczki wolnych rodni-
kéw, pozostate dwa biora udzial w zwickszeniu stresu oksydacyjnego i uszko-
dzeniu naczyn®. Rozw¢j nadcisnienia tgtniczego, jak réwniez jego postep, wy-
nika prawdopodobnie z uszkodzenia i wtdrnej do tego dysfunkeji srédbtonka
i starzenia komérkowego (senescence), wywolanej przez reaktywne formy tlenu,
powstate podczas nasilonej syntezy kwasu moczowego przy wspétudziale oksy-
dazy ksantynowej.

Obserwacje in vitro zostaly potwierdzone w badaniach klinicznych oce-
nianych migdzy innymi metodg pletyzmografii okluzyjnej t¢tnic (VOP, ve-
nous occlusion plethysmography) czy wazodylatacja tgtnicy ramiennej po
niedokrwieniu (FMD, flow-mediated dilatation), gdzie wykazano poprawe
funkcji srédblonka po zastosowaniu lekéw obnizajacych stezenie kwasu mo-
czowego w surowicy*!.

Pomimo ze zwiazek kwasu moczowego i nadci$nienia tetniczego jest ba-
dany juz od ponad stu lat, kwas moczowy jako niezalezny czynnik ryzyka ser-
cowo-naczyniowego zostal uwzgledniony dopiero w 2018 r. w Wytycznych
Europejskiego Towarzystwa Nadcisnienia Tetniczego (ESH)*. W tym samym
roku zostat opublikowany migdzynarodowy konsensus ekspertéw dotyczacy
diagnozowania i leczenia pacjentéw z hiperurykemia oraz wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym. Eksperci zalecili obnizanie st¢zenia kwasu moczowego

T. Nishino, The conversion of xanthine debydrogenase to xanthine oxidase and the role of the enzyme
in reperfusion injury, ,Journal of Biochemistry” 1994, s. 1-6.

*0 H.U. Hink, N. Santanam, S. Dikalov, L. McCann, A.D. Nguyen, S. Parthasarathy,
Peroxidase properties of extracellular superoxide dismutase: role of uric acid in modulating in vivo
activity, ,Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology” 2002, t. 22(9), s. 1402-1408.

* J. George, E. Carr, J. Davies, J.J.E. Belch, A. Struthers, High-dose allopurinol improves
endothelial function by profoundly reducing vascular oxidative stress and not by lowering uric
acid, ,,Circulation” 2006, t. 114(23), s. 2508-2516; A.E.G. Cicero, M. Pirro, G.F. Watts, D.P.
Mikhailidis, M. Banach, A. Sahebkar, Effects of Allopurinol on Endothelial Function: A Systematic
Review and Meta-Analysis of Randomized Placebo-Controlled Trials, ,Drugs” 2017, t. 8(1),
5.99-109; M.M. Alem, Allopurinol and endothelial function: A systematic review with meta-analysis
of randomized controlled trials, ,Cardiovascular Therapeutics” 2018, t. 36(4).

2 B. Williams, G. Mancia, 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hyper-
tension, ,European Heart Journal” 2018.



120 Katarzyna Lewandowska et alii

lekiem z grupy inhibitoréw oksydazy ksantynowej — allopurinolem w gru-
pie pacjentéw z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym i stezeniem kwasu
moczowego juz powyzej 5 md/dl, kedrzy maja co najmniej dwa sposrdd czyn-
nikéw: nadci$nienie, cukrzyce, dyslipidemie, niedawny udar lub zawat serca,
przewlekly chorobg nerek®. W 2019 r. Wytyczne Polskiego Towarzystwa
Nadci$nienia Tetniczego w $lad za stanowiskiem europejskim zalecili kontrole
i w razie koniecznosci réwniez terapi¢ obnizajaca st¢zenie kwasu moczowego
w surowicy u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i wysokim ryzykiem serco-
wo-naczyniowym®.

4. Podsumowanie

Problem nasilonego metabolizmu kwasu moczowego w stanach niedotle-
nienia, zwigzanych m.in. z miazdzyca naczyn przez dlugi okres czasu nie byt
dostrzegany. Rozw¢j medycyny pozwolit na opracowanie lekéw mogacych
hamowa¢ oksydaze ksantynowa, natomiast ich zastosowanie, jak juz wiemy,
zmniejsza ryzyko sercowo-naczyniowe i catkowite ryzyko zgonu®. Odkrycia
te sa niezwykle istotne dla wspofczesnych ludzi, przede wszystkim z uwagi na
powszechno$¢ nadcisnienia tetniczego na $wiecie. Redukeja stezenia jednego
z istotnych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego — kwasu moczowego —
wplywa nie tylko na zmniejszenie $miertelnosci, ale réwniez na poprawe stanu
zdrowia i tym samym lepsza jako$¢ zycia.

5. Wnioski
Kwas moczowy, przez wiele lat nieznany i niedoceniany, to dzi$ jeden
z istotnych, niezaleznych i modyfikowalnych czynnikéw ryzyka towarzyszacy
chorobom sercowo-naczyniowym, w tym nadcisnieniu tetniczemu.

*# C.Borghi, J. Domienik-Karlowicz, A. Tykarski, K. Widecka, K.J. Filipiak, J.M. Jaguszewski,
Expert consensus for the diagnosis and treatment of patient with hyperuricemia and high cardiovas-
cular risk: 2021 update, ,Cardiology Journal” 2021, t. 28(1), s. 1-14.

** A. Tykarski, K.J. Filipiak, A. Januszewicz, M. Litwin, K. Narkiewicz, A. Prejbisz, Zasady
postepowania w nadcisnieniu tetniczym-2019 rok, Wytyczne Polskiego Towarzystwa Nadcisnienia
Tetniczego, 2019.

* C.Borghi, J. Domienik-Karlowicz, A. Tykarski, K. Widecka, K.J. Filipiak, J.M. Jaguszewski,
Expert consensus for the diagnosis and treatment of patient with hyperuricemia and high cardiovas-
cular risk: 2021 update, ,Cardiology Journal” 2021, t. 28(1), s. 1-14.
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