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НАЙ-ЧЕСТО ИЗПОЛЗВАНИ СЪКРАЩЕНИЯ 

НА КИРИЛИЦА 

АН артериално налягане 

АРБ ангиотензин-рецепторен блокер 

АХ артериална хипертония 

ДАН диастолно артериално налягане 

ЕД ендотелна дисфункция 

ИБС исхемична болест на сърцето 

РААС ренин-ангиотензин-алдостеронова система 

САН систолно артериално налягане 

СН сърдечна недостатъчност 

ХБН хронична бъбречна недостатъчност 

НА ЛАТИНИЦА 

АСЕ ангиотензин-конвертиращ ензим 

АI ангиотензин I 

АII ангиотензин II 

ROS реактивни кислородни видове 
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I. ВЪВЕДЕНИЕ 

Артериалната хипертония (АХ) е един от социалнозначимите проблеми, пора-

ди високата заболяемост, болестност, инвалидизация и смъртност. Високото арте-

риално налягане трябва да бъде разглеждано като прогресиращ кардиоваскуларен 

синдром с не напълно изяснена етиопатогенеза, водещ едновременно до морфоло-

гични и функционални разстройства в сърдечно-съдовата система. 

Хипертонията е основен рисков фактор за развитието на инсулт, миокарден 

инфаркт, периферна артериална болест, зрителни, бъбречни и други нарушения, 

което изисква прилагане на своевременна и адекватна терапевтична схема. АХ е 

изведенa на първо място сред най-честите рискови фактори като причина за смърт 

във всички региони на света. Разходите, свързани с контрол на артериалното наля-

гане, са значително по-ниски от разходите за лечение на усложненията. 

За съжаление данните от много държави по света сочат, че по-малко от 30% 

от пациентите постигат добър контрол на кръвното налягане. В субанализ на арте-

риалната хипертония в мащабното епидемиологично проучване PURE (Prospective 

Urban Rural Epidemiology), проведено в 17 страни на 5 континента и включващо над 

140 000 пациенти, честотата на АХ е 40.8%, а с контролирана АХ са само 13.2% от 

болните (1). 

Резултатите от проучването EUROASPIRE (European Action on Secondary and 

Primary Prevention by Intervention to Reduce Events) представят как европейските 

препоръки за профилактика на сърдечно-съдовите заболявания се въвеждат в ре-

алната практика за лечение на пациентите с висок риск без коронарна болест на 

сърцето и при болните с доказана коронарна болест на сърцето. България участва 

в третата част на EUROASPIRE. За високорисковото население констатацията е 

тревожна. Предвид средната стойност на систолното налягане 145 mm Hg в цялата 

група на EUROASPIRE III, средното измерено систолно налягане в групата от Бъл-

гария е 160 mm Hg (157.4 mm Hg при мъжете и 161.8 mm Hg при жените). Средната 

стойност на диастолното налягане е 87.7 mm Hg в цялата група на EUROASPIRE 

III, при средно измерено диастолно налягане в групата от България 96 mmHg (94.6 

mm Hg при мъжете и 96.4 mm Hg при жените). С най-високи стойности на артери-

алното налягане е групата с високорискови пациенти от България . 

Прогнозите са болните с АХ в световен мащаб да нараснат до 1.56 милиарда 

през 2025 г., т.е. увеличение с близо 60%, като успоредно с това нараства и делът 

на възрастните хора с АХ. 
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България е сред страните с висока обща смъртност и много висок дял на 

смъртност от сърдечно-съдови заболявания. Съществено е т.нар. натрупване на 

рискови фактори при пациентите с АХ. В нашата страна около 93% от хипертоници-

те имат и други рискови фактори (затлъстяване, дислипидемия, тютюнопушене), 

като 57% имат над два допълнителни фактора. Кумулацията на рискови фактори 

многократно повишава глобалния сърдечно-съдов риск и поставя високи изисква-

ния към терапевтичното поведение.  

Сред основните цели на клинициста е да се подпомогнат хората с нисък сър-

дечно-съдов риск да задържат нивото му така максимално дълго, а на лицата с по-

вишен риск – да го намалят. Редукция на систолното кръвното налягане с 10-12 mm 

Hg и на диастолното с 5-6 mm Hg понижава възникването на мозъчен инсулт с 39% 

и на сърдечно-съдови заболявания (вкл. миокарден инфаркт) с около 16%. 

Предвид сериозността и глобалността на проблема трябва да се отбележи, че 

контролът на артериалната хипертония е решим проблем в съвременната кардио-

логия. Правилното и ранно лечение на заболяването е крайъгълен камък при пър-

вичната и вторичната профилактика на сърдечно-съдовите заболявания. За част от 

пациентите с лекостепена АХ и без рискови фактори би била достатъчна модифи-

кацията в начина на живот. Например редукцията на теглото с около 1-2 kg може да 

понижи артериалното налягане средно с х1,6/1,3 mm Hg, съответно за систолно и 

диастолно. Промяната в начина на живот е трудно приложим, а понякога и недоста-

тъчен подход, което налага своевременно провеждане на медикаментозна терапия. 

Поради утвърдената в редица проучвания базова роля на ангиотензин II в па-

тологията на сърдечно-съдовата хомеостаза, не само що се отнася до системната 

циркулация, но и на тъканно ниво (участва в ремоделирането на сърцето и съдова-

та система при патологични състояния), приложението на АСЕ инхибитори се счита 

за една от най-успешните терапевтични възможности в лечението на хроничните 

сърдечно-съдови заболявания. Въпреки това по литературни данни около 20-40% 

от пациентите не се повлияват или не толерират терапевтично АСЕ инхибиторите 

(2). Тази констатация е причината за задълбочени проучвания по отношение пато-

генезата на АХ, като сред най-често разглежданите въпроси и дискусии са: алтер-

нативните ангиотензин II образуващи пътища; генетичнитe фактори за есенциална-

та хипертония и техните взаимодействия с факторите на средата; състояния, по-

тенциращи свободно-радикално инициирана ендотелна дисфункция и др.  

В настоящия труд ще бъдат разгледани някои от широко дискутираните фак-

тори с възможно отношение при терапевтичния толеранс към АСЕ инхибиторите с 

акцент върху ролята на I/D полиморфизма в АСЕ гена, оксидативния статус на па-

циента и активността на АСЕ независимите пътища. 
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1. ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР 

1. ЕПИДЕМИОЛОГИЯ. РИСКОВИ ФАКТОРИ В ГЕНЕЗАТА НА АХ. 

ХИПЕРТЕНЗИВЕН КОНТРОЛ 

Артериалната хипертония (АХ) е основната причина за болестност и смърт-

ност вследствие на усложнения като исхемична болест на сърцето (ИБС), мозъчни 

съдови усложнения, хронична бъбречна недостатъчност (ХБН) и сърдечна недоста-

тъчност (СН) (3). Тя остава основния рисков фактор за сърдечно-съдова смъртност 

и на нея ежегодно се дължат 7,5 млн. смъртни случаи (4). Има тясна връзка между 

честотата на заболяването и смъртността от мозъчен инсулт (3). В световен мащаб 

около 22% от населението на възраст над 18 години е с повишено кръвно налягане 

(към 2014 г.), с малко по-висока честота при мъжете. (С най-висока честота е насе-

лението в Африка – 30%, а с най-ниска – Северна и Южна Америка – 18% и за два-

та пола) (World Health Organization. Health statistics and information systems. Достъпно на: 

http://www.who.int/gho/ncd/risk_factors/ blood_pressure_text/en/ [15.08.16]) (5). 
 

 

Фиг. 1. Смъртни случаи, свързани с хипертония. Статистика – СЗО Достъпно на: 
http://apps.who.int/healthinfo/statistics/mortality/whodpms/ [15.08.2016] 

 

Въз основа на данните от NHANES III 42.7 млн. възрастни американци са ди-

агностицирани с хипертония, което представлява 24% от възрастното население в 

САЩ. Общо 23,6% от хипертониците са лекувани с достигане на таргетни стойности 

на кръвното налягане. Общо от останалите – нелекувани (47,8%) и недостатъчно 

лекувани (28.6%) болни, 64,9% са с изолирана систолна хипертония, 21,1% са със 

смесена – систолна и диастолна хипертония, и 14,0% са с изолирана диастолна 

хипертония. Участниците ≥ 50-годишна възраст съставляват три четвърти от всички 
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пациенти с хипертония. "Най-възрастната група" е предимно от женски пол (58%), 

докато при "по-младата група" преобладават мъже (62.5%). Доминиращ хипертони-

чен подтип при по-възрастните е изолираната систолна хипертония – 79.8% (75% 

със степен 1 и 25% със степен 2 или повече АХ). В "по-младата група" преобладава 

изолирана диастолна хипертония – 42.8% (98% степен 1 и 2% степен 2 или по-

висока). Този, свързан с възрастта модел на преобладаване на изолираната сис-

толна хипертония при пациенти ≥ 50 години, не се наблюдава само при NHANES III, 

но и във Framingham Heart и в метаанализ от 10 други проучвания (SHEP, Syst-Eur и 

др.) на разпространението на ISH в 11 държави (6, 7). 

Многобройни проучвания при пациенти над 50-годишна възраст показват, че 

повишеното систолно кръвно налягане е по-мощен предиктор на нежеланите сър-

дечно-съдови последствия, отколкото повишението на диастолното кръвно наляга-

не, като лечението на изолирана систолна хипертония при възрастните хора нама-

лява риска от сърдечно-съдови заболявания (6). В тази възрастова група пулсовото 

АН е допълнителен предсказващ фактор (3). По данни на СЗО средната стойност 

на систолното артериално налягане (САН) при населението на България през пос-

ледните години е с тенденция към повишение и при двата пола. 
 

 
Фиг. 2. Разпределение на честотата на нелекувани хипертоници по възраст и подтип  

хипертония по Stanley S. Franklin, Milagros J. Jacobs et al.; 2001 (6) 

Разпространението на повишено кръвно налягане е по-високо в страните с 

ниски доходи в сравнение с държавите със среден и висок доход (WHO; PURE). 

Тревога буди и констатираното за населението на България. Проучването 
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EUROASPIRE III (проведено през периода 2006–2007 г.) показва лош контрол 

на хипертонията при пациенти с доказана коронарна болест на сърцето и при 

болни с висок коронарен риск. Анализът на хипертензивния контрол при паци-

енти с висок коронарен риск показва средно измерено систолно налягане в гру-

пата от България 160 mm Hg (157.4 mm Hg – при мъжете, и 161.8 mm Hg – при 

жените), при средна стойност за систолното налягане 145 mm Hg в цялата гру-

па на EUROASPIRE III. Докато средната стойност на диастолното налягане 

възлиза на 87.7 mm Hg в цялата група на EUROASPIRE III, средното измерено 

диастолно налягане в групата от България е 96 mm Hg (94.6 mm Hg – при мъ-

жете, и 96.4 mm Hg – при жените). В сравнение с Германия и Румъния групата 

високорискови пациенти от България е с най-високи стойности на артериалното 

налягане. Стойности за диабетици САН/ДАН ≥ 140/90 mm Hg или ≥ 130/80 mm 

Hg са установени при 88.1% от високорисковите болни на България, в сравне-

ние със 70.8% за EUROASPIRE III (77.2% за Германия) (8).  

Таблица 1. Разпостранение на АХ сред населението над 18 г. в България (артериалното 

налягане нараства с всяка следваща декада) – данни от СЗО – Достъпно на: 

http://apps.who.int/gho/data/node.main.A875?lang=en [15.08.16] (9) 

 2010 г. 2014 г. 

Мъжки пол 34,2 (25,8-43,0) 33,4 (22,5-45,0) 

Женски пол 24,8 (17,8-33,0) 23,7 (14,7-34,6) 

Общо за двата пола 29,4 (23,8-34,8) 28,4 (21,6-35,7) 

 

Статистически значима разлика (P < 0.05) между България и другите ана-

лизирани държави в EUROASPIRE III се наблюдава по отношение на честотата 

на неконтролираната хипертония. С най-висок процент на приемащите антихи-

пертензивна терапия е групата от България – 86.7% от диагностицираните па-

циенти. Делът на болните на терапия е значително по-висок от този на получа-

ващите антихипертензивно лечение в Германия, Румъния и от средните резул-

тати за EUROASPIRE III (P < 0.05). Контрол на кръвното налягане под прицел-

ните стойности (САН < 140 mm Hg и/или ДАН < 90 mm Hg за недиабетици и 

САН < 130 mm Hg и/или ДАН < 80 mm Hg за пациенти с диабет) сред приема-

щите антихипертензивна терапия е постигнат при 12.1% от проучваните паци-

енти, срещу средно при 26.3% за EUROASPIRE III, 21.7% за Германия и 27.4% 

за Румъния. България заема водещо място и в групата на лицата с новооткрита 

(неоткрита) хипертония с 88% (8). 
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Притеснителен е и фактът за разпространението на хипертонията при лица 

под 18 години. През 2008 г. е проведено изследване за носителство на рискови за 

здравето фактори сред ученици на 14-18 г. и за нивото на техните знания, умения и 

навици за здравословен начин на живот във Велико Търново, Добрич, Ловеч, Габ-

рово и Русе. Над половината от анкетираните деца са консумирали веднъж на ден 

и по-често тестени, а повече от 2/3 от тях – сладки храни. Ниска физическа актив-

ност през свободното време е констатирана при всяко второ момиче и всяко чет-

върто момче. Всеки трети от проучените ученици е редовен пушач, а всеки трина-

десети ежедневно употребява алкохол. От анкетираните 10.1% са с високо нормал-

но и повишено артериално налягане, а с наднормено тегло и затлъстяване – 18.7% 

от тях. При 2/3 от децата е установено носителство на един или два фактора на 

риска, допринасящи за възникването на хронични неинфекциозни болести (10).  

Резултатите от PURE сочат, че едва 46.5% от хипертониците са били наясно с 

диагнозата си, като голяма част от тях (87,5%) получават фармакологично лечение, 

но контрол на кръвното налягане е постигнат едва при 32,5 % (1). 

Съвместно с АХ се обсъждат множество допълнителни рискови фактори, во-

дещи до сърдечно-съдови заболявания – мъжки пол, възраст, тютюнопушене, зат-

лъстяване, дислипидемия, нарушен въглехидратен толеранс, захарен диабет, на-

малена физическа активност, фамилна анамнеза за ранно сърдечно-съдово забо-

ляване и др. (3). Особена роля в патогенезата и еволюцията на АХ имат повишена-

та активност на симпатиковата (11) и ренин-ангиотензин-алдостероновата системи. 

По данни от REACH Registry АХ е най-честият рисков фактор при пациентите с 

коронарна болест – 80%, следвана от дислипидемията и тютюнопушенето. За съ-

жаление, въпреки големия избор от хипотензивни медикаменти все още контролът 

на АН дори при болни с коронарна болест е под 50% по данни от EUROASPIRE 

Study group (12). 

Анализ на контрола на дислипидемиите при пациенти с коронарна болест на 

сърцето поставя България на първо място (сравнена с Германия, Румъния и Гър-

ция) с най-висока стойност на общ холестерол – 5.01 mmol/L (при средна стойност 

за EUROASPIRE III – 4.69 mmol/L), и LDL холестерол – 3.20 mmol/L (при среден LDL 

холестерол за EUROASPIRE III – 2.77 mmol/L); средният HDL холестерол в групата 

на коронарно болните от България е 1.12 mmol/L (при среден НDL холестерол за 

EUROASPIRE III – 1.16 mmol/L); средната стойност на триглицеридите при коронар-

но болните от България е 1.86 mmol/L (средни стойности на триглицеридите за 

EUROASPIRE III – 1.66 mmol/L). Измерената стойност на кръвната захар при паци-

ентите с доказана коронарна болест в групата от България е 6.47 mmol/L, в Герма-

ния – 6.40 mmol/L, в Гърция – 6.39 mmol/L, в Румъния – 6.40 mmol/L. Част от пациен-
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тите от България (27.6%), неопределящи се като диабетици, са с кръвна захар на 

гладно ≥ 7 mmol/L. Силно понижено е у нас приложението на статини при болни с 

коронарна болест на сърцето и при високорискови пациенти. Налице е пропаст 

между клиничните препоръки и тяхното практическо приложение. Върху лошия кон-

трол на рисковите параметри повлиява и слабото познаване на таргетните стойнос-

ти (8).  

Таблица 2. Контрол на рисковите фактори при болните с висок коронарен риск  

– съпоставка между пациенти от България и средни стойности за EUROASPIRE III 

 България Средно за EUROASPIRE III 

Общ холестерол 5,69 (mmol/L); 85,5% 5,41(mmol/L); Р = 0.0002; 78,9% 

LDL(по формула на Friedewald) 3,54 (mmol/L); 88,1% 3,31(mmol/L); Р = 0,0008;80,5% 

Дял на диабета 45.7% 38,7% 

 

Изложената статистика е обезпокоителна предвид сериозността и глобалност-

та на проблема. Като освен фактор, влошаващ качеството на живот, повишеното 

кръвно налягане активира цяла каскада патологични процеси в сърцето, съдовете, 

бъбреците, мозъка, които водят до органна увреда с повишена заболяемост и 

смъртност. Ето защо ранното и правилно лечение на артериалната хипертония е 

необходимо и важно в първичната и вторичната профилактика на сърдечно-

съдовите заболявания. Установено от прогностичен модел, обхващащ 25-годишен 

период, е, че за периода 2004-2030 г. ИБС и МСБ ще запазят водещото си място 

сред първите 20 причини за смърт в световен мащаб (WHO). Важна роля в превен-

цията се отрежда на модификация на начина на живот и контрола на рисковите 

фактори. 

2. ГЕНЕТИКА НА АРТЕРИАЛНАТА ХИПЕРТОНИЯ 

От гледна точка на генетиката, артериалнaта хипертония е комплексно мул-

тифакторно заболяване, за чието генетично предразположение имат значение мно-

го генни варианти в различни гени, както и фактори на околната среда. Наследстве-

ността на есенциалната хипертония е добре документирана от редица фамилни 

проучвания и изследвания сред близнаци. Смята се, че 30-60% от случаите на АХ 

са унаследени (13). Wang и кол. (2008) представят убедителни данни за 2.4 пъти по-

висок риск от развитие на хипертония при потомци на двама родители с АХ. Тези 

данни представят по неоспорим начин генетичната база на АХ, но именно поради 

нейната комплексност, тя е все още не напълно изяснена и е обект на интензивни 

проучвания и днес (14). 
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Голям е напредъкът при изясняването на генетичната основа при моногенната 

хипертония. Известни са девет нарушения на единични гени, като седем от тях са 

характеризирани на функционално ниво. Въпреки множеството физиологични сис-

теми, включени в регулацията на артериалното налягане, интересно е, че абнор-

мният генен продукт при всички тези нарушения засяга една и съща система – со-

левата хомеостаза в бъбреците (15). 

Таблица 3. Моногенни форми на хипертония по Б. Георгиев и С. Захариева 2013 (15) 

 

Известно е, че множество компоненти на регулаторната система на артериал-

ното налягане проявяват генетична вариабилност, като всеки от тях е потенциален 

фактор за есенциалната хипертония. Теоретично мутация в ген или гени, кодиращи 

компоненти на системата за регулация на артериалното налягане, може да доведе 

до развитие на заболяването.  

Генетиката на есенциалната хипертония се изследва интензивно посредством 

асоциативни проучвания и геномно сканиране на потенциални кандидат гени. Сред 

основните кандидат гени, имащи отношение към генетичното предразположение за 

есенциалната АХ, са сочени гени, чиито продукти участват във водно-солевия ба-

ланс, адренергичната рецепторна система, бъбречната каликреин-кининова систе-

ма, за адуцин и други системи, като липопротеиновата метаболитна система и рас-

тежни фактори (16). Ренин-ангиотензин-алдостеронoвата система (РААС) е основен 

механизъм за контрол на кръвно налягане и гени, кодиращи компоненти на тази 

система, са потенциални кандидат-гени за изследване на генетичната основа на 

хипертония. Голяма част от проучванията са фокусирани върху гените, кодиращи 

ренин (REN), ангиотензиноген (AGT), ангиотензин конвертиращия ензим (ACE), ан-

гиотензин тип 1 рецептор (AGTR1) алдостерон синтетаза (CYP11B2) (табл. 4) (17). 
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В тези гени са описани редица генни полиморфизми, като едни от най-често 

срещаните са еднонуклеотидни полиморфизми (SNP). Те могат да са резултат от 

вмъкване - инсерция на нуклеотид; делеция - загуба на нуклеотид, или субституция 

-замяна на нуклеотид  

Някои от полиморфизмите асоциирани с есенциална хипертония са предста-

вени на табл. 5. 

Таблица 5 

Rs номер Ген Нуклеотидна промяна Място в гена Геномна локализация 

rs3789678  AGT С > Т интрон g.5855 G > A (rs3789678)  

rs2493132  AGT С > Т интрон g.11780A > G 

rs699  AGT Т > C екзон M235T g.9543T > C 

rs4305  ACE A > G интрон g.8796A > G 

rs4340 ACE 288 bp инсерция/делеция (I/D) интрон  

rs275645  AGTR1 A > G интрон g.148746667G > A 

rs5186 AGTR1 A > C 3‘UTR g.49331A >C 

 

През последните години провеждането на големи геномни асоциативни проуч-

вания (GWAS) създава възможности за откриване на най-често срещаните генетич-

ни варианти, асоциирани с АХ, които ще послужат като основа за разработване на 

клиничноприложими, диагностични и прогностични тестове за това заболяване. До 

момента са открити голям брой единични нуклеотидни замени в различни гени или 

Таблица 4. Гени, имащи отношение 

към генезата на есенциалната 

хипертония; Sandro Gonçalves de 

Lima et al. 2007 (17) 
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регулаторни области в генома, значително асоцииращи се с АХ. Част от тези поли-

морфни варианти са разположени в следните локуси и гени: 20q13.32, 11q22.1, 

10p12.33, BAT3, HFE, PLCE1, 5q33.3, MOV10, CACNB2, 16q23.3, UMOD, FES, 

SLC39A8, 4q2 (24).Тези полиморфизми са обект на интензивни проучвания във 

връзка с честотата им в различните популации, отношението им към генната експ-

ресия и търсенето на асоциация с генетичната предразположеност към сърдечно-

съдови заболявания.  

Р. Петкова, В. Ганев и съавт. акцентират върху необходимостта от съставяне 

на представителен панел от маркери за тестване на предразположението към най-

често срещаните многофакторни заболявания и за изследване на фенотипно-

генотипните връзки. Това би позволило създаването на обширни бази данни, които 

да увеличат капацитета за оценка на риска от социално значими заболявания (18). 

Генът за ангиотензин I-конвертиращия ензим (АСЕ) 

Въпреки че ACE се счита за ензим при бозайници, близки по секвенции хомо-

лози с много сходна активност са намерени в широк спектър животински видове. 

При Homo sapiens кодиращият ACE ген е разположен върху дългото рамо на 

хромозома 17 (17q23). Той е с дължина 21 КВ и се състои от 26 екзона и 25 интрона. 

В архива на Националния център за биотехнологична информация (NCBI) са впи-

сани над 160 ACE генни полиморфизма, повечето от които са единични нуклео-

тидни полиморфизми (SNPs). Само 34 от тези полиморфизми са разположени в 

кодиращи региони; 18 от тях са “missense” мутации (19). 

Генът кодира 2 изоформи на ACE: соматични форма (sACE), с молекулна ма-

са от 170 kDa, която се изразява в соматични тъкани, и тестикуларна форма (тес-

тис АСЕ [tАСЕ], наречена също зародишна АСЕ [gACE]), с по-малка молекулна ма-

са от 100 kDa, експресирана в зародишните клетки в тестиса. Тези две форми са 

резултат от инициация на 2 различни промотора. Детайлно функцията на tАСЕ е 

неизвестна, но се счита, че има роля в мъжката репродукция (19). 

Хомолог на АСЕ – АСЕ2, е открит при хора. Анализ на геномна последовател-

ност на АСЕ2 разкри, че генът съдържа 18 екзона (maps to Xp22.22), някои от които 

имат значително сходство с размерите на първите 17 екзона на човешкия ACE (20). 

Откриването на този ензим ни информира за съществуването на ангиотензин 

пептиди, различни от Ang II, имащи биологична активност и физиологично значение. 

В опити с експериментални животни е установено, че мутациите в гена, отговорен 

за синтеза на АСЕ2, са асоциирани със сигнификантно потискане на сърдечния кон-

трактилитет и с дисрегулация на хипоксия-индуцируемите гени в сърдечния мускул, 

което подсказва, че АСЕ2 има важна роля в регулирането на сърдечната функция 

(21). 
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АСЕ2 има два субстрата – ангиотензин І и ангиотензин ІІ. In vitro проучва-

ния показват, че каталитичната ефективност на АСЕ2 за Ang II е 400 пъти по-

висока, отколкото за Ang I, т.е. основната роля на АСЕ2 е превръщането на ан-

гиотензин II в ангиотензин 1-7 (чрез делеция на фенилаланин при С-край). По-

тенциалната роля на ангиотензин 1-7 е като кардиопротективен пептид, с вазо-

дилататорна, анти-растежна и антипролиферативна активност. Освен АСЕ2 в 

неговото образуване участват и други ензими. Той се получава от Ang I под 

влияние на неутралната ендопептидаза (NEP), от Ang 1-9 под влияние на АСЕ и 

NEP, както и от Аng ІІ под влияние на пропилкарбоксипептидаза. Ang 1-7 осъ-

ществява ефектите си чрез специфичен мембранен G-протеин-свързан рецеп-

тор, наречен Mas (MasR), кодиран от протоонкогена Mas (22). Ang 1-7 потенци-

ра ефектите на брадикинина, увеличава продукцията на NO, предизвиква вазо-

дилатация и потиска активирането на ЕRК1/2 от страна на Ang II. Проявява ан-

типролиферативен, антиангиогенен и антитромботичен ефект и се явява кар-

диопротектор при исхемична болест на сърцето и при сърдечна недостатъчност 

(СН) (23). Счита се, че Ang 1-7 противодейства на ефектите на Ang II като това 

зависи от съотношението между активността на АСЕ→Ang II и АСЕ2→Ang 1-7 

(фиг. 3 и 4). 
 

   
 

АСЕ2 има много по-ограничено разпространение в сравнение с ACE. При хо-

рата АСЕ2 транскрипти са идентифицирани в сърцето, бъбреците и тестисите (19). 

Фиг. 3. Вазоконстрикторните/про‐
лиферативни и вазодилататорни-

те/антипролиферативни действия на 
РААС, опосредствани от Ang II и Ang 

(1-7) зависят от съотношението 
АСЕ/АСЕ2; по Robson A. S. Santos et 

al. 2008 (22). 
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Фиг. 4. Ренин-ангиотензиновата система по Robson A. S. Santos et al., 2008 (22) 

 

С промяна на плазменото ниво на АСЕ и активността на ензима при хора е 

свързана инсерция/делеция в 287-BP последователност на ДНК в интрон 16 на 

локуса за АСЕ. Доказано е, че активността на АСЕ при хомозиготни по делеци-

онната мутация лица е около два пъти по-висока от ензимната активност на 

хомозиготите по отношение на инсерционния алел. При хората, които са хете-

розиготни – инсерционен/делеционен генотип, се установява умерена актив-

ност на АСЕ. Счита се, че повишената активност на АСЕ може да доведе до 

нарастване на нивото на ангиотензин II. Липсват все още доказателства, че те-

зи полиморфизми имат важна роля в генезата на есенциалната хипертония при 

хора. По-голямата част от проучванията съобщават за сигнификантна асоциа-

ция на тези полиморфизми със сърдечно-съдовите инциденти, но не и с хипер-

тонията (16) (табл. 6). 

В проучване Jeunemaitre и сътр. не намират доказателства в подкрепа на 

връзката между АСЕ локуса и есенциална хипертония (25).  

Schmidt и сътр. не успяват да установят значима връзка между I/D полимор-

физма и кръвното налягане при пациенти с високо или ниско кръвно налягане и в 

тяхното потомство – Dutch Hypertension and Offspring Study 1993 (26). 
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Таблица 6. Проучвания, изследващи асоциацията между полиморфизма I/D  
и хипертонията; по Sandro Gonçalves de Lima et al. 2007 (17). 

 

Таблица 7. Брой публикувани положителни (+) и отрицателни (-) проучвания при хора 

(потвърждаващи или отричащи връзка между I/D полиморфизъм и кръвното налягане). 

Позоваванията са цитирани за период от 1997 г. Agarwal et al. 2005 (27) 

Гени, предполагаеми участници в генезата на АХ  

Ген или протеин (система РААС) Асоциация (+/-) 

Ангиотензин-конвертиращ ензим (АСЕ) 

Ангиотензиноген (АGT) 

Aлдостерон синтетазен ген 

AT1 рецептор (AT1R) 

a-адуцин (ADD1) 

b-адуцин (ADD2) 

атриален натриуретичен пептид 

човешки натриуретичен пептид рецептор (А) 

човешки натриуретичен пептид рецептор (В) 

ренин (REN) 

11-b хидроксистероид дехидрогеназа тип 2 

12/14 

13/9 

6/7 

6/6 

5/3 

0/1 

2/5 

1/1 

1/2 

2/2 

2/2 

 

A. Agarwal и сътр. (2005) в “Генетиката на човешката хипертония” вписват из-

цяло нов набор от 26 асоциативни проучвания, от които 12 в подкрепа на наличието 

на връзка и 14 с отрицателни резултати (27). Авторите обобщават онлайн инфор-

мация от „Националната библиотека по медицина“, използвайки търсачките 

PubMed и Ovid. Обхванатият период е от 1996 до ноември 2004 г., като търсените 

ключови думи са "хипертония, гени, генетика и полиморфизъм". Разглежданите ста-
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тии са на английски език, категория „човешка генетика“. Избрани се проучвания, 

обхващащи минимум 100 пациенти с есенциална хипертония, сравнени с нормо-

тензивни контроли. 

Многобройни проучвания изследват връзката между АСЕ I/D полиморфизма и 

атеросклерозaта чрез измерване дебелината интима–медия на каротидната арте-

рия (IMT). Отчетена е положителна асоцииация между алел D и общата IMT в ме-

таанализ от 23 публикувани статии до октомври 2002 г. Връзката е по-силна сред 

високорискови групи от населението (т.е. пациенти с основни заболявания като мо-

зъчносъдови, диабет или хипертония) (28). 

Проучване, проведено сред 860 пациенти и 852 контроли в Португалия уста-

новявя, че генетичните варианти ADD1 G460W, GNB3 C825T, ACE I/D, ACE A2350G 

са свързани с артериална хипертония (29). 

През 2019 г. Rubia Umburanas и съавт. разглеждат отношението между поли-

морфизма на инсерция/делеция (I/D) в АСЕ гена и различни типове пациенти с хи-

пертония – хипертоници с нормално телесно тегло – 30 пациенти, хипертоници със 

затлъстяване - 24, хипертоници с диабет тип 2 – 29 души. Контролната група е от 29 

нормотензивни доброволци. Авторите не установяват връзка между честотата на D 

алела и систолното кръвно налягане, като изказват предположението, че водещи в 

генезата на хипертонията са факторите на околната среда (30). 

Метаанализ, обединяващ резултатите от статии, публикувани през май 2018 г. 

в PubMed, Scopus и EMBASE, представя връзка между АСЕ I/D полиморфизма и 

есенциална хипертония в Африка. Пациентите с алел D са с 1,49 пъти по-голяма 

вероятност за развитие на есенциална хипертония в сравнение с носителите на 

алел I. Пациенти, които имат хомозиготен кодоминантен генотип DD, са с 2.17 пъти 

по-висок риск от есенциална хипертония в сравнение с генотип II (31). 

Генетичните изследвания на артериалното налягане хвърлят нова светлина 

върху молекулните механизми и неговия контрол. Чрез проучванията си нашият 

екип си постави за цел да продължи изследването на връзката между полимор-

физма I/D и хипертонията и да оцени влиянието на този полиморфизъм върху те-

рапевтичния отговор към лечението с АСЕ инхибитори при пациенти от българската 

популация. Фармакогенетиката потвърди потенциала на генетичното профилиране 

на пациента с цел прогнозиране на отговора към медикаментозна терапия. 
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3. РОЛЯ НА РЕНИН–АНГИОТЕНЗИН–АЛДОСТЕРОНОВАТА СИСТЕМА 

(РААС) 

3.1. КРАТКИ ИСТОРИЧЕСКИ ДАННИ ЗА РААС  

РААС има забележителна история, датираща от над 100 години, която започ-

ва с откриването на ренин в сурови бъбречни екстракти през 1898 г. През 1934 г. 

Goldblat доказва, че бъбречен хуморален фактор провокира повишаване на систем-

ното артериално налягане. През 1960 г. Larach в САЩ и Genest в Канада самостоя-

телно доказват, че ангиотензин II (A II) е специфичен и мощен стимулатор на алдос-

тероновата секреция и установяват, че секрецията на алдостерона се контролира 

предоминантно от ренин–ангиотензиновата система. Ангиотензин III е открит през 

70-те години на ХХ век (32). 

3.2. КОМПОНЕНТИ НА РААС 

Днешните схващания за основните компоненти на тази сложна регулаторна 

система са обобщени на фиг. 5. Основните физиологични действия на ангиотензин 

II, включително вазоконстрикторните ефекти, стимулирането на секрецията на ал-

достерон от надбъбречната жлеза, задръжката на сол и вода и стимулирането на 

растежа, са медиирани от АТ1 рецептора. АТ1 рецепторите са повсеместно разп-

ространени в целия организъм, включително кръвоносните съдове, сърцето, бъб-

реците, надбъбречната жлеза, черен дроб, мозъка и белия дроб. АТ2 рецепторите 

посредничат за голямо разнообразие от дейности, в това число вазодилатация, ин-

хибиране на клетъчния растеж, клетъчна диференциация и апоптоза. Въпреки сво-

бодното експресиране по време на феталното развитие AT2 рецепторната експре-

сия се намалява след раждането, като по този начин позволява на АТ1 рецепторите 

да преобладават. Няколко патологични състояния, като например исхемична бо-

лест на сърцето, дилатативна кардиомиопатия и предсърдно мъждене, са свързани 

с повишена AT2 рецепторна експресия (33). 

Ренин 

Първичната структура на рениновия прекурсор се състои от 406 аминокисели-

ни и има пре- и просегмент, изградени съответно от 20 и 46 аминокиселини. Актив-

ната форма на ренина се състои от 340 аминокиселини и има маса от 37 kDa (Imai 

T, Miyazaki H. 1983). В класическия път на РААС ренин се секретира от юкстагломе-

рулния апарат на бъбреците (полуживот 80 min) и действа върху циркулиращия 
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прекурсор ангиотензиноген за генериране ангиотензин. Ренинът хидролизира 

Leu10-Val11 връзка на ангиотензиногена за генериране на декапептид AI (34). 

 

Фиг. 5. Компоненти на РААС, по Manuel Macía Heras et al. 2012 (34) 

 

Секрецията му се повишава в отговор на намаляване АН, вкл. хиповолемия, 

детектирано от барорецептори, намаляване нивата на натриев хлорид в ултра-

филтрата на нефроните (отчетено от macula densa на юкстагломерулния апарат), 

стимулация от симпатикoвия дял на ВНС (35). 

Ангиотензиноген 

Ангиотензиногенът е α-2-глобулин, произвеждан постоянно главно в черния 

дроб и освобождаван в кръвообращението.Той е член на семейство серпини, въп-

реки че не е известно да инхибира други ензими, за разлика от повечето серпини. 

Плазмените нива на ангиотензина се увеличават от плазмени кортикостероиди, ес-

трогени, хормони на щитовидната жлеза и нивата на ангиотензин II (36). Хепатална-

та синтеза на ангиотензиноген е увеличена при системни инфекции и възпаления, 

което подсказва все още неизяснена връзка между тези състояния и RAS. 
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3.3. ЛОКАЛНА (ТЪКАННА И ОРГАННА) РЕНИН-АНГИОТЕНЗИНОВАТА 

СИСТЕМА 

Концепцията за "местна, локална" ренин-ангиотензинова система може да оз-

начава "различни неща за различните хора" (37). Нейната основна цел е да се разг-

раничат "локалната" РААС, действаща в тъкани, и класическата "циркулираща" 

РААС, но е трудно да се направи ясно разграничение между двете системи, поради 

широкото им застъпване. В циркулиращата РААС се включва бъбречно синтезира-

ният ренин, действащ на ангиотензиногена (получен от черния дроб), за генериране 

на ангиотензин А I, който се превръща в А II от ангиотензин-конвертиращия ензим 

(ACE). Въпреки това Campbell счита тъканите за основно място на производство на 

ангиотензин, като плазменият ренин действа върху получения плазмен ангиотензи-

ноген за генериране на ангиотензин I, който се превръща в Ang II от ендотелния 

ACE (37). 

Изследователите отнасят много физиологични и патофизиологични функции 

на местните РААС включително възпаление, фиброза, пролиферация, диференци-

ация или дори апоптоза. Локални РААС физиологично са намерени в почти всички 

части на тялото, включително: надбъбречната жлеза, панкреаса, сърцето, кръво-

носните съдове, бъбреците, нервната система, репродуктивната система и много 

тъкани – например мастната тъкан (38). 
 

  

Фиг. 6. Циркулаторна и тъканна 
РААС по Тhomas Thekkumkara (39) 
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4. ИНХИБИТОРИТЕ НА РААС ПРИ ХИПЕРТОНИЯ  

4.1. КРАТКИ ИСТОРИЧЕСКИ ДАННИ  

Внедряването в клиничната работа на АСЕ инхибиторите стартира през 1965 

г., когато бразилският учен Ferreira открива способността на отровата от кротала 

Bothrops Jararaca да „стабилизира“ брадикинин (40). Години по-късно (1971 г.) в ла-

боратория на фирма “Squibb” е синтезиран първият АСЕ инхибитор – тепротид, от-

делен непосредствено от отровата на змия Bothrops Jararaca. Макар и с усточив 

хипотензивен ефект, токсичното действие на този инхибитор възпрепятсва прило-

жението му в клиничната практика. През 1975 г. в същата лаборатория е създаден 

първият перорален АСЕ инхибитор SQ14.225 – “Каптоприл”, като по-късно са синте-

зирани и други два – “Еналаприл” и “Лизиноприл“ 

4.2. ДЕЙСТВИЕ НА АСЕ ИНХИБИТОРИТЕ  

АСЕ инхибиторите са медикаменти, които потискат превръщането на ангио-

тензин I в ангиотензин II, който е един от най-силните биологични артериални и в 

по-малка степен венозни вазоконстриктори. Освен намаляване на плазмените и 

тъканни концентрации на ангиотензин II, медикаментите от този клас редуцират 

разпадането на брадикинините, които са локални тъканни вазодилататори. Не на 

последно място АСЕ инхибицията стимулира освобождаването на NO, имащ вазо-

дилататорен и протективен върху ендотела ефект (41). Основното действие на АСЕ 

инхибиторите се базира на инхибирането на ключовия ензим за ренин-ангиотензин-

алдостероновата система (РААС) – ангиотензин конвертиращия ензим. 

4.2.1. Ангиотензин-конвертиращ ензим 

Ангиотензин-конвертиращият ензим (АСЕ, дипептил карбоксипептитаза I, ки-

ниназа II) е металопротеаза, разположена в съдовия ендотел (особено в съдовете 

на пулмоналното кръвообращение) (42). Тази хидролаза превръща неактивния де-

капептид ангиотензин I (АТ I) в биологично активния АТ II – най-мощния естествен 

вазоконстриктор. Въпреки че АСЕ може да се изолира от плазма, той съществува 

основно в тъкани, разположен е в ендотела на всички кръвоносни съдове, както и в 

паренхима на сърцето, бъбреците, мозъка и надбъбречните жлези. ACE е закрепен 

към плазмената мембрана на тези клетки и може да бъде точно определен като 

„тъканен“ АСЕ. Структурно ACE е голям гликопротеин, който обхваща клетъчната 

мембрана. По-голямата част на ензима се състои от две почти идентични части, 
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всяка от които съдържа активно каталитично място, което се свързва с атом цинк 

(фиг. 7). Интрацелуларно е разположена терминална карбокси опашка. Двете ката-

литични места са различни и се състоят от хидрофобни амино- или карбоксилни 

терминални свързващи участъци. Афинитетът на АСЕ инхибитора зависи от свърз-

ването на сулфхидрил-карбоксилна- или фосфосъдържаща група на N-края на АСЕ 

инхибитора с цинков атом, както и свързването на отрицателно зареден С-край от 

АСЕ инхибитора изисква положително зареден остатък от АСЕ (43). 
 

  
 

АСЕ е установен както като мембранносвързан ензим в ендотелни клетки и 

различни видове епителни и нервноепителни клетки, така също и в циркулираща 

форма в биологични течности, например плазма и околоплодна или семенна теч-

ност. Механизмите, водещи до биосинтез на циркулиращата форма на ACE, са все 

още неясни, но всички налични данни показват, че неговата структура е много по-

добна на клетъчната форма. Измерването на плазмената концентрация на АСЕ е 

широко използван метод за диагностика и проследяване на заболявания като сар-

коидоза (при това заболяване често се наблюдава повишаване на ензима). Въпреки 

че плазмените концентрации на АСЕ са изключително стабилни, измерени многок-

ратно при нормален субект големите индивидуални различия е трудно да се тълку-

ват, като референтният интервал за нормални стойности е голям. Резултатите от 

проучване, проведено при голяма извадка от здрави семейства, показват вътрефа-

Фиг. 7. Тъканен АСЕ  
по Johnston Cl. 1994 (43) 
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милна прилика между нивата на ACE и предполагат също така, че те са предмет на 

ефекта на основен ген (44).  

Редица изследвания утвърждават базовата роля на ангиотензин II в патологи-

ята на сърдечно-съдовата хомеостаза не само що се отнася до системната цирку-

лация, но и на тъканно ниво той участва в ремоделирането на сърцето и съдовата 

система при патологични състояния (2). Ето защо инхибиторите на АСЕ се утвърж-

дават като една от най-успешните терапевтични възможности в сърдечно-съдовата 

патология. Въпреки това около 20-40% от пациентите не се повлияват или не толе-

рират терапевтично този клас медикаменти (2). 
 

  
Фиг. 8. Разпределение тъканен/плазмен 
АСЕ по Victor J. Dzau, Kenneth Bernstein 

et al. 2002 (43) 

 
Фиг. 9. Разпределение на общата активност 

по Victor J. Dzau, Kenneth Bernstein et al. 
2002 (43) 

 

4.2.2. Алтернативни ангиотензин II-образуващи пътища.  

Видова и органна специфичност 

Проучвания показват, че в различните тъкани съществуват алтернативни ан-

гиотензин II-образуващи пътища, чийто отговорен (конвертиращ) ензим е различен 

от АСЕ и най-често е видово и органно специфичен. При човека се наблюдава мно-

го високо локално ангиотензин II-формиране в сърдечната тъкан с ключов ензим – 

химаза (2). Подходящ животински модел за сърдечно-съдови експерименти за изу-

чаване на човешката химаза са сирийски хамстер, плъх Sparague-Dawley, японски 

бял заек, свине Yorkshire, възрастни кучета (mangrel) и мармозети. Химазите по 

своята същност са протеази, които се съхраняват в цитоплазмените гранули на 

мастоцитите. При стимулиране на последните настъпва дегранулация и в околните 

тъкани, като в цикулацията се отделят продукти като триптаза и химаза (които могат 

да имат вредно въздействие върху съдовата структура), както и други медиатори – 

цито- и хемокини, преципитиращи съдовото възпаление. За вникване в механизма 

на мастоцитното участие в сърдечно-съдовата патология експериментално са раз-

работени мишки без мастоцити (45). Мастоцитите могат да се активират от различ-

ни стимули. Най-честият механизъм е кръстосано свързване на IgE рецептори с 

експресираните от мастоцитите Fc сегменти (46). Налице може да е пряко разпоз-
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наване на Ag-PRRS рецептори (47) или чрез toll-подобни (toll-like) рецептори (TLRs). 

TLRs са клас протеини, играещи ключова роля в естествената имунна система. Те 

са единични, некаталитични, мембранно свързани рецептори, експресирани обик-

новено върху макрофаги и дендритни клетки. При активиране, чрез адапторни про-

теини медиират антиген-индуциран сигнален трансдукционен път. Тези рецептори 

разпознават молекули, които са свързани със „заплаха“ (т.е. патоген или клетъчен 

стрес) и са високо специфични.  

В настоящия труд е акцентирано върху активирането на мастоцитите посредс-

твом ендогенни пептиди, включително невротензин, субстанция Р (47), ендотелин 1 

(48) и други продукти на възпалението. Реактивните кислородни видове (ROS) съ-

що могат да активират мастоцитите (49). 

Изложените твърдения водят до заключението че in vivo, при базови условия 

ангиотензин II се генерира с участието на АСЕ, но при възпалителни състояния дег-

ранулацията на мастоцитите усилва местните тъканни ангиотензин II концентрации. 

Това стимулира клинициста към алтернативен избор на терапия при заболявания 

или състояния, протичащи с повишена секреция на инфламаторни фактори – упот-

реба на ангиотензин-рецепторни блокери (АРБ). Повечето автори се изразяват про-

тив лекарствената замяна и като аргументация изтъкват повишаването на брадики-

нина и NO синтез, които фактори не се наблюдават при АРБ. Също така се подла-

гат на съмнение резултатите от проведените експерименти, понеже се базират на 

опити върху миши кремастерни съдове, които на практика не са предразположени 

към атеросклероза. Множество са клиничните проучвания АСЕ инхибитор или АРБ 

е по-подходящ при различните сърдечно-съдови заболявания. Изяснено е, че ком-

бинирането им крие повече негативи отколкото ползи. Необходимо е търсенето на 

нови варианти, например допълнително фармакологично стабилизиране на масто-

цитите (50). 

5. ОКСИДАТИВЕН СТРЕС И СЪРДЕЧНО-СЪДОВИ ЗАБОЛЯВАНИЯ 

5.1. ОКСИДАТИВЕН СТРЕС 

Според Schramm и съавт. оксидативният стрес представлява молекулна дис-

регулация на метаболизма на ROS, която играе ключoва роля в патогенезата на 

атеросклерозата, васкуларното възпаление, ендотелната дисфункция и се характе-

ризира с намаление на бионаличността на NO (51). Големите клинични проучвания 

като HOPE (2000) и HPS (2002) не показват клинична полза от употребата на анти-

оксиданти като витамин C и витамин Е и поставят под въпрос ролята на оксидатив-

ния стрес при сърдечно-съдови заболявания (52). Промяната в разбирането на мо-
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лекулния характер на оксидативния стрес се дължи на резултатите от тези проуч-

вания (51). Според Schramm et al. оксидативният стрес вече не се възприема като 

обикновен дисбаланс между продукцията и елиминирането на ROS, а и като 

дисфункция на ензимите, участващи в производството им. Ключова роля е отреде-

на на NADPH оксидазата, поставяйки я и в основата на дисфункцията на други ок-

сидази, включително „дисоциация” на ендотелната NOS (еNOS), ксантиноксидаза и 

митохондриална дисфункция (51). Следователно оксидативният стрес е термин, 

използван за обяснение на условия, при които съществува нарушен баланс между 

клетъчните нива на оксиданти и антиоксиданти (53), при което биват нарушени 

електронният трансфер, клетъчната и ензимната функция. U. Förstermann определя 

окислителния стрес основно като резултат на дисбаланс между активността на ен-

догенни прооксидантни ензими (като NADPH оксидаза, ксантиноксидаза или ми-

тохондриална дихателна верига) и антиоксидантни ензими [супероксид дисмутаза 

(SOD), глутатион пероксидаза, хем оксигеназа, тиоредоксин пероксидаза (перокси-

редоксин), каталаза, параоксоназа] в полза на първите (54). 

5.2. ФИЗИОЛОГИЧНО ЗНАЧЕНИЕ НА ROS. СЪСТОЯНИЯ СВЪРЗАНИ  

С ДИСРЕГУЛАЦИЯ НА ROS МЕТАБОЛИЗМА 

Harrison и сътр., отчитайки цитотоксичната роля на ROS, изтъкват и тяхната 

ключова роля за нормалното съществуване и функциониране на клетките (53). Су-

пероксидът и H2O2 могат да действат като сигнални молекули, да активират генната 

транскрипция чрез транскрипционни фактори [активатор протеин 1 (Ap-1), ядрения 

фактор кВ (NF-kB) и др.] (55); участват в регулацията на клетъчния растеж, ендо-

телната функция, възпалителния отговор, отлагането на екстрацелуларен матрикс 

(53). Touyz акцентира, че молекулни процеси, свързани с ROS, предизвикват съдо-

ви промени, включително чрез активиране на редокс-чувствителни сигнални пъти-

ща (каскадни процеси) (56). Според този изследовател, супероскида и H2O2 стиму-

лират и митоген-активирани протеинкинази (които от своя страна регулират транск-

рипцията), тирозин-кинази, инактивират протеин-тирозин-фосфатазата (57, 58).  

Н2О2 може да действа като директен вазодилататор в някои съдови легла, 

включително церебралната, коронарната и мезентериалните артерии (60), докато 

увеличените съдови нива на О2
.- инактивират вазодилататора NO и респективно 

водят до дисфункция и вазоконстрикция (61, 62). ROS са способни да понижат кле-

тъчната енергия с последващо нарушаване на клетъчните способности за поддър-

жане на калциевите и други йонни градиенти (63). 
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Фиг. 10. ROS‐медиирано сърдечно увреждане и ремоделиране, по Tsutsui H. еt al. 2011 (59) 

 

ROS активират протоонкогени и проинфламаторна генна експресия (56, 57). 

Тези процеси протичат чрез окислителна модификация на протеини, промяна на 

важни аминокиселинни остатъци индуциране на протеин-димеризация, взаимо-

действие с метални комплекси, като Fe-S остатъци. Промени във вътреклетъчното 

редокс-състояние чрез тиоредоксин и глутатион системите може да окаже влияние 

върху сигнални пътища (58). 

5.3. СИНТЕЗ НА NO-УСЛОВИЯ И ФУНКЦИЯ 

Основният реактивен азотен вид (RNS) e мощен NO вазодилататор, отгова-

рящ за ендотел-зависимата вазорелаксация. Азотният оксид притежава също про-

тивовъзпалителни и антимитогенни свойства и поради своята уникалност е обявен 

за молекула на годината през 1992 г. (64). 

NO е най-малката известна сигнална молекула и се получава от три изоформи 

на ензима NOS. Всички използват L-аргинин и молекулярен кислород като субстра-

ти и като кофактори изискват редуциран никотинамид-аденин-динуклеотид фофат 

(NADPH), флавин аденин динуклеотид (FAD), флавин мононуклеотид (FMN) и 

5,6,7,8-тетраходробиоптерин (BH(4)). Всички NOS свързват калмодулина и съдър-

жат хем.  
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Невроналната NOS (n NOS, NOS I) се експресира в централните и периферни-

те неврони и в някои други видове клетки. Функцията на ензима включва синаптич-

на пластичност в централната нервна система, централно регулиране на кръвното 

налягане, гладкомускулна релаксация и вазодилатация чрез периферни нерви (зна-

чение в релаксацията на кавернозното тяло и ерекцията на пениса). 

Индуцируемата NOS (NOS II) може да бъде експресирана в много клетъчни 

типове в отговор на липополизахариди, цитокини и други агенти. Индуцируемата 

NOS генерира големи количества NO, които имат цитостатичен ефект върху таргет-

ни „паразитни клетки”. NOS II допринася за патофизиологията на възпалителните 

заболявания и септичния шок. 

Ендотелната NOS (NOS III, eNOS) се експресира основно в ендотелните клет-

ки. Тя способства за вазодилатацията, контрола на артериалното кръвно налягане 

и има множество антиатеросклеротични ефекти. NOS III e димер, състоящ се от два 

идентични мономера, които могат да бъдат функционално (и структурно), разделе-

ни на две основни области: С-терминален редуктазен домейн и N-терминален окси-

геназен домейн. Много сърдечно-съдови рискови фактори водят до оксидативен 

стрес, „дисоцииране“ на eNOS и ендотелна дисфункция в съдовете (65). Vasquez-

Vivar, Andrew и съавт. считат, че трите NOS изоформи са в състояние да се „разе-

диняват“. Съществена характеристика на NOS е, че въпреки способността на ре-

дуктазния и оксигеназния домейн да функционират независимо при определени 

обстоятелства синтетазната активност за NO се извършва от хомодимера. В раз-

личните етапи на съединяване на двата домейна могат да се формират различни 

токсични продукти. В присъствието на хем се образува димер с NADPH оксидазна 

активност – продуцира се О2
.-. Ниските нива на BH4 водят до образуването на ста-

билен димер, катализиращ едновременно производство на NO и О2
.-. При високи 

BH4 нива ензимът действа само като NO синтаза (66). 

К. Мотрекар и съавт. проучват връзката на често срещаните полиморфизми в 

синтеза на ендотелен азотен оксид (eNOS; G894T) като рискови фактори в патоге-

незата на коронарната артериална болест при български пациенти. Установено е, 

че полиморфизмите eNOS G894T и ACE I/D са свързани с повишен риск от разви-

тие на остър коронарен синдром, след адаптиране към класическите рискови фак-

тори за атеросклероза в българската кохорта (67). 

Трите изоформи на NOS са наименовани въз основа на тъканите, в които са 

описани за първи път. Sugamura и John, позовавайки се на трудовете на O. W. Grif-

fith и съавт., считат, че в повечето сърдечно-съдови тъкани са експресирани и конс-

титутивно присъстват nNOS и eNOS, но с различна субклетъчна локализация. За 
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разлика от тях NOS II обикновено липсва и се индуцира от провъзпалителни медиа-

тори (68, 69).  

Азотният оксид може да се генерира и от други окислително-редукционни ен-

зими, включително ксантин оксидаза (70). 

5.4. ЕНДОТЕЛНА ДИСФУНКЦИЯ 

Терминът ендотелна дисфункция (ЕД) се използва за обозначаване на някол-

ко патологични състояния, включително променени антикоагулантни и противовъз-

палителни свойства на ендотела, нарушено модулиране на съдовия растеж и на-

рушена регулация на съдовото ремодилиране (71). Въпреки това Cai и Harrison от-

читат, че в голяма част от литературата този термин бива използван за обознача-

ване на увреждане на ендотел-зависимата вазодилатация, причинена от загуба на 

биологична активност на NO в стената на съда. Позовавайки се на резултатите от 

някои изследвания върху хора тези изследователи твърдят, че традиционните рис-

кови фактори за атеросклероза предразполагат към ЕД. Нарушената ендотел-

зависима вазодилатация в коронарното кръвообращение при човека прогнозира 

неблагоприятни сърдечно-съдови инциденти в дългосрочен план (71). 

Според Madau и сътр. (72) патогенезата на ЕД е многофакторна, но оксида-

тивният стрес се поставя в основата на клетъчен механизъм с последваща загуба 

на вазоактивни субстанции, възпаление, нарушение в хомеостазата и редокс-

хомеостазата в съдовата система на организма. Авторите разглеждат и ролята на 

ЕД като патофизиологична връзка между ранните ендотелни клетъчни изменения, 

свързани със сърдечно-съдови рискови фактори, и развитие на исхемична болест 

на сърцето (ИБС) и артериална хипертония (АХ), които са от основно значение за 

клинициста. Устойчивите високи нива на циркулиращи вредни стимули, свързани 

със сърдечно-съдови рискови фактори, предизвикват последователно появяващи 

се реакции в ендотелните клетки – ендотелна клетъчна активация и ЕД, характери-

зиращи се с понижена концентрация азотен оксид – ранен и обратим прекурсор на 

атеросклерозата (72). 

Намалената бионаличност на NO може да се дължи на понижена експресия на 

eNOS (73), липса на субстрат или кофактори за еNOS (74), промяна в клетъчната 

сигнализация, което води до нарушено активиране на eNOS (75), ускорено разграж-

дане на NO, опосредствано от ROS (76). 

Ранни проучвания (77) разкриват, че ендотелният релаксиращ фактор (EDRF), 

идентифициран като NO, се инактивира от О2
.- и стабилизира чрез супероксид дис-

мутаза (SOD). Взаимодействието между О2
.- и NO протича с изключително бързи 



 31

темпове – три пъти по-бързо от скоростта на реакцията между О2
.- и SOD (78). При 

нормални физиологични условия се поддържа динамично равновесие между О2
.- и 

NO. Този деликатен баланс бива променен при различни болестни състояния. Нап-

ример при хиперхолестеролемични зайци е установена занижена бионаличност на 

NO, опосредсвана от О2
.- (79). Подобни наблюдения, свързани с повишена деграда-

ция на NO от ROS в животински модели, включват АХ, ЗД, тютюнопушене, сърдеч-

на недостатъчност (80, 81, 82).  

Продължават проучванията при хора. 

 

Фиг. 11. Възможна роля на ROS и NO при развитието на съдова хипертрофия  
в отговор на повишено артериално пулсово налягане при хронична хипертония 

5.5. ROS И АТЕРОСКЛЕРОЗА 

Многобройни са пътищата, посредством които повишената продукция на ROS 

взема участие в развитието на атеросклеротичните изменения. За обяснение на 

патогенезата на атеросклерозата Parthasarathy предлага теорията за оксидативната 

модификация. Според нея свободнорадикалните процеси и липидната пероксида-

ция са определящи за иницииране на атерогенезата и формиране атеросклеротич-

ни плаки (84). 

При нормални обстоятелства нативният LDL циркулира във и извън съдовата 

стена. Това може да се промени при определени условия. Промените в оксидатив-

ната среда на съдовата стена благоприятстват оксидацията на LDL и промотират 
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възпалителен отговор, отчасти чрез въздействие върху ТLRs рецептори (53). Yin и 

сътр. разглеждат важната патогенетична роля на TLRs в атеросклеротичния про-

цес, акцентирайки, че генетичен дефицит на TLRs (TLR2;TLR4) в атерогенни мишки 

значително намалява размера на атеросклеротичните лезии (85). Тъй като плазма-

та инхибира окислението на LDL, изглежда, че в по-голямата си част окислението 

на полиненаситени мастни киселини в LDL се осъществява вътре в артериалните 

стени (63). Значителната оксидация на LDL води до образуване на ox-LDL, който 

вече не се разпознава от LDL рецептора, но се поема от scavenger рецептори. Ок-

сидацията на LDL води до образуване на няколко биологично активни молекули. 

Например в ox-LDL се съдържат ензими с активност, подобна на фосфолипаза А2. 

Активното преобразуване на фосфатидилхолин в лизофосфатидилхолин причиня-

ва множество неблагоприятни биологични ефекти върху ендотела. Линоленовата 

киселина и други мастни киселини са оксидирани до съответните хидропероксиди, 

участващи в радикални верижни реакции, които водят до трансфер на електрони 

към други молекули и до образуване на допълнителни радикали (53). Щом веднъж 

се окислят в тъканите, макрофагите и моноцитите могат да фагоцитират модифи-

цираните LDL, вследствие на което се образуват пенести клетки, необходими за 

формирането на „мастни наслоявания“ (прекурсорно състояние за атеросклероза-

та) (63). 

Според Цветков и Бочев началната оксидация на LDL активира експресията 

на гени, индуциращи производството на моноцитни активатори – Р-селектин, моно-

цитен колониостимулиращ фактор MCSF, VCAM1, X-LAM адхезионна молекула, 

моноцитен хемоатрактант протеин МСP-1 (84). Окисленият LDL стимулира експре-

сията на Mn-SOD, която на свой ред повишава концентрацията на H2O2 (86). 

Като критичен компонент на съдовия растеж и ремоделиране Harrison и 

Griendling разглеждат разграждането и ресинтеза на екстрацелуларния матрикс. 

Процесът бива медииран от специализирани ензими, наречени матриксни мета-

лопротеази (MMPs). Няколко MMPs, включително MMP2 и MMP9, участващи в дег-

радацията на базалната мембрана и еластина, се преобразуват от неактивни зимо-

гени в тяхната активна форма чрез ROS-медиирана оксидация при цистеиновия 

остатък в инхибиторния домеин. Процесът изглежда причинява матриксна деграда-

ция в регионите на съдовете, изложени на повишени нива на оксидативен стрес, 

каквато е областта на „рамото” на вулнерабилната плака (53). 

Лезията на ендотелни клетки е сочена за отключващ фактор на атерогенезата, 

като сред водещите причини за ендотелно увреждане се посочват реактивните ме-

таболити на кислорода и продуктите на липидна пероксидация (84). От друга стра-

на, увреденият ендотел реагира с повишено радикалообразуване на мястото на 

съдовата лезия. В подкрепа на последното твърдение Juni и съавт. разглеждат по-
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вишеното образуване на ROS по разнообразни молекулни механизми след коро-

нарна интервенция – балонна ангиопластика, имплантиране на стент – BMS или 

DES (87). По този начин се затваря порочен кръг, задълбочаващ съдовата лезия. 

5.6. ROS И СЪДОВО РЕМОДЕЛИРАНЕ 

ROS участват в съдовото ремоделиране. Valenti и сътр. дефинират съдовото 

ремодилиране като промяна на структурата, което води до промяна в дебелината 

на стената и диаметъра на лумена. Развитието на артериалната хипертония включ-

ва два различни вида съдово ремодилиране – еутрофично и хипертрофично. Еут-

рофичното ремодилиране се характеризира с намален размер на лумена, задебе-

ляване на медиата, увеличено съотношение медиа/лумен, малка промяна (или ни-

каква) в средната площ на напречното сечение на съда (88). Размерът на съдовите 

гладкомускулни клетки е незначително променен и растежът към лумена е медии-

ран от реорганизация на клетъчен и неклетъчен материал, съществуващ в съдова-

та стена, придружено от апоптоза в периферията на съда. Това често се наблюдава 

в малките резистентни артерии при пациенти с есенциална хипертония. От друга 

страна, хипертрофичното моделиране се характеризира с увеличение на напречна-

та площ на стената и преобладава в големи, еластични артерии при вторична хи-

пертония. Увеличаване клетъчните размери (гладкомускулна хипетрофия) и синтез 

на екстацелуларни матриксни протеини са необходими за хипертофичното ремоди-

лиране (89). 

Hope D. Intengan и Ernesto L. Schiffrin считат, че ангиотензин, ендотелин или 

други вазоактивни пептиди директно или в голяма степен чрез стимулиране на про-

изводството на супероксид и активиране на редокс-чувствителни гени предизвикват 

вазоконстрикция, гладкомускулен растеж, апоптоза, ниска степен на възпаление и 

съдова фиброза, които водят до съдово ремодилиране при АХ (88). 

5.7. ИЗТОЧНИЦИ НА ROS В СЪДОВИТЕ КЛЕТКИ. ЕНЗИМНИ СИСТЕМИ 

5.7.1. NADPH оксидаза. Роля в патогенезата на хипертонията 

Съдовите ROS се произвеждат в ендотелни, адвентициални и гладкомускулни 

клетки, предимно чрез ензима NADPH оксидаза, катализиращ процеса: 

2О2 + NAD(P)H = > 2O2
- + H+ 

Основната каталитична функция на NADPH оксидазното семейство е генери-

рането на ROS. Това свойство ги отличава от всички други ROS генериращи ензи-

ми, които произвеждат радикали като страничен продукт на тяхната анионна актив-

ност или в резултат на абнормен (болестен) процес. 
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При бозайници са описани седем изоформи на NADPH оксидазата. Ензимът 

има различна структура в зависимост от клетъчния тип (90). 

Съдовата NADPH оксидаза съдържа най-малко 4 компонента, мембранно 

свързани с p22 phox и GP 91phox [или GP 91 (NOX 2) хомолози, NOX 1 и NOX4] и 

цитозолни p47 ph nox и p67 ph nox (фиг. 12). Ензимът се регулира от хуморални 

фактори (цитокини-TNFa, IL1, фактор агрегиращ тромбоцитите); растежни фактори 

(тромбоцитен фактор, епидермален растежен фактор, трансформиращ растежен 

фактор b); вазоактивни агенти; физически фактори (участък, подложен на пулсира-

що напрежение или на напрежение при ”ламинарно срязване”); метаболитни фак-

тори (хипергликемии, хиперинсулинемия, свободни мастни киселини); G-протеин-

свързани рецепторни агонисти (серотонин, тромбин, брадикинин, ендотелин и анги-

отензин 2) (91). 

 
Фиг. 12. Генериране на ROS в кардиоваскуларните клетки по Touyz, 2008 (92) 
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При физиологични условия ROS се произвеждат по контролиран начин при 

ниски концентрации и функционират като сигнални молекули, защитават съдовата 

функция и процеса на контракция и релаксация на съда. При патологични условия 

повишената биологична активност на ROS води до ЕД, повишена еластичност, 

гладкомускулен растеж, моноцитна инвазия, липидна пероксидация, възпаление, 

повишено отлагане на екстрацелуларни матриксни протеини, респективно потенци-

рат се хипертензивни съдови увреждания (56). Стимулирането на съдовите гладко-

мускулни клетки с ангиотензин II, тромбин, тромбоцитен растежен фактор, тумор 

растежен фактор 2, лактосилсерамид увеличава активността на NADPH оксидазата 

(71). 

Съществуват редица нови проучвания, които поставят NADPH оксидазата в 

основата на ангиотензин 2 индуцираната хипертония (93). NADPH се активира от 

ангиотензин 2 in vitro. Въпреки това ролята му в индуциране на хипертония in vivo е 

малко изяснена. Harrison и съавт., използвайки мишки с недостатъчност на p47phox 

и контролна група див тип мишки, предполагат въз основа на получените резултати 

основната роля NADPH оксидазата и субединицата p47phox в съдовия оксидативен 

стрес и ангиотензин 2-индуцираната хипертония in vivo (94).  

Идеални кандидати за поддържане на баланс между NO (като съдоразширя-

ващо средство) и ROS са АТ рецепторите. Последните данни сочат, че ангиотензин 

2, действащ чрез АТ1 рецептора стимулира нефагоцитната NADPH оксидаза (95). 

Touyz и сътр. тестват хипотезата, че действието на ангиотензин 2 върху АТ1 рецеп-

тора се осъществява посредством асоциация между p47 phox, кортактин и F-актин в 

цитоскелета на човешки гладкомускулни клетки (VSMCs), като чрез получените ре-

зултати показват важността на интактния актин-цитоскелет в NADPH оксидазната 

регулация и редокс-сигнализацията чрез ангиотензин 2 (96). По този начин стиму-

лирането на АТ1 рецептора от увеличени циркулиращи или тъканни нива на ангио-

тензин 2 ще предизвика възпалителна реакция. От друга страна, блокирането на 

АТ1 рецептора при повишени нива на ангиотензин 2 ще стимулира АТ2 рецептора, 

на което се основават и благоприятните ефекти на ангиотензин-рецепторните бло-

кери (95). 

Всички NADPH оксидазни субединици са представени в бъбрека и ROS може 

да модулира реналната функция. Налична е регулация на p47phox и p67phox в 

бъбреците на спонтанно хипертензивни плъхове. Хроничната инфузия на ангиотен-

зин 2 увеличава експресията на NOX1 и p22phox и намалява експресията на ренал-

ната екстрацелуларна супероксид дисмутаза (97). Засилването на бъбречното О2
.- 

производство е свързано с инактивация на NO, което оказва влияние върху тонуса 

на аферентните артериоли. Посредством тубулно-гломерулната обратна връзка се 
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засилва натриевата реабсорбция и този факт има значение за дългосрочното регу-

лиране на кръвното налягане (91).  

Освен директното участие на ROS в индуциране на реновазалната хипертония 

е възможно индуцирането на последната чрез взаимодействие ROS–централна 

нервна система–бъбреци. В мозъка излишъкът на ROS стимулира NADPH оксидаз-

ната активност в циркумвентрикуларните органи (CVOs) и nucleus tractus solitarius, 

което може да предизвика симпатикува активация и ренална вазоконстрикция. Ин-

хибирането на NADPH оксидазата в циркумвентрикуларните органи предотвратява 

хипертонията (53). 

5.7.2. Ксантиноксидаза 

Ксантиноксидоредуктазата е част от група ензими, известни като молибдено-

железно-серни флавин-хидроксилази (98). Ензимът катализира окислението на хи-

поксантина в ксантин и разграждането на ксантина до пикочна киселина при ката-

болизма на пурините (60). 

Ензимът съществува в 2 конвертируеми форми, известни като ксантиноксида-

за (ХО) и ксантиндехидрогеназа, състоящи се от две идентични субединици (98). 

При бозайници ксантиноксидоредуктазата присъства in vivo като дехидрогеназна 

форма, но лесно се превръща в ХО чрез окисление на сулфхидрилните остатъци 

или чрез протеолиза (99). Според проведените от Della Corte и съавт. изследвания 

върху човешки черен дроб ензимът обикновено съществува в дехидрогеназна фор-

ма. При определени стресови условия, например хипоксия, доминира оксидазната 

изоформа (100). Въпреки че ксантин дехидрогеназата има по-голям афинитет към 

NAD+ в сравнение с молекулярен кислород (предпочитан от ХО), и двете форми 

могат да окисляват NADH, което води до образуване на ROS – О2
- и H2O2. 

Базалната експресия на ксантиноксидоредуктазата е ниска при хора [около 

20% по-висока при мъже (101)], но хипоксия, IL6, IL1, TNFa, липопротеини, полиза-

хариди, както и лечение с кортикостероиди са показали, че активират транскрипция-

та и засилват продукцията ѝ (102). 

Ксантиноксидазата е значително повишена при исхемия на крайниците (98) и 

след реперфузия на исхемична тъкан в редица органи (68), при голяма операция, 

заболяване на коронарните артерии, сърдечна недостатъчност. Granger и кол. Фо-

кусират вниманието си върху ключовата роля на ензима в патогенезата на исхемия-

реперфузия увреждането и предлагат хипотетичен механизъм като обяснение 

(103). 
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Фиг. 13. Механизъм за генериране на ROS в реперфузия след исхемия,  
по Granger et al. 1986 (104) 

 

Montezano и Touyz констатират, че ксантиноксидазата е експресирана във 

васкуларни клетки, циркулира в плазмата и се свързва към ендотелните клетки на 

екстрацелуларния матрикс (60). Циркулиращата ХО се свързва с глюкозаминогли-

кани по повърхността на ендотелните клетки, където се смята, че придобива про-

мяна в кинетиката (по-високи Km и Ki, по-висок капацитет на оксидантна продукция, 

по-голяма стабилност) (105). Panus и сътр. предполагат, че тази форма на индуци-

рана, циркулираща и внесена ХО е по-важна в патогенезата на ендотелното увреж-

дане от ХО, конститутивно произведена от ендотелните клетки (106). Активността 

на ендотелната свързана ХО се увеличава с повече от 200% при пациенти с хро-

нична сърдечна недостатъчност (ХСН) (98). 

Въпреки че ксантиноксидазният дериват О2- е проучен главно в контекста на 

атеросклерозата и сърдечно-съдовите заболявания, има данни, предполагащи 

участието му в хипертонията. Изследвания на H. Suzuki и сътр. при спонтанно хи-

пертензивни плъхове (SHR) и „DOCA-salt“ (деоксикортикостерон ацетат сол) хипер-

тензивни плъхове показват повишени нива на ендотелната ХО и увеличена продук-

ция на ROS, които са свързани с повишен артериоларен тонус (107). DeLano и сътр. 

акцентират върху възможната медиация на процеса посредством надбъбрека, тъй 

като адреналектомията редуцира ХО експресия (108). 

Cai и Harrison изказват хипотезата, че ХО може да съществува и в молибден-

дефицитна форма. В това състояние ензимът е способен да използва ксантин като 

субстрат, не се инхибира от оксипуринол, може да използва NADH като донор на 

електрони и образува О2.-. Това поражда хипотезата, че NADH оксидазата е мо-

либден-дефицитна форма на ксантиноксидазата. Има технически затруднения, кои-
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то не позволяват задълбочени изследвания на ензима – липса на достатъчно чувс-

твителен анализ за идентификацията му в малки количества и специфични антите-

ла. Тези проблеми възпрепятстват до голяма степен по-задълбочените изследва-

ния на ролята на ХО в ендотелната дисфункция (71). 

Според Jacob и Struthers ксантиноксидазната система до голяма степен бива 

поставяна на заден план по отношение регулацията на ROS, въпреки наличието на 

ксантиноксидазни инхибитори – алопуринол, оксипуринол, фебукостат (98). 

5.7.3. NO синтетаза 

Видовете NOS вече бяха упоменати. Предстоящото разглеждане има за цел 

да обясни причините за „дисоцииране” на eNOS. Констатацията, че eNOS може да 

генерира супероксид вместо NO в отговор на атерогенни стимули води до идеята за 

„NOS дисоцииране”, където активността на ензима за производство NO намалява, 

заедно с повишено NOS-зависимо супероскид производство (93). При липсата L-

аргинин или GTP cyclohydrolase-1, който е ограничаващ скоростта ензим в произ-

водството на тетрахидробиоптерин (BH4) (60), eNOS може да продуцира О2
- и Н2О2-

явление отново наречено „NOS дисоцииране“ (71). Според M. C. Verhaar и съавт. 

лечение с 5-метил тетрахидрофолат (5-MTHF – активната форма на фолиевата 

киселина) увеличава вътреклетъчните нива на ВН4, намалява съдовото производс-

тво на супероксид и увеличава бионаличността на NO в съдова стена при човек 

(109), но дългосрочното прилагане на вит. В12 и фолиева киселина не показват зна-

чителни благоприятни ефекти върху съдовете (110).  

Cai и Harrison смятат, че т.нар. дисоциация на eNOS в ендотела може да до-

веде до оксидативен стрес и ендотелна дисфункция по най-малко три механизъма. 

Първо – ензимното производство на NO се понижава, което позволява на радика-

лите, с които може да взаимодейства, да атакуват други клетъчни цели. Второ – 

ензимът започва да произвежда О2
.-, допринасяйки за оксидативния стрес. Накрая – 

много вероятно е eNOS частично да се дисоциира, така че и двете – О2
.- и NO, да се 

произвеждат едновременно. При това eNOS може да се превърне в генератор на 

пероксинитрит, което води до значително повишен оксидативен стрес (71). 

M. Oelze и съавт. отбелязват, че някои класически антихипертензивни меди-

каменти, включително бета-блокера Nebivolol, предизвикват ефекти посредством 

предотвратяване на дисоциирането на NOS (111). 

Другите две NOS изоформи iNOS и nNOS също са изследвани в сърдечно-

съдовата система, въпреки че приносът на тяхното дисоцииране за патологията не 

е добре изяснен (68). A. Walkowska и съавт. изследват оксидативния стрес и актив-

ността на nNOS като педполагаеми фактори за бързото повишение на кръвното 

налягане след бъбречна денервация в анестезирани плъхове. Авторите предпола-

гат засилени аферентни импулси от интраренални хеморецептори в бъбреците, 
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свързани с оксидативен стрес, като основа за повишеното кръвно налягане след 

бъбречна денервация. В отговор от мозъчните центрове се стимулира симпатикова 

активност, респективно сърдечно-съдова стимулация (112). 

5.7.4. Митохондриална дихателна верига 

Митохондриите, и по-точно митохондриалните електрон-транспортни вериги, 

разположени във вътрешната митохондриална мембрана, са основен механизъм за 

генериране на клетъчна енергия и са основно вътреклетъчно място, в което активно 

и непрекъснато се формират ROS. В митохондриалните електрон-транспортни ве-

риги се осъществява редукция на молекулярния О2 в клетките с отделяне на вода. 

Около 1-2% от кислорода, редуциращ се от митохондриите, се превръща в О2
- в 

междинните стъпала на митохондриалната дихателна верига. Поради високия 

свързващ капацитет на цитохром С-оксидазата супероксидът се формира главно 

при реакции, катализирани от NADPH дехидрогеназата и от коензим Q. Гаджева, 

въз основа на трудовете на Turrens и сътр., отрежда главното място за едноелект-

ронната редукция на молекулен кислород до супероксиден радикал на убихинона. 

Установено е също, че NADН-убихинон редуктазата и убихинол-цитохром С-редук-

тазата, които съдържат като важна съставна част убисемихинон, генерират супер-

оксид и водороден пероксид (86). 

Fotino и сътр. проучват влиянието между Co Q10 (убихинон) като антиоксидант 

и функционалното състояние при застойна сърдечна недостатъчност. Обобщени 

анализи на наличните рандомизирани контролирани проучвания показват, че Co 

Q10 може да подобри EF при пациенти със застойна сърдечна недостатъчност, но 

авторите подчертават необходимостта от допълнителни проучвания в тази насока, 

включващи повече и по-разнообразни популации (113). 

Митохондриалното производство на ROS се модулира от много фактори, 

включително ефективността на митохондриалните електрон транспортни вериги 

(114), антиоксидантното митохондриално съдържимо (115), локална кислородна и 

NO концентрация (116), цитокини и вазоактивни агонисти (117; 118). 

S. Srinivastan и N. G. Avadhani проучват преките и косвените роли на цитохром 

С-оксидазата в продукцията на ROS. Авторите акцентират върху факта, че структу-

рата и функцията на ензима са засегнати при широк спектър заболявания, включи-

телно: рак, невродегенеративни заболявания, миокардна исхемия/реперфузия, кос-

тни и скелетни заболявания, ЗД. Въпреки че ролята на цитохром С-оксидазата в 

производството на ROS все още подлежи на обсъждане, голяма част от данните в 

проучването сочат, че дисфункцията на цитохром С-оксидазата неизменно се свър-

зва с повишена продукция на митохондриални ROS и клетъчна токсичност (119). 
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5.8. ROS И ХИПЕРТОНИЯ  

Връзката между оксидативния стрес и повишеното кръвно налягане е доказа-

на в много експериментални модели на АХ. Маркерите за оксидативен стрес – 

TBARS (thiobarbituric acid reactive substances – реактивни субстанции на тиобарби-

туровата киселина), F(2)-isoprostanes, тъканните концентрации на О2
- и H2O2, акти-

вирането на NAD(P)Н оксидазите и ксантин-оксидазата се увеличават, докато нива-

та на NO и антиоксидантни ензими са намалени при експериментална хипертония 

(60). В настоящото изложение бе обсъдена чувствителността на ангиотензин II-

зависимата хипертония към NAD(P)Н генерираните ROS деривати. 

Проучванията при хора не са толкова убедителни, колкото при експеримен-

тални модели, но има доказателства, че оксидативният стрес е увеличен при паци-

енти с есенциална хипертония, реноваскуларна хипертония, злокачествена хипер-

тония, сол-чувствителна хипертония, циклоспорин-индуцирана хипертония и преек-

лампсия (120; 121). Тези данни са базирани на повишени плазменни нива на актив-

ни субстанции на тиобарбитуровата киселина и 8-epi-isoprostanes, биомаркери за 

липидна пероксидация и оксидативен стрес (122; 123)  

M. K. Kashyap и съавт. проучват нивата на общия холестерол, малондиалде-

хида, липидите с много ниска плътност (VLDL), пикочната киселина, плазмения хо-

моцистеин и липидите с ниска плътност (LDL) при хипертоници (N = 50) и нормотен-

зивни индивиди (N = 50). Всички параметри са значително по-високи при хиперто-

ниците в сравнение с нормотензивните контроли. HDL холестеролът, супероксид-

дисмутазата, редуцираният глутатион, общият глутатион, окисленият глутатион, 

общите тиоли, протеиновите тиоли, общата антиоксидантна активност, вит. А, вит. 

С, глутатион-S-трансфераза са значително по-ниски при контролната група (124). 

R. Rodrigo и съавт. изследват връзката на кръвното налягане с параметри на 

оксидативния стрес в кръвни проби при 31 пациенти с хипертония и 35 здрави, нор-

мотензивни доброволци (125). Участниците са мъже на възраст между 35 и 60 годи-

ни. Критерии за изключване са: затлъстяване, дислипидемия, захарен диабет, тю-

тюнопушене и текущата употреба на лекарства. Всички пациенти са подложени на 

24-часово амбулаторно мониториране на артериалното налягане и са им взети 

проби от кръв и урина. Антиоксидантната ензимна активност, съотношението реду-

циран/окислен глутатион (GSH/GSSG) и липидната пероксидация (малондиалде-

хид) са определени в еритроцитите. Параметрите, отчетени в плазмата, са плазмен 

антиоксидантен статус, липидна пероксидация (8-изопростан), плазмен вит. С и Е, 

ренин, алдостерон, ендотелин-1 и хомоцистеин. Резултатите показват силна връзка 

между кръвното налягане и някои оксидативни параметри и сочат за възможна роля 

на оксидативния стрес в патофизиологията на есенциална хипертония. 



 41

Jeong-Hwa Han и сътр. провеждат проучване с цел да се установи връзката 

между артериалната хипертония и параметрите, свързани с оксидативен стрес при 

субклинични пациенти с АХ и нормотензивни пациенти, живеещи в Корея. Проучва-

нето включва 227 новодиагностицирани, нелекувани хипертоници и 130 нормотен-

зивни пациенти (RR < 120/80 mm Hg). В кръвта на пациентите се анализират сте-

пента на увреждане на ДНК на лимфоцитите, активността на еритроцитната супе-

роксид дисмутаза, каталаза и глутатион пероксидаза, нива на плазмения тотален 

антиксидантен потенциал, глутатион, антиоксидантни витамини, плазмен липиден 

профил и конюгирани диени. Резултатите от проучването потвърждават асоциация-

та между АХ и параметрите, свързани с оксидативен стрес, и подчертават значи-

телната роля на оксидативния стрес в патогенезата на хипертонията (126).  

Изследванията на цитираните автори подкрепят връзката между хипертонията 

и повишния оксидативен стрес. Нашият екип разглежда радикалообразуването като 

възможен механизъм, обуславящ липсата на терапевтичен отговор при определени 

групи медикаменти (с акцент върху АСЕ инхибицията). Резултатите биха били по-

лезни в прилагането на нов терапевтичен подход, повлияващ продукцията на ROS. 

Данните от приложението на сулфхидрилните – SH Zofenopril и Captopril, са обна-

деждаващи. 

В ОБОБЩЕНИЕ 

Артериалната хипертония e широко разпространенa в целия свят. Тя влошава 

качеството на живот на болните и увеличава сърдечно-съдовата заболеваемост и 

смъртност. Въпросите за профилактиката и лечението на хипертонията са от пър-

востепенна важност за клиничната практика и научния свят. 

Сред най-успешните терапевтични възможности за лечение на АХ е приложе-

нието на АСЕ инхибитор, но голяма част от пациентите не успяват да достигнат 

нормите на артериалното налягане според глобалния сърдечно-съдов риск въпреки 

добрия къмплайънс от страна на пациента. Причините за терапевтичната толеран-

тност не са докрай изяснени. Сред водещите теории са алтернативни ангиотензин II 

образуващи пътища (с отредена ключова роля на мастоцитната протеаза – химаза), 

генетични полиморфизми, обуславящи различен терапевтичен ефект при пациен-

тите, състояния, потенциращи инициирана от свободните радикали ендотелна 

дисфункция и редица други. Точната причина за липсата на терапевтичен ефект 

при част от болните остава неясна. Кардио- и ренопротективните качества на АСЕ 

инхибиторите ги правят отличен първи избор за фармакологично повлияване на 

хипертонията при пациенти с асоциирани рискови фактори и насочват усилията ни 

в търсене на причините и намаляване на терапевтичната резистентност към този 

клас медикаменти. 
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III. ЦЕЛ И ЗАДАЧИ 

1. ЦЕЛ 

Целта на настоящия труд е да се проучи влиянието на I/D полиморфизма в 

АСЕ гена, оксидативния статус и активността на АСЕ-независимите пътища върху 

антихипертензивния ефект на АСЕ инхибиторите при пациенти с умерена степен 

АХ. 

2. ЗАДАЧИ 

2.1. Подбор на група пациенти с АХ (до II степен), отговарящи на определени 

критерии (вж.“Материали и методи“), на монотерапия с АСЕ инхибитор, и контролна 

група нормотензивни доброволци, съответстващи им по пол и възраст. 

2.2. Подбор на група пациенти с АХ (до II степен), отговарящи на определени 

критерии (вж.“Материал и методи“), на лечение с други антихипертензивни медика-

менти (АРБ и комбинирана терапия от АСЕ инхибитор и β-блокер) за сравнение на 

терапевтичния отговор при приложение на различните лекарствени средства. 

2.3. Определяне на оксидативния статус при пациентите с АХ в зависимост от 

вида на приеманата антихипертензивна терапия. 

2.4. Определяне на серумните нива на протеини от РААС системата, включи-

телно АСЕ, АСЕ2, химаза, ангиотензин 2, при хипертоници. 

2.5. Анализиране на взаимовръзките между установените показатели на ок-

сидативен статус, липиден профил и протеини от РААС системата при пациенти с 

АХ. 

2.6. Определяне на генотипното разпределение на I/D полиморфизма в АСЕ 

гена при хипертензивни пациенти и оценка на влиянието на изследвания полимор-

физъм за терапевтичния отговор към АСЕ инхибитори. 
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IV. МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ 

1. КЛИНИЧЕН МАТЕРИАЛ 

В дисертационния труд са включени изследвания върху група от 140 лица с 

първична артериална хипертония, преминали през превантивен кабинет на УМБАЛ 

''Проф. д-р Стоян Киркович'', амбулаторни пациенти от област Стара Загора с 

артериална хипертония и 20 здрави контроли – доброволци. 

Критериите за подбор на пациенти с АХ са следните: 

Включващи критерии: 

1. Възраст между 18 и 80 години;  

2. Първична АХ І и ІІ ст. с давност поне 6 месеца ;  

3. Провеждане на медикаментозно лечение на АХ; 

4. Подписано информирано съгласие;  

Изключващи критерии: 

1. Симптоматична АХ; 

2. Остра/хронична сърдечна недостатъчност; 

3. Симптоматично периферно артериално заболяване на долните крайници; 

4. Захарен диабет тип І и тип ІІ; 

5. Обезитет (ИТМ > 30 kg/m2); 

6. Тютюнопушене; 

7. Дислипидемия на медикаментозно лечение1. 

Таблица 8. Основни характеристики на пациентите, включени в изследването 

 Обща група АХ Мъже Жени Мъже/жени 

n 140 82 58 p-value 

Години  61.36 ± 13.3 58.7 ± 14 65.1 ± 11.1 0.003 

SBP (mm Hg) 139.96 ± 15.7 141.6 ± 15.2 138.4 ± 16.2 0.383 

DBP (mm Hg) 85.67 ± 10.6 86.8 ± 7.9 84.6 ± 12.6 0.380 

СЧ (min) 74.89 ± 8.14 77 ± 9.3 72.9 ± 6.4 0.033 

Холестерол общ (mmol/l) 3.0 ± 2.59 3.4 ± 2.4 2.4 ± 2.8 0.034 

                                                      
1 Поради проучване на връзката между липидния профил на пациентите и серумното ниво на химаза, 

лицата, с установена по време на изследването дислипидемия, не са изключени от проучването. 
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Таблица 8. Продължение 

 Обща група АХ Мъже Жени Мъже/жени 

p-value 

LDL (mmol/l) 1.66 ± 1.54 1.83 ± 1.42 1.42 ± 1.68 0.141 

HDL (mmol/l) 0.486 ± 0.62 0.435 ± 0.56 0.532 ± 0.67 0.415 

Триглицериди (mmol/l) 0.867 ± 1.2 1.02 ± 1.34 0.649 ± 0.97 0.079 

СУЕ mm/h 10.02 ± 4.96 8.45 ± 4.6 11.5 ± 4.93 0.048 

Leu (x 109 клетки/L) 7.65 ± 2.17 7.81 ± 2.36 7.5 ± 2 0.630 

HB (g/l) 139 ± 14.2 148.2 ± 10.1 129.2 ± 11.1 0.000001 

Er (T/l) 4.85 ± 0.6 5.18 ± 0.64 4.5 ± 0.3 0.000072 

Hct (l/l) 0.42 ± 0.066 0.46 ± 0.04 0.38 ± 0.06 0.000096 

MCV (fl.) 89.6 ± 5.6 90.3 ± 5.4 88.3 ± 6.3 0.492 

Plt (G/l) 229.2 ± 87.8 219.8 ± 53.5 239 ± 113.8 0.469 

INR 0.936 ± 0.47 1.09 ± 0.39 0.79 ± 0.5 0.082 

АЛАТ (U/l) 17.97 ± 8.5 18.41 ± 8.2 17.6 ± 8.9 0.739 

АСАТ (U/l) 22.77 ± 7.5 24.4 ± 7.4 21.3 ± 7.5 0.156 

Кр. захар (mmol/l) 5.89 ± 0.74 5.85 ± 0.77 5.92 ± 0.72 0.754 

Креатинин (mmol/l) 97.91 ± 19.8 102.6 ± 16.6 93.6 ± 21.8 0.123 

Na 137.79 ± 20.86 135.4 ± 29.7 140.1 ± 4.09 0.447 

K 4.49 ± 0.35 4.51 ± 0.37 4.47 ± 0.33 0.719 

EF% 60.83 ± 10.6 61.3 ± 11.8 60.4 ± 9.6 0.792 

1.1. ПОЛУЧАВАНЕ НА ИНФОРМИРАНО СЪГЛАСИЕ 

Предвид факта, че работата по настоящия труд е свързана с пациенти и взе-

мането на биологичен материал от тях, се наложи получаването на информирано 

съгласие преди включването на всеки един от болните. На пациентите са разяснени 

детайлно целта и задачите на настоящото изследване, необходимостта от терапия 

на артериалната хипертония и последствията, които носи липсата на лечение за 

здравния статус. Акцентира се върху доброволността на участието и се гарантира, 

че личните данни на пациента ще се използват единствено за целите на настоящия 

труд и няма да бъдат разпространени или предоставени за друга цел без изрично 

съгласие. На всеки болен се обясни допълнително извършваната инвазивна проце-

дура (венепункция). Гарантира се пълната стерилност на средата при извършване 

на манипулацията.  

На пациентите се гарантира, че личното им достойнство няма да бъде на-

кърнено по никакъв повод от страна на участниците в научния проект и от ме-

дицинския персонал и ще им се отговори изчерпателно на всички поставени 
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към екипа въпроси. Евентуалният отказ от участие в проучването или желание-

то за прекратяване на участието в него по време на протичане на изследвания-

та не носят никакви негативни последици за здравето на пациента и на лицето 

се гарантира качествена здравна помощ в бъдеще. 

Информираното съгласие се изготви в писмен вид и се подписа от всеки 

пациент, преди да бъде включен в проучването. 

Диагностика и подбор на терапията 

Пациентите са диагностицирани и лекувани от наблюдаващия ги общопракти-

куващ лекар или кардиолог. Изборът на вида на АСЕ инхибитора, АРБ и комбини-

раното лечение е направен от лекуващия лекар, като са спазвани препоръките на 

съответните ръководства на Европейското кардиологично дружество. 

 Монотерапия с АСЕ инхибитор – Lisinopril 5-10 mg/дневно; 

 Комбинирана терапия – Lizinopril 5-10 mg + Bisoprolol 5 mg; 

 АРБ монотерапия – Valsartan 160 mg/дневно 

Б. Георгиев и съавт. (2012 г.) публикуват разработка, анализираща на предпо-

читанията на лекарите в България при терапията на хипертония и при избора на 

терапевтични подходи (127). Резултатите сочат, че българските лекари предпочитат 

да започнат лечението на хипертонията с АСЕ инхибитор или с диуретик, следват – 

бета-блокерите и калциевите антагонисти, а предпочитане на ангиотензин-

рецепторните блокери (АРБ) за начално лечение е установено при не повече от 5%. 

Таблица 9. Предпочитани комбинации за лечение на хипертонията  

по Б. Георгиев и съавт., 2012 г. (127) 

 Предпочитани комбинации за лечение на хипертонията 

АСЕ-и + ББ АСЕ-и + Д АСЕ-и + КА АРБ + Д ББ + Д

ОПЛ 22,0% 37,4% 19,6% 4,8% 11,8%

Извънболнични специалисти 23,4% 39,8% 14,6% 7,8% 13,1%

Болнични специалисти 20,5% 38,3% 18,7% 7,2% 15,2%
 
Съкращения: АСЕ-и – АСЕ инхибитори, КА – калциеви антагонисти, ББ – бета-блокери,  

Д – диуретици, АРБ – ангиотензин-рецепторни блокери 

 

Направеният от лекарите, участващи в нашето проучване, терапевтичен избор 

съвпада с констатираните предпочитания на терапевтите в България. Поради по-

големия наличен брой пациенти с аналогична терапия (lisinopril + bisoprolol), както и 

поради влиянието на тази група медикаменти върху РААС (инхибиране на отделя-

нето на ренин от бъбреците) ние предпочетохме да разгледаме комбинацията АСЕ 

+ ББ пред АСЕ + Д. 
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Оценка на хипертензивния контрол 

Пациентите са с диагностицирано заболяване от минимум 6 месеца, като им е 

назначена съответната антихипертензивна терапия. Проследяването се осъщест-

вява от ОПЛ или от превантивен кардиологичен кабинет. При отчитането на кръв-

ното налягане са спазвани приетите основни правила: 

 измерването на АН се извършва няколко минути след като пациентът е 

седнал спокойно; 

– използва се проверен апарат; 

– използва се стандартен маншет (12-13 х 35 cm) за възрастни ; 

– ръката с маншета се поставя на нивото на сърцето, при седнало или 

легнало положение на пациента; 

– маншетът се напомпва до 20 mm Hg над нивото, при което не се опипва 

пулсът; 

– АН се измерва също и в изправено положение; 

– маншетът се отпуска бавно (2 mm Hg/s); 

– извършват се най-малко 2 измервания през интервал 1-2 min; 

– при първия преглед задължително се извършват измервания на АН на 

двете ръце; 

– в зависимост от образователното и културното ниво на болните се про-

вежда обучение за самостоятелно измерване на АН. 

За добър контрол на кръвното налягане се счита отчитане на оптимално, нор-

мално или високо нормално АН при всеки контролен преглед, включително съоб-

щените от пациента стойности от измерванията в дома. За неконтролирана хи-

пертония считаме установените стойности на АН за систолното налягане над 139 

mm Hg и/или за диастолното над 89 mm Hg, регистрирани при поне два различни по 

време контролни прегледа, както и съобщените повишени стойности на АН при до-

машното мониториране. Към неконтролираната група са включени и пациентите 

с понижение на артериалното налягане от проведеното лечение, но без да са дос-

тигнати таргетните стойности. При неконтролираните хипертоници липса на 

терапевтичен ефект е отчетена още при започване на терапията, т.е. не е имало 

период, през което да е постигнат адекватен хипертензивен контрол. Участващите 

пациенти са отказали промяна в терапевтичната стратегия, поради подценяване на 

сериозността на проблема, предвид липсата на оплаквания и добро общо състоя-

ние. Често липсата на добър хипертензивен контрол е констатирана по време на 

посещение при лекуващия лекар по друг повод. 
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1.2. ФОРМИРАНЕ НА ГРУПИ 

По отношение на конвенционалните рискови фактори, подбраните пациенти 

са непушачи, без известно генетично предразположение, с данни за поне 30 min 

дневно физическа активност, без наднормено телесно тегло, без или с умерена 

консумация на алкохол (1 бира/чаша вино), със стремеж към здравословно хранене. 

(Приложение 1). Възрастовото и половото разпределение са представени на табл. 

10. 

Таблица 10. Основни характеристики на пациентите в зависимост от хипертензивния контрол 

 години СЧ Холест. LDL HDL триглицериди 

Мъже – контр. 54.6 ± 13.4 76.2 ± 10 3.3 ± 2.3 1.8 ± 1.2 0.53 ± 0.57 1.12 ± 1.6 

Жени – контр. 64.6 ± 11.5 72.9 ± 6.2 2.4 ± 2.6 1.3 ± 1.5 0.5 ± 0.67 0.58 ± 0.96 

p-value 0.0004 0.186 0.094 0.098 0.881 0.071 

Мъже - неконтр. 64.3 ± 13 78.3 ± 8.3 3.56 ± 2.6 1.9 ± 1.6 0.33 ± 0.55 0.9 ± 0.98 

Жени - неконтр. 66.1 ± 10.5 72.9 ± 7 2.5 ± 3.2 1.7 ± 2 0.59 ± 0.66 0.79 ± 1.0 

p-value 0.597 0.082 0.212 0.710 0.160 0.711 

1.2.1. Изследване на оксидативен статус 

Оксидативен стрес е определен при 82-ма души с артериална хипертония, 

приемащи редовна антихипертензивна терапия и при 20 здрави доброволци. Паци-

ентите и контролите са подбрани да са: от мъжки пол, съпоставими по възрастови 

групи, непушачи; без анамнестични данни за подлагане на: високоенергетични въз-

действия (йонизиращи лъчения, UV радиация), системно физическо свръхнатовар-

ване, работа с индустриални химични замърсители (пестициди, хербициди, торове, 

нитрати, тежки метали), прием на антибиотици, кортикостероиди, химиотерапевти-

ци (през последната година), отопление с печки на дърва, работа или обитаване на 

регион с много висока промишлена или транспортна активност, повишена концент-

рация на О3 – озонатори за въздух през последната година.  

Според вида на приеманата терапия пациентите разделени в три групи: 

– 41 пациенти на монотерапия с АСЕ инхибитор (lisinopril 5-10 mg/дн); 

– 21 пациенти на комбинирано антихипертензивно лечение (lisinopril 5-10 

mg/дн + bisoprolol 5 mg/дн); 

– 20 пациенти на терапия с ангиотензин-рецепторен блокер (АРБ) – вал-

сартан 160 mg. 

Хипертониците отговарят на зададените в т. 1 критерии. Пациентите не прие-

мат синтетични антиоксиданти като добавка към хранителния си режим. При всеки 
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от тях е налице нормална физическа активност и стремеж към здравословно хра-

нене. 

1.2.2. Изследване серумни нива на химаза и ангиотензин 2 

Серумните нива на химаза и ангиотензин 2 са определени в 30 пациенти, от-

говарящи на зададените в т.1 критерии, и 20 здрави контроли (част от болните, 

упоменати в т. 1.2.1.). Пациентите са с диагностицирана АХ на монотерапия с АСЕ 

инхибитор (lisinopril 5 или 10 mg/дн). 

1.2.3 Определяне честотата на АСЕ I/D полиморфизма 

Честоти на АСЕ I/D полиморфизма бяха определени в 140 души с АХ, като към 

споменатите 82-ма болни (с отчетени нива на оксидативен стрес) са добавени 58 

пациенти различни по пол, възраст и етническа принадлежност, без известни прид-

ружаващи заболявания на ССС (на органите на кръвообращението) и/или захарен 

диабет. 

1.2.4. Изследване на серумно ниво на ангиотензин конвертиращ ензим 

Серумното ниво на АСЕ бе определено чрез ELISA в серума на 105 пациенти 

с есенциална артериална хипертония, отговарящи на посочените критерии. Паци-

ентите са част от 140-те болни, при които са определени честотите на АСЕ I/D по-

лиморфизма, като 64 от тях провеждат монотерапия с АСЕ инхибитор, 15 са на те-

рапия с АРБ и 26 – на комбинирано лечение (АСЕ + Б-блокер). 

1.2.5. Изследване на серумните нива на АСЕ 2 

Серумните нива на АСЕ2 са определени в група от 71 пациенти с АХ, от които 

14 – на терапия с АРБ, и 57 – на монотерапия с АСЕ инхибитори, както и при 20 

нормотензивни контроли. 

1.3. ПОЛУЧАВАНЕ НА БИОЛОГИЧЕН МАТЕРИАЛ  

За целите на настоящия труд се използва венозна кръв  

1.3.1. Определяне оксидативен статус 

За определяне на оксидативния статус кръвта се взема в 3,5 ml контейне-

ри с антикоагулант EDTA – за отделяне на плазма и еритроцити (до 30 min след 

венепункцията).  
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1.3.2. Определяне на серумната химаза  

За определяне на серумната химаза кръвта се взема в епруветки за серум с 

гел и с клот-активатор (SST). След отделяне на кръвния серум от кръвните клетки, 

епруветките се центрофугират на 1500 оборота/min за 5 min и серумът се отделя в 

нова чиста 1.5 ml епруветка. Събраните проби са съхранявани на -70⁰ С до момента 

на извършване на ELISA тестовете. 

1.3.3. Биологичен материал за изследване на плазмено ниво на протеи-

ни от RAS системата  

Венозна кръв (2 ml) от пациентите и от контролната група лица е взета с анти-

коагулант EDTA. Чрез центрофугиране са разделени също кръвната плазма и фор-

мените елементи на кръвта. Събраните проби са съхранявани на -70⁰ С до момента 

на извършване на тестовете ELISA за количествено определяне на протеини от 

РАС системата. 

1.3.4. Биологичен материал за изолиране на генома ДНК 

За изолирането на генома ДНК е използвана венозна кръв (между 200 µl и 2 ml 

в зависимост от подхода) с антикоагулант EDTA или натриев цитрат, тъй като е из-

вестно, че някои антикоагуланти не са подходящи за целта, например хепарин, кой-

то е инхибитор на ензимното амплифициране при PCR базирани методи.  

2. ХИМИКАЛИ И РЕАКТИВИ  

2.1. ХИМИКАЛИ И РЕАКТИВИ ЗА ОПРЕДЕЛЯНЕ ОКСИДАТИВЕН СТРЕС 

Използваните реактиви: Xanthine Oxidase from bovine milk (XO), Nitro Blue 

Tetrazolium (NBT), Hypoxanthine (HX) (6-Hydroxypurine), 2-Thiobarbituric acid (TBA), 

Carboxy.PTIO – potassium salt, Dimethyl sulfoxide (DMSO), N-tert-butyl-alpha-phenyl-

nitrone (PBN), 2,4-Dinitrophenylhydrazine (DNPH) – са търговски продукт на фирмата 

Sigma-Aldrich, USA. За определяне на 8-OHdG се използва ELISA кит OxiSelectTM 

Oxidative DNA Damage ELISA Kit 8-OHdG Quantitation на Cell Biolabs, INC, USA 

2.2. ХИМИКАЛИ И РЕАКТИВИ ЗА ИЗОЛИРАНЕ НА ГЕНОМНА ДНК 

Всички използвани реактиви и химикали за приготвяне на буфери и реакцион-

ни смеси са с качество “за анализ“, произведени от фирмите Sigma, Merck, Fluka, 

Applied Biosystems, Thermo Scientific. 
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Реактиви и буфери за изолиране на ДНК 

Еритроцит лизиращ буфер (pH 7.4): 155 mM NH4Cl; 10 mM KHCO3; 0.1 mM 

Na2EDTA. Нуклеозиращ буфер (pH 8.0): 75 mM NH4Cl, 25 mM Na2EDTA; протеиназа 

К; 10% натриев додецил сулфат (SDS); 6M NaCl; 3М натриев цитрат (pH 5.9); 96 и 

70% етанол; стерилен ТЕ буфер (pH 7.4): 10 mM Tris; 0.1 mM EDTA. Коригирането 

на pH е осъществено с НСl. 

Таблица 11. Реакционна смес за полимеразно верижна реакция 

Реактив Крайна концентрация 

Геномна ДНК 0.1-0.5 µg 

10 x PCR буфер  1x  

MgCl2 Различна (1.5-3 mM) 

Микс от четирите дНТФ  100 µM всеки дНТФ 

Праймери 0.4 µM всеки 

Taq полимераза 1 U/реакции 

Дейонизирана вода До краен обем 20 µl 
 

Реактиви и буфери за агарозна хоризонтална електрофореза 

Използван е ТВЕ буфер за електрофореза, 10х концентриран, със състав: 90 

mM Tris; 90 mM борна киселина; 1 mM Na2 EDTA; eтидиев бромид 10 mg/ml за визу-

ализация на двойноверижни ДНК фрагменти; агарозa. 

Китове за количествено определяне на протеини от RAS системата 

 Плазмените нива на АСЕ са изследвани чрез ензимно-свързан имуносор-

бентен анализ (ELISA), като са използвани китове, доставени от R & D Systems. 

Средна минимална детектеруема концентрация (MDD) е 0.019 ng/ml. Използвани са 

стандарти за построяване на стандартна права в диапазона от 0.78 ng/ml до  

100 ng/ml; 

 Плазмени нива на АСЕ 2; 

 Серумните нива на химаза са изследвани чрез ензимно-свързан 

имуносорбентен анализ (ELISA), като са използвани китове, доставени от Cusabio 

Biotech Co, Ltd. Средна MDD е 0.039 ng/ml. Използвани са стандарти за построяване 

на стандартна права в диапазона от 0.156 ng/ml до 10 ng/ml; 

 Плазмени нива на ангиотензин II са изследвани чрез ензимносвързан 

имуносорбентен анализ (ELISA), като са използвани китове, доставени от Sigma-

Aldrich. Средна MDD е 2.62 pg/ml. Използвани са стандарти за построяване на 

стандартна права в диапазона от 0.1 pg/ml до 1000 pg/ml 
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3. МЕТОДИ 

3.1. ИЗСЛЕДВАНИЯ НА ОКСИДАТИВЕН СТРЕС  

Изследванията на оксидативния стрес са извършени в Лаборатория по ок-

сидативен стрес и Лаборатория по ЕПР спектроскопия в Катедра “Химия и биохи-

мия” на Медицинския факултет при Тракийския университет. Спектрофотометрич-

ните измервания са извършени със спектрофотометър Thermo Science. EPR изс-

ледванията са проведени при стайна температура на EPR спектрометър X-band 

EMXmicro Bruker, Germany, оборудван със стандартен резонатор. За изследване на 

пробите като епруветки са използвани кварцови капилярки, които след затваряне се 

поставят в стандартни EPR кварцови тръбички.  

3.1.1. Биохимични методи 

3.1.1.1. Обработка на периферна кръв. Венозна кръв в обем 5 ml се взема в 

деня на извършване на изследването с антикоагулант комплексон III (двунатриева 

сол на етилендиаминотетраоцетна киселина – ЕDTA-2Na). Кръвта се центрофугира 

при 3000 g за 15 min за отделяне на плазмата. Плазмата се използва за определяне 

на: свободни радикали (аскорбатни радикали, NO радикали и ROS продукти) и про-

дукти на липидно перокисление, както и се замразява при -70º С за изследвания с 

имуноензимни методи (ELISA). 

3.1.1.2. Обработка на еритроцити. Еритроцитите се промиват трикратно с 

физиологичен разтвор (1:3/v:v) и се лизират при следни условия: към 0.5 ml клетъч-

на суспенсия се прибавя 2 ml студена дестилирана вода и се разбърква 30 min на 

ледена баня (128). За отделяне на хемоглобина към 0.2 ml еритроцитен лизат се 

прибавят 1.8 ml дeстилирана вода и 1 ml смес етанол/хлороформ (3:5/v:v). Сместа 

престоява 5 min, като през това време се разбърква многократно, след което се 

центрофугира за 20 min при 2500 g и преципитираният хемоглобин се седиментира. 

За определяне на ензимните активности се използва супернатанта.  

3.1.2. Спектрофотометрични методи  

3.1.2.1. Депротеинизиране на плазмата. За определяне на продуктите на ли-

пидно перокисление в плазма се отделят протеините, т.е. плазмата се депротеи-

низира. 

Накратко: към 2.5 ml плазма се прибавят 2.5 ml физиологичен разтвор и 2.5 ml 

25% трихлороцетна киселина (ТХО). Сместа се разбърква 5 min и центрофугира 15 

min на 2000 g.  
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3.1.2.2. Определяне на липидно перокисление в плазма. Общото количество 

на продуктите на прекисно окисление се определя в плазма чрез метода на тиобар-

битуровата киселина (ТВА), който се основава на спектрофотометрично измерване 

(λ = 532 nm) на малондиалдехидните реактивни продукти (MDA) по метода на Plaser 

(129) и мoдифициран от Gadjeva et al., 2005 (130). 

Накратко: 1 ml обезбелтъчена плазма се смесва с 0.25 ml прясно приготвен 

1% разтвор на тиобарбитурова киселина (TBA). Сместа се нагрява 1 час при 95о С. 

След охлаждане се измерва на спектрофометър при дължина на вълната λ= 532 

nm. Количеството MDA в изследваната проба се определя по следното уравнение: 

1mol/l MDA = OD532 x 1.75

0.156 , където: OD532 – оптическа плътност при λ = 532 nm и  =1.55 x 
105 M-1 cm-1; 0.156 – абсорбционен коефициент на 1 mM разтвор на MDA. 

3.1.3. ЕПР методи  

3.1.3.1. Ex vivo EPR метод за изследване на нивото на аскорбатни ради-

кали (Asc rad) като маркери за оксидативен стрес в плазма. За изследването на 

аскорбатни радикали е използван методът на Bailey et al., 2004 (131) с модифика-

ции, направени от нас, като към 100 µL плазма се прибавят 900 µL DMSO, ценрофу-

гират се на 4000 rpm за 10 min на 4º С. От всяка проба се заснемат по 3 спектъра 

при съответните EPR условия: Center field – 3505.00 G, Microwave power – 20.00 

mW, Modulation amplitude - 1G, Sweep width – 15 G, Receiver gain – 1 x 105, Time 

constant – 40.96 ms, Sweep time – 60.42 s, 10 scans per sample. 

3.1.3.2. Определяне на нивото на ROS продукти в плазма чрез еx vivo EPR 

спин улавяща техника. За доказване на „real time“ протичаща липидна пероксида-

ция са определяни нивата на ROS продукти в серум чрез еx vivo EPR спин-улавяща 

техника по метод на Shi et al., 2005 (132), модифициран от Zheleva et al., 2011 (133). 

100 µL серум се прибавят към 900 µL 50 mM PBN, разтворен в DMSO, ценрофуги-

рат се на 4000 rpm за 10 min на 4º С. От всяка проба се заснемат по 3 спектъра при 

съответните ЕПР условия: Center field – 3503.73 G, Microwave power – 20.00 mW, 

Modulation amplitude – 5 G, Sweep width – 50 G, Receiver gain -1 x 105, Time constant – 

81.92 ms, Sweep time – 125.95 s. Scans per sample -5 scans. 

3.1.3.3. Определяне на нивото на •NO pадикали в плазма чрез еx vivo EPR 

спин-улавяща техника. На базата на методи, публикувани от Yoshioka et al., 1996 

(134) и Yokoyama et al., 2004 (135), сме разработили и адаптирали EPR метод за 

определяне нивото на •NO pадикали в серум и тъканен хомогенат. За целта се при-

готвя 50 µM разтвор на Carboxy.PTIO в смес, съдържаща Tris буфер (50 mM, рН 7.5) 

и DMSO в съотношение 9:1. 100 µL серум или 100 mg тъканен хомогенат се хомоге-
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низират в 1000 µL смес от Tris буфер в DMSO (9:1) и се ценрофугират на 4000 rpm 

за 10 min на 4º С. За заснемане на EPR спектъра на спин-адукта, формиран между 

спин-уловителя Carboxy.PTIO и генерираните NO радикали, се смесват 100 µL от 

пробата със 100 µL 50 mM разтвор на Carboxy.PTIO. Всяка плазмена проба е изс-

ледвана като 3 отделни проби, като EPR спектрите са записвани при следните ус-

ловия: Center field – 3505 G, Microwave power – 6.42 mW, Modulation amplitude – 5 G, 

Sweep width – 7 5 G, Receiver gain – 2.5 x 102, Time constant – 40.96 ms, Sweep time –

60.42 s, 1 scan per sample. 

3.1.3.4. Обработване на получените EPR спектри и изчисления. Всички EPR 

спектри са обработвани със специалните програми Simphonia и WINEPR, разрабо-

тени от фирмата Bruker, производител на EPR системата EMXmicro, използвана от 

нас за провеждане на EPR експериментите. Количествената оценка на показатели-

те на оксидативен стрес в безразмерни единици (Arb. Units) е правена чрез двойно 

интегриране на площта под EPR спектрите. 

А)  Б)  
Фиг. 14. ЕPR спектър на PBN адукт, регистриран в кръвен серум на пациенти на терапия  

с АСЕ инхибитор (А) и нормотензивни контроли (Б) 

3.1.4. Имуно-ензимни методи 

Ензимносвързан имуносорбентен анализ (ELISA) е основен имуноензимен ме-

тод с широк спектър на приложение в диагностиката и в научно-изследователската 

работа. Основава се на високоспецифична реакция антиген-антитяло, което позво-

лява специфично количествено определяне на антигена в ниски концентрации. 

Чувствителността на метода е висока (LOD – 1 pg/ml), като съществуват различни 

модификации на технологията (напр. биотинилиране), допълнително повишаващи 

чувствителността му. Най-чест е използваният вариант на тест ELISA – „сандвиче-

ва“ ELISA, при който се използват две антитела, специфични към антигена, чиято 

концентрация се анализира. Първото антитяло – „хващащо“ антитяло, е абсорбира-

но на повърхността на микротитърната плака. При поставяне на анализираната би-

ологична течност (серум, плазма или друга биологична течност/тъканен хомогенат), 

в която присъства таргентият антиген, се образува комплекс антиген–антитяло. При 

следваща стъпка на анализа, се прибавя второ конюгирано с ензим антитяло, което 
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разпознава други епитопи от анализирания антиген. Това антитяло се означава като 

конюгатно антитяло. Ензимите, които се използват при ELISA метода, при взаи-

модействието си със субстратите си образуват цветни продукти. Интензитетът на 

оцветяване пряко корелира с концентрацията на изследвания антиген и чрез из-

мерване на оптичната плътност (OD) се изчислява точната концентрация. Във всич-

ки ELISA тестове са използвани стандарти (проби с известна концентрация на анти-

ген), които позволяват построяването на стандартна права, за да се определени 

точната концентрация на изследвания таргет. Във всички ELISA тестове са използ-

вани също и негативни, и позитивни контроли. 

В изследванията, свързани с настоящия дисертационен труд, са използва-

ни ELISA китове от реномирани производители, в които са доставени всички 

необходими реактиви и консумативи, включително стандарти и контроли, както 

и инструкции за употреба, което осигурява високо качество и възпроизводимост 

на получените резултати. 

3.1.4.1. Количествено определяне на 8-ОНdG. Китът за ДНК увреждане се 

използва за количествено определяне на 8-ОНdG. Високите нива на 8-ОНdG в 

пробите водят до ниски нива на свързване с антитялото в плаката (136) и се 

налага плазмените проби да се разреждат с разтворителя в кита. Разредените 

20 пъти проби и приготвените стандарти в концентрационен диапазон от 0 до 

100 ng/ml се поставят в предварително обработената с 8-ОНdG конюгат плака. 

След кратко инкубиране се прибавя anti-8-OHdG моноклонално антитяло, пос-

ледвано от HRP conjugated secondary antibody. Съдържанието на 8-ОНdG ng/ml 

се определя по предварително построената стандартна крива на базата на 

различните концентрации на 8-OHdG стандарт. 

3.1.4.2. Определяне на протеин-карбонилно съдържание (РСС). Използва се 

OxiSelectTM Protein Carbonyl ELISA Kit. Предварително се определя количеството 

на протеина в изследваната проба с Total Protein Kit на Human и за получаване на 

10 µg/mL протеин серумните проби се разреждат с PBS, pH = 7.4. BSA стандартът 

(редуциран/окислен) и изследваните проби (10 µg/mL) се адсорбират върху плака с 

96 гнезда за 2 часа при 37º С. Протеин-карбонилът, намиращ се в пробите и стан-

дарта, реагира с DNPH до образуване на DNP hydrazone, обработва се с anti-DNP 

antibody и HRP conjugated secondary antibody.  

Протеин карбонилното съдържание в пробите се определя по стандартна 

крива, която се приготвя от абсорбциите, получени на база окислен/редуциран 

BSA стандарти и се пресмята протеин карбонилното съдържание в пробите в 

nmol/mg. 
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3.1.4.3. Количествено определяне на белтъци от RAS системата в се-

рум/плазма от пациенти. Методът ELISA е използван също и за количествено 

определяне на белтъци от RAS системата в серум/плазма от пациенти и здрави 

доброволци, а именно, нива на АСЕ, химаза и на ангиотензин II. ELISA тестове-

те са осъществени чрез използване на стандартизирани ELISA китове с произ-

водители съответно R & D Systems, Cusabio Biotech Co и Sigma. Анализът е из-

работен по протоколите, предоставени от фирмата производител. Всички проби 

са дублирани. Интензитетът на цветната реакция се отчита в единици оптична 

плътност (OD единици) при дължина на вълната 450 nm с референтен филтър 

при дължина на вълната 570 nm, отчетена на ELISA ридер (Thermo Scientific 

Multiskan EX, USA). Концентрацията на прицелните белтъци е определена по 

стандартна права, за чието построяване са използвани стандарти, предоставе-

ни с ELISA китовете. 

3.2. МОЛЕКУЛЯРНО БИОЛОГИЧНИ МЕТОДИ 

3.2.1. Изолиране на ДНК 

За изолиране на геномна ДНК е използвана венозна кръв от пациенти и от 

здрави донори, взета в стерилни епруветки с антикоагулант Na3EDTA или нат-

риев цитрат. Изолирането на геномна ДНК е осъществено по няколко метода:  

 Солево екстрахиране на ДНК от венозна кръв, описан от Miller и съавт. 

(1988). Основните стъпки са, както следва: 

 към 2 ml венозна кръв се прибавят 6 ml еритроцит-лизиращ буфер и се 

инкубират за 30 min на лед; 

 ядрените клетки се утаяват чрез центрофугиране на 3000 об/min за 10 min 

при температура 4о С. Получената утайка е ресуспендирана в 10 ml студен 

еритроцит-лизиращ буфер и клетъчната фракция отново се центрофугира на 3000 

об/min за 10 min при температура 4о С. В отделни случаи (при необходимост) 

лизирането на еритроцитите се повторя до получаване на чиста утайка от 

левкоцити. 

 утайката от клетки се ресуспендира в 5 ml нуклеолизиращ буфер, към който 

се прибавят 400 µl 10% натриев додецил сулфат и 25 µl протеиназа К (10 mg/ml). 

Получената смес се инкубира на 37о С за цяла нощ (12 часа), като лизисът на 

клетките се контролира визуално. При недобър лизис се добавя допълнително 

количество протеиназа К и реакционната смес се инкубира на 37о С за 18 часа. 
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– солево екстрахиране на ДНК: към реакционната смес се добавят 2 ml 

преситен разтвор на NaCl и след интензивно разбъркване белтъците се утаяват 

чрез центрофугиране на 3000 об./min за 15 min; 

 преципитацията на ДНК се постига чрез прибавяне на минимум 2 обема 

леден абсолютен етанол; 

 след промиване на ДНК със 70% етанол ДНК се оставя да съхне на стайна 

температура и се разтваря в стерилен ТЕ буфер и съхранява на -20о С. 

 Изолиране на геномна ДНК с 5% Chelex. Приложен е също Chelex методът 

за изолиране на ДНК за 200 µl венозна кръв, като след лизиране на еритроцитите, 

са добавени 200 µl 5% Chelex и 1µl протеиназа К (20 mg/ml). След инкубиране при 

56º С за 60 min при периодично вортексиране, за да се отдели ДНК от смолата, 

пробите са инкубирани на водна баня и след центрофугиране е отделена суперна-

тантата, съдържаща ДНК, и са съхранявани при -20ºС. 

 Определяне количеството на изолираната геномна ДНК. За определя-

не количеството и чистотата на изолираната ДНК беше използван спекторфо-

тометричен метод, при измерване на оптичната плътност при дължина на въл-

ната 260 nm и съотношението 280 nm.  

3.2.2. Полимеразно-верижна реакция (PCR) 

 Класическа PCR. Методът PCR се използва с цел амплификация на же-

ланите фрагменти, съдържащи полиморфното място на гена за АСЕ. Използва 

се апарат GeneAmp PCR System 9700 Applied Biosistems на територията на Ка-

тедра „Молекулярна биология, имунология и медицинска генетика“ към Меди-

цинския факултет при Тракийския университет – Стара Загора.  

Принципът на класическата PCR е намножаване/амплифициране на специфи-

чен ДНК фрагмент в in vitro условия. Специфичността на реакцията се осигурява 

чрез използване на олигонуклеотиди (праймери), които фланкират изследвания 

ДНК и осигуряват свободен 3‘-ОН край, необходим за работата на ДНК-

полимеразата. Амплификацията се постига чрез многократно (средно 30) повторе-

ние на три основни стъпки: 1) денатурация на двойноверижната ДНК; 2) анилинг – 

хибридизация на комплементарните участъци от ДНК матрицата с праймерите и 3) 

удължаване на новосинтезиращата се верига от ДНК-полимеразата. 

За генотипизиране на I/D полиморфизма в АСЕ гена са изполвани две после-

дователни PCR реакции, чийто конкретни температурни условия са представени на 

табл. 12.  
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Таблица 12. Условия за амплификация за изследване на I/D полиморфизъм в АСЕ гена 

Генотипизиране по 

I/D полиморфизъм 

Денатурация Анилинг Удължаване 
Брой цикли 

То С Време То С Време То С Време 

I PCR 94о С 1 min 58о С 1 min 72о С 1 min 30 

II PCR 94о С 30 s 67о С 30 s 72о С 30 s 30 

 

Първоначално всички проби се инкубират на 95о С за 10 min и след проведе-

ните по 30 цикъла от съответните температурни стъпки пробите са инкубирани на 

72о С за 7 min и охладени на 4о С до електрофоретичното им разделяне и отчитане 

на резултата. 

Температурата на анилинг зависи от нуклеотидния състав на използваните 

праймери, като секвенцията на приложените от нас праймери, големината на амп-

лификационните продукти и използваните литературни източници са представени 

на табл. 13. В случая, при детекция на полиморфизъм, дължащ се на инсер-

ция/делеция, използваните праймери при I PCR ограничават полиморфното място, 

и при наличие на инсерция се амплифицира по-голям фрагмент, а при липсата му – 

по-малък. При вторият PCR се използват праймери, които са комплементарни на 

инсерционния алел-I, и се прилагат за потвърждаване или отхвърляне на DD-

генотипа, установен от I PCR. 

Таблица 13. Секвенция на използваните праймери и големина  

на амплификационните фрагменти 

Генотипизиране 

по I/D полимор-

физъм 

Секвенция на използваните праймери 

Големина на амп-

лифицирания 

фрагмент 

Pеференция 

I PCR 
5’-CTGGAGACCACTCCCATC CTTTCT -3’  

5’-GATGTGGCCATCACATTC GTCAGAT -3’ 

D-алел: 190bp 

I алел: 490 bp  

Erdogan et al.  

(2004) 

II PCR 

5’-TGGGACCACAGCGCCCG CCACTAC -3’ 

5’-TCGCCAGCCCTCCCATGC CCATAA -3’ 

I алел: 335bp 

D-алел: не се амп-

лифицира специ-

фичен фрагмент 

Erdogan et al.  

(2004) 

 

При всяка амплификация се прилага т.нар. нулева контрола (реакционна 

смес от всички компоненти без ДНК матрица) с цел проверка за контаминация 

на компонентите, както и една положителна контрола (успешно амплифицирана 

ДНК матрица с известен генотип). 
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За да се осигури по-голяма точност и вътрешен контрол върху проведени-

те анализи, 10% от случайно избрани ДНК матрици са генотипизирани повтор-

но, като не се установи разлика в генотипизирането за нито една ДНК проба.  

Съставът на реакционната смес, както и използваните концентрации за 

проведените PCR реакции са представени на табл. 14. 

 

Таблица14. Реакционна смес за полимеразно верижна реакция при изследване  

на I/D полиморфизмът в АСЕ гена 

 

Реактив Крайна концентрация – I PCR Крайна концентрация – II PCR 

Геномна ДНК 20-50 ng/ µl 50-100 ng/µl 

10 x PCR буфер  1x 1x 

MgCl2 3 mM 1.5 mM 

Микс от четирите дНТФ 0.2 mM  0.2 mM  

Праймери 0.8 pM всеки 0.8 pM всеки 

Taq полимераза 1 U/реакции 1 U/реакции 

Дейонизирана вода До краен обем 20 µl До краен обем 20 µl 
 

 

 Определяне на I/D полиморфизъм в АСЕ гена. За определяне на I/D поли-

морфизъм в АСЕ гена е използван PCR метод, при който се амплифицира фраг-

мент с дължина 490 bp при наличието на инсерция на Alu-елемент в интрон 16 на 

АСЕ гена, означаван като I-алел. При отсъствието на Alu-инсерция амплификаци-

онният продукт е по-къс и е с дължина 190 bp, означаван като D-алел (фиг. 15). Тъй 

като е известно, че D-алела се амплифицира преференциално, за да се избегне 

погрешно отчитане на хетерозиготния генотип-ID като хомозиготен-DD, е проведен 

втори PCR на всички проби, отчетени като DD, при който се използват праймери, 

специфични за алел-I. При наличие на Alu-инсерция се отчита амплификационен 

продукт с дължина 335 bp, а при D-алел отсъства амплификационен продукт. Про-

центът на пробите, типизирани като хомозиготи DD-генотип при първия PCR, които 

са с хетерозиготния генотип-ID, отчетен след втория PCR е нисък – 0.71% (1 от 141 

ДНК проби). 
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Ампликонът на алел-I е с дължина 490 bp, а на алел-D с дължина 190 bp 

L (ladder) – маркер за големината на ДНК фрагментите през 100 bp; NTC – non-template control 

Фиг. 15. Електрофореза в 2% агарозен гел на ампликони след PCR за генотипизиране  
по I/D полиморфизъм в АСЕ ген 

3.2.3. Електрофореза на ДНК 

Разделянето на амплификационните продукти според големината им е пос-

тигнато чрез хоризонтална електрофореза в агарозен гел. Електрофоретичното 

разделяне на PCR продуктите е осъществено в 2% агарозен гел (Sigma Chemical 

Co), оцветен с етидиев бромид в концентрация 0.5 mg/ml (Sigma Chemical Co). При 

всяка електрофореза е използван маркер за големината на ДНК фрагментите през 

100 bp, в концентрация 2 µg/старт. Използван е апарат за хоризонтална електрофо-

реза, доставен от Strategene с токоизправител Strategene Festher Volt 500, при пос-

тоянен волтаж 180 V. 

3.3. КРЪВНАТА КАРТИНА, БИОХИМИЯ И ЙОНОГРАМА 

Кръвната картина, биохимията и йонограмата на всеки пациент са прове-

дени в клинични лаборатории към съответната здравна институция: болница, 

диагностично-консултативен център, индивидуална практика за първична ме-

дицинска помощ, групова практика за първична медицинска помощ, в съответс-

твие с изискванията на Наредба № 1 от 31.01.2014 г. за утвърждаване на меди-

цински стандарт "Клинична лаборатория" (вж. Приложение 2). 

 Определяне на липиден профил. Общите стойности на холестерол се 

определят чрез ензимен колориметричен анализ Определяне на серумен хо-

лестерол (CHOD-PAP). Ние използвахме следната класификация на риска за 

общия холестерол: желателно < 200 mg/dl (5,2 mmol/ l); гранично висока – 200-

239 mg/dl (5.2-6.2 mmol/l); висока > 240 mg/dl (6.2 mmol/l). Според National 

Cholesterol Education Program, ако човек няма други рискови фактори, нивото на 
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LDL може да се оцени, както следва: по-малко от 100 mg/dl (2.59 mmol /l ) – оп-

тимално; 100-129 mg/dl (2.59- 3.34 mmol/ l) – близко до оптималното; 130-159 

mg/dl (3.37-4.12 mmol /l) – гранично високо; 160-189 mg/dl (4.15-4.90 mmol /l) – 

високо; над 189 mg/dl (4.90 mmol /l) – много високо; за HDL < 40 mg/dl – нисък; ≥ 

60 mg/dl – висок (0,9-2,5 mmol/l). 

 Серумните нива на триглицеридите се определят по метода на ензимен 

колориметричен анализ и (GPO-PAP). Ние използвахме NCEP (American National 

Cholesterol Education Program) класификация на серумните нива на триглицеридите 

в съответствие с риска от развитие на коронарни сърдечни заболявания: за нор-

мална е приета стойността < 150 mg/dl (1.7 mmol/l); гранично висока – 150-199 mg/dl 

(1.7-2.2 mmol/l); висока – 200-499 mg/dl (2.3-5.6 mmol/l); много висока ≥ 500 mg/dl. (5.6 

mmol/l)  

3.4. СТАТИСТИЧЕСКИ АНАЛИЗИ 

Изчисление на генотипни и алелни честоти 

За изчисляване на генотипните и алелните честоти на изследваните по-

лиморфизми е използвана статическа програма – SPSS software, version 21 

(IBM, Chicago, IL) и резултатите са представени като процент или като десетич-

на дроб. 

Генотипната честота на всеки генотип се определя по формулата: 

 

Алелната честота на всеки алел се определя по формулата: 

 

Логистичен регресивен анализ  

Логистичен регресивен анализ е използван за установяване наличието или 

липсата на връзка между две вариабилности; за изследване влиянието на да-

ден риcков фактор или носителството му върху възприемчивостта, за развитие-

то или изхода на дадено заболяване. В епидемиологични изследвания от типа 

„пациент-контрола“ за изчисляване на риска е използвано отношението на раз-

ликите – OR (odds ratio) с 95% доверителен интервал (95% CI), съгласно 2 х 2 

таблица. 
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 Пациенти  Контроли 

Наличие на рисков фактор А B 

Отсъствие на рисков фактор C D 

 

Стойностите на OR над 1 (OR > 1) показва потенциален риск, а стойности 

OR<1 показва протективен ефект на носителството на даден генотип. Стойнос-

тите на OR са изчислени на базата на следните достъпни онлайн калкулатори: 

http://members.aol.com/johnp71/javastat.html; http://www.unc.edu/~preacher 

– Непараметричен анализ. Хи-квадрат тест (chi-square test) е използван 

за сравнение на генотипни и алелни честоти между изследваните групи. Изпол-

звана е четирикратна таблица (2 х 2) или многократна таблица, в зависимост от 

използваните признаци в разпределянето на изследваните случаи. Хи-квадрат 

тест е използван и при проверка валидността на закона на Харди–Вайнбергер 

(дали наблюдаваните честоти в изследваните групи се различават достоверно 

от очакваните честоти). 

– Тест на Фишер за точна прецизна вероятност (Fisher exact test). Тес-

тът за точна прецизна вероятност е използван при сравнение на алелни и гено-

типни честоти на по-малки групи, когато очакваната честота е под 5. В случаите 

когато в 2 х 2 таблиците една клетка са съдържат случаи с брой по-малък от 5, 

за статистически достоверна е приета коригираната по Yates` p-стойност, озна-

чена като рс. 

– t-тест на Student. За независими проби е използван t-тест на Student, 

който показва дали наблюдаваните различия са съществени или се дължат на 

случайни причини. t-тест на Student (параметричен аналог на U-тест на Mann-

Whitney) е използван за сравнение на групи от независими величини в случаи-

те, при които данните имат нормално Гаусово разпределение. 

– U-тест на Mann-Whitney. U-тест на Mann-Whitney е използван за срав-

нение на групи от независими величини за да се определи значимостта на наб-

людаваните различия в изследваните групи. Тестът е прилаган в случаите, ко-

гато данните нямат нормално Гаусово разпределение. 

При всички използвани анализи за статистически достоверни се приемат 

различия при ниво на значимост р < 0.05.  
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Статистическата обработка на данните и тяхното представяне в графичен 

или табличен вид е извършено с помощта на софтуерните продукти SPSS 

Software, Stastica и Excel 

В ОБОБЩЕНИЕ 

В дисертационния труд, след получаване на информирано съгласие, са вклю-

чени изследвания върху група от 140 лица с първична АХ, отговарящи на опреде-

лени критерии, както и 20 нормотензивни доброволци. Пациентите са подразделени 

според вида на лечението в три групи: на монотерапия с АСЕ инхибитор (Lisinopril 5-

10 mg/дневно), на комбинирана терапия (Lizinopril 5-10 mg + Bisoprolol 5 mg) и леку-

вани с АРБ като монотерапия (Valsartan 160 mg/d). От кръвна проба на участниците 

са изследвани някои показатели за оксидативен стрес (ROS продукти, аскорбатни 

радикали, NO радикал, MDA, PCC и 8-ОНdG), протеини от РААС системата (серум-

ните нива на химаза, ангиотензин 2, ангиотензин-конвертиращ ензим и АСЕ2), както 

и I/D полиморфизъм в АСЕ гена. Използвани са разнообразни методи – ЕПР спект-

роскопия, спектрофотометрични методи, ELISA, PCR. За обработка и представяне 

на получените резултати са приложени статистически анализи (използвана е стати-

ческа програма – SPSS Software). 
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V. РЕЗУЛТАТИ 

1. СОБСТВЕНО ПРОУЧВАНЕ ВЪРХУ ПОКАЗАТЕЛИ НА ОКСИДАТИВНИЯ 

СТРЕС И АНТИОКСИДАНТНИЯ СТАТУС ПРИ ПАЦИЕНТИ С АРТЕРИАЛНА 

ХИПЕРТОНИЯ, РАЗДЕЛЕНИ СПОРЕД ВИДА НА ПРИЕМАНАТА 

АНТИХИПЕРТЕНЗИВНА ТЕРАПИЯ, СРАВНЕНИ С НОРМОТЕНЗИВНИ 

КОНТРОЛИ 

При нормални физиологични условия в човешкия организъм съществува де-

ликатен баланс между продукцията на ROS и елиминирането им от защитните ан-

тиоксидантни системи. Високите нива на ROS или неадекватното им отстраняване 

от клетъчните защитни механизми води до оксидативен стрес, който може да при-

чини клетъчни увреждания на всички основни компоненти – ДНК, протеини, липиди. 

Оксидативният стрес играе съществена роля и в развитието на редица заболявания 

и тяхната терапия. Данни, базирани на повишени плазмени нива на активни субс-

танции на тиобарбитуровата киселина и 8-epi-isoprostanes, биомаркери за липидна 

пероксидация и оксидативен стрес (122; 123), показват, че оксидативният стрес е 

увеличен при пациенти с есенциална хипертония, реноваскуларна хипертония, зло-

качествена хипертония, сол-чувствителна хипертония, циклоспорин-индуцирана 

хипертония, прееклампсия (120; 121) и сочат за възможна роля на оксидативния 

стрес в патофизиологията на артериалната хипертония. 

В настоящото проучване съпоставихме нивото на оксидативен стрес на паци-

ентите с АХ, разделени в зависимост от вида на приеманата антихипертензивна 

терапия, и групата нормотензивни контроли с оглед възможностите за повлияване 

на оксидативната токсичност при провеждане на антихипертензивно лечение. 

При всички пациенти са определени 3 важни показателя на оксидативен стрес 

– крайни продукти на окисление на липиди, протеини и нуклеинови киселини. Про-

ведено е спектрофотометрично отчитане на плазмените нива на липидно перокис-

ление (MDA), определяне чрез имуноензимен метод (ELISA) на нивото на модифи-

цираните протеини в кръвна плазма и количеството на 8-ОНdG за ДНК увреждане. 

С цел проучване и изясняване на радикаловите механизми на хипертонията и 

възможностите за терапевтично редуциране на оксидантното въздействие са опре-

делени чрез EPR спектроскопия нивото на ROS продукти, аскорбатните и •NO ради-

кали в кръвната плазма, които показват моментния оксидативен стрес т.нар. пока-

затели в реално време („real time“). Получените резултати са сравнени с контроли – 
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физически здрави, не страдащи от болестта доброволци. Проведеният анализ по-

каза значително по-високи нива при всеки от отчитаните параметри при пациенти с 

високо кръвно налягане в сравнение със здрави контроли.  

1.1. ВЪЗРАСТОВО РАЗПРЕДЕЛЕНИЕ НА ИЗСЛЕДВАНИТЕ ПАЦИЕНТИ  

ЗА ПАРАМЕТРИ НА ОКСИДАТИВЕН СТРЕС 

Таблица 15. Средната възраст на всички изследвани за параметри на оксидативен стрес 

 Пол-мъже N Mean Std. deviation Std. error mean 

Възраст 
Пациенти с АХ 82 56,4500 13,05455 1,68533 

Нормотензивни контроли 20 49,1000 6,98331 2,20832 
Сравнението между двете групи чрез t-test показва р = 0.088 (Std. deviation – стандартно отклонение, Std. 

error mean – стандартна средна грешка) 

Таблица 16. Средна възраст на изследваните пациенти за параметри на оксидативния  

стрес по групи в зависимост от вида на терапията 

 Терапия N Mean Std. deviation Std. error mean 

Възраст 

АСЕ инхибитор 41 52,2439 11,50604 1,79694 

АРБ 20 63,7000 11,66238 3,68797 

Комб. (АСЕ + β-блокер) 21 67,5556 12,11519 4,03840 

 

Сравнението между отделните групи чрез t-test показва:  

 на терапия с АСЕ инхибитори спрямо ARB р = 0.007 

 на терапия с АСЕ инхибитори спрямо комбинирана терапия р = 0.001 

 на терапия с ARB спрямо комбинирана терапия р = 0.489 

Таблица 17. Средната възраст на изследваните пациенти за параметри  

на оксидативния стрес по групи в зависимост от контрола на хипертонията  

 Контрол на кръвното налягане N Mean Std. deviation Std. error mean

Възраст 
Контролирана АХ 50 53,2821 12,55713 2,01075 

Неконтролирана АХ 32 62,3333 12,13397 2,64785 
Сравнението между двете групи чрез t-test показва р = 0.009 

 

Сравнението между отделните групи чрез t-test показва, че няма статистическа 

значима разлика във възрастта на пациентите в зависимост от контрола на хипер-

тонията в групите на лекуваните с ARB (р = 0.289) и тези на комбинирана терапия (р 

= 0.658). Възрастта на пациентите на монотерапия с АСЕ инхибитори и с добър кон-

трол на АХ е значимо по-ниска в сравнение с лицата на монотерапия с АСЕ инхиби-

тори, но с лош контрол на АХ (р = 0.025). 
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Таблица 18. Средната възраст на изследваните пациенти за параметри на оксидативния  

стрес по групи в зависимост от вида на терапията и контрола на хипертонията 

 Therapy_kod N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 

Възраст 

АСЕ инхибитор 

Контролирана АХ 

Неконтролирана AХ 

41 

28 

13 

52,2439 

49,5357 

58,0769 

11,50604 

10,44024 

11,91960 

1,79694 

1,97302 

3,30590 

АРБ 20 63,7000 11,66238 3,68797 

Контролирана АХ 

Неконтролирана АХ 

11 

9 

60,3333 

68,7500 

12,27464 

10,01249 

5,01110 

5,00625 

АСЕ + β-блокер 21 67,5556 12,11519 4,03840 

Контролирана АХ 

Неконтролирана АХ 

12 

9 

65,8000 

69,7500 

14,32480 

10,30776 

6,40625 

5,15388 

 

В допълнение, възрастта на пациентите с добър контрол на АХ на монотера-

пия с АСЕ инхибитори е значимо по-ниска от възрастта на третираните с ARB (р = 

0.033) и с комбинирана терапия (р = 0.005), които са с добър контрол на заболява-

нето. Възрастта на пациенти с лош контрол на АХ в трите подгрупи в зависимост от 

вида на терапия е сходна и не са установени значими разлики. 

1.2. ПРОУЧВАНЕ НА ВЛИЯНИЕТО НА ЛЕКАРСТВЕНАТА ТЕРАПИЯ  

ВЪРХУ „REAL TIME” ПОКАЗАТЕЛИ НА ОКСИДАТИВЕН СТРЕС –  

ROS ПРОДУКТИ, АСКОРБАТНИ РАДИКАЛИ И •NO РАДИКАЛИ 

1.2.1. Определяне на аскорбатни радикали  

Електрон-парамагнит-резонансната (EPR) спектроскопия е единствената ана-

литична техника, чрез която могат да се улавят и се доказват директно или инди-

ректно радикалови структури, както в in vitro, така и in vivo системи. Аскорбатният 

анион (AHˉ) е ендогенен водоразтворим антиоксидант, който след едноелектронно 

окисление произвежда аскорбатни свободни радикали (Asc•), поради което е лесно 

откриваем чрез EPR метода (137) при стайна температура.  

В редица изследвания е документирано (137; 138), че аскорбатният радикал се 

явява надежден и real-time биомаркер за оксидативното състояние на изследваната 

биосистема. Чрез измерване интензитета на регистрирания ЕPR спектъра на Asc• 

или двойно интегриране на площта под този спектър, може да се получи информа-

ция за нивото на протичащите в момента оксидативни процеси в изследваната про-

ба (139). В нашите изследвания нивата на Asc• радикали са изчислявани чрез двой-
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но интегриране на площта под регистрирания ЕPR спектър и са изразени в безраз-

мерни единици (Arb. Units).  

На фиг. 16 е илюстрирано, че нивата на Аsc• радикали при пациенти с АХ, 

провеждащи терапия, са повишени в сравнение с контролите. 

 

 

Група 
Средна стойност  
± стандартна грешка 

Сравнение с контроли 
(р-стойност)  

Междугрупово сравнение  
(р-стойност)  

Контроли 0,13 ± 0,1   

Lisinopril (ACE) 0,26 ± 0,09 p = 0.001 AСЕ/контроли АСЕ/АРБ p = 0.76 

Valsartan (ARB) 0,24 ± 0,09 p = 0.0004 АРБ/контроли АСЕ/АСЕ + β-блокер p = 0.72 

Комб. терапия 
Lisinopril + Bisoprolol  

0,27 ± 0,08 
p = 0.000 АСЕ + β-
блокер/контроли 

АСЕ + β-блокер/АРБ p = 0.43 

 

Определянето на нивото на аскорбатни радикали в плазмата показа значи-

телно по-високото им ниво при болните с АХ, в сравнение с контролната група: 

 монотерапия с Lisinopril 5-10 mg/дн – 0,26 arb. Units Asc. radicals спрямо 

нормотензивни контроли 0,13 Arb. Units Asc. radicals (p = 0,001); 

 Valsartan 160 mg на ден – 0,24 Arb. Units Asc. radicals спрямо нормотензивни 

контроли 0,13 Arb. Units Asc. radicals (p = 0,0004); 

 комбинирано лечение Lisinopril 5-10 mg/дн + Bisoprolol 5 mg/дн – 0,27 Arb. 

Units Asc. radicals спрямо нормотензивни контроли 0,13 Arb. Units Asc. radicals (p = 

0,000). 

Не се установи статистически значима разлика между пациентите на различен 

вид лечение: 

 монотерапия с Lisinopril 5-10 mg/дн – 0,26 Arb. Units Asc. radicals спрямо 

Valsartan 160 mg/дн – 0,24 Arb. Units Asc. radicals (р = 0,76); 

  монотерапия с lisinopril 5-10 mg/дн – 0,26 arb. Units Asc. radicals спрямо 

комбинирано лечение Lisinopril 5-10 mg/дн + Bisoprolol 5 mg/дн – 0,27 Arb. Units Asc. 

radicals (р = 0,72); 

* p > 0.05 vs. controls 

Фиг. 16 Съпоставка между хиперто-
ници, разделени в зависимост от ви-
да на приеманата терапия, и нормо-
тензивни контроли по отношение на 

нивото на аскорбатни радикали 
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 комбинирано лечение Lisinopril 5-10 mg/дн. + Bisoprolol 5 mg/дн – 0,27 Arb. 

Units Asc. radicals спрямо Valsartan 160 mg/дн – 0,24 Arb. Units Asc. radicals (р = 0,43). 

1.2.2. Определяне на ROS продукти чрез спин-улавящия агент PBN  

На отделни етапи от протичането на липидната пероксидация се образуват 

различни нестабилни радикалови видове, които могат да се измерят, в реално вре-

ме. За разлика от стабилните Asc• радикали, които се доказват с директна ЕPR 

спектроскопия, нестабилните радикали, формирани при пероксидацията могат да 

се докажат, чрез спин-улавяща ЕPR техника. За оценка на оксидативния статус в 

кръвен серум, изолиран от контролите и пациентите, се приложи спин-уловителя 

PBN. Въпреки че не притежава специфичност, стабилността на образуваните от 

него спин-адукти е доста висока, поради което понастоящем е широко използван в 

in vitro и in vivo ЕPR спектроскопията.  

ЕPR спектърът на образувания спин-адукт на PBN е характерен секстет с две 

сплитинг константи, едната аN е резултат от взаимодействието на несдвоения елек-

трон с ядрото на азотния атом, което произвежда триплетен EPR сигнал, а другата 

аН се получава в резултат на допълнителното взаимодействието с ядрото на β-во-

дорода от адукта, при което всяка от трите спектрални линии се разцепва на две.  

В нашите изследвания нивата на генерираните нестабилни радикали (т.нар. 

ROS продукти) са изчислявани чрез двойно интегриране на площта под регистри-

рания ЕPR спектър и са изразявани в безразмерни единици. Подобно на повише-

нието на нивата на Asc• радикали, е наблюдавано и повишение в нивата и на ROS 

продуктите (фиг. 17), измерени при пациентите с проведена терапия в сравнение с 

контроли. 

Определяне на нивото на ROS продукти в плазмата показа значително по-

високото им ниво при болните с АХ, сравнени с контролната група: 

 монотерапия с Lisinopril 5-10 mg/дн – 2,54 Arb. Units ROS products спрямо 

нормотензивни контроли 0,73 Arb. Units ROS products (p = 0,000);  

 Valsartan 160 mg/дн – 2,41 Arb. Units ROS products спрямо нормотензивни 

контроли 0,73 Arb. Units ROS products (p = 0,000); 

  комбинирано лечение Lisinopril 5-10 mg/дн + Bisoprolol 5 mg/дн – 2,26 Arb. 

Units ROS products спрямо нормотензивни контроли 0,73 Arb. Units ROS products (p 

= 0,000). 

Не е установена статистически значима разлика между пациентите на 

различен вид лечение: 

 монотерапия с Lisinopril 5-10 mg/дн – 2,54 Arb. Units ROS products спрямо 

Valsartan 160 mg/дн – 2,41 Arb. Units ROS products (р = 0,48);  
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 монотерапия с Lisinopril 5-10 mg/дн – 2,54 Arb. Units ROS products спрямо 

комбинирано лечение Lisinopril 5-10 mg/дн + Bisoprolol 5 мг./дн - 2,26 (р = 0,73);  

 комбинирано лечение Lisinopril 5-10 mg/дн + Bisoprolol 5 mg/дн – 2,26 Arb. 

Units ROS products спрямо Valsartan 160 mg/дн – 2,41 Arb. Units ROS products (р = 

0,64). 

  
 

Група 
Средна стой-
ност ± стандар-

Сравнение с контроли  
(Р-стойност)  

Междугрупово сравне-
ние (Р-стойност)  

Контроли 0.73 ± 0 .05  
Lisinopril (ACE) 2.54 ± 0.1 p = 0.000 АСЕ/контроли p=0.48 АСЕ/АРБ 

Valsartan (ARB) 2.41 ± 0.1 p = 0.000 АРБ/контроли p=0.73 АСЕ/АСЕ + β-блокер 

Комб. терапия  
Lisinopril +Bisoprolol 

2.26 ± 0.1 p = 0.000 АСЕ + β-блокер/контроли p=0.64 АРБ/АСЕ + β-блокер 

1.2.3. Определяне на •NO радикала чрез спин улавящия агент Carboxy-

PTIO 

Методът за улавяне на •NO радикала e разработен и адаптиран в EPR Ла-

боратория на Катедра “Химия и биохимия” на Медицинския факултет при 

Тракийския университет – Стара Загора, въз основа на публикувания от 

Yoshioka et al. (1996) и Yokoyama et al. (2004) метод. •NO радикалът се уловя от 

подходящ спин-уловител, в случая нитронил нитроксида Carboxy-PTIO, при кое-

то се регистрира спин-адуктът (Carboxy-PTI), представляващ съответния имино 

нитроксиден радикал (фиг. 18).  

 
Фиг. 18. Химична реакция между •NO и спин‐уловителя Carboxyl-PTIO,  

използван за качествено и количествено определяне на •NO 

Фиг. 17. Съпоставка между хипертони-
ци, разделени в зависимост от вида на 
приеманата терапия и нормотензивни 
контроли по отношение нивото на ROS 

в плазмата 
ROS продукти в arb. Units 
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EPR спектърът на самия спин-уловител Carboxy-PTIO, се изявява като ти-

пичен петлинеен сигнал (фиг. 19).  

 
Фиг. 19. EPR спектър на Carboxy-PTIO 

Азотоксидният спин-уловител Carboxy-PTIO е водоразтворим и стабилен спин-

уловител, който в химични и биологични системи проявяват антагонизъм спрямо 

действието на •NO радикала и реагира в стехиометрично съотношение с него (Же-

лева, 2012). Ако в изследваната система присъства азотен оксид, в EPR спектъра 

на образувания спин-адукт се появяват допълнително четири спектрални линии 

(фиг. 20) и се наблюдава промяна в интензитета на спектъра на спин-уловителя 

(фиг. 21).  

  
Фиг. 20. EPR спектър на Carboxy-PTI Фиг. 21. EPR спектър на Carboxy-PTI/•NO спин 

адукта образуван след прибавяне на серум 
изолиран от пациент с АХ към спин 

уловителя Carboxy-PTIO 

Някои автори (134, 135) отчитат нивото на генерираните •NO радикали по 

интензитета на първия пик на формирания спин-адукт. В нашите експерименти за 

да определим нивата на •NO радикалите в серумите на изследваните контроли и на 

пациентите, сравняваме стойността на двойноинтегрирания спектър на Carboxy-

PTIO със стойностите на двойноинтегрираните EPR спектри, получени след при-

бавяне на изследваните серуми към спин-уловителя. 
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Наблюдава се статистически значимо повишение на нивото на регистрираните 

•NO радикали (фиг. 22) при пациентите в сравнение с контролите. 
 

   
 

Група 
Средна стойност 

± стандартна 

Сравнение с контроли  

(Р-стойност)  

Междугрупово сравнение  

(Р-стойност)  

Контроли 11.07 ± 0.3  

Lisinopril (ACE)  32.7 ± 1.5 p = 0.000 АСЕ/контроли АСЕ/АРБ p = 0.03** 

Valsartan (АРБ) 38.79 ± 1.1 p = 0.000 АРБ/контроли АСЕ/АСЕ+β-блокер p = 0.65 

Комб. терапия 

Lisinopril + Bi-
33.37 ± 1.4 

p = 0.000 АСЕ + β-

блокер/контроли 
АРБ/АСЕ+β-блокер p = 0.01# 

 

Определянето на нивото на генерираните •NO радикали в плазмата показа 

значително по-високо ниво при болните с АХ, в сравнени с контролната група: 

– монотерапия с Lisinopril 5-10 mg/дн. – 32,7 Arb. Units NO radicals спрямо 

нормотензивни контроли 11,07 Arb. Units NO radicals (p = 0,000); 

– Valsartan 160 mg/ден – 38,79 Arb. Units NO radicals спрямо нормотен-

зивни контроли 11,07 Arb. Units NO radicals (p = 0,000); 

– комбинирано лечение Lisinopril 5-10 mg/дн. + Bisoprolol 5 mg/дн. – 33,37 

Arb. Units NO radicals спрямо нормотензивни контроли 11,07 Arb. Units NO radi-

cals (p = 0,000); 

Съпоставянето между отделните групи хипертоници с различна антихи-

пертензивна терапия демонстрира статистически значимо по-високо радикало-

образуване при пациентите на терапия с Valsartan 160 mg/дн. 

– монотерапия с Lisinopril 5-10 mg/дн – 32,7 Arb. Units NO radicals спрямо 

Valsartan 160 mg/дн – 38,79 Arb. Units NO radicals (р = 0,03); 

Фиг. 22. Съпоставка между хипер‐
тоници, разделени в зависимост  
от вида на приеманата терапия,  

и нормотензивни контроли по отно-
шение на нивото на генерираните 

•NO радикали в плазмата 
NO radicals в Arb. Units 
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– комбинирано лечение Lisinopril 5-10 mg/дн + Bisoprolol 5 mg/дн – 33,37 

Arb. Units NO radicals спрямо Valsartan 160 mg/дн – 38,79 Arb. Units NO radicals 

(р = 0,01). 

Не се установи значима разлика в нивото на плазмените •NO радикали 

между хипертониците на лечение с АСЕ инхибитор – монотерапия, и групата с 

добавен β-блокер: монотерапия с Lisinopril 5-10 mg/дн – 32,7 Arb. Units NO radi-

cals спрямо комбинирано лечение Lisinopril 5-10 mg/дн + Bisoprolol 5 mg/дн – 

33,37 Arb. Units NO radicals (р = 0,65). 

1.3. ПРОУЧВАНЕ НА ВЛИЯНИЕТО НА ЛЕКАРСТВЕНАТА ТЕРАПИЯ  

ВЪРХУ ПОДБРАНИ ПОКАЗАТЕЛИ НА ОКСИДАТИВНИЯ СТРЕС  

– КРАЙНИ ПРОДУКТИ НА ОКИСЛЕНИЕ НА ЛИПИДИ, ПРОТЕИНИ  

И НУКЛЕИНОВИ КИСЕЛИНИ 

1.3.1. Определяне нивото на продуктите на липидно перокисление 

(MDA) 

Тъй като MDA е основен индикатор на процеса на липидна пероксидация се 

предполага, че увеличената липидна пероксидация е рисков фактор за наличие на 

оксидативен стрес при хипертоници. Нашите резултати от определянето на продук-

тите на липидно перокисление при пациентите са представени на фиг. 23. 

 

 

Група 
Средна стой-
ност ± стан-

дартна грешка 

Сравнение с контроли  
(р-стойност) 

Междугрупово сравнение 
(р-стойност) 

Контроли 2.49 ± 0.05   

Lisinopril (ACE) 2.97 ± 0.15 p = 0.09 АСЕ/контроли АСЕ/АРБ p = 0.18 

Valsartan(АРБ) 3.47 ± 0.21 p = 0.03 АРБ/контроли ACE/АСЕ + β-блокер p = 0.61 

Комбинирана терапия 
Lisinopril + Bisoprolol 

3.13 ± 0.1 p = 0.00 АСЕ + β-блокер/контроли АРБ/АСЕ + β-блокер p = 0.48 

Фиг. 23. Съпоставка между хипертоници, раз-
делени в зависимост от вида на приеманата 
терапия, и нормотензивни контроли по отно-
шение количеството на продуктите на пре‐

кисно окисление в плазмата 
MDA μmol/ml 
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Съпоставката в плазмените MDA нива разкри значително повишено коли-

чеството на продуктите на прекисно окисление в плазмата на пациентите в 

сравнение с контролната група. Най-нискa липидна пероксидация между болни-

те е установена при монотерапия с АСЕ инхибитор, като отчетената стойност 

не се различава статистически с нивото при здрави контроли: Lisinopril 5-10 mg/дн – 

2,97 μmol/ml спрямо нормотензивни контроли 2,49 μmol/ml; p = 009. 

Значима разлика в нивото на прекисно окисление спрямо здравите нормо-

тензивни контроли показват хипертониците на терапия с АRB и групата с доба-

вен β-блокер: Valsartan 160 mg/дн – 3,47 μmol/ml спрямо нормотензивни контро-

ли 2,49 μmol/ml – p = 0,03; комбинирано лечение Lisinopril 5-10 mg/дн + 

Bisoprolol 5 mg/дн – 3,13 μmol/ml спрямо нормотензивните контроли 2,49 

μmol/ml – p = 0,00. 

Не се установи статистически значима разлика между пациентите на раз-

личен вид лечение: 

 монотерапия с Lisinopril 5-10 mg/дн – 2,97 μmol/ml спрямо Valsartan 160 

mg/дн – 3,47 μmol/ml (р = 0,18); 

 монотерапия с lisinopril 5-10 mg/дн – 2,97 μmol/ml спрямо комбинирано ле-

чение lisinopril 5-10 mg/дн + Bisoprolol 5 mg/дн – 3,13 μmol/ml (р = 0,61); 

 комбинирано лечение lisinopril 5-10 mg/дн + Bisoprolol 5 mg/дн – 3,13 μmol/ml 

спрямо Valsartan 160 mg/дн – 3,47 μmol/ml (р = 0,48). 

1.3.2. Определяне на протеин карбонилно съдържание (PCC) 

Протеин-карбонилирането е необратима оксидативна промяна на протеините. 

Броят на карбонилните групи в протеина корелира с увреждане, причинено от ок-

сидативен стрес (140). Следователно протеин-карбонилирането е важен маркер за 

окисляване на протеините и измерването им се смята за добър индикатор за сте-

пента на окислително увреждане на протеините, свързани с различни болести при 

човека (141).  

От направените от нас изследвания става ясно, че при пациентите с АХ про-

теин-карбонилното съдържание (РСС) е значително по-високо в сравнение с конт-

ролите (фиг. 24). 

Определянетo на протеин-карбонилното плазмено съдържание се проведе 

чрез ензимносвързан имуносорбентен анализ, като голямата точност на този метод 

(nmol/mg) може да обясни наблюдаваната дисперсия на резултатите. Всички групи 

болни показват значително по-високо плазмено протеин-карбонилно съдържание  

в сравнение с контролната група здрави индивиди (съответно 7,19 nmol/mg;  

5,39 nmol/mg; 5,47 nmol/mg спрямо 2,85 nmol/mg – всяко р > 0,005). 



 73

   

Група 
Средна стойност ± 

стандартна грешка 

Сравнение с контроли  

(р-стойност)  

Междугрупово сравнение  

(р-стойност)  

Контроли 2,85 ± 0,4   

Lisinopril (ACE) 7,19 ± 0,521 p = 0.000 АСЕ/контроли ACE/АРБ p = 0.13 

Valsartan (ARB) 5,39 ± 0,65 p = 0.004 АРБ/контроли ACE/АСЕ + β-блокер p = 0.12 

Комб. терапия 

Lisinopril + Bisoprolol 
5,47 ± 0,51 p = 0.001 АСЕ + β-блокер/контроли АРБ/АСЕ + β-блокер p = 0.9 

 

Не се установи статистически значима разлика между пациентите на различен 

вид лечение: 

– монотерапия с Lisinopril 5-10 mg/дн – 7,19 nmol/mg спрямо Valsartan  

160 mg/дн – 5,39 nmol/mg (р = 0,13);  

– монотерапия с Lisinopril 5-10 mg/дн – 7,19 nmol/mg спрямо комбинирано 

лечение Lisinopril 5-10 mg/дн + Bisoprolol 5 mg/дн – 5,47 nmol/mg (р = 0,12);  

– комбинирано лечение Lisinopril 5-10 mg/дн + Bisoprolol 5 mg/дн – 5,47 

nmol/mg спрямо Valsartan 160 mg/дн – 5,39 (р = 0,9). 

1.3.3. Продукти на ДНК увреждане, измерено като количество 8-OHdG 

Свободните кислородни радикали (ROS) предизвикват множество лезии в 

ДНК, причиняващи мутации, делеции и други генетични дефекти. Увреждането на 

ДНК показва, че и двата компонента - въглехидратният и базите, са податливи на 

окисление, което води до разграждане на базите и късане на веригата. Вследствие 

на разграждането на базите се образуват множество продукти, включително 8-hyd-

roxyguanine, хидроксиметил урея, карбамид, тимин гликол, и др. (142). 

На фиг. 25 са представени резултатите от ДНК увреждането в проби на паци-

ентите с артериална хипертония и нормотензивни контроли, измерено като коли-

чество 8-OНdG ng/mL чрез ELISA метода. Резултатите разкриват значително по-

високи плазмени нива при болните с хипертония в сравнение с контролната група. 

 

Фиг. 24. Съпоставка между хипертоници, разде-
лени в зависимост от вида на приеманата тера-
пия, и нормотензивни контроли по отношение 
на протеин-карбонилното съдържание (РСС) в 

плазмата 
Протеин‐карбонилно съдържание (PCC) в nmol/mg 



 74

  
 
 

Група 
Средна стойност ± 

стандартна грешка 

Сравнение с контроли  

(р-стойност)  

Междугрупово сравнение  

(р-стойност)  

Контроли 0,75 ± 0,04   

Lisinopril(ACE)  2,89 ± 0,1 p = 0.000 АСЕ/контроли АСЕ/АРБ p=0.03 

Valsartan(ARB) 2,12 ± 0,4 p = 0.0001 АРБ/контроли АСЕ/АСЕ + β-блокер p = 0.8 

Комб. терапия 

Lisinopril + Bisoprolol 
2,79 ± 0,3 p = 0.001 АСЕ + β-блокер/контроли АРБ/АСЕ + β-блокер p = 0.27 

  

Съпоставянето между отделните групи хипертоници на различна антихи-

пертензивна терапия показа статистически значимо по-висока плазмена кон-

центрация на 8-OНdG при пациентите на монотерапия с АСЕ инхибитор в срав-

нение с монотерапия с АРБ (2,89 ng/mL спрямо 2,12 ng/mL; p = 0,03).  

Не се установи значима разлика между хипертониците на монотерапия с 

АСЕ инхибитор и тези на комбинирано лечение (2,89 ng/mL спрямо 2,79 ng/mL; 

р = 0,8), както и между групата на комбинирана терапия при сравнение с тези 

на монотерапия с АРБ (2,79 ng/mL спрямо 2,12 ng/mL; р = 0,27). 

Обобщение. Установено е повишено радикалообразуване при пациентите 

с есенциална хипертония и ролята му в патофизиологията на заболяването. 

Терапевтично предимство при терапията на есенциална хипертония по отно-

шение на „real time” показателите на оксидативен стрес и процеса на липидна 

пероксидация има приложението на АСЕ инхибитор пред АРБ. Що се отнася до 

увреждането на ДНК най-изразен протективен ефект има монотерапията на АХ 

с АРБ.  

Фиг. 25. Съпоставка между хипертоници, 
разделени в зависимост от вида на приема-

ната терапия, и нормотензивни контроли  
по отношение количественото определяне 

на 8-ОНdG в плазмата 
8-OHdG ng/ml 
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2. ИЗСЛЕДВАНЕ НА ПЛАЗМЕНО НИВО НА ПРОТЕИНИ ОТ РААС 

СИСТЕМАТА И ХИМАЗА 

2.1 ИЗСЛЕДВАНЕ СЕРУМНИ НИВА НА АНГИОТЕНЗИН-КОНВЕРТИРАЩ 

ЕНЗИМ (АСЕ) 

2.1.1 Демографски данни 

Проучванията върху серумните нива на АСЕ обхващат значително по-голяма 

група – 105 пациенти с артериална хипертония. Демографски данни за включените 

пациенти с АХ са представени на табл. 19. 

Таблица 19. Демографски данни за пациентите с АХ, изследвани за серумните нива на АСЕ 

 Общо Мъже Жени 

Брой 105 68 37 

% 100% 65% 35% 

Възраст (год.) – средно аритметично ± s.d. 60.47 ± 13.3 57.66 ± 13.9 65.57 ± 10.4 

 

Представена е значима разлика във възрастта между мъжете и жените  

(р = 0.003; t-test). 

В общата група от хипертензивни пациенти са включени лица на лечение с 

АСЕ инхибитор (Lisinopril), АРБ (Valsartan) и комбинирана терапия – АСЕ инхи-

битор (Lisinopril) + бета-блокер (Bisoprolol). Половото и възрастовото разпреде-

ление в подгрупите на пациентите с хипертония в зависимост от вида на тера-

пия са представени на табл. 20. 

Таблица 20. Демографски данни за пациентите с АХ, изследвани за серумните нива на АСЕ 

в зависимост от вида на терапията им 

 АСЕ инхибитори ARB Комбинирана терапия 

Общ брой  64 15 26 

Мъже (%) 48 (75%) 10 (67%) 10 (38.5%) 

Жени (%) 16 (25%) 5 (33%) 16 (61.5%) 

Възраст (год.) Средно аритметично ± s.d. 57.6 ± 13.6 61.3 ± 11.2 67 ± 11.2 

 

По отношение на половото разпределение пациентите на комбинирана тера-

пия преобладаващо са жени, докато при третираните с АСЕ инхибитори и АРБ пре-

обладава мъжкият пол. При сравнение на пациентите на АСЕ инхибитори и на ком-

бинирана терапия се наблюдава значима разлика в половото разпределение (chi-

square = 10.773; р = 0.001), както и тенденция за такава при сравнение на пациенти 
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на АРБ и тези на комбинирана терапия (chi-square = 3.029; р = 0.082). Половото раз-

пределение при подгрупите на терапия с АРБ и с АСЕ инхибитори е сходно (chi-

square = 0.432; р = 0.511).  

По отношение на възрастта пациентите на АСЕ инхибитори са по-млади в 

сравнение с другите подгрупи, като статистическа разлика се наблюдава само в 

сравнение с пациентите на комбинирана терапия (р = 0.002, t-test).  

Половото и възрастовото разпределени при хипертониците в зависимост от 

контрола на болестта е представено на табл. 21. 

Таблица 21. Демографски данни за пациентите с АХ, изследвани за серумните нива на АСЕ, 

(общо 105) в зависимост от контрола на хипертонията 

 Контролирана АХ Неконтролирана АХ 

Общ брой  65 40 

Мъже (%) 42 (64.6%) 26 (65%) 

Жени (%) 23 (35.4%) 19 (35%) 

Възраст (год.) Средно аритметично ± s.d. 58.5 ± 13.5 63.7 ± 12.5 

 

По отношение на половото разпределение, не се наблюдава разлика меж-

ду пациентите с контролирана и неконтролирана хипертония (chi-square =0.002; 

р = 0.968). Що се отнася до възрастта, пациентите с контролирана хипертония 

са по-млади в сравнение с тези с неконтролирано заболяване, но с гранична 

достоверност (р = 0.057, t-test). 

2.1.2 Серумна концентрация на ангиотензин-конвертиращият ензим 

Ангиотензин-конвертиращият ензим (ACE) е ключов компонент на ренин-

ангиотензиновата система, отговорен за превръщането на неактивния ангиотензин I 

до вазоактивния ангиотензин II. В разглежданата група от 105 пациенти с есенциал-

на артериална хипертония, отговарящи на посочените критерии, чрез ELISA са от-

четени и серумните нива на АСЕ. Установи се по-високо серумно ниво (концентра-

ция) на ACE в общата група с хипертония (191.8 ± 79 ng/ml) в сравнение със здрави-

те контроли (158.8 ± 47.9 ng/ml; р = 0.047) (фиг. 26). 

В зависимост от контрола на хипертонията се констатира по-високо се-

румно ниво на АСЕ при пациентите с добър хипертензивен контрол в сравнение 

с тези с неконтролирана хипертония (212.4 ± 87 ng/ml срещу 191 ± 77 ng/ml), 

като разликата не е статистически значима (р = 0.166) (фиг. 27). 

При анализ на серумните нива на АСЕ в зависимост от вида на терапията 

при хипертензивни пациенти (фиг. 28) установихме най-високи серумни нива на 

АСЕ при пациенти на монотерапия с АСЕ инхибитори (208.3 ± 83ng / ml), след-
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вани от групата на комбинирана терапия (177.9 ± 72ng / ml) и най-ниски при па-

циентите на терапия с АРБ (145.8 ± 45ng / ml). При пациенти на монотерапия с 

АСЕ инхибитор ензимните нива бяха значимо по-високи както в сравнение с 

контролната група (р=0.029) както в сравнение с пациентите на терапия с АРБ 

(р=0.0064) 

 

  
*р < 0.05 в сравнение с контроли 

 

Фиг. 26. Съпоставяне серумното ниво на АСЕ 
между нормотензивни контроли (НК) и паци-
ента с диагностицирана АХ. Данните са пред-
ставени като средна стойност ± стандартна 

грешка 

(212.4 ± 87 ng/ml срещу 191 ± 77 ng/ml; р = 0.166) 

 

Фиг. 27. Съпоставяне серумното ниво на АСЕ 
между пациента с диагностицирана АХ в за-
висимост от контрола на хипертонията. Дан-
ните са представени като средна стойност  

± стандартна грешка. 

 

  
 

Предвид получените резултати са анализирани серумните нива на АСЕ само в 

групата пациенти на монотерапия с АСЕ инхибитори (n = 64), разделени в зависи-

мост от контрола на хипертонията (фиг. 29), като не се установиха значими разлики 

между лицата с добър и с лош контрол на хипертонията (р = 0.74).  

Подобно сравнение се извърши и в подгрупите на комбинирана терапия и 

на АРБ въпреки сравнително малки брой пациенти в тях, но не са установени 

значими различия.  

*р < 0.05 в сравнение с контроли; ^^р < 0.01  
в сравнение с монотерапия с АСЕ инхибитори 

Фиг. 28. Серумни нива на АСЕ между нормо-
тензивни контроли (НК) и пациента с диагнос-
тицирана АХ на монотерапия с АСЕ инхиби-
тори (n = 64), АРБ (n = 15) и комбинирана те-
пария (n = 26). Данните са представени като 

средна стойност ± стандартна грешка
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С цел да установим кой от двата ензима, източници на вазоактивния анги-

отензин 2, има потенциал да се използва като серумен маркер за контрол на 

хипертонията, възприехме стойности 254.58 ng/ml за серумна концентрация на 

ACE и 37.86 pg/ml за химаза (средно ± 2 * SD на контролната група) като праго-

ви нива, според които пациентите са разделени на болни с ниски и високи нива 

на АСЕ и химаза (табл. 22). При това едва 3-ма (27%) от групата с неконтроли-

рана хипертония са с високи серумни нива на АСЕ, докато високи нива химаза 

се откриват при 9 (82%) от тях. При пациентите с добър контрол на АН 11 (58%) 

са с високи нива на АСЕ и 8 (42%) – с високи нива на химаза. 

Таблица 22. Логистичен регресионен анализ на АХ пациенти в зависимост от хипертензивния 

контрол и референтни стойности на химаза и АСЕ. 

 

Хипертоници с 

лош контрол 

на АН 

Хипертоници  

с добър контрол 

на АН 

ОR (95%CI) p-value 

Високи нива на АСЕ(над 254 ng/ml) 3 (27%) 11(58%) 0,273 

(0,039-1,714) 
0,105 

Ниски нива на АСЕ (под 254 ng/ml) 8 (73%) 8 (42%) 

Високи нива на химаза (над 37,86 pg/ml) 9 (82%) 8 (42%) 6,188 

(0,839-56,629) 
0,034 

Ниски нива на химаза (под 37,86 pg/ml) 2 (18%) 11(58%) 

 

Използването на високи серумни нива на АСЕ като диагностичен тест за 

контрол на АХ при зададените прагови стойности показва ниска чувствителност 

27.3% с доверителен интервал 95% CI: 8.1%  55% и ниска специфичност 

42.1%; 95% CI: 31%  58.2%. 

Приложението на високи серумни нива на химаза като диагностичен тест 

за контрол на хипертонията при зададените прагови стойности показва висока 

чувствителност 81.8% с доверителен интервал 95% CI: 53.9%  96.6%, но срав-

нително ниска специфичност 57.9%; 95% CI: 41.7%  66.5%. Високите серумни 

нива на химаза се асоциират с над 6 пъти по-висок риск за лош контрол на хи-

*р < 0.05 в сравнение с контролите 

Фиг. 29. Серумни нива на АСЕ между нормо-
тензивни контроли (НК) и пациента с диагнос-
тицирана АХ на монотерапия с АСЕ инхиби-
тори (n = 64), разделени подгрупи с контроли-
рана (n = 42) и с неконтролирана АХ (n = 22). 

Данните са представени като средна стойност 
± стандартна грешка 
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пертонията при терапия с АСЕ инхибитор – Lisinopril (OR = 6.188; 95% CI: 0.839 

 56.629; p = 0.034) 

В обобщение. Серумните нива на ангиотензин-конвертиращия ензим при 

хипертоници на лечение с АСЕ инхибитор са по-високи в сравнение с нормо-

тензивните контроли, без разлика между групите с добър и лош контрол на АН. 

Вероятно химазата участва в патогенезата на неконтролираната хипертония 

при третираните с АСЕ инхибитор. 

Връзка между серумната концентрация на АСЕ и оксидативен стрес. 

При 60 пациенти от изследваните 105 за серумна концентрация на АСЕ, са оп-

ределени и показатели на оксидативния стрес. С цел да се установи наличието 

или липсата на връзка между серумните нива на АСЕ и изследваните показате-

ли на оксидативния стрес е проведен корелационен анализ, представен на 

табл. 23. 

Таблица 23. Корелационен анализ между серумни нива на ACE и показатели на оксидативен 

стрес при хипертензивни пациенти 

 

Спирман корелационен анализ 

 N R- p-стойност  

ACE ng/ml & MDA 60 -0.091515 0.494469 

ACE ng/ml & Ascor 60 -0.089764 0.502797 

ACE ng/ml & ROS 60 0.303293 0.020649 

ACE ng/ml & NO 60 0.302427 0.021033 

ACE ng/ml & PCC 60 0.232746 0.078716 

ACE ng/ml & 8-Og 60 -0.135048 0.312137 

 

Установена е статистически значима слаба позитивна корелация между 

нивата на ROS и NO с серумните нива на АСЕ. Подобна тенденция се конста-

тира също и за РСС, който е важен маркер за окисляване на протеините, ос-

новно под действието на ROS и/или NO. 

Наблюдава се слаба позитивна ко-
релация между серумните нива на 
АСЕ с ROS и NO 
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Фиг. 30. Корелационен анализ на връзката между серумната концентрация на АСЕ  

и оксидативния стрес  

След разделяне на пациентите с АХ в две подгрупи в зависимост от конт-

рола на заболяването е установено, че наблюдаваните зависимости се дължат 

основно на пациентите с добър контрол на хипертонията (n = 39). Тенденция за 

позитивна, макар и слаба зависимост между серумния АСЕ и ROS; NO и PCC 

се установи само при пациентите с контролирана АХ (съответно R = 0.315 с р = 

0.05; R = 0.292 с р = 0.07 и R = 0.29 с р = 0.07), за разлика от пациентите с не-

контролирана хипертония. 

2.2. СЕРУМНИТЕ НИВА НА АСЕ2 

Серумните нива на АСЕ2 са определени в група от 71 пациенти с АХ, от 

които 14 са на терапия с АРБ и 57 пациента – на монотерапия с АСЕ инхибито-

ри, както и при 20 нормотензивни контроли. 

Установено е значимо повишение на серумния АСЕ2 при пациентите с АХ 

в сравнение с контролите (456.8 ± 150 спрямо 231.1 ± 61.6 pg/ml; p = 0.013).  

В зависимост от контрола на хипертонията (фиг. 31) се констатира значи-

мо повишение на АСЕ2 при болните с лош хипертензивен контрол в сравнение 

с лицата с контролирана хипертония (876.15 ± 383pg/ml спрямо 199.5 ± 25.8 

pg/ml; p = 0.027) и с нормотензивните контроли (p = 0.008). 

При анализ на серумните нива на АСЕ2 в зависимост от вида на терапията 

при хипертензивни пациенти (фиг. 32) се установяват значимо по-високи се-

румни нива на АСЕ2 при пациентите на монотерапия с АСЕ инхибитори (520.2 ± 

186.2 pg/ml) както в сравнение с контролната група (231.1 ± 61.6 pg/ml; р = 

0.029), така и спрямо пациентите на терапия с АРБ (198.9 ± 18 pg/ml; р = 0.05). 
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**р < 0.01 в сравнение с контроли;  

 ̂ р < 0.01 в сравнение с лица с контролирана АХ 

 

Фиг. 31. Серумни нива на АСЕ2 при нормо-
тензивни контроли (НК) и пациента с контро-

лирана АХ (n = 44) и с неконтролирана АХ 
(n = 27). Данните са представени като средна 

стойност ± стандартна грешка 

*р < 0.05 в сравнение с контроли;  
^р < 0.01 в сравнение с АРБ 

Фиг. 32. Серумни нива на АСЕ2 при нормо-
тензивни контроли (НК) и пациенти с диагнос-
тицирана АХ на монотерапия с АСЕ инхиби-

тори (n = 57) и АРБ (n = 14). Данните са предс-
тавени като средна стойност ± стандартна 

грешка 

 

Взимайки под внимание както вида така и ефективността на антихипертен-

зивната терапия, се констатира, че значимото повишение на серумния АСЕ2 

при пациентите с лош контрол на хипертонията се наблюдава само при предс-

тавителите на монотерапия с АСЕ инхибитори. При лицата на терапия с АРБ с 

неефективен или с добър контрол на АХ серумните нива на АСЕ2 са сходни 

(табл. 24). 

Таблица 24. Серумни нива на АСЕ2 в зависимост от вида и ефективността  

на антихипертензивната терапия 

група 
Lisinopril (ACEi) Valsartan(ARB) 

Контролирана АХ Неконтролирана АХ Контролирана АХ Неконтролирана АХ 

Брой (n) 36 21 8 6 

Средна стойност ± стан-

дартна грешка (pg/ml) 
199.3 ± 31 1070.4 ± 486 200.7 ± 24 196.4 ± 29 

P-стойност 0.004585 0.994179 

В обобщение. Установихме значимо повишени серумни нива на АСЕ2 при 

АХ пациенти с лош контрол на АХ при монотерапия с АСЕ инхибитор. 

2.3. ИЗСЛЕДВАНЕ СЕРУМНИТЕ НИВА НА АНГИОТЕНЗИН 2 

На групата от 30 пациенти с диагностицирана АХ лекувани с Lisinоpril (из-

ползвана в т. 2.1), бе отчетено и серумно ниво на ангиотензин II чрез ELISA ме-

тод. 
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Серумните нива на ангиотензин II са значително по-ниски при пациентите, 

отколкото при здравите контроли (18.7 ± 1,86 pg/ml срещу 20.6 ± 2,44 pg/ml; р = 

0.013). Освен това, няма статистически значима разлика в серумните нива 

между групата с добър контрол на кръвното налягане спрямо тази с недостиг-

нати таргетни стойности на кръвното налягане (18.87 ± 1.89 pg/ml срещу 18.4 ± 

1,86 pg/ml; р = 0.53). Серумните нива на ангиотензин II и при двете подгрупи от 

пациенти в зависимост от контрола на хипертонията са значително по-ниски от 

тези, установени при контролната група (съответно р = 0.042 и р = 0.031). 

  
*р < 0.05 в сравнение с контроли 

При търсенето на зависимост се наблюдава силна положителна връзка 

между концентрацията в серума на химаза и ангиотензин II при пациентите с 

неконтролирана хипертония (R = 0.6518; р = 0.03), за разлика от групата с до-

бър контрол на кръвното налягане (R = 0,1113; р = 0.65). Силнатa положителна 

корелация между нивата на химаза и ангиотензин II при пациенти с лош 

хипертензивен контрол предполага ролята на химазата в образуването на Ang 

II, в случай на резистентност към АСЕ инхибиторно лечение. Настоящият ана-

лиз се основава на изследвания на малка група пациенти (11 са лицата с лош 

медикаментозен хипертензивен контрол), което е важен лимитиращ фактор и 

трябва да се има предвид при интерпретирането на резултатите. 

2.4. ОПРЕДЕЛЯНЕ НА СЕРУМНИТЕ НИВА НА ХИМАЗА 

Серумните нива на химаза са определени при 30 пациенти и 20 здрави 

контроли. Болните са с диагностицирана АХ на монотерапия с АСЕ инхибитор 

(lisinopril) и едва 63,3% са с добър контрол на артериалното налягане. 

Фиг. 33. Съпоставяне на серумното 
ниво на ангиотензин II между 10 нор-
мотензивни контроли (НК) и 30 лица с 

диагностицирана АХ, лекувани с 
Lisinоpril, подразделени на подгрупа с 
добър и с лош контрол на АХ. Данни-
те са представени като средна стой-

ност ± стандартна грешка 
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Нашето изследване показа значително повишени нива на серумна химаза 

при пациентите в сравнение със здравите контроли (99.6 ± 159 спрямо 9.34 ± 10 

pg/ml; p = 0.0076).  

Като прагово ниво, според което пациентите са разделени на болни с нис-

ки и лица с високи нива на химаза, възприехме стойност за химаза 37.86 pg/ml 

(средно ± 2 * SD на контролната група). При 17 (57%) от пациентите са устано-

вени нива над 37.86 pg/ml, съответно при 13 (43%) от пациентите серумните 

нива са под 37.86 pg/ml. 

Разликата в серумните нива на химазата между хипертониците с добър и с 

лош контрол на АХ е малка и незначима (95 ± 186 спрямо 107 ± 104 pg/ml; p = 

0.85) – фиг. 35. 

  
 

При изследване на липидния профил на разглежданата група се установи 

повишено ниво на общия и LDL холестерол при пациентите с неконтролирана 

хипертония в сравнение с тези с контролирано АН (5.8 ± 0.96 спрямо 4.5 ± 1.1 

mmol/l; p = 0.004; и съответно 3.14 ± 0.99 спрямо 2.4 ± 0.69 mmol/l; p = 0.03) 

(фиг. 36). 

** р < 0.01 в сравнение с контроли 
Фиг. 34. Серумни нива на химаза 

при пациенти с артериална хипер-
тония (АХ) и нормотензивни конт-
роли (НК). Данните са представени 
като средна стойност ± стандартна 

грешка 

Фиг. 35. Съпоставяне серумните нива на 
химазата между групи хипертоници на 

терапия с АСЕ инхибитор, с добър и лош 
контрол на АХ. Данните са представени 

като средна стойност ± стандартна грешка 
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Aнализирана е и взаимовръзката между серумните нива на химаза и пока-

зателите на липидния профил при хипертензивни пациенти (общия и LDL хо-

лестерол, както и нивата на триглицеридите). Получените резултати са предс-

тавени на фиг. 37. Наблюдава се слаба положителна корелация между серум-

ните нива на химаза и общия холестерол (R = 0,359; р = 0.051) при болните. Не 

са установени значими зависимости между серумните нива на химаза и на LDL 

холестерол, както и с нивата на триглицеридите. 

 

 
Фиг. 37. Корелационен анализ между нивата на химаза и общ, LDL холестерол и триглицериди 

при хипертензивните пациенти 

 

Както вече упоменахме в „Материал и методи“, анализираната група от 30 

пациенти с АХ е част от изследваната група в точка 1. „Показатели на оксида-

тивния стрес и антиоксидантния статус при пациенти с АХ“. Наблюдава се зна-

чително по-високо радикалообразуване при пациентите в сравнение с контро-

лите (фиг. 38А). При съпоставяне серумните нива на химаза и нивото на ок-

сидативен стрес се установи умерена негативна корелация между серумните 

нива на химаза и ROS. 

TC – total cholesterol TG – triglycerides *p < 0.05; **p 
< 0.01 

Фиг. 36. Сравниние на липидния профил 
между групи хипертоници на терапия с АСЕ 

инхибитор, с добър и лош контрол на АН 
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Фиг. 38А. Съпоставка на оксидативния статус между 30-те хипертоници и 20-те контроли 

 
Фиг. 38Б. Корелационен анализ между серумните нива на химаза и нивото на оксидативен 

стрес в разглежданата група 

Таблица 25. Корелационен анализ между серумни нива на химаза и показатели на оксидативен 

стрес при хипертензивни пациенти на терапия с АСЕ инхибитори 

Спирман корелационен анализ 

N R-коефициент p-стойност 

Химаза - pg/ml & MDA 30 0.332970 0.083384 

Химаза - pg/ml & Ascor 30 -0.280690 0.147945 

Химаза - pg/ml & ROS 30 -0.574576 0.001385 

Химаза - pg/ml & NO 30 0.171273 0.383515 

Химаза - pg/ml & PCC 30 -0.361202 0.058961 

Химаза - pg/ml & 8-OHdG 30 -0.006226 0.974917 

 

При съпоставка на резултатите между пациентите с неконтролирана хи-

пертония и пациентите с контролирано кръвно налягане (табл. 26) стана ясно, 

че посочената негативна корелация се наблюдава само при хипертониците с 

добър контрол на артериалното налягане. При тези пациенти се наблюдава и 

умерена позитивна корелация в нивата на химазата и MDA. Подобна зависи-
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мост е слабо изразена при пациентите с лош медикаментозен контрол на кръв-

ното налягане . 

Таблица 26. Корелационен анализ между серумни нива на химаза и показатели на оксидативен 

стрес при хипертониците на терапия с АСЕ инхибитори в зависимост от контрола на АН 

 
 

Връзка между серумната концентрация на РАС протеини. Корелацион-

ният анализ между серумните нива на ензима АСЕ с неговия продукт и алтер-

нативния му ензим химаза при хипертониците на терапия с АСЕ инхибитори, в 

зависимост от контрола на АН, е представен на табл. 27. 

Таблица 27 

 

АХ пациенти Контролирана АХ Неконтролирана АХ 

Корелационен 

коефициент 

p-стойност Корелационен 

коефициент 

p-стойност Корелационен 

коефициент 

p-

стойност 

АСЕ – Анг2 -0.0746 0.695 0.0892 0.594 -0.4514 0.035 

АСЕ-химаза -0.0478 0.802 -0.0332 0.842 -0.0667 0.768 

 

В обобщение. При пациентите с неконтролирана хипертония се установи 

значима обратна корелация между серумната концентрация на АСЕ с нивата на 

ангиотензин II (R = -0.4514; р = 0.035) за разлика от групата хипертоници с до-

бър контрол на АН. 

3. ЧЕСТОТИ НА АСЕ I/D ПОЛИМОРФИЗМА ПРИ ПАЦИЕНТИ И КОНТРОЛИ 

3.1. ДЕМОГРАФСКА СТРУКТУРА 

В проучванията ни за генотипното разпределение и алелната честота на 

функционалния полиморфизъм в АСЕ гена, който се дължи на инсерция/деле-
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ция (I/D) е включена представителна група от 140 пациенти с АХ, съгласно вече 

описаните критерии, чийто демографски данни са представени на табл. 28.  

Таблица 28. Демографски данни за АХ-пациенти изследвани за полиморфизма в АСЕ 

 Общо Мъже Жени 

Брой 140 82 58 

% 100% 59% 41% 

Възраст (год.) Средно аритметично ± s.d. 61.32 ± 13.3 58.52 ± 14 65.12 ± 11.1 

 

Наблюдава се значима разлика във възрастта между мъжете и жените (р 

= 0.003; t-test), като възрастта на пациентите от мъжки пол е значимо по-ниска в 

сравнение с тази на жените.  

В тази група са включени пациенти на различен вид терапия – монотера-

пия с АСЕ инхибитори (58%) или с ARB (13.5%), или комбинирана терапия 

(28.5%), за да се оцени влиянието на даден генотип върху терапевтичния отго-

вор. Половото и възрастовото разпределение на пациентите в трите подгрупи в 

зависимост от вида терапия на АХ са представени на табл. 29.  

Таблица 29. Демографски данни за пациенти с АХ, изследвани за полиморфизъм в АСЕ  

(общо 140) в зависимост от вида на терапията им 

 АСЕ инхибитори ARB Комбинирана тера-

пия 

Общ брой  81 19 40 

Мъже (%) 53 (65%) 13 (68%) 16 (40%) 

Жени (%) 28 (35%) 6 (32%) 24 (60%) 

Възраст (год.) 

Средно аритметично ± s.d. 

 

58.7 ± 14 

 

62.4 ± 11.2 

 

66.2 ± 11 

 

По отношение на разпределението по пол при пациентите на комбинирана 

терапия женски пол е преобладаващ, за разлика от подгрупите на монотерапия 

с АСЕ инхибитори или с ARB. Наблюдавана е статистически значима разлика 

както в сравнение с пациенти на АСЕ инхибитори (chi-square = 7.067; р = 0.008), 

така и при сравнение с пациенти на ARB (chi-square = 4.163; р = 0.041). Съот-

ношението по пол между групата на пациенти на ARB и АСЕ инхибитори е 

сходно (chi-square =0.061; р=0.804), с преобладаване на мъжкия пол. 

По отношение на възрастта пациентите на АСЕ инхибитори са по-млади в 

сравнение с другите изследвани подгрупи, като статистическа разлика се наб-

людава само при сравнение с пациентите на комбинирана терапия (р = 0.004, t-

test). Тази зависимост отчасти може да се обясни с необходимостта от прила-
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гане на комбинирана терапия при пациенти с по-високи изходни стойности на 

АН, напреднала възраст и/или захарен диабет. При целенасочено запитване 

към специалиста назначил комбинирана терапия, мотивът за включване на 

втори антихипертензивен медикамент е именно АХ II степен. 

В зависимост от отговора на пациентите към проведеното лечение, обща-

та група от 140 пациенти се подразделят на лица с добър терапевтичен отговор 

и съответно добър контрол на хипертонията (61%) и с лош терапевтичен отго-

вор, респективно – с неконтролирана АХ (39%). Съответните демографски дан-

ни са представени на табл. 30. 

Таблица 30. Демографски данни за пациенти с АХ, изследвани за полиморфизма в АСЕ 

(общо 140) в зависимост от контрола на хипертонията 

 Контролирана АХ Неконтролирана АХ 

Общ брой  86 54 

Мъже (%) 47 (55%) 35 (65%) 

Жени (%) 39 (45%) 19 (35%) 

Възраст (год.) Средно аритметично ± s.d. 59.1 ± 13.5 64.9 ± 12.2 

 

По отношение на половото разпределение не се наблюдава разлика между 

пациентите с контролирана и неконтролирана АХ (chi-square = 1.412; р = 0.235).  

По отношение на възрастта обаче се установи, че при по-младите пациенти се 

постига по-добър контрол на хипертонията в сравнение с по-възрастните. Конста-

тирана е значима разлика във възрастта между пациентите с контролирана и с не-

контролирана АХ (р = 0.013, t-test).  

3.2. ГЕНОТИПНО РАЗПРЕДЕЛЕНИЕ НА АСЕ ПОЛИМОРФИЗМА  

ПРИ ПАЦИЕНТИ И КОНТРОЛИ 

Генотипизиране по АСЕ полиморфизма е осъществено при общо 140 па-

циенти чрез PCR-базиран метод, описан в глава „материали и методи“. Наблю-

даваното генотипното разпределение на АСЕ полиморфизма при пациентите 

(2 = 1.922; df = 2; p = 0.383) и при контролите (2 = 1.5; df = 2; p = 0.472) е в съ-

ответствие с очакваното, съгласно закона на Харди-Вайберг. На табл. 31 са 

представени получените резултати при изследваната група пациенти. 
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Таблица 31. Генотипно разпределение на АСЕ полиморфизма при пациенти (АХ)  

и нормотензивни контроли (НК) 

 HК  

(n = 11) 

AX 

(n = 140) 

Мъже АХ 

n = 82) 

Жени АХ 

(n = 58) 

Контроли-рана АХ 

(n = 86) 

Неконтролира-

на АХ (n = 54) 

Генотипи 

DD 4 (36.4%) 51 (36.4%) 32 (39%) 19 (33%) 36 (42%) 15 (28%) 

ID 4 (36.4%) 60 (42.9%) 34 (41.5%) 26 (45%) 33 (38%) 27 (50%) 

II 3 (27.3%) 29 (20.7%) 16 (19.5%) 13 (22%) 17 (20%) 12 (22%) 

Алели 

D 12 (54.5%) 162 (58%) 98 (60%) 64 (55%) 105 (61%) 57 (53%) 

I 10 (45.5%) 118 (42%) 66 (40%) 52 (45%) 67 (39%) 51 (47%) 

 

Генотипното разпределение на АСЕ полиморфизма е сходно при изслед-

ваните пациенти и здравите лица (2 = 0.308; df = 2; p = 0.857), както и алелните 

честоти (2 = 0.092; df = 1; p = 0.762). Предвид малката група нормотензивни 

контроли, последващите анализи са фокусирани върху подгрупите пациенти, 

разделени в зависимост от пола и контрола на АХ.  

Не се установи значима разлика в генотипната или алелната честота на 

изследвания полиморфизъм сред мъжете и жените с АХ (р > 0.5). Може да се 

отбележи обаче, че се наблюдава незначимо по-висока честота на D-алела (OR 

= 1.206; 95% CI: 0.725-2.009; p = 0.444) и хомозиготния DD-генотип (OR = 1.314; 

95% CI: 0.612-2.829; p = 0.448) при мъжете с АХ в сравнение с жените. 

При пациентите с неконтролирана хипертония е налице тенденция за по-

висока честота на генотипи, съдържащи I-алел (II + ID), докато DD-генотипът е с по-

висока честота при пациентите с контролирана АХ (OR = 1.872; 95% CI: 0.847-4.170; 

p = 0.092), макар без да достига статистическа значимост. Респективно честота на 

алел-I е по-висока при пациенти с неконтролирана АХ в сравнение с тази при конт-

ролираната АХ (OR = 1.402; 95% CI: 0.837-2.349; p = 0.173). 

Предвид наблюдаваните тенденции за различно генотипно разпределение на 

I/D ACE полиморфизма сред пациенти с АХ в зависимост от контрол на хипертония-

та, се извърши подробен анализ сред мъжете и жените, с цел да оценим влиянието 

на носителството на даден генотип АСЕ полиморфизъм върху контрола на хипер-

тонията като рисков и/или протективен фактор. Получените резултати са предста-

вени на табл. 32. 

Носителството на генотип, съдържащ I-алел (II+ID), се асоциира с лош контрол 

на хипертонията – с близо 2 пъти по-висок риск от неконтролирана АХ както при 

мъжете, така и при жените, но без да достига до статистическа значимост. Тази 

тенденция е по-ясно изразена при жените с хетерозиготен генотип-ID (58% спрямо 
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38.5%), докато при мъжете хомозиготния II-генотип (23% спрямо 17%) и хетерози-

готния ID-генотип (46% спрямо 38%) са с по-висока честота при пациентите с некон-

тролирана АХ. 

Таблица 32. Генотипни и алелни честоти на АСЕ полиморфизма при мъже и жени  

с контролирана и неконтролирана артериална хипертония (АХ)  

 
Контролира-
на АХ (n = 47) 

Не-
контроли-
рана АХ (n 

= 35) 

OR (95% CI); p-
value 

Контроли-
рана АХ 
(n = 39) 

Не-
контроли-
рана АХ 
(n = 19) 

OR (95% CI);  
p-value 

Мъже Жени 

Генотипи 

DD 
21  

(45%) 
11 

 (31%) 
ref 15 (38.5%) 

4  
(21%) 

ref 

DI 
18 

(38%) 
16  

(46%) 

1.697  
(0.562-5.176)  

p = 0.295  
15 (38.5%) 

11 
 (58%) 

2.750 
(0.605-13.290)  

p= 0.135 

II 
8 

 (17%) 
8  

(23%) 

1.909  
(0.478-7.750);  

p = 0.297 

9 
 (23%) 

4  
(21%) 

1.667  
(0.256-11.087); 

p=0.533 

II+ID vs DD 
26 

(55%) 
24 

 (69%) 

1.762  
(0.642-4.891)  

p = 0.224 
24 (61.5%) 

15  
(79%) 

2.344  
(0.569-10.315) 

p=0.185 

DD + ID 
спрямо II 

39 
 (87%) 

27 
 (77%) 

0.692  
(0.203-2.354)  

p = 0.510 

30  
(77%) 

15  
(79%) 

1.125 
(0.254-5.242)  

p = 0.862 

Алели 

D 
60 

 (64%) 
38  

(54%) 
Ref 45 (58%) 19 (50%) Ref 

I 
34  

(36%) 
32 

 (46%) 

1.486  
(0.753-2.935);  

p = 0.218 
33 (42%) 19 (50%) 

1.364  
(0.583-3.196);  

p = 0.434 
 

Генотипните честоти на АСЕ полиморфизма между мъжете и жените с конт-

ролирана (2 = 0.592; df = 2; p = 0.744) и с неконтролирана АХ (2 = 0.681; df = 2; p = 

0.65) са сходни. 

3.3. ЕФЕКТ НА I/D АСЕ ПОЛИМОРФИЗМА ВЪРХУ ФЕНОТИПА  

ПРИ ПАЦИЕНТИТЕ С АХ И ПРИ НОРМОТЕНЗИВНИТЕ КОНТРОЛИ 

Предвид функционалния ефект на АСЕ полиморфизма върху кoличеството 

синтезиран ензим, бяха проведени асоциативни проучвания на серумните нива на 

ензима в зависимост от генотипа на хипертензивни пациенти и нормотензивни кон-

троли (фигура 39) 
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*р < 0.05; **р < 0.01 в сравнение с DD-генотип; ^^р < 0.01 в сравнение с ID-генотип 

 

Фиг. 39. Серумни нива на АСЕ в зависимост от генотипа по АСЕ I/D полиморфизма  
при пациенти с АХ и нормотензивни контроли (НК). Данните са представени като средна  

стойност ± стандартна грешка 

 

При пациенти с АХ генотип-DD се асоциира с най-високи серумни нива на АСЕ 

ензима, следвани от тези при генотип-ID, а най-ниски са при II-генотип. Установи се 

по-високо серумно ниво (концентрация) на ACE при пациенти с АХ, хомозиготи по 

делецията в АСЕ гена (228.4 ± 76.5 ng /ml) в сравнение с хетерозиготните пациенти 

(194.8 ± 70.7 ng/ml; р = 0.044) и с пациентите хомозиготи по инсерцията (128.5 ± 55.2 

ng/ml; р < 0.0001). При пациенти с АХ с генотип-II серумните нива на ензима са зна-

чимо по-ниски и от тези при хетерозиготите (р = 0.0002). При нормотензивните конт-

роли се наблюдава същата зависимост генотип/серумно ниво на АСЕ, но поради 

малкия им брой е установена статистически значима разлика само при сравнение 

на най-високо продуциращия генотип-DD с най-ниско продуциращия генотип-II 

(194.6 ± 38.5 ng/ml спрямо 98.7 ± 23.4 ng/ml; р = 0.035). 

При анализа на хипертониците в зависимост от контрол на АХ и генотипа им 

отново е наблюдавана същата зависимост – най-високи серумни нива на АСЕ при 

генотип-DD, а най-ниски – при генотип-II (фиг. 40). Между двете подгрупи пациенти в 

зависимост от контрола на АХ, серумните нива на АСЕ при пациенти с един и същи 

генотип по АСЕ полиморфизма са сходни. 
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* р<0.05; ** р < 0.01 в сравнение с DD-генотип; ^р < 0.05; ^^р < 0.01 в сравнение с ID-генотип 

Фиг. 40. Серумни нива на АСЕ в зависимост от генотипа по АСЕ I/D полиморфизма при пациен-
ти с контролирана и неконтролирана артериална хипертония (АХ).  
Данните са представени като средна стойност ± стандартна грешка 

 

Ефектът на I/D АСЕ полиморфизма върху серумните нива на АСЕ ензима 

е оценен и при подгрупи пациенти с АХ на различен вид терапия – монотерапия 

с АСЕ инхибитори, с ARB и комбинирана терапия. Получените резултати са 

представени на фиг. 41. 
 

 
* р<0.05; ** р<0.01 в сравнение с DD-генотип с еднакъв вид терапия; ^р < 0.05; ^^р < 0.01 в сравнение с 

ID-генотип с еднакъв вид терапия; +р<0.05 в сравнение с DD-генотип с АСЕ инхибиторна терапия 

Фиг. 41. Серумни нива на АСЕ в зависимост от генотипа по АСЕ I/D полиморфизма при пациен-
ти с артериална хипертония (АХ) на различен вид терапия и нормотензивни контроли (НК). 

Данните са представени като средна стойност ± стандартна грешка.  

В подгрупите пациенти в зависимост от вида терапия DD-генотипът отново се 

асоциира с най-високи нива, а II-генотипът – с най-ниски серумни нива на АСЕ ен-
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зима. При пациенти на монотерапия с АСЕ инхибитори значимо по-ниски нива на 

ензима са отчетени при хомозиготите по инсерцията (143.8 ± 59 ng/ml) както в срав-

нение с хетерозиготите (209.9 ± 77.6 ng/ml; p = 0.007), така и при сравнение с хомо-

зиготите по делецията (246.5 ± 78.4 ng/ml; p = 0.000057).  

При пациенти на комбинирана терапия също значимо по-ниски нива на ензима 

бяха отчетени при генотип-II (108 ± 40ng/ml) в сравнение с хетерозиготите (185.5 ± 

66.3 ng/ml; p = 0.019), така и в сравнение с хомозиготите по делецията (218.9 ±  

67.05 ng/ml; p = 0.004). 

Не са установени значими различия в серумните нива на АСЕ между пациенти 

на монотерапия с АСЕ инхибитори и пациенти на комбинирана терапия с един и 

същи генотип.  

В подгрупата от пациенти на АРБ се наблюдава различен профил на асоциа-

цията между серумни нива на ензима и генотипа по I/D АСЕ полиморфизма. Серум-

ните нива на АСЕ са най-ниски при пациенти на ARB и са сходни с контролната гру-

па и при трита генотипа, дори и при високо-продуциращият генотип-DD. Генотипите 

DD и ID при тази подгрупа пациенти се асоциират със сходни серумни нива на ен-

зима (162.7 ± 39.8ng/ml спрямо 158 ± 34.6ng/ml p=0.83), които са значимо по-високи 

от тези при генотип-II (87.8 ± 27.7ng/ml с p=0.024 и p=0.019 съответно). В допълне-

ние, при генотип-DD серумните нива на АСЕ при пациенти на монотерапия с АСЕ 

инхибитори са значимо по-високи от тези на терапия с ARB (246.5 ± 78.4 спрямо 

162.7 ± 39.8 ng/ml; p=0.017). С цел да оценим комплексното отражение на генотипа 

по I/D АСЕ полиморфизма, вида на терапията и постигнатия контрола на АХ върху 

серумните нива на ензима бяха проведени последващите сравнителни анализи, 

представени на таблица 33, въпреки сравнително малкия брой пациенти в съответ-

ните подгрупите, което ограничава статистическата значимост на данните. 

Таблица 33. Серумни нива на АСЕ (ng/ml) в зависимост от генотипа,  

вида на терапията и контрола на АХ 

Генотип DD ID II 

Контрол на АХ

Терапия 

Контроли-

рана АХ 

Неконтро-

лирана АХ  

Контроли-

рана АХ 

Неконтро-

лирана АХ  

Контроли-

рана АХ 

Неконтро-

лирана АХ  

Монотерапия (n = 64) 251.1 ± 76.9 234 ± 87.3 211.6 ± 79.8 207.9 ± 79.1 140.2 ± 60.2 151.8 ± 62.2 

ARB (n = 15) 155.7 ± 40.2 197.7 178.9 153.9 ± 36.9 87.8 ± 27.7 - 

Комб. Терапия (n = 26) 234.4 ± 74.6 203.5 ± 65.5 199 ± 74.1  158.5 ± 43.1 103.2 ± 5.9 110.5 ± 51.4 

 

Установени са сходни серумни нива на АСЕ ензима при пациенти с контроли-

рана или неконтролирана АХ с еднакъв генотип по АСЕ полиморфизма и на един 

вид терапия. При всички подгрупи генотип-II се асоциира с най-ниски нива на ензи-

ма, а генотип DD – с най-високи. 
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Предвид значимия ефект на генотипа по АСЕ полиморфизма върху количест-

вото серумен АСЕ, се направи предположение, че това би имало ефект и върху се-

румната концентрация на ангиотензин 2 като продукт на АСЕ ензима. В допълнение 

се предположи, че АСЕ полиморфизмът може да проявява индиректен функцио-

нално-свързан ефект върху серумните нива на химаза като ключов ензим в алтер-

нативен път за синтез на вазоактивния ангиотензин 2. За да проверим тази хипоте-

за, се проведе асоциативен анализ в група пациенти (n = 30) от мъжки пол на моно-

терапия с АСЕ инхибитори, с генотипно разпределение, сходно на това в общата 

група с АХ. Серумните концентрации на вазоактивния ангиотензин 2 са сходни 

между трите генотипа. При генотип-DD са установени 18.5 ± 1.5 pg/ml, при генотип-

ID – 19.1 ± 1. 7pg/ml, а при генотип-II – 18.4 ± 2.9 pg/ml. По отношение на серумните 

нива на химаза констатирахме значимо повишение при генотип-II, който се асоции-

ра с най-ниските нива на АСЕ ензима (фиг. 42). 

 
*р < 0.05 в сравнение с II-генотип 

Фиг. 42. Серумни нива на химаза в зависимост от генотипа по I/D полиморфизма в АСЕ  
при пациенти с АХ. Данните са представени като средна стойност ± стандартна грешка 

 

Наблюдават се по-високи серумни нива на химаза при пациентите с генотип II 

(ниско продуциращ АСЕ генотип) в сравнение с пациентите с DD-генотип (233.1 ± 

208.3 pg/ml спрямо 78.3 ± 94.8 pg/ml, р = 0.037), както и при сравнение с ID-генотип 

(51.9 ± 53.3 pg/ml, р = 0.014).  

В допълнение се наблюдава тенденция за по-висока честота на генотип-II при 

пациенти с високи нива на химаза и ниски нива на АСЕ в сравнение с DD-генотип и 

ID-генотип. 
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Таблица 34. Съпоставка на алелното разпределение при пациенти, според серумната  

концентрация на химаза 

 

Въз основа на получените резултати може да се предполага, че генотипът, оп-

ределящ ниски нива на АСЕ, се асоциира с по-високи нива на химаза, вероятно ка-

то компенсаторен механизъм. 

В допълнение е изследван ефектът на генотипа по АСЕ полиморфизма върху 

липидния профил при АХ пациенти от мъжки и женски пол (табл. 35), като не са ус-

тановени значими разлики. 

Таблица 35. Ефект на АСЕ генотипа върху липидния профил при пациенти с АХ 

в зависимост от пола им 

 DD ID II 

Възраст 61.5 ± 12.7 60.6 ± 13.1 62.5 ± 14.9 

Холестерол 3.32 ± 2.4 2.64 ± 2.7 3.14 ± 2.8 

LDL 1.77 ± 1.35 1.54 ± 1.6 1.73 ± 1.7 

TG 0.89 ± 0.98 0.82 ± 1.5 0.91 ± 0.93 

HDL 0.59 ± 0.64 0.44 ± 0.61 0.42 ± 0.61 

Мъже 

Възраст 59 ± 13.5 60.6 ± 13.1 58.1 ± 16.1 

Холестерол 3.72 ± 2.13 3.12 ± 2.6 3.31 ± 2.5 

LDL 2.09 ± 1.3 1.64 ± 1.5 1.67 ± 1.5 

TG 0.99 ± 0.85 1.02 ± 1.9 1.1 ± 0.91 

HDL 0.63 ± 0.6 0.32 ± 0.53 0.31 ± 0.52 

Жени 

Възраст 65.7 ± 10.26 63.3 ± 11.6 67.9 ± 11.6 

Холестерол 2.6 ± 2.7 2.05 ± 2.7 2.9 ± 3.2 

LDL 1.15 ± 1.3 1.4 ± 1.7 1.8 ± 2 

TG 0.73 ± 1.2 0.57 ± 0.8 0.69 ± 0.95 

HDL 0.55 ± 0.7 0.54 ± 0.67 0.5 ± 0.68 

 Висока химаза 

(над 37.86 pg/ml) 

ниско ACE 

(под 37.86 pg/ml) 

OR 95% CI p-value 

DD 6 (46%) 7 (54%) ref   

ID 6 (55%) 5 (45%) 1.4 0.209-9.616 0.682 

II 5 (83%) 1 (17%) 5.833 0.402-175.434 0.127 

ID + II спрямо DD 11 (65%) 6 (35%) 2.139 0.387-12.328 0.310 

DD + ID спрямо II 12 (50%) 12 (50%) 5.000 0.429-131.559 0.141 
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В ОБОБЩЕНИЕ 

Установените генотипни и алелни честоти в изследваната група хипертоници 

са сходни с контролната група, както и с тези, констатирани и при други европейски 

популации. Не са намерени различия в генотипните и алелните честоти между мъ-

же и жени, както и между пациентите с добър или лош контрол на хипертонията. 

При лицата с неконтролирана хипертония се наблюдава тенденция за по-висока 

честота на генотипи, съдържащи I-алел (II + ID), докато DD-генотип е с по-висока 

честота сред пациентите с контролирана АХ. 

При пациентите с АХ генотип-DD се асоциира с най-високи серумни нива на 

АСЕ ензима, следвани от тези при генотип-ID, а най-ниски са при II-генотип. 

Носителството на II-генотип по АСЕ полиморфизма се асоциира с най-високи 

серумни нива на химазa. 
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V. ОБСЪЖДАНЕ 

1. АРТЕРИАЛНА ХИПЕРТОНИЯ И ОКСИДАТИВЕН СТРЕС 

Взаимодействието на кислородните радикали с клетъчни структури може 

да доведе до настъпването на редица неблагоприятни промени, включително 

до клетъчна смърт. Установено е, че определянето на токсичния ефект на все-

ки един специфичен реактивен кислороден вид е трудно, поради което същест-

вува тенденцията тези повреди да се означават под общото наименование “ок-

сидативен стрес”, без да се отбелязва отделния молекулен механизъм (63). 

Според Куюмджиева и Петрова съществуват достатъчно доказателства за ро-

лята на свободните радикали само за две нарушения: кислородната недоста-

тъчност и CCl4-индуцираното увреждане на черния дроб. Останалите заболя-

вания са в процес на теоретична и експериментална работа относно ключовата 

роля на ROS като причина или следствие от заболяването (63). Проучванията 

при хора не са толкова убедителни, колкото при експериментални модели, но 

има многобройни доказателства за връзката между оксидативния стрес и по-

вишеното АН (60). Тя е обект на изследвания и в настоящата научна работа, 

като акцентът е върху оптимизиране на клинико-терапевтичния подход. 

1.1 ПЕРСПЕКТИВИ НА АНТИОКСИДАНТНАТА ТЕРАПИЯ 

Все по-голямо значение в профилактиката и лечението на редица заболя-

вания и състояния се отдава на употребата на антиоксиданти витамини. Желе-

ва дефинира антиоксидантите като молекули способни да инхибират окислени-

ето на други молекули. Te прекъсват развитието на верижнорадикаловите ре-

акции чрез отстраняване на свободнорадикаловите междинни продукти и инхи-

биране на други окислителни реакции, при което самите те се окисляват. Анти-

оксидантите биват два типа – ензимни (супероксид дисмутаза, каталаза, глута-

тион, пероксидаза, глутатион редуктаза и глюкозо-6-фосфат дехидрогеназа) и 

неензимни (витамин С, полифеноли, витамин Е, каротеноиди) (139). 

Към днешна дата цялостните резултати от големи клинични проучвания 

относно употребата на антиоксидантни витамини при сърдечно-съдови заболя-

вания не оправдаха очакванията въпреки обещаващите констатации от експе-
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риментални изследвания, предвид на което употребата им не е препоръчвана 

за профилактика и лечение на АХ от Американската кардиологична асоциация 

и Канадското дружество по хипертония (Grant,R.D., Selemidis,S., 2011 (90); 

Ceriello, A., 2008 (93); Huang, W. Y., Davidge, S. T., 2013, (143); Debreceni, B., 

Debreceni, L., 2012, (144); Tinkel, J. et al. 2012, (119); Wahlqvist, M. L. 2013 (145); 

Touyz, R. M. , 2004 (91)). Подобни са и резултатите при прием на добавки, съ-

държащи селен, като в допълнение се изтъкват редица неблагоприятни ефекти 

на последните (146, 147). 

Известно е, че балансът между про- и антиоксидантите е строго регулиран 

и изключително важен за поддържане на жизнеността на клетките и биохимич-

ните им функции. Следователно за протичане на нормалните биологични фун-

кции на организма съществуват молекулни механизми, които клетките използ-

ват, за да се предотврати дисбалансът между про- и антиоксидантите, в резул-

тат на ендогенни или екзогенни фактори. Свободните радикали може да са ре-

зултат и от външни източници, като рентгенови лъчи, озон, цигарен дим, замър-

сен въздух и промишлени химикали (148). Природосъобразният начин на живот, 

здравословното хранене и хигиената на труда са част от екзогенните източни-

ци, респективно радикалообразуването може да бъде понижено. Все по-голям 

брой автори подкрепят хипотезата за връзка между оксидативния стрес и незд-

равословния начин на живот и съответно ключово значение в профилактиката 

се отдава на корекция в стила и начина на живот (149; 150; 151). D. E. King и 

сътр. въз основа на мащабно проучване сред възрастни хора достигат до ста-

новището, че индивиди без анамнеза за сърдечно-съдови заболявания, при 

които липсват кардиоваскуларни рискови фактори (вкл. затлъстяване, тютюно-

пушене, повишен холестерол и др.), са с по-висок риск за сърдечно-съдова за-

боляемост и смъртност, ако не се придържат към здравословен начин на живот 

(152). 

Основавайки се на резултатите от проучване Dietary Approaches to Stop 

Hypertension (DASH), Ceriello изтъква предимствата на диетичния подход с 

употреба на богати на антиоксиданти храни, фибри, нискомаслени млечни про-

дукти в терапевтичната стратегия при пациентите с хипертония (93). Този под-

ход за превенция и контрол на хипертензията се препоръчва и днес от редица 

асоциации включително от National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) към 

National Institutes of Health на САЩ. 
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P. Codoner-Franch и сътр. разглеждат взаимозависимостта между възпа-

лението, оксидативния стрес и затлъстяването в частност затлъстяването в 

детска възраст. Авторите считат, че генераторите на оксидативен стрес и въз-

палителната сигнализация са не само свързани, но тяхното увреждане може да 

доведе до инхибиране на инсулиновия отговор, както и до по-висок риск от 

сърдечно-съдови заболявания. Редуцирането на нивата на хронично възпале-

ние и оксидативен стрес в детска възраст могат да намалят сърдечно-съдовата 

заболяемост и смъртност при възрастни (153, 154). 

Предвид изложените твърдения можем да направим извода, че въпреки 

липсата на доказателства, относно ползата от приложението на антиоксиданти, 

поддържането на балансирани нива на ROS би имало благоприятното въздейс-

твие по отношение на сърдечно-съдовата патология. Преодоляването на незд-

равословните навици и привички, контролът и самоконтролът върху рисковите 

фактори стимулират позитивно здравно поведение и активната здравна пози-

ция на младото поколение заемат водещо място в първичната и вторичната 

профилактика на населението. 

1.2. ПРИЧИНИ ЗА РАЗОЧАРОВАЩИТЕ РЕЗУЛТАТИ ОТ ОПИТИТЕ  

С АНТИОКСИДАНТИ 

Изтъквани са различни причини за негативните резултатите от големите про-

учвания с антиоксидантни витамини. Възможно е режимите на дозиране да са не-

подходящи, а продължителността на лечението недостатъчна. Ако ROS се генери-

ра предимно от вътреклетъчни органели, оралното приложение на антиоксиданти 

би било неефективно. Що се отнася до пациентите, включени в проучванията, по-

вечето са имали значително сърдечно-съдово заболяване, при което вредните 

ефекти на оксидативния стрес могат да бъдат необратими (91). При проучването 

HOPE, например са включени пациенти без сърдечна недостатъчност, но с извест-

на атеросклероза или с диабет плюс поне един допълнителен сърдечно-съдов рис-

ков фактор (155). В Heart Protection Study (HPS) пациентите са на възраст до 80 год., 

с общ холестерол ≥ 3,5 mmol/L и допълнителен рисков фактор (наличен захарен 

диабет тип 1 или 2, корона болест ,оклузия на некоронарни артерии или хиперто-

ния) (156). Не бива да се пренебрегва фактът, че малките единични изпитвания 

често включват по-малко от 100 души, оставяйки открит въпроса за възможни отк-

лонения от получените данни при увеличаване на броя на участниците. В допълне-

ние в по-голямата част от тези проучвания не са извършени системни измервания 



 100

на общия антиоксидантен капацитет, което прави трудно констатирането дали про-

мените в антиоксидантния капацитет придружават наблюдаваното понижение на 

кръвното налягане (147). 

Друг фактор, нуждаещ се от внимание, е, че антиоксидантите не инхибират 

производството на ROS. Теоретично агенти, намаляващи образуването на радика-

ли, трябва да бъдат по-ефективни в сравнение с „чистачите” за подобряване ок-

сидативния стрес. Поради тази причина инхибирането на съдовата NADPH, по-

специално GP91PHOX (NOX2) хомолози, могат да са новата терапевтична страте-

гия за профилактика и лечение на сърдечно-съдови заболявания. 

Редица автори поддържат тезата за добър клинико-терапевтичен ефект от 

употребата на антиоксиданти, опитвайки са да обяснят получените негативни 

резултати. Въз основа на своите проучвания S. Ozkanlar и F. Akcay отбелязват, 

че продължителната употреба на витамини А, С и Е е ефективна за превенция 

на атеросклерозата при експериментални животни, но все още този факт не е 

потвърден при клинични изпитвания с хора. Авторите обръщат внимание, че 

доказателствата са основани на експерименти с млади и възрастни животни с 

ранен стадий на атеросклероза и от in vitro изследвания, докато в повечето от 

клиничните проучвания са включени по-възрастни пациенти с късни стадии на 

заболяването (157). Сравнението с контролната група обикновено е затруднено 

от факта, че повечето пациенти са приемали аспирин профилактично, статини, 

фолиева киселина и други, притежаващи също антиоксидантни свойства. Из-

ложените обстоятелства са причина водещи автори да считат, че превантивни-

ят ефект на витамините не може да се отхвърли (144). Изтъква се необходи-

мостта за целенасочено провеждане на проучвания за влиянието на антиокси-

дантните витамини върху АХ, а не изобщо върху сърдечно-съдовата патология 

(91). При това да се използват данни от по-големи рандомизирани клинични 

проучвания, насочени към понижаване на кръвното налягане (147). 

Посочените факти ясно очертават необходимостта от нови варианти/под-

ходи за редуциране на радикалообразуването и понижаване на сърдечно-

съдовия риск при пациенти с АХ. 

При провеждане на лечение, лекарствата и техните метаболити могат да 

действат като про- или антиоксиданти в плазмата. Тоuyz предполага антиокси-

дантен ефект на класическите антихипертензивни средства - β-блокери (карве-

дилол), АСЕ инхибитори, ангиотензин-рецепторни блокери и Ca-антагонисти, 

причислявайки ги към преките NADPH оксидазни инхибитори (91). Доказателст-

вата за ползата от приложението на всяка от използваните групи по отношение 
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на намаляване на сърдечно-съдовия риск са безспорни. Що се отнася до опти-

мизиране стойностите на кръвното налягане при всяка от посочените терапев-

тични стратегии се наблюдава резистентност на част от пациентите към избра-

ната терапия. За да изясним причините за липсата на терапевтичен ефект, 

проведохме собствено проучване върху антиоксидантния ефект на класически-

те антихипертензивни средства с оглед възможностите за повлияване оксида-

тивната токсичност при провеждане на антихипертензивно лечение. За изслед-

ване на оксидативния статус в биологични системи приложихме различни под-

ходи, базиращи се на използване на EPR спектроскопска техника: спектроско-

пия на стабилни парамагнитни биомолекули и ЕПР спин-улавяща техника за 

доказване на краткоживеещи радикали (139). 

Получените резултати демонстрират значително по-високо ниво на окси-

дативен стрес по всички отчетени параметри при пациентите с диагностицира-

на артериална хипертония в сравнение с нормотензивните контроли, потвърж-

давайки констатираното от предшестващи изследвания [Montezano, A. C., 

Touyz, R. M., 2004 (60); Fortuno, A. et al., 2004 (120); Higashi, Y. et al., 2002 (121); 

Kashyap M. K., 2005 (124); Rodrigo R . et al. 2007 (125); Jeong-Hwa, 2013 (126)]. 

Montezano и съавт. считат, че повишеното радикалообразуване е свързано с 

много заболявания на сърдечно-съдовата система, включително хипертония, 

атеросклероза, сърдечна недостатъчност, инсулт, диабет и бъбречни заболя-

вания. Fortuno и сътр. изказват предположение, че оксидативният стрес е свър-

зан с патогенезата на хипертонията и нейните усложнения чрез промени в ме-

таболизма на азотния оксид (NO). Авторският колектив въз основа на изслед-

ване на 51 хипертоници и 43 нормотензивни контроли, стига до извода, че хи-

пертонията е свързана с намаляване на бионаличността на NO и повишаване 

на оксидативния стрес. Higashi и съавт. експериментално подкрепят твърдени-

ето си, че повишението на оксидативния стрес при пациенти с реноваскуларна 

хипертония се дължи на активиране на ренин-ангиотензиновата система и бъб-

речната артериална ангиопластика би подобрила ендотелната дисфункция при 

тези пациенти чрез намаляване на оксидативния стрес.  

Връзката между различни параметри на оксидативен стрес и есенциална-

та хипертония е предположена и теоретично обоснована и от А. Baradaran и 

съавт., но изследователите работят в посока на възможностите за антиокси-

дантно лечение, без експериментално доказателство за изказаната хипотеза 

(158). Някои авторски колективи развиват идеята за вторично повишено ради-
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калообразуване в резултат на директно стимулиране на съдова NADPH оксида-

за при пациенти с есенциална хипертония (91). Екипът ни допуска възможност-

та за участие на реактивните кислородни видове в етиопатогенезата на хипер-

тоничната болест. Реактивните метаболити на кислорода и продуктите на ли-

пидна пероксидация се изтъкват сред водещите причини за ендотелно увреж-

дане (84). От друга страна, увреденият ендотел реагира с повишено радикало-

образуване на мястото на съдовата лезия. По този начин предполагаме затва-

ряне на порочен кръг, задълбочаващ съдовата лезия, т.е. повишената ROS 

продукция вероятно взема участие в развитието на атеросклеротичните изме-

нения, като впоследствие съдовата лезия е предпоставка за повишеното ради-

калообразуване. 

1.3. ВЛИЯНИЕ НА ЛЕКАРСТВЕНАТА ТЕРАПИЯ ВЪРХУ ПОДБРАНИ  

„REAL TIME” ПОКАЗАТЕЛИ НА ОКСИДАТИВЕН СТРЕС – ROS  

ПРОДУКТИ, АСКОРБАТНИ РАДИКАЛИ И •NO РАДИКАЛИ  

Нивата на аскорбатните радикали, ROS продукти и •NO радикали дават 

информация за оксидативния статус на биологичната система в момента на 

изследването – т.е. този тест се явява „real-time“ индикатор. 

В живите организми ендогенните биомолекули, действащи като антиокси-

данти (напр. аскорбиновата киселина), могат да бъдат модифицирани от пато-

логично генерирани ROS продукти до стабилни органични радикали.  

При физиологично рН (рК от 4.2 и 11.6) аскорбатът се намират в моноани-

онна форма. Той лесно претърпява две последователни, обратими, едноелект-

ронни оксидации, при което се получават съответно аскорбатен радикал и де-

хидроаскорбат. 

 

 
 

Фиг 43. Химична структура на аскорбат и неговите продукти на окисление  
по Caroline Kuiper and Margreet C. M. Vissers, 2014 (159) 
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От термодинамична гледна точка аскорбатът се нарежда в края на поре-

дицата от окислителни свободни радикали (139). Това означава, че всички окис-

лителни видове, имащи по-висок редокс потенциал, като •ОН; третичен бутил 

алкоксил радикал; глутатиил радикал (GS•); уратен радикал (UH•‾); хлорпро-

мазинов радикал (•CPZ+); алкилпероксил радикал (ROO•); липидпероксилен ра-

дикал (LOO•); токопероксилен радикал (•TO); O2•‾/HO2• (160, 161), пероксинит-

ритът (ONOO‾), могат да бъдат редуцирани, при което се генерира аскорбатен 

радикал (162). Образуваният аскорбатен радикал притежава относително дълъг 

полуживот, поради което лесно се доказва чрез директна EPR спектроскопия, 

дори и при стайна температура във воден разтвор. 

Нашето изследване установи по-високо ниво на аскорбатни радикали в 

плазмата при пациентите с АХ в сравнение с групата нормотензивни контроли, 

но без статистически значима разлика между групите с различен вид терапия, 

което предполага, че никоя от избраните терапевтични схеми не е в състояние 

да инхибира генерирането на аскорбатния радикал. 

В достъпната ни литература има съобщения за понижение на образувани-

те аскорбатни радикали (Asc._) при приложение на АСЕ инхибитори, съдържа-

щи сулфхидрилна група (SH-), т.е. предполага се, че "почистването" на свобод-

ните кислородни радикали е сулфхидрил-зависимо (163). В нашето проучване е 

използван медикамента лизиноприл, който не съдържа SH-група. Респективно, 

можем да предположим че химичната структура на медикамента не опосредст-

ва значим ефект върху генерирането на аскорбатни радикали. Макар да има 

данни за повлияване на липидната пероксидация от несулфхидрилни АСЕ ин-

хибитори, последните вероятно не оказват влияние по отношение на редукция-

та на аскорбатни радикали. 

По литературни данни предпочетеният в проучването ни ангиотензин ре-

цепторен блокер – валсартан, притежава известни антиоксидантни и антиапоп-

тозни ефекти, включващи инхибиране на NF-кВ-транслокация към ядрото, по-

нижаване на плазмените нива на TNF-α, инхибиране на апоптозата (при TUNEL 

оцветяване) в исхемичен миокард, намалена активност на каспаза-3 и пониже-

ни нива на малондиалдехид (MDA) (164). Проведеното от нас изследване пред-

полага липса на терапевтичен ефект по отношение на генерирането на аскор-

батни радикали. 

Някои научни разработки констатират намаляване на нивата на оксидативен 

стрес и облекчаване на сърдечната недостатъчност при лечение с бета-блокери 
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като метопролол, карведилол и бизопролол. Обсъждат се няколко възможни меха-

низъма: бета-блокиращия ефект редуцира катехоламин-индуцирания оксидативен 

стрес в миокарда, антиисхемичен ефект (исхемията доказано увеличава 4-hydroxy-

2-nonenal в миокарда, потенциращи радикалообразуването) и изразения негативен 

хронотропен ефект при бета-блокада (тахикардията предизвиква повишено генери-

ране на ROS в митохондриите). Директни антиоксидантни ефекти са наблюдавани 

при лечение с карведилол (165). Резултатите ни не показаха преимущество по от-

ношение на избраната терапевтична схема, включваща бизопролол, относно плаз-

меното ниво на аскорбатни радикали. Възможно е бизопрололът да няма директен 

радикал-инхибиращ ефект, а разглежданата индиректна антиоксидантна активност 

на бета-блокерите да не е достатъчна за значително понижение на радикалообра-

зуването. Извън антиоксидантната им активност бета-блокерите са разглеждани 

като медикаменти, които „блокират ефектите на стреса върху тялото“. Предвид до-

казаното понижение на общия сърдечно-съдов риск, антиаритмичен, антистенокар-

ден ефект и антихипертензивен ефект, можем да приемем, че антиоксидантните им 

ефекти не са от съществено значение за прогнозата на пациента. 

Реактивните кислородни видове са най-важният клас радикали, образуващи 

се в живите системи. ROS е общ термин, който включва двата кислородни радикала 

(супероксидния и хидроксилния) и някои окислителни агенти, които лесно се прев-

ръщат в радикали (HOCl, HOBr, O3, ONOO, 1O2 и H2O2). Всички кислородни токсични 

видове са ROS, но не всички ROS са кислородни радикали (166; 167). Повечето от 

тях реагират като силни окислители. Най – мощна окислителна активност притежа-

ват хидроксилният радикал и синглетният кислород. Те увреждат всички клетъчни 

структури: протеини, мембранни липиди, въглехидрати и нуклеинови киселини 

(168). В живата клетка хидроксилният радикал може да реагира с всички биологични 

молекули като ДНК, протеини и липиди, като свръхпроизводство на •ОН в крайна 

сметка води до клетъчна смърт (166; 169). 

Небалансирана продукция на ROS и/или увредена антиоксидантна защитна 

система може да доведе до възникване на възпалителни процеси, свръхчувстви-

телност, автоимунна реакция и др. Известно е, че ROS играят фундаментална роля 

в имунните и възпалителни механизми, участващи в повечето заболявания чрез 

окислителния катаболизъм на ейкозаните, частично на простагландините и тром-

боксана по циклооксогеназния път и на левкотриените чрез липооксигеназния път 

(162). Kyaw et al. посочват атеросклерозата и исхемичната болест на сърцето като 

заболявания, свързани с небалансирана продукция на ROS (170). Подобна конста-

тация би могла да се направи и въз основа на получените при нашето проучване 

резултати, предвид установеното значително по-високото ниво на ROS при болните 

с АХ. 
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При всеки от избраните терапевтични подходи се обсъжда известна антиокси-

дантна активност (171; 172; 173), но при нашето проучването не установихме ста-

тистически значима разлика между пациентите на различен вид лечение по отно-

шение на високо реактивните кислородни видове. Продукцията на ROS зависи ос-

новно от активността на NADPH оксидазата, като тя може да се увеличи посредст-

вом стимулиране на съдовите гладкомускулни клетки с ангиотензин II, тромбин, 

тромбоцитен растежен фактор, тумор-растежен фактор 2, лактосилсерамид и др. 

Вероятно е медикаментозното повлияване на РААС (вкл. понижение на нивата на 

ангиотензин 2) да не е достатъчно за значимо понижение на продукцията на реак-

тивни кислородни видове, предвид големия брой и разнообразието от фактори, 

въздействащи върху активността на NADPH оксидазата. 

ROS са кратко живеещи и участието на всеки един радикал в определена 

клетъчна дисфункция е трудно определимо. Поради особеностите във фарма-

кокинетиката и фармакодинамиката на всеки от използваните медикаменти и 

различните описвани механизми за възможно антиоксидантно въздействие, 

считаме за удачно отчитането на терапевтичното отнасяне спрямо показатели 

на оксидативния стрес – крайни продукти на окисление на липиди, протеини и 

нуклеинови киселини. 

Регулацията на неензимни и ензимни реакции на липидна оксидация от азотен 

оксид (NO) е ефикасна и повсеместна. Интерес буди въпросът при какви условия 

доказано протективна молекула като NO се превръща в силно реактивоспособен 

прооксидант и какви са възможностите за повлияване на този процес?! 

Прооксидантното срещу антиоксидантното протективно влияния на NO е в ос-

новата на оксидативния статус на тъканите. Когато NO превишава заобикалящите 

оксиданти, липидната оксидация и моноцитна миграция в съдовата стена са отсла-

бени, образувайки антиатерогенетично покритие. Щом ендогенното тъканно произ-

водство на оксидант се увеличи или тъканната защита се изчерпи, NO поражда 

вторични видове оксиданти, които могат да увеличат мембранното липопротеиново 

оксидиране и образуването на пенести клетки в съдовете, насърчавайки проатеро-

генните ефекти. NO е многообразнa молекула, способна да реагира чрез множество 

пътища за модулиране на реакциите на липидна оксидация и тъканно възпаление 

(174, 175). 

Обект на нашето изследване са генерираните •NO радикали в плазмата. Уста-

новихме значително по-високото им ниво при болните с АХ, сравнени с контролната 

група, като статистически най-високо е радикалообразуването при пациенти на ле-

чение с валсартан. Предполагаме, че e възможно наблюдаваната разлика да се 

дължи на АТ-2-зависимо стимулиране на ендотелна NO синтетаза по механизъм, 
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аналогичен на представения от Jianyu Li и сътр., 2007 (вж. фиг. 44). Логично е да се 

предположи, че детектирания от нас NO в плазма е основно продукт на еNOS. През 

последните години с безспорни доказателства е установено наличието на невро-

нална азотен оксид синтаза (nNOS) в кардиомиоцитите. Активността на nNOS е ви-

сокочувствителна на оксидативен стрес, но се променя и при редица други състоя-

ния – напредване на възрастта, миокарден инфаркт, физическа активност, вкл. 

фармакологично повлияване (176). Нашият колектив допуска възможността за кон-

ститутивната продукция на азотен оксид в миокарда, като nNOS е възможен тера-

певтичен таргет. 

Наблюдаваното многократно повишение на •NO в плазмата, както и регистри-

раните повишени нива на Asc• радикали и ROS продукти спрямо контролите, гово-

ри, че в момента на изследването са протекли/протичат оксидативни процеси.  

 

 
Growth factor receptor-bound protein 2 (Grb2) – растежен фактор рецептор-свързан протеин 2;  

Son of sevenless (SOS); e-NOS – ендотелна NO синтетаза 

 
Фиг. 44. Хипотетична схема, при която е налице АТ2 рецептор-зависимо активиране на МАРК и 
увеличено експресиране на eNOS, медиирано чрез Gαi3 / Src / Shc / Grb2 / Sos / Ras / Raf път в 
артериални ендотелни клетки. Aнгиотензин II чрез Gαi3, стимулира Src-зависимо фосфорили-
ране на адапторен протеин Shc, който след това се асоциира с адапторен протеин Grb2 и гуа-
нин-нуклеотид обменен протеин Sos. След това Sos стимулира свързването Ras GTP, което 
води до по-последователно активиране от Ras до Raf-1 , МЕК и накрая МАРК. Стимулирането 

на еNOS увеличава NO производство – по Jianyu Li et al., 2007 (177) 

 

Констатираното представя известно предимство при използване на АСЕ и ре-

нинови инхибитори пред АРБ по отношение „real time” показателите на оксидативен 

стрес. Този факт, сам по себе си, не е основание за преимущество на терапията с 

АСЕ инхибитор пред АРБ, дори и при придружаващи заболявания в чийто етиопа-
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тогенеза се обсъжда повишен оксидативен стрес (например ЗД). Изборът на 

антихипертензивни средства следва да бъде направен индивидуално, съгласно 

съответните Европейски указания.  

Предвид получените резултати, показващи високи нива на изследваните ра-

дикали при АХ, както и техния кратък полуживот, се насочихме към изследване на 

показатели/крайни продукти на окисление на липиди (MDA), протеини (PCC) и нук-

леинови киселини (8-OHdG). Асоциирането на оксидативния стрес с клетъчните на-

рушения и възможностите за медикаментозно повлияване на последните са от ре-

шаващо значение при избора на терапевтична стратегия. 

1.4. ВЛИЯНИЕ НА ЛЕКАРСТВЕНАТА ТЕРАПИЯ ВЪРХУ ПОДБРАНИ 

ПОКАЗАТЕЛИ НА ОКСИДАТИВНИЯ СТРЕС – КРАЙНИ ПРОДУКТИ  

НА ОКИСЛЕНИЕ НА ЛИПИДИ, ПРОТЕИНИ И НУКЛЕИНОВИ КИСЕЛИНИ 

Посредством реакции на ROS с мастните киселини в липидния слой на кле-

тъчните мембрани се осъществява окислително увреждане на липидите, водещо до 

клетъчна смърт. Прекисното окисление на биологичните мембрани може да причи-

ни промени в тяхната функционалност, мембранен потенциал, повишен пермеаби-

литет за Н+ и други йони, разцепване понякога последвано от освобождаване на 

органелно и клетъчно съдържимо (например лизозомални хидролитични ензими). 

Цитотоксични също са и някои от продуктите на липидна пероксидация (зависи от 

металните йони). Най-голям акцент се поставя на малондиалдехидa (наричан поня-

кога малоналдехид), но той е само част от множество карбонилни компоненти фор-

мирани при пероксидиране (63). Липидите са най-лесно окисляеми, което ги прави и 

най-предпочитания обект за изследване на свободно радикалови увреждания чрез 

липидна пероксидация.  

Най-ниска липидна пероксидация установихме при болни на лечение с 

АСЕ инхибитор, като отчетената стойност не се различаваше статистически с 

нивото при здрави контроли. По литературни данни от АСЕ инхибиторите един-

ствено Zofenopril и Captopril притежават сулфхидрилна (SH) група, което се 

свързва с възможност за “почистване“ на свободните кислородни радикали. Ан-

тиоксидантната активност на Zofenopril е доказана на сърдечно и съдово ниво 

както in vivo и in vitro (171). M. Chopra използва анализ, който генерира свобод-

ни радикали (FR) чрез фотоокисление на дианизидин, чувствителен на рибоф-

лавин, 4 х 10 (-5) M и каптоприл, епикаптоприл (SQ 14534, стереоизомер на кап-

топрил), зофеноприл и fentiapril. Според автора "почистването" на свободните 



 108

кислородни радикали е сулфхидрил-зависимо, но липидната пероксидация се 

инхибира от сулфхидрил- и несулфхидрил-съдържащи АСЕ инхибитори (171). 

Този факт може до известна степен да обясни понижената липидна пероксида-

ция (съпоставима със здрави индивиди) при болните на монотерапия с Lisinopril 

и представя предимство на този тип лечение .Предполагаме индиректно дейст-

вие на лизиноприла, опосредствано от понижаване на плазмените концентра-

ции на ангиотензин 2, който е известно, че притежава прооксидативно действие 

медиирано от AT1R. 

При монотерапия с АСЕ инхибитор се наблюдава най-ниско ниво на •NO 

радикала от „real time” показателите на оксидативен стрес, което също е фактор 

за по-ниско плазмено ниво на липидно прекисно окисление. Нашите резултати 

представят известно терапевтично предимство на монотерапията на АХ с АСЕ 

инхибитор по отношение на процеса на липидна пероксидация. 

Живите организми съдържат голямо количество разнообразни протеини, 

които също се явяват и основни мишени за ROS, тъй като под тяхно влияние 

може да се промени нивото на протеиновата структура. Изчислено е, че проте-

ините могат да улавят по-голямата част (50-75%) от генерираните ROS. Моди-

фикацията на първичната протеинова структура е резултат от модификация 

или дефицит на някои аминокиселини, агрегация и фрагментация на протеини-

те, а модификацията на вторичната и третична структура причинява промени в 

разтворимостта и заряда (178). Окислителното увреждане на протеини се ин-

дуцира или директно от ROS или косвено чрез взаимодействие с вторичните 

странични продукти на оксидативния стрес и може да се получи чрез различни 

механизми (Michael reaction), например при окисление на някои аминокисели-

ни в страничните вериги, при което се генерират протеин карбонилни продукти 

(179). В сравнение с други окислителни модификации, карбонилите се образу-

ват сравнително по-трудно и за разлика от образуването на метионин сулфок-

сид и цистеинови дисулфидни мостове, процесът на карбонилирането е необ-

ратим (180).  

При нашето изследване всички групи болни показаха значително по-високо 

плазмено протеин карбонилно съдържание в сравнение с контролната група здрави 

индивиди, без статистически значимо превъзходство на някоя от приложените 

терапии. Вероятно нито една от избраните терапевтични схеми не е в състояние 

значително да инхибира окислителното увреждания на протеините. 
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Литературни данни от водещи автори сочат, че карведилол и R(+) карве-

дилол намаляват миокардното протеин-карбонилно съдържание и реактивните 

субстанции на тиобарбитуровата киселина при плъхове с автоимунен миокар-

дит (181). Проучването ни с бизопролол не показа предимство при болните на 

комбинирано лечение. 

Увреждането на ДНК води до множество лезии в ДНК молекулата, които 

причиняват мутации, делеции и други генетични дефекти и показва, че и двата 

компонента – въглехидратният и базите, са податливи на окисление, което води 

до разграждане на базите и късане на веригата (162). Понастоящем се предпо-

лага, че взаимодействието на ROS с ДНК повлиява регулацията на определени 

гени, което може да доведе до промени, можещи да бъдат както пагубни, така и 

полезни за клетката. Тези взаимодействия могат да представляват директна 

модификация на ДНК или да влияят чрез изменения в транскрипционните фак-

тори или ензимите, участващи в регулацията на генната експресия (63). 

В настоящия труд окислително увреждане на ДНК е определено като ко-

личество 8-OHdG и е значително по-високо в плазмата на хипертоници, про-

веждащи монотерапия с лизиноприл. Нашият научен колектив предполага 

следната хипотеза за обяснение на получения резултат. Предвид мястото на 

действие на АСЕ инхибиторите върху системата ренин-ангиотензин-

алдостерон, ангиотензин I може да се метаболизира по два варианта:  

1. Посредством АСЕ 2 метаболизиране до ангиотензин 1-9 (функцията му 

все още не е изяснена). От ангиотензин 1-9 чрез АСЕ 2 или NEP (неутралната 

ендопептидаза ) до ангиотензин 1-7; 

2. Директно чрез NEP до ангиотензин 1-7. 

За АРБ освен посочените варианти е възможно метаболизиране на ангио-

тензин II чрез АСЕ 2 до ангиотензин 1-7 (поради по-ниското ниво на блокиране 

на РААС на ниво АТ-1 рецептор). АСЕ 2 има около 400 пъти по-висока актив-

ност за ангиотензин II в сравнение с ангиотензин I, което предполага по-висока 

концентрация на ангиотензин 1-7 при пациенти на терапия с АРБ. Ангиотензин 

1-7 посредством MAS рецептора води до инхибиране на апоптозата. Инхибира-

нето на деструкцията на ангиотензин 1-7 до ангиотензин 1-5 и брадикинин от 

страна на АСЕ инхибиторите, изглежда, не е достатъчно, за да кореспондира с 

високите нива на ангиотензин 1-7 при лечение с АРБ. 
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Съкращения: AMP – аминопептидаза; Mas – ангиотензин-(1-7) рецептор МАS; D-Amp – дипептил-
аминопептидаза; IRAP – инсулин-регулираща аминопептидаза; PCP – пропил карбоксипептидаза;  
PEP – пропил-ендопептидаза; NEP-неутрална ендопептидаза; (P)RR – ренин/проренин рецептор 

 
Фиг. 45. Ренин-ангиотензиновата системна каскада – Santos,R. et al., 2008 (22) 

 

B. Wu и сътр. (2013) в своя труд отчитат инхибиране на апоптозата (при 

TUNEL оцветяване) в исхемичен миокард, намалена активност на каспаза-3 и 

понижени нива на малондиалдехид (MDA) при терапия с валсартан. Авторите 

предполагат инхибиране на NF-кВ-транслокация към ядрото, което също може 

да даде обяснение за наблюдаваните резултати (182). 

Изследванията ни представят значимо превъзходство на лечението с АРБ, 

спрямо АСЕ инхибитор със или без добавен бета-блокер по отношение увреж-

дане на ДНК. Антиоксидантните качества на АРБ са предположени и от други 

автори, без да може да бъде точно обяснен механизмът на радикалопротектив-

ното им действие. Csaba András Dézsi при проучвания с мишки установява по-

добряване на ендотелната функция, намаляване на съдовия и на кавернозния 

оксидативен стрес при терапия с ирбесартан (183). 

Наблюдаваните промени в MDA, повишаване нивата на протеин-карбони-

лирането и повишаване количеството на 8-OHdG в кръвта на хипертоници 

предполагат наличие на оксидативен стрес и вероятно нарушен антиоксидан-

тен статус. Установихме известно предимство при лечение с АСЕ инхибитори 
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по отношение на процеса на липидна пероксидация и на АРБ по отношение 

ДНК увреждането.  

2. ПРОТЕИНИ ОТ РААС СИСТЕМАТА  

Представените демографски данни за групата от 105 хипертензивни паци-

енти с изследвани серумни нива на АСЕ показаха значима разлика във въз-

растта между мъжете и жените (р = 0.003; t-test). Подобна разлика във възраст-

та е наблюдавана и при други проучвания. Например данните от NHANES III са 

аналогични – „по-старата“ група хипертоници е предимно от женски пол (58%), 

докато по-младите пациенти са предимно мъже (62.5%) (6). Вероятно този факт 

е обусловен от по-голямата средна продължителност на живота при жените. 

Освен това хормоналните промени, които настъпват в телата им в периода на 

менопаузата, предразполагат към сърдечно-съдови заболявания. 

По отношение на възрастта пациентите на АСЕ инхибитори са по-млади в 

сравнение с другите подгрупи, като статистическа разлика се наблюдава само в 

сравнение с пациентите на комбинирана терапия (р = 0.004, t-test). Тази зависимост 

отчасти може да се обясни с необходимостта от прилагане на комбинирана терапия 

при пациенти с по-високи изходни стойности на АН и с тенденцията за увеличаване 

на кръвното налягане с възрастта. При целенасочено запитване към специалиста, 

назначил комбинираната терапия, се установи, че мотивът за включване на втори 

антихипертензивен медикамент е именно втората степен на хипертония. Проучва-

нето ACCOMPLISH доказа, че фиксираната медикаментозна комбинация понижава 

ефективно артериалното налягане до прицелни стойности (< 140/90) при голяма 

част от пациентите, дори при наличие на диабет тип 2 и/или напреднала възраст (с 

предимство на комбинацията ACE инхибитор + Amlodipine пред комбиниране с диу-

ретик) (184). В 7-мия доклад на Joint National Committee on Prevention, Detection, 

Evaluation and Treatment of Blood Pressure (JNC 7) се препоръчва антихипертензив-

ната терапия да започне с комбинирана медикация на базата на 2 медикамента при 

стойности, надвишаващи съответно с 20 mm Hg нормата за систолното и с 10 mm 

Hg – нормата за диастолното артериално налягане. Работната група African Ameri-

cans Working Group предлага по-агресивна антихипертензивна терапия при тези 

пациенти – стартиране с комбинирана антихипертензивна терапия при повишение с 

повече от 15 и 10 mmHg съответно за нормата за систолното и диастолното арте-

риално налягане (185). Европейското ръководство за поведение при АХ препоръчва 

също иницииране на лекарственото лечение с комбинация от две лекарствени 

средства с изключение на по-възрастни и уязвими пациенти, както и тези с нисък 

риск и със степен 1 хипертония (при систолно налягане < 150 mm Hg) (3). 
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Нашият екип си постави за цел да проучи влиянието на серумната концен-

трация на АСЕ, неговия продукт – ангеотензин II, и други протеини от РААС 

системата върху хипертензивния контрол на болни с умерена АХ. Установената 

от нас серумна концентрация на ангиотензин-конвертиращия ензим за разглеж-

даната група от 105 пациенти е по-висока в сравнение с нормотензивните конт-

роли, при това няма статистически значима разлика между групите с добър и 

лош контрол на кръвното налягане. Предвид вече разгледаната в „Резултати“ 

понижена концентрация на ангиотензин II (крайния продукт от ензимната реак-

ция) при тези болни можем да направим заключение за добро потискане на ен-

зимната активност от приложения АСЕ инхибитор. Изследваната от нас концен-

трация засяга серумното ниво на АСЕ и трябва да се има предвид, че в по-

голямата си част ензима е тъканен (мембранно-свързан в ендотелните клетки) 

и не е задължително неговите циркулиращи нива да отразяват активността на 

локалната му продукция. Освен това предпочетеният от лекуващите лекари 

АСЕ инхибитор лизиноприл притежава много кратко време на плазмен полужи-

вот и практически липсваща липидоразтворимост (43). Можем да изкажем пред-

положението, че намалената ензимна активност, респективно понижената кон-

центрация на крайния продукт (ангиотензин II), по механизма на отрицателната 

обратна връзка води до повишена ензима концентрация. 

Ренинът и ангиотензиногенът са известни с регулацията си на принципа на 

обратна връзка (186).Въпреки това ефектът на ангиотензин II върху регулация-

та на генната експресия на АСЕ и ензимната активност все още не е съвсем 

проучен. Н. Schunkert и съавт. изследват ефектите на екзогенна инфузия на 

ангиотензин II върху експресията на иРНК (messenger RNA – mRNA) за АСЕ. 

Обект на експеримента са мъжки плъхове Sprague-Dawley. Установено е, че 

инфузията на ангиотензин II понижава нивата на иРНК за АСЕ в белите дробо-

ве и тестисите (двете основни места за синтеза на ензима). Успоредно с това, 

макар и по-слабо изразена, се наблюдава понижена активност на белодробния 

АСЕ, а серумната и тестикуларната ензимна активност са слабо променени 

(187). Kонстатираното от авторите отчасти потвърждава предположението ни 

за регулация по механизма на обратната връзка и следва да е предмет на бъ-

дещи проучвания при човешки полулации. 

Изказаната от екипа ни хипотеза е потвърдена отчасти чрез съпоставяне с 

групи болни, лекувани с АРБ (фиг. 28), където високото серумно ниво на ангио-

тензин II не стимулира свръхпродукция на конвертиращ ензим (т.е. в случая 
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липсва отрицателната обратна връзка). В присъствието на AРБ, които селек-

тивно блокират AT1R, Ang II се свързва с към AT2R и се опосредства вазодила-

тация по различни молекулни механизми, включващи брадикинин (BK), азотен 

оксид (NO), и цГМФ (188). При реализиране на ефекторния механизъм, актив-

ността и синтеза на ангиотензин-конвертиращия ензим се понижава. В присъст-

вие на АСЕ инхибитори недостигът на ангиотензин 2 и/или излишъкът на ен-

зимния субстрат ангиотензин 1 индуцират повишен синтез на АСЕ (189). 

Предвид проучваната връзка между оксидативния стрес и повишеното 

кръвно налягане, се установи слаба позитивна корелация между нивата на ROS 

и NO със серумните нива на АСЕ. РААС оказва голямо влияния върху кръвооб-

ращението и някои от взаимодействията ѝ с азотния оксид са познати и описа-

ни (19, 191). NO от ендотелните клетки отпуска съдовата гладка мускулатура, 

намалява тромбоцитната агрегация и неговото понижение се счита като фак-

тор, предразполагащ развитие на сърдечно-съдова патология. Инхибирането 

на АСЕ води до повишаване на NO и като резултат – вазодилатация, понижена 

пролиферация на гладкомускулните клетки. Изследваната от нас група болни е 

на лечение с лизиноприл, което може да обясни получената слаба позитивна 

корелация между серумните нива на АСЕ и азотен оксид. В допълнение мно-

жество сърдечно-съдови фактори водят до „разединяване“ на еNOS и ендотел-

на дисфункция в съдовете, подробно разгледано в „Литературен обзор“ (65). 

Брадикинините, повишени вследствие на АСЕ инхибицията, стимулират еNOS, 

която в състояние на възпаление, нарушение в хомеостазата и редокс-хомеос-

тазата в съдовата система на организма (вследствие на ендотелната дисфунк-

ция при АХ), следва да бъде „разединена“. Touyz счита, че „разединената“ NOS 

стимулира продукцията на ROS по механизъм, който не е свързан със стимула-

ция на съдовата NADPH оксидаза (92). Предполагаме, че този факт е една от 

вероятните причини за слаба положителна корелация между серумните нива на 

АСЕ и ROS. 

Що се отнася до АСЕ2, от откриването на ензима през 2000 г. до днес ре-

дица изследователски колективи са фокусирани върху изясняването на физио-

логичната и патофизиологичната му роля при кардиоваскуларни заболявания. 

Предишни проучвания върху експериментални животински модели на артери-

ална хипертония, както и при човешката популация, показват значимостта на 

АСЕ2 за патогенезата на АХ и сърдечна недостатъчност (192, 193). Установе-

ните по-високи нива на серумен АСЕ2 при изследваните от нас пациенти с АХ 
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са в съответствие с тези предходни проучвания. В допълнение, нашето проуч-

ване показва значимо повишение на серумния АСЕ2 при пациенти на моноте-

рапия с АСЕ инхибитор с лош контрол на заболяването, за разлика от пациен-

тите на АРБ.  

 

 
 

Фиг. 46 Схематичен преглед на системата ренин-ангиотензин, показваща ендотелни клетки, 
синтезиращи на ангиотензин-конвертиращия ензим (ACE) и азотен оксид (NO). Брадикинините, 

повишени в следствие на АСЕ инхибицията стимулират еNOS (191).  

 

АСЕ2 е предимно мембранно асоцииран протеин и освобождаването му в 

циркулацията зависи от активността на матриксна металопротеиназа – 

ADAM17, известна още като TNFα-конвертиращ ензим (TACE). Взаимодействи-

ето ангиотензин 2–AT1R медиира р38-МАРК фосфорилирането на ТАСЕ и по-

вишава активността на протеазата. Patel и съавт. Доказват, че блокирането на 

ангиотензин тип 1 рецептора предотвратява освобождаването на АСЕ2 от мем-

бранно-свързаната му форма в миокарда, което съответно води до повишение 

на разтворимата форма на АСЕ2 и вероятно корелира със „загуба“ на ензима в 

тъканите и неговия протективен локален ефект (194). Предвид алтернативните 

пътища за получаване на ангиотензин 2, в това число и с участието на изслед-

вания от нас ензим химаза, както и установената силна положителна корелация 

между нивата на химаза и ангиотензин II само при пациентите с неконтролира-

на хипертония, можем да предположим, че при резистентност към АСЕ инхиби-

торно лечение, ангиотензин 2 медиира освобождаването на АСЕ2 в плазмата и 

води до лош локален контрол на РААС системата. При терапия с АРБ, вероят-



 115

но, от една страна, се предотвратява освобождаването на АСЕ2 в циркулация, 

а от друга, се медиира активиране на АТ2 рецептора. 

Наблюдаваният процент на пациенти с неконтролирана хипертония (37%) 

в нашата изследвана група е сходен с този съобщен по-рано от други автори 

(50). Данните демонстрират добра АСЕ инхибиция при двете наблюдавани под-

групи пациенти (отчетено по понижението нивото на крайния продукт на ензим-

ната реакция – ангиотензин II). Вероятно е лошият хипертензивен контрол при 

част от болните да не е следствие от неефективност на лекарствената терапия, 

а да се дължи на влиянието на друг фактор извън ренин-ангиотензиновата сис-

тема. 

За разлика от циркулиращата РААС, при локалната има алтернативни ен-

зими – химаза, тонин и катепсин G, превръщащи ангиотензин І в ангиотензин ІІ. 

Сред тях основно място заема ензимът химаза, открит в сърцето и бъбреците. 

Ензимът е съхраняван в макромолекулни комплекси с хепарин в секреторните 

гранули на мастоцитите (45). След освобождаване от гранулите комплексът 

става ензимно активен, напр. при съдово увреждане. Химазата е неактивна в 

нормалната съдова тъкан и може да доведе до продукция на ангиотензин ІІ 

единствено в атеросклеротично променени или увредени артериални стени. 

Според някои автори значението на химазата е по-голямо in vitro, в сравнение с 

in vivo. Въпреки противоречивите мнения, в ерата на преките антагонисти на 

ангиотензин II, алтернативните пътища на образуването му и възможностите за 

повлияването им продължават да будят интерес. Доказано е, че инхибиторите 

на химазата потискат възпалителния процес, формирането на фиброза и кола-

ген и образуването на тъканен ангиотензин ІІ, подобрявайки дисфункцията на 

лявата камера на сърцето (186). Задача на настоящият труд бе да изследва 

системното ниво на химаза сред пациенти с АХ на терапия с АСЕ инхибитор.  

Различните органи в различни видове имат уникални профили по отноше-

ние на пътищата на образуване на ангиотензин II. При хора химаза-зависимото 

ангиотензин II образуване преобладава в белия дроб, аортата и сърцето (2). За 

разлика от сърцето на плъх, основният (80%) компонент на ангиотензин II обра-

зуваща активност в левия вентрикул се дължи на човешка химаза (195). Много 

изследвания предполагат, че химаза-зависимото ангиотензин II образуване, 

като голям молекулярен механизъм, е отговорно за неефективността на тера-

пията с АСЕ инхибитори. C. Company и сътр. установяват, че in vivo ангиотен-

зин II се получава предимно от АСЕ при алкални условия, но при възпалителни 
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състояния освобождаването на мастоцитна химаза увеличава локалните кон-

центрации на ангиотензин II. Последното дава основание на авторите да пред-

почитат употребата на АТ 1 рецепторни антагонисти пред АСЕ инхибитори за 

лечение на ангиотензин II медиирано васкуларно възпаление (190), което също 

не предоставя разрешение на разглеждания проблем. Проведено е сross-over 

проучване, сравняващо ефектите на АСЕ инхибиторите и ARB, приложени са-

мостоятелно. Установено е, че 18% от пациентите имат добър антихипертензи-

вен контрол при лечение с АСЕ инхибитор, но не и при терапия с ARB, а 15% от 

пациентите отговарят на лечение с ARB, но не и на АСЕ инхибитори (196). 

Следователно при повече от 1/3 от болните антихипертензивният отговор към 

едната група медикаменти не може да предскаже отговора към другата и об-

ратно. Това води до концентриране на усилията на водещи изследователи в 

посока на разбиране и преодоляване на терапевтичната резистентност, наблю-

давана при АСЕ инхибиция. 

K. Arakawa и H. Urata считат, че химазата не участва във функционалното 

регулиране на кръвното налягане в краткосрочен план, но се натрупват доказа-

телства, че може да бъде включена в структурно ремоделиране на сърдечно-

съдовата система. Авторите акцентират върху действието на протеазата не 

само като генератор на ангиотензин II, но и като активатор на трансформиращ 

растежен фактор-бета, основен стимулатор на миокардната фиброза (197). Н. 

Kanemitsu и др. в изследване на плъхове установяват, че патологичното фор-

миране на химаза-зависим трансформиращ растежен фактор-бета може да иг-

рае важна роля в миокардната фиброза и сърдечна дисфункция след инфаркт 

на миокарда (198). 

Проучвания на Y. Uehara и др. върху хамстери предполагат, че артериал-

ната химаза може да участва в ускорено отлагане на липидите по стените на 

артериите, изложени на висок плазмен холестерол и инхибирането на ензима 

може да забави прогресирането на атеросклерозата. Авторите предполагат, че 

от своя страна високият серумен холестерол може да предизвика повишение 

на химазата и улеснение в развитието на атеросклеротичния процес (199). Из-

казаната хипотеза е в основата на поставената от нашия колектив цел – изс-

ледване на корелацията на системното ниво на химазата с липопротеиновия 

профил. 

Както бе упоменато, химазата е тъканен ензим с приоритетно по-висока 

концентрация в някой човешки тъкани (сърце, аорта, бял дроб). Като продукт на 
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мастоцитна дегранулация, предположихме известно (макар и ниско) серумно 

съдържания на химаза. При разглеждане на трудовете на други автори (2) чо-

вешки тъканни проби (включително сърце, аорта и бял дроб) са получавани от 

рутинната аутопсия в Катедра по патология в Университетска болница Fukuoka, 

като са изключени сърдечни проби от пациенти, починали от остър миокарден 

инфаркт. Поради неудобството на настоящия метод за поставената от нас цел 

– ефект от лечение с АСЕ инхибитор на пациенти с първи до втори стадий АХ, 

без значими придружаващи заболявания, решихме да отчетем серумната кон-

центрация на химазата чрез високочувствителен метод – ELISA. В достъпната 

ни научна литература към момента липсват данни за подобни проучвания. Една 

от нашите задачи беше да установим дали определяне на серумните нива на 

химаза имат потенциал да се използват като биомаркер за оценка на ефектив-

ността на АСЕ инхибиторната терапия при АХ. Предвид това, се насочихме към 

серума, като биологичен материал, който е лесно достъпен, рутинно използван 

в клиничната практика и получаван чрез минимално инвазивен подход.  

Нашето изследване показа значително повишени нива на химаза при хипер-

тоници в сравнение със здрави контроли. Увеличението на серумната химаза пове-

че от 10 пъти при болните подкрепя ролята на ензима в патофизиологията на забо-

ляването и отчасти съответства на други изследвания, показващи значителното 

повишаване на тъканната химаза при различни сърдечно-съдови заболявания 

(199). Общата група проучвани пациенти бе разделена на две подгрупи в зависи-

мост от отговора към терапията с незначителна разлика в отчетеното ниво на про-

теазата помежду им. На пръв поглед получените резултати представят химазата 

като незначим фактор в контрола на кръвното налягане при АСЕ инхибиция с лизи-

ноприл. При проведения логистичен регресионен анализ на пациентите с хиперто-

ния в зависимост от хипертензивния контрол и референтни стойности на химаза и 

АСЕ (табл. 22 „Резултати“) бе установено, че високите серумни нива на химаза се 

асоциират с над 6 пъти по-висок риск за лош контрол на хипертонията при терапия 

с Лизиноприл. Тези наши изследвания подкрепят изказаната по-рано хипотеза от 

някои автори (190) за химаза-зависимо ангиотензин II образуване като молекулярен 

механизъм, отговорен за неефективност на терапията с АСЕ инхибитори. 

Също така установихме позитивна корелация между нивата на химаза и 

ангиотензин 2 и обратна между серумните нива на АСЕ и ангиотензин 2 при 

пациенти с неконтролирана хипертония, за разлика от пациентите с добър кон-

трол на АХ. Тези резултати насочват към заключението, че химазата има зна-

чение за АСЕ инхибиторната резистентност и лошия терапевтичен ефект на 
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АСЕ инхибитори, в частност на лизиноприл. Трябва да се отбележи също, че 

приложението на серумните нива на химаза като маркер за терапевтичния от-

говор към АСЕ инхибитори се характеризира с твърде ниска специфичност 

(57.9%), което прави този анализ неподходящ. Този резултат може да се обясни 

с факта, че мастоцитите са тъканни, локални клетки на имунната система, чия-

то дегранулация се индуцира от различни стимули и са ангажирани в механиз-

мите на вродения и придобит имунитет, включително възпалителни и алергич-

ни реакции. Може да се предположи, че локалните нива на химаза и ензимна 

активност имат по-голям потенциал да се използват като маркер за терапевти-

чен отговор към АСЕ инхибитори, но това е свързано със значително по-

инвазивен подход към пациентите. Настоящият анализ се основава на изслед-

вания на малка група пациенти (11 са пациентите с лош медикаментозен хи-

пертензивен контрол), което е важен лимитиращ фактор и трябва да се има 

предвид при интерпретирането на резултатите.  

Неконтролираната АХ, високите нива на LDL холестерола и тютюнопуше-

нето са трите важни рискови фактора за сърдечно-съдови заболявания и ин-

султ . Проучвания върху хамстери предполагат, че артериалната химаза може 

да участва в ускорено отлагане на липидите по стените на артериите , изложе-

ни на висок плазмен холестерол и инхибирането на ензима може да забави 

прогресирането на атеросклерозата. Uehara еt al. предполагат, че от своя стра-

на високият серумен холестерол може да предизвика повишение на химазата и 

улеснение в развитието на атеросклеротичния процес (199). Изказаната хипо-

теза е в основата на поставената от нашия колектив задача – изследване на 

корелацията на системното ниво на химазата и липопротеиновия профил. С 

изключение на слабо положителната корелация между химазата и общия хо-

лестерол при пациентите с АХ, не установихме друга значима корелация между 

серумните нива на протеазата и изследваните параметри на липидния профил. 

Получените от нас резултати са в съответствие с предишни проучвания (201). 

Murakami, K. и съавтори експериментално установяват положителна корелация 

между химазата в мононуклеарните клетки от периферната и серумния общ 

холестерол (р < 0.05). Изследванията на Uehara и др. (2000 г.) показват, че кон-

центрацията на серумния общ холестерол и концентрацията на LDL холестеро-

ла значително корелират с химазната активност в хомогенати от човешка гръд-

на артерия (200). Нашето изследване показва по-слаба връзка между количест-

вата на химазата и общия холестерол в серума и не изследва химазната ен-
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зимна активност. Предполагаме, че е възможно усилване на наблюдаваните 

корелации при обхващане на по-голяма група пациенти. 

3. АСЕ I/D ПОЛИМОРФИЗЪМ ПРИ ПАЦИЕНТИ И КОНТРОЛИ 

Анализи на генетични връзки и изследвания за асоцииране на кандидат-

гени сочат, че различни локуси и гени имат отношение в предразположението 

към артериална хипертония. Въпреки това гените, които са в основата на пред-

разположението към това заболяване не са докрай проучени. Понеже ренин-

ангиотензин-алдостероновата система е най-важният механизъм за контрол на 

кръвното налягане в организма ни, гените, кодиращи компоненти на тази сис-

тема, са основните кандидат-гени за изследване на генетичната основа на хи-

пертонията (вж. табл. 5). 

L. Ji и съавт. провеждат проучване, обхващащо 905 хипертоници и 905 

нормотензивни контроли и имащо за цел изследване на връзката между поли-

морфизмите в гените на РААС и есенциалната хипертония, както и взаимо-

действията между единичните нуклеотидни полиморфизми и негенетични фак-

тори (общ холестерол, триглицериди и индекс на телесна маса). Резултатите 

сочат, че серумните нива на общия холестерол и триглицеридите и индексът на 

телесна маса са значително по-високи в групата с хипертония, отколкото в кон-

тролната група. От 41 изследвани между единични нуклеотидни полиморфизми 

генотипи rs3789678 и rs2493132 в рамките на AGT, rs4305 в рамките на ACE, 

rs275645 в рамките на AGTR1, rs3802230 и rs10086846 в рамките на CYP11B2 

се свързват с хипертония при китайската общност (17). 

Gunda Padma и съавт. изследват единични нуклеотидни полиморфизми в AGT 

гена и връзката им с есенциална хипертония в индийската популация. Изследване-

то върху 202 пациенти с АХ и 222 нормотоници е първото, което съобщава за за-

щитната роля на g.5855G> полиморфизъм в развитието на есенциална хипертония, 

като отбелязват възможността за етнически вариации (202). 

Rigat et al (1990) идентифицират инсерционно-делеционен (I/D) полиморфи-

зъм в АСЕ гена и представят неговата функционална значимост, като асоциират 

високата серумна концентрация с носителството на хомозиготния генотип по деле-

цията (DD-генотип). Предвид ензимната активност на АСЕ като основен продусер 

на вазоактивния ангиотензин 2 редица проучвания се фокусират върху проучване 

ролята на I/D полиморфизъм в АСЕ в различни сърдечно-съдови заболявания при 

човек (44). 
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През 1998 г. две независими проучвания съобщават за връзка между локуса 

на гена за АСЕ и хипертонията. O’Donnell et al. проследяват повече от 3000 участ-

ници от Фрамингамското проучване и установяват асоциация между алела D и ди-

астолното артериално налягане при мъже, но не и при жени. В голямо проучване 

Fornage et al. по подобен начин показват връзка между региона на хромозома 17 

при мъже (който съдържа локуса за гена на АСЕ) и АХ. Това са първите големи, 

проспективни проучвания, които изследват ролята на гена за АСЕ за развитието на 

хипертонията и резултатите от тях възвърнаха интереса към гена за АСЕ. Въпреки 

че е възможно наблюдаваните резултати да се дължат на друг ген, разположен в 

близост до локуса на гена за АСЕ, ролята за регулацията на АН е потвърдена и от 

наблюденията, че генът за АСЕ сам по себе си има отношение към вариабилитета 

на артериалното налягане при мъже. Механизмът, по който генът за АСЕ повлиява 

артериалното налягане в зависимост от пола, не е изяснен (16). 

Генът, кодиращ АСЕ, е локализиран върху хромозома 17. Той се характеризи-

ра с инсерция-делеция (ID) полиморфизъм в интрон 16, определящ наличието на 

три генотипа (II, DD и ID) и 47% фенотипна вариация в нивото на серумния АСЕ 

(Rigat et al., 1990). Водещи автори считат, че алелът D на ID полиморфизма е асо-

цииран с по-високи нива на АСЕ и алдостерон, повишено разграждане на брадики-

нина, увеличен риск за АХ, хипертрофия на лявата камера (ХЛК), атеросклероза и 

нефропатия (203; 19). Генотипът II предпазва от развитието на диабетна нефропа-

тия, вероятно защото е асоцииран с по-слаба активност на АСЕ и по-ниска глюкозо-

индуцирана гломерулна хиперфилтрация (204). Генотипът II детерминира понижа-

ване на трансформиращия растежен фактор-бета1 (TGF-β1) при терапия с ARB, 

което подчертава ролята на терапевтичния избор в зависимост от генотипа на па-

циента (205). 

В проведеното от нас изследване на генотипното разпределение на АСЕ по-

лиморфизма при пациенти с АХ е сходно с това съобщено при други популации от 

кавказката раса, за които честота на D-алелът е представен в диапазон от 51% до 

64%. Установената от нас алелна честота (0.58/0.42 за D/I-алелите, съответно) е 

еднаква с тази, съобщена при проучвания от Финландия и Уелс (206). Установените 

генотипни и алелни честоти в изследваната група АХ пациенти бяха сходни на тези 

установени при здрави лица (p = 0.857 и p = 0.762, съответно). Този резултат насоч-

ва към извода, че I/D полиморфизъм в АСЕ гена няма значим ефект за генетичното 

предразположение към АХ за българската популация. Получените от нас резултати 

съвпадат с резултатите на някои автори, провели аналогични проучвания (207; 208; 

209; 26; 190; 210; 211; 212, вж. табл. 6). Предвид поставена цел на настоящия ди-

сертационен труд анализите ни бяха фокусирани върху подгрупите пациенти, раз-



 121

делени в зависимост от пола и контрола на АХ, за да се оцени влиянието на гене-

тичните фактори върху терапевтичния отговор към АСЕ инхибиторно лечение. 

В нашето проучване не установихме значима разлика в генотипната или алел-

ната честота на изследвания полиморфизъм сред мъжете и жени с АХ. Наблюдава 

се незначително по-висока честота на D-алела и DD-генотип при мъже с АХ в срав-

нение с жените, без да се достига до статистическа значимост. Подобна зависимост 

е наблюдавана по-рано и от други автори (O'Donnell et al.1998), поради което разг-

лежданата връзка, следва да бъде обект на бъдещи проучвания. D-алелът също 

така се асоциира с артериална хипертония и затлъстяване при момчета, но не и при 

момичета на възраст между 7-16 години със смесен етнически произход от бразил-

ска популация (213). Протективната роля на генотипи, носители на I-алел, и пови-

шеният риск при носителство на DD-генотип по отношение на артериалната хипер-

тония също са представени при проучвания на други, значимо отдалечени от бъл-

гарската популации, като мъже от южна Индия (214), както и при някои национал-

ности от китайската раса (188). 

Изследвания на К. Мокретар показват значителна асоциация на D-алела (в хе-

терозигоетен или хомозиготен генотип) с появата на ОКС . Авторката изказва пред-

положението, че констатираното се дължи на високите плазмени нива на АСЕ, 

свързани с носителството на D-алел, което повишава кръвното налягане и съответ-

но рискът от ОКС. Нашият колектив предлога възможността повишеният риск от 

остър коронарен синдром при носителите на D-алела да е свързана с по-високата 

честота на мъжкия пол (215). 

Резултатите от проведените изследвания сочат, че при пациентите с неконт-

ролирана хипертония се наблюдава тенденция за по-висока честота на генотипи, 

съдържащи I-алел (II + ID), докато DD-генотип е с по-висока честота сред пациенти-

те с контролирана АХ. Носителството на генотип, съдържащ I-алел (II + ID), се асо-

циира с лош АСЕ инхибиторен контрол на хипертонията и близо 2 пъти по-висок 

риск от неконтролирана АХ както при мъжете, така и при жените, но без да достига 

до статистическа значимост. N. Seki et al. считат, че полиморфизмът II детерминира 

понижаване на трансформиращия растежен фактор-бета1 (TGF-β1) при терапия с 

ARB (205). Тези становища насочват към АРБ като терапевтичен избор при индиви-

ди с II генотип. Връзката между генотип II и кръвното налягане е предположена и от 

други автори (216), без да се дискутира отношението към хипертензивния контрол. 

Известно е, че инсерция/делеция в интрон 16 на локуса за АСЕ е свързана с 

промяна на плазменото ниво на АСЕ и активността на ензима при човек. Лица, хо-

мозиготни по делецията (генотип-DD), имат около 2 пъти по-висока ензимна актив-

ност от хомозиготите по отношение на инсерцията (генотип-II) (16). Този факт бе 
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потвърден и при нашите изследвания. При пациенти с АХ генотип-DD е асоцииран с 

най-високи серумни нива на АСЕ ензима, следвани от тези при генотип-ID, а най-

ниски бяха при II-генотип, в групата на нормотензивните контроли се наблюдава 

същата зависимост генотип/серумно ниво на АСЕ. Предвид това е логично да се 

предположи, че високата концентрация на АСЕ, кодирана от DD-генотипа, би дове-

ла до по-високи нива на ангиотензин 2 и съответно е потенциален генетичен рисков 

фактор за артериална хипертония. Така представеното предположение не се пот-

върди и при нашите проучвания, имайки предвид както генотипното разпределение 

на изследвания полиморфизъм, така и количеството на формирания ангиотензин 2 

при АХ пациенти с различен генотип по I/D полиморфизма в АСЕ гена. Серумните 

концентрации на вазоактивния ангиотензин 2 бяха сходни между трите генотипа. 

При полигенни, комплексни заболявания като артериалната хипертония, редица 

фактори – генетични и негенетични, имат съществено значение за етиологията им. 

Предвид това не е изненадващ фактът, че значението на I/D ACE полиморфизма 

като рисков фактор за генетичното предразположение към артериалната хиперто-

ния при различни етнически, полови и възрастови групи е все още актуален въпрос. 

Въз основа на нашите данни можем да обобщим, че генотипното разпределение на 

I/D полиморфизма в ACE гена при АХ пациенти от българската популация е сходно 

на докладваното за други европейски полулации, не се наблюдават значими полови 

различия и въпреки че генотип-DD е асоцииран с най-високи серумни нива на АСЕ 

ензима, не може да бъде приет като генетичен рисков фактор за АХ.  

Установените различни нива на АСЕ при трите генотипа и сходните концент-

рации на ензимния продукт ангиотензин II насочват към алтернативни пътища за 

получаване на вазоактивния пептид. В съответствие с това беше направено асоци-

ативно проучване между носителството на генотипи от I/D ACE полиморфизма и 

нивата на ензима химаза. Предположихме, че АСЕ полиморфизмът може да проя-

вява индиректен функционално свързан ефект върху серумните нива на химаза 

като ключов ензим в алтернативен път за синтез на вазоактивния ангиотензин II. 

При проведения асоциативен анализ беше включена представителна група от па-

циенти от мъжки пол на монотерапия с АСЕ инхибитор, с генотипно разпределение 

сходно на това в общата група от АХ пациенти. Наблюдавахме по-високи серумни 

нива на химаза при пациентите с генотип II в сравнение с DD и ID, както и тенден-

ция за по-висока честота на генотип-II при лицата с високи нива на химаза и ниски 

нива на АСЕ в сравнение с DD-генотип и ID-генотип. В допълнение, при пациентите 

с неконтролирана хипертония се наблюдава по-висока честота на генотипи, съдър-

жащи I-алел (II+ID), докато DD-генотип бе с по-висока честота сред пациентите с 

контролирана АХ. Носителството на генотип, съдържащ I-алел (II + ID), се асоциира 
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с лош АСЕ инхибиторен контрол на хипертонията и близо 2 пъти по-висок риск от 

неконтролирана АХ както при мъжете, така и при жените, но без да достига до ста-

тистическа значимост. Предвид тези данни, както и значимата корелация между 

серумните нива на химаза и ангиотензин 2, наблюдавана само при пациенти с лош 

контрол на АН, можем да предположим, че лошият контрол на АХ се дължи основно 

на ангиотензин-II, продуциран от химаза (АСЕ независим път), като носителството 

на ниско продуциращия АСЕ генотип допринасят за неефективен контрол при АСЕ 

инхибиторна терапия. В достъпната научна литература не намерихме предходни 

асоциативни проучвания между I/D полиморфизма и количествата на серумна или 

тъканна химаза. Предвид това, както и поради лимитирания брой изследвани паци-

енти, тези наши данни следва да се приемат като предварителни и да се потвърдят 

или отхвърлят в по-мащабно проучване. Трябва да се отбележи също, че в гена, 

кодиращ химаза, също са установени генни полиморфизми, сочени като потенци-

ални за есенциална хипертония (164). Унаследяването на комбинация/хаплотип от 

генни полиморфизми в АСЕ, химаза и други РАС протеини би могла да изясни ус-

тановената от нас взаимовръзка. 

Значението на I/D полиморфизма за терапевтичния подход при АХ е също ин-

тензивно проучвано, но все още неизяснено. В настоящото проучване ние устано-

вихме, че серумните нива на АСЕ при пациенти на монотерапия с АСЕ инхибитор 

или при комбинация с β-блокер са със сходен профил, като при генотип-DD конста-

тирахме най-високи нива, следвани от хетерозиготния ID генотип и най-ниски при 

генотип-II. В допълнение не установихме значими разлики между пациенти на мо-

нотерапия или на комбинирана терапия с един и същи генотип. Тези резултати са в 

принципно съответствие с данни, докладвани от H. Schelleman и съавт. (217). Те 

считат, че I/D ACE полиморфизмът не е модификатор на систолното и диастолното 

кръвно налягане при терапия с диуретик, бета-блокер, калциев-антагонист или АСЕ 

инхибитор. Трябва да отбележим също, че при пациенти на монотерапия или ком-

бинирана терапия средните нива на АСЕ ензима с генотип-DD са по-високи от тези 

при нормотензивните контроли със същия генотип. За разлика от тях при пациенти 

на ARB, установихме серумни нива на АСЕ сходни нивата на контролната група и 

при трита генотипа, дори и при високопродуциращия генотип-DD. Генотипите DD и 

ID при тази подгрупа пациенти се асоциират със сходни серумни нива на ензима, 

значимо по-високи от тези при генотип-II.  

Можем да предположим, че разликата в серумните ензимни нива се дължи на 

различното ниво на блокирането на РААС. Вероятно при пациентите на терапия с 

ARB високите нива на ангиотензин II по механизма на отрицателната обратна връз-

ка намаляват нивото на ензимния субстрат – ангиотензин I. При пациентите, леку-
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вани с лизиноприл, подобна тенденция не може да бъде наблюдавана. При болни-

те с добавен β-блокер към терапията имаме допълнително потискане на РААС на 

ниво ренална-ренинова синтеза. Въз основа на тези резултати, предполагаме по-

добър антихипертензивен контрол на пациенти с DD-генотип при терапия с АРБ в 

сравнение с монотерапия с АСЕ инхибитор или комбинирана терапия. Друго потен-

циално решение на неефективния антихипертензивен контрол при монотерапия с 

АСЕ инхибитор, би могло да е съобразяването на прилаганата доза или терапев-

тична схема с генотипа на пациента по I/D ACE полиморфизмът. При пациенти с DD 

генотип, кодиращ най-високи нива на АСЕ, може да се предложи по-висока доза или 

по-често приложение на АСЕ инхибиторна терапия. Подобна фармакогенетична 

насока на терапията с цел ренопротекция при диабетна нефропатия е също предс-

тавена, като се предполага, че при пациенти с генотип DD терапията с АСЕ инхиби-

тори може да не ефективна, и това взаимодействие може да се неутрализира чрез 

третиране с АРБ или ултрависоки дози на АСЕ инхибитори (218). Установените за-

висимости между генотипа по I/D полиморфизма и терапевтичната ефикасност на 

антихипертензивните медикаменти могат да се представят чрез следната схема:  

 
II генотип = ниско АСЕ  висока химаза  не добър контрол на АХ с АСЕ инхи-
битори 
DD генотип=високо АСЕ  по-добър контрол на АХ с ARB 

ОБОБЩЕНИЕ 

Многофакторната етиопатогенеза на есенциалната хипертония води до 

колебания относно прилагането на успешна терапевтична стратегия и редица 

незадоволителни клинични резултати. Познаването на молекулните механизми 

на атерогенезата, увреждащото действие на рисковите фактори, фармакокине-

тиката и фармакодинамиката на антихипертензивните средства в съответствие 

с полови, расови и генетични особености на индивида и фармакоикономиката в 

световен мащаб водят до по-добри терапевтични резултати. Постигнатите ре-

зултати понастоящем са незадоволителни, а прогнозите са за задълбочаване 

мащабността на проблема. Предвид сериозността и глобалността на заболява-

нето усилията ни са насочени в посока пълно изясняване на патогенетичните 

механизми и фармакологично въздействие спрямо индивидуалните особеност 

на пациента, без да се пренебрегва ключовата роля на първичната профилак-

тика. В настоящия труд потвърдихме повишеното радикалообразуване при па-

циенти с есенциална хипертония и възможната им роля в патофизиологията на 
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заболяването. Проучването ни показа известно предимство при лечение с АСЕ 

инхибитори по отношение на липидната пероксидация и на АРБ по отношение 

увреждането на ДНК. Отчетени са по-високи серумни нива на химаза при паци-

ентите спрямо нормотензивните контроли и възможната ѝ патогенетична роля в 

атерогенезата, но участието на протеазата в хипертензивния контрол е диску-

табилно. Оцени се влиянието на генетичните фактори върху терапевтичната 

стратегия и в частност на I/D полиморфизма в гена, кодиращ АСЕ. Изследване-

то ни отхвърля значението му като генетичен фактор, повлияващ генетичното 

предразположение към АХ в българската популация, но резултатите ни насоч-

ват към АРБ като терапевтичен избор при индивиди с DD-генотип. 

 

В обобщение на получените резултати нашият екип предлага следния 

практичен алгоритъм за преценка на терапевтичното поведение при трудна за 

повлияване с конвенционална терапия АХ I и II степен: 

 

Алгоритъм за преценка на терапевтичното поведение при трудна за 
повлияване с конвенционална терапия АХ I и II степен

1

повишено радикалообразуване

Повишени „real 
time” показатели на 
оксидативен стрес

Повишена 
липидна 
пероксидация 

При ROS 
обусловени 
лезии в ДНК

АСЕ инхибитор АРБ

Серумни нива 
на химаза

високиниски

Генетичен полиморфизъм I/D в 
АСЕ гена 

DD 
генотип

II 
генотип

 
 

Фиг. 47. Алгоритъм за преценка на терапевтичното поведение при трудна за повлияване  
с конвенционална терапия АХ I и II степен 
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VII. ИЗВОДИ 

1. Установено е повишено радикалообразуване при пациенти с есенциал-

на хипертония и ролята му в патофизиологията на заболяването. 

2. Терапевтично предимство при лечение на есенциална хипертония ,по 

отношение „real time” показателите на оксидативен стрес и процеса на липидна 

пероксидация, има приложението на АСЕ инхибитор пред АРБ .  

3. По отношение увреждането на ДНК най-изразен протективен ефект има 

монотерапията на АХ с АРБ.  

4. При болни с АХ, на лечение с АСЕ инхибитор, серумната концентрация 

на химаза е в пъти по-висока, сравнено със здрави нормотензивни контроли и 

корелира с повишението на общия холестерол. 

5. Високите серумни нива на химаза се асоциират с над 6 пъти по-висок 

риск за лош контрол на хипертонията при терапия с АСЕ инхибитора лизиноп-

рил . 

6. Серумните нива на ангиотензин-конвертиращ ензим при хипертоници на 

лечение с АСЕ инхибитор са по-високи в сравнение с нормотензивните контро-

ли, без разлика между групите с добър и лош контрол на кръвното налягане. 

7. Носителството на генотип, съдържащ I-алел (II + ID), се асоциира с лош 

АСЕ инхибиторен контрол на хипертонията и близо 2 пъти по-висок риск от не-

контролирана АХ както при мъжете, така и при жените. 

8. При пациенти с АХ генотип-DD е асоцииран с най-високи серумни нива 

на АСЕ ензима, а генотип II с най-високи серумни нива на химаза. 

9. Серумни нива на АСЕ2 са значимо повишени при АХ пациенти с лош 

контрол на хипертензията при монотерапия с АСЕ инхибитор. 
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VIII. ПРИНОСИ 

ПРИНОСИ С ОРИГИНАЛЕН ХАРАКТЕР 

1. За първи път в България се доказва предимство при лечение с АСЕ ин-

хибитори по отношение на липидната пероксидация и благоприятен ефект при 

лечение с АРБ по отношение увреждането на ДНК. 

2. За пръв път е изследвано серумно ниво на ензима химаза при пациенти 

с АХ и е установена силна положителна корелация между нивата на химаза и 

ангиотензин II при пациенти с неконтролирана хипертония. 

3. Показана е функционална връзка между генотип-фенотип по отношение 

на I/D полиморфизма в АСЕ гена, като са констатирани по-високи серумни нива 

на химаза при пациенти с генотип II (нископродуциращ АСЕ генотип).  

4. Предложен е практически алгоритъм за преценка на терапевтичното по-

ведение при трудна за повлияване с конвенционална терапия АХ I и II степен. 

ПРИНОСИ С ПОТВЪРДИТЕЛЕН ХАРАКТЕР  

1. Потвърдена е връзката между оксидативен стрес и АХ, както и участие-

то на радикалообразуването в нейната етиопатогенеза. 

2. При пациенти с АХ генотип-DD се асоциира с най-високи серумни нива 

на АСЕ ензима, следвани от тези при генотип-ID, а най-ниски при II-генотип. 

3. Установените генотипни и алелни честоти на I/D полиморфизма в АСЕ 

гена в изследваната група пациенти с АХ са сходни с установените и при други 

европейски популации, без значима полово обусловена разлика. 

4. Потвърдено е участието на АСЕ2 – хомолог и естествен антагонист на 

АСЕ, в патогенезата на есенциалната хипертония при хора 
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IX. ПУБЛИКАЦИИ И УЧАСТИЯ В КОНГРЕСИ,  

СВЪРЗАНИ С ДИСЕРТАЦИОННИЯ ТРУД 

НАУЧНИ ПУБЛИКАЦИИ 

1. Hristova M., G. Nikolova, Y. Karamalakova, D. Komsiiska, M. Penev, V. 

Gadjeva. Oxidative modifications caused by free radicals in hypertension. Bulgarian 

Chemical Communications, 2019, 51 (special issue A): 58-62. IF 0.238. 

2. Hristova M, Stanilova S, Miteva L. Serum concentration of renin-angiotensin 

system components with respect to I/D ACE polymorphism and response to therapy 

in essential hypertension. Clin Exp Hypertens. 2019; 41(7): 662-669.  

doi: 10.1080/10641963.2018.1529782. Epub 2018 Oct 11. Impact Factor 1.367 

3. Komsiyska D., Penev М, Petrov D, Hristova М. The role of anxiolitics in the 

treatment of patients with arterial hypertension accompanied by anxiety disorders, - 

Trakia Journal of Sciences, 2015, 13 (Suppl. 2): 131-135. 

4. Hristova М, Penev М, Stanilova S, Miteva L. Preliminary study of the serum 

chymase levels in patients with arterial hypertension. Trakia Journal of Sciences, 

2015, 13 (Suppl. 2): 160-165,  

5. Hristova M., M. Penev, L Miteva The effect of ACE-inhibitor therapy on se-

rum level of angiotensin II. J. BioSci. Biotechnol. 2015, SE/ONLINE: 45-47. 

6. Hristova M., M. Penev. Oxidative stress and cardiovascular diseases. Trakia 

Journal of Sciences, 2014,12 (3): 300-307. 

УЧАСТИЯ В НАУЧНИ ПРОЯВИ 

1. Международен конгрес по медицински науки – ICMS 07 и 10 май 2015 

Медицински университет – София “Oxidative stress parameters in patients with 

arterial hypertension” – M. Hristova, G. Nikolova, M. Penev, V. Gadjeva and A. 

Zheleva – участие с постер 

2. Юбилейната научна конференция "20 години Тракийски университет", 

19-20 май 2015 г., Стара Загора. “The role of anxiolitics in the treatment of patients 

with arterial hypertension accompanied by anxiety disorders” – Hristova М., Penev 

М., Komsiyska D, Petrov D. – участие с постер 



 129

3. Юбилейната научна конференция "20 години Тракийски  университет", 

19-20 май 2015г. гр. Стара Загора “Preliminary study of the serum chymase levels 

in patients with arterial hypertension” – Hristova М., Penev М., Stanilova S., Miteva 

L., Petrov D. – участие с постер 

4 Втора национална конференция за млади учени: “Биологичeски науки за 

по-добро бъдеще" 30-31.10.2015, Биологически факултет на Пловдивския 

университет “Паисий Хилендарски” – „The effect of ACE-inhibitor therapy on se-

rum level of angiotensin II” – Hristova, M., M. Penev, L. Miteva – участие с постер 

5. XVth International Congress of Medical Sciences for students and young doc-

tors 13-15.05.2016, Sofia, Bulgaria – участие с постер 

6. 2nd International Conference on Bio-antioxidants (BIO-ANTIOXIDANTS 2018) 

- “Study on selected indicators of oxidative stress and antioxidant status in patients 

with arterial hypertension” – Hristova М., G. Nikolova, Y. Karamalakova, M. Penev, 

V. Gadjeva – участие с постер 

2.7. 8-TH BULGARIAN PEPTIDE SYMPOSIUM with international participation-

8/10.06.2018г. M. Hristova, M. Penev, L. Miteva: “Comparative study of the effect on 

the serum level of ACE and ACE2 of a synthetically produced peptide derivative - 

lisinopril and a non-peptide triazole derivative valsartan” – участие с постер 

2.8. 8-TH BULGARIAN PEPTIDE SYMPOSIUM with international participation 8-

10.06.2018 г. G. Nikolova, M. Hristova, Y. Karamalakova, M. Penev, V. Gadjeva: 

“The influence of synthetically made lisinopril peptide derivate for oxydative changes 

induced by hypertension” – участие с постер 
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XI. ПРИЛОЖЕНИЯ 

ПРИЛОЖЕНИЕ 1 

АНКЕТНА КАРТА –ХИПЕРТОНИЯ 

АКН – артериално кръвно налягане 

1. Име АХ – артериална хипертония 
2. Пол  
а) m 
б) f  
3. Възраст 
а) 25-34 
б) 35-44 
в) 45-54 
г) 55-64 
д) 65-74 
е) над  75 

4. Стойност на АКН, клинично измерено от консултиращия лекар (три прегледа): 
а) 130-139/85-89 

б)140-159/90-99(I степен АХ) 
в) 160-179/и или 100-109 (II степен) 
г) ≥ 140 и/или ≥ 100 

д) изолирана систолна хипертония 
≥ 140          < 90 

5. Максимални стойности на АКН, съобщени анамнестично от пациента  ................ 
6. Давност на АХ 
а) новооткрита 
б) под 6 м. 

в) 6 м.1 год. 
г) над 1 год. 
7. Приемате ли редовно медикаменти за лечение на АХ? 
а) да, монотерапия 
б) да, комбинирана терапия 
в) не 
8. (Само при положителен отговор на Въпрос 7) Повлия ли се АКН от приема на назначената анти-
хипертензивна терапия: 
а) Не 
б) Има понижение в стойностите на АКН, но то все още не е в нормални граници 
в) Да 
9. Имате ли придружаващи заболявания на ССС(на органите на кръвообращението): 
а) Да(МКБ10)…… 
б) Не 
10. Имате ли родственици по права линия(майка/баща,баба,пра-баба) или по съребрена линия II 
степен (брат/сестра) със: 
а) АХ 
б) преживян сърдечно-съдов инцидент 
в) захарен диабет 

г) не 
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11.Тютюнопушене през последните 5 години: 
а) не 
б) да (брой цигари дневно-….) 

12. Ежедневен прием на алкохол (концентрат) : 
а) не 
б) да, ежедневно до 100 мл.концентрат (или 1 бира/чаша вино) 
в) да, ежедневно над 100 мл.концентрат  

13. Наличие на регистрирана при контролен преглед повишена кръвна захар на гладно  

а) не 
б) да, препоръчан е диетичен режим  

в) да, диагностициран захарен диабет (давност …; терапия …………) 

14. Наличие на повишен общ  холестерол при контролен преглед: 
а) не 
б) да, спазва препоръчана от специалист диета 
в) да, назначена медикаментозна терапия 
г) да, но без предприети мерки  
15.Наличие на физическа активност над 30 мин. дневно: 
а) да 
б) не  

16. Спазване на диетичен режим (възможен повече от един отговор): 
а) не  
б) да, ограничен е общият калориен прием 
в) да, ограничен е приемът на мазнини  
г) да, ограничени са простите въглехидрати (бяло брашно,захарни изделия  бисквити, бонбони, вафли 

…) 
д) да, ограничен прием на готварска сол 
е) да, като цяло  стремеж към здравословно хранене 

17. Талия:……….. 

18. ИТМ:……………. (тегло  ……..) 

19. Прием на синтетични антиоксиданти ,като добавка към хранителния режим: 
а) не 
б) да (вит. А, С, Е, коензим Q, Se……………………………… да  се посочат) 

20. През последната година: 

а) подлагане на високоенергетични въздействия (йонизиращи лъчения, UV радиация)  (да/не) 
б) системно физическо свръхнатоварване (да/не) 

в) работа с индустриални химични замърсители (пестициди,хербициди,торове, нитрати,тежки метали)  
(да/не) 

г) прием на антибиотици,кортикостероиди,химиотерапевтици   (да/не) 
д) отопление с „дървени печки“,работа или обитание на регион с висока промишлена или транспортна 

активност  (да/не) 

е) повишена концентрация на О 3 – озонатори за въздух  (да/не) 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 2 

Поради лекото разминаване в референтните стойности за различните лаборатории ние използвахме след-

ните референции : 

Хемоглобин (по World Health Organization) - 

Жени над 15 год., нераждали 

 норма ≥ 120 g/l. 

 лека анемия 110-119 g/l. При дефицит на желязо анемията е „тежка“,дори при липса на клинични прояви 

 умерена анемия 80-109 g/l. 

 тежка анемия под 80 g/l. 

Мъже над 15 год. 

 норма ≥ 130 g/l. 

 лека анемия 110-129 g/l. 

 умерена анемия 80-109 g/l. 

 тежка анемия под 80 g/l. 

MCV в er. = (Hct [в L / L] / RBC [в x10 12 / L]) х 1000 норма  80-96 fL  

Левкоцити- 4.5-10.5 x 109 клетки/L 

Тромбоцити 140-400 x 109 клетки/L 

 

INR (International Normalized Ratio) е международна система за представяне на резултатите от тестовете 

за коагулация на кръвта, установена от Международната здравна организация и Международния Коми-

тет по тромбоза и хемостаза. Всички резултати са стандартизирани чрез международния индекс за чувст-

вителност (ISI) за основния тромбопластинов реагент в комбинация с използвания инструмент за осъ-

ществяване на теста. Повечето лаборатории използват анализатори, които автоматично изчисляват INR.  

 

INR =0,7-1,3 

 

 

 

Скриниране чрез протромбиновото време може да разкрие вроден или придобит недоимък на фактори от 

външната система на кръвосъсирване. 

СУЕ – неспецифичен показател. Заедно със стойността на левкоцитите може да бъде използван за отх-

върляне на остри възпалителни заболявания и някои хронични възпалителни процеси. 

 

Мъже до 50 години < 15 mm/h 

Жени до 50 години < 25mm/h 

Мъже над 50 години < 20mm/h 

Жени над 50 години < 30mm/h 

 

ALAT и ASAT в серума са отчетени  в съответствие с препоръките на Европейския комитет за клинични 

лабораторни стандарти (European Committee for Clinical Laboratory Standards -ECCLS). 

ALAT до 40 U/l 

ASAT до 47 U/l 

 

Нормалната стойност на показателите и  INR , при липса на оплаквания от страна на болния цели отх-

върляне на чернодробно увреждане 

 

(време на съсирване на плазмата на болен) ISI 

(време на съсирване на плазмата на здрав индивид) ISI 
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Креатинин – класификацията на хронична бъбречна недостатъчност въз основа на серумния креатинин 

(като за норма се счита стойност под 133 μmol/L) не се възприема в KDIGO 2012 Clinical Practice 

Guideline for the Evaluation and Management of Chronic Kidney Disease. В новите препоръки са указани 

стадии на хронично бъбречно заболяване (ХБЗ), като при ХБЗ стадий 5 говорим за бъбречна недостатъч-

ност.  

 

Гломерулната филтрация бе изчислена  чрез MDRD GFR Calculator 

 

Таблица 12. Стадии на ХБЗ определяни по ГФ (mL/min/1.73 m2 ) 

Стадии ГФ  

G1 ≥ 90 Нормална или висока 

G2 89-60 Леко намалена 

G 3a 59-45 Леко до умерено намалена 

G 3 b 44-30 Умерено до силно намалена 

G 4 29-15 Силно намалена 

G 5  > 15 Бъбречна недостатъчност 

 

Включените в проучването пациенти в 30% са в стадии G 3a  и70 % са в G2 Трябва да се има предвид 

известното понижение на ГФ с възрастта. 

 

Кръвна захар на гладно: Плазмена концентрация на кръвната захар на гладно (ПГГ) ≥7.0 mmol/l (изме-

рена след поне 8 часа въздържание от всякакъв калориен прием) е добър скринингов метод за наличен 

захарен диабет.  
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ПРИЛОЖЕНИЕ 3 

 

Декларация за информирано съгласие 
 

Аз долоподписаният/долоподписаната………………….…………………………………… 

…………………………………………………………………………………………………... 

 

Декларирам, че: 

 

1. Д-р Христова, в качеството си на редовен докторант към II Катедра „Вътрешни бо-

лести“, ми даде подробна информация относно същността, целите и ползите на про-

вежданото научно изследване. 

2. Запознат/а съм с естеството на инвазивната процедура, която ще ми бъде извършена 

(венепункция), заедно с всички възможни последствия, които може да донесе за мое-

то здраве. 

3. Наясно съм, че участието в научното изследване е напълно доброволно. 

4. Гарантирано ми бе, че моите лични данни ще бъдат използвани САМО за целите на 

настоящия проект и няма да бъдат разпространени или предоставени за друга цел без 

изрично мое съгласие. 

5. Имах възможност да задавам въпроси и получих необходимата за мен информация. 

6. Предоставено ми бе достатъчно време за размисъл и вземане на решение за участие  

в изследването. 

7. Личното ми достойнство не бе накърнено по никакъв повод от страна на участниците 

в научния проект и медицинския персонал. 
 

Изразявам своето информирано съгласие за доброволно участие в изследването! 
 

Дата:………………………. 

Подпис:…………………… 

 

Име и фамилия на изследователя: 

………………………………………………………………………………………………… 
 

Потвърждавам, че обясних на пациента същността и целта на настоящия научен проект 

на разбираем език. Предоставих достатъчно време за размисъл и вземане на решение за 

участие в изследването. Изследваният (ата) имаше възможност да задава въпроси. 
 

Дата:…………………….. 

Подпис:………………… 
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ПРИЛОЖЕНИЕ 4 
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