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Nowe potencjalne cele ataku farmakologicznego
u chorych na nadcisnienie tetnicze

New potential targets of pharmacological attack in patients with hypertension

Summary

There is no doubt, that the cause of arterial hypertension is
multifactorial. The main determinants of blood pressure
are volemia and blood vessel resistance. These two deter-
minants are the target of all available antihypertensive
drugs (diuretics, sympathicolytics, Ca-blockers, blockers of
the RAA cascade). Identification of new pathogenetic fac-
tors of arterial hypertension initiated studies of new drugs
targeting: WNK kinases, ,lipid rafts” and caveolae of
plasma membranes, Na*, K*, 2Cl co-transporter 1 and
two (NKCC1 and NKCC2), receptor and nonreceptor ty-
rosine kinases, circulating microparticles, endocrine func-
tion of the adipose tissue, extracellular matrix of blood ves-
sels, lymphocytes.

In the near future we may expect data reporting on the
suitability of new antihypertensive drugs targeting the
above mentioned pathogenetic factors T.
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Wstep

Nadci$nienie tetnicze pierwotne, jak 1 wtorne sta-
nowi powazny problem leczniczy wspélczesnej me-
dycyny. Dzigki wykryciu aktywnych lekéw wplywa-
jacych na trzy gléwne determinanty cisnienia tetni-
czego, czyli objetos¢ minutowa serca, opdr naczyn
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krwiono$nych oraz wolemie, istotnemu zmniejsze-
niu ulegla $miertelno$¢ z powodu tej patologii na
przestrzeni ostatnich 60 lat. Mimo powszechnej do-
stepnoscei czterech gléwnych klas lekéw przeciwnad-
ci$nieniowych — diuretykéw, sympatykolitykow, an-
tagonistow wapnia 1 lekéw blokujgcych kaskade re-
ninowo-angiotensynowo-aldosteronowsg (leki bloku-
jace rening, inhibitory konwertazy angiotensyny I,
leki blokujace receptor AT1 angiotensyny II 1 mine-
ralokortykoidowy) — powiklania narzagdowe dtugo-
trwalego nadci$nienia tetniczego sg weigz wiodaca
przyczyna $miertelnosci u ludzi. Totez uzasadnione
sa poszukiwania nowych lekéw ingerujacych w do-
tychczas malo znane lub slabiej poznane ogniwa pa-
togenezy nadciS$nienia tetniczego.

Celem niniejszej pracy jest zwigzle omowienie
nicktorych nowych ogniw patogenezy nadci$nienia
tetniczego mogacych stac si¢ w najblizszej przyszlo-
Sci docelowymi tarczami ataku farmakologicznego.
W5r6d nich oméwione zostang:

— WNK kinazy,

— tratwy lipidowe” i kaweole blon komérkowych,

— kotransporter sodowo-potasowo-dwuchlorko-
wy 1 (NKCC1),

— receptorowe 1 niereceptorowe kinazy tyrozy-
nowe,

— krazace we krwi mikroczgsteczki,

— tkanka tluszczowa jako Zrédlo wazoaktywnych
zwigzkow,

— macierz pozakomoérkowa naczyn,

— limfocyty.

Ze wzgledu na bardzo obszerne piSmiennictwo,
W niniejszej pracy oparto si¢ gléwnie na pracach
opublikowanych w ostatnich latach, w tym szczegdl-
nie na pracach pogladowych, jakie ukazaly si¢ w cza-
sopiSmie ,,Current Opinion in Nephrology and Hy-
pertension® w ciggu trzech ostatnich lat.
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Kinazy WNK
Kinazy WNK (with-no-lysine [K]) stanowia ro-

dzing kinaz serynowo-treoninowych charakteryzuja-
cych si¢ niezwyczajng domeng aktywnosci enzyma-
tycznej (katalitycznie dzialajaca lizyna wystgpuje
w innym miejscu niz w pozostatych kinazach). Do-
tychczas poznano 4 WNK kinazy (WNK 1-4) cha-
rakteryzujace si¢ podobng domeng katalityczna, lecz
r6zng dlugoscig fancucha polipeptydowego (WNK 1
posiada ponad 2100, za§ WNK 2—4 maja 1200-1600
aminokwaséw). Ponadto WNK 1-4 wykazuja obec-
no$¢ sekwencji autoinhibicyjnej mogacej hamowac
aktywnos¢ kinazowg oraz licznych bogatych w pro-
ling motywow (PxxP, prolina-XX-prolina) [1].

Zespol Gordona, okreslany rowniez jako hipoal-
dosteronizm rzekomy typu II (PHA II), charaktery-
zuje si¢ nadci$nieniem tetniczym, hiperkaliemia, hi-
perchloremia i kwasicg nieoddechows. Zesp6t moze
by¢ spowodowany mutacjg genu WNK 4 typu mis-
sense lub mutacjg genu WNK 1 charakteryzujaca si¢
delecjami w obrebie pierwszego intronu. U chorych
z mutacja genu WNK 4 stwierdza si¢ wzmozong
aktywnos¢ kotransportera sodowo-chlorkowego oraz
wzmozong resorpcj¢ paracellularng Cl° 1 wtdrnie
Na* przez fosforylowane klaudyny (bedace biatkami
taczeni §cistych). Zmutowany kotransporter Na*-CI”
jest przyczyng zwickszonej resorpcji tych jonéw pro-
wadzacej do hiperwolemii. Leki tiazydowe wykazuja
6-krotnie silniejszy wplyw hamujgcy na zmutowany
kotransporter niz na transporter dziki [2].

W warunkach fizjologicznych WNK 4 hamuje
kotransporter Na"-CI". Ten hamujgcy wptyw WNK
4 na kotransporter Na"-Cl” moze ulec zablokowa-
niu pod wplywem zmutowanej WNK 1. Zmutowa-
na WNK 1 nasila wiec kotransport Na*™-Cl” i jest
przyczyna hiperwolemii 1 nadciSnienia t¢tniczego.
Chorzy z zespolem Gordona, spowodowanym mu-
tacja genu WNK 1, nie sg jednak wrazliwi na tiazy-
dowe leki moczopedne lub wrazliwos¢ taka wyste-
puje tylko u co trzeciego chorego. Wyniki badan
niektérych autoréw sugeruja, ze u chorych z mu-
tacja WNK 1 stwierdza si¢ zwickszong aktywnos¢
kinazy 1 indukowalnej przez surowice 1 glikokorty-
kosteroidy (SGK 1, serum and glicocorticoid inducible
kinase 1). Ta ostatnia aktywuje réwniez nablonkowy
kanal sodowy (ENaC, epithelial sodium channel),
stajac si¢ przyczyna nasilonej resorpcji Na* przez
cewki nerkowe [3].

Zaréwno WNK 1, jak 1 WNK 4 dziafaja hamujs-
co na wydalanie potasu przez kanal potasowy
ROMK (renal outer medulla K-channel) w dystal-
nym kanaliku nefronu, powodujgc hiperkaliemie.
Zmutowane geny WNK 11 WNK 4 nasilajg endocy-

toz¢ kanalu ROMKI, stajgc si¢ przyczyna uposle-
dzenia wydalania K przez nerki [4]. Ten hamujacy
wplyw WNK | na wydalanie K" kanalem ROMK
odbywa si¢ kosztem wzmozonej resorpcji sodu, be-
dacej przyczyna hiperwolemii 1 nadcisnienia tetni-
czego u chorych na zespdt Gordona [1].

Na podstawie przytoczonych faktéw nalezy sa-
dzi¢, ze WNK 1 1 WNK 4 odgrywaja wazng rolg
w nerkowej regulacji gospodarki sodowe;j oraz po-
tasowej. Poniewaz nadmierna resorpcja Na przez
cewki nerkowe jest waznym ogniwem patogenezy
nadci$nienia sodozaleznego, poszukiwania lekéw
korygujacych t¢ anomali¢ metaboliczng sg wielce
uzasadnione [5].

.Tratwy lipidowe"” i kaweole
bton komérkowych

W obr¢bie dwuwarstwy lipidowej blon komérko-
wych znajduja si¢ swobodnie poruszajgce si¢ wiel-
koczasteczkowe kompleksy okreslane jako , tratwy li-
pidowe” (lipid rafts). Struktury te sa bogate w chole-
sterol, co decyduje o tym, ze s3 one waznym ogni-
wem sortowania bialek. Wigkszos¢ bialek zawartych
w tratwach lipidowych” uczestniczy w szlakach sy-
gnalizacyjnych zwigzanych ze wzrostem, $miercig,
metabolizmem komérek oraz transportem $rodko-
morkowym, jak réwniez w procesach komunikacji
mi¢dzykomérkowej. Podgrupe ,tratw lipidowych”
stanowig tak zwane kaweole, stanowigce wglebienia
blony plazmatycznej bogatej w biatka strukturalne
zwane kaweolinami [6]. W obr¢bie wymienionych
dwoch struktur znajduja si¢ biatka zapoczatkowuja-
ce aktywacje szlakéw sygnalizacyjnych uczestnicza-
cych w powstawaniu uszkodzenia i przebudowie na-
czyh krwionosnych, stanéw zapalnych 1 w generacji
aktywnych rodnikéw tlenowych [7]. W strukturach
tych znajduja si¢ migdzy innymi biatka szlaku sygna-
lizacyjnego indukowanego przez endogenne substan-
cje wazoaktywne, a dzialajace poprzez stymulacje re-
ceptoréw sprz¢zonych z GTP biatkami [8].

Wryniki badan ostatnich lat sugeruja, ze ,tratwy
lipidowe” 1 kaweole stanowig wazne ogniwo patoge-
nezy nadciS$nienia tetniczego, wplywajac hamujaco
lub pobudzajaco na szlaki sygnalizacyjne uczestni-
czace w remodelingu naczyfn, wywolywaniu stresu
oksydacyjnego i stanéw zapalnych naczyi oraz to-
nusu miocytdéw naczyniowych [7, 9]. Wydaje sig, ze
dokladne poznanie rodzaju zaburzen czynnoscio-
wych 1 strukturalnych zachodzacych na poziomie
molekularnym ma potencjalne implikacje dla opra-
cowania nowych celéw ataku farmakologicznego
nadci$nienia tetniczego.
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Kotransporter sodowo-potasowo-
-dwuchlorkowy (NKCC1)

Receptorowe i niereceptorowe kinazy
tyrozynowe

Ostatnie lata dostarczyly wiele danych sugeru-
jacych udzial kotransportera sodowo-potasowo-
dwuchlorkowego (NKCC) w ksztaltowaniu tonu-
su miocytow naczyniowych i natriurezy u chorych
na nadci$nienie t¢tnicze. Zidentyfikowano migdzy
innymi takie izoformy elektroobojetnego sympor-
tu sodowo-potasowego, jak NKCC1 i NKCC2.
Ekspresje kotransportera NKCC2 stwierdzono je-
dynie na biegunie apikalnym nablonka grubego
wstepujacego ramienia petli Henlego 1 plamki ge-
stej, podczas gdy obecnos¢ NKCCI stwierdzono
praktycznie we wszystkich dotychczas badanych
komoérkach [10]. Czynnos¢ obydwu izoform ulega
zmniejszeniu pod wplywem diuretykdow petlo-
wych, takich jak furosemid i bumetanid. Te ostat-
nie leki zmniejszajg tonus i skurcz miocytéw na-
czyniowych indukowanych fenylonefryng, angio-
tensyng II i urydynotrifosforanem [11]. Kotran-
sporter sodowo-potasowo-dwuchlorkowy jest waz-
nym regulatorem wydalania sodu przez nerke. Jest
rowniez czujnikiem sodowym zlokalizowanym
w grubym odcinku ramienia wstepujacego petli
Henlego 1 plamce gestej. Wzrost stezenia Cl°
w plynie cewkowym w wyzej wymienionych od-
cinkach nefronu uruchamia ujemne zwrotne
sprz¢zenie cewkowo-klgbuszkowe, wyrazajace si¢
skurczem naczynia doprowadzajacego krew do
kiebuszka 1 wzrostem sekrecji reniny przez uklad
przyklebuszkowy. Koficowym skutkiem aktywacji
wymienionego mechanizmu regulacyjnego jest
spadek natriurezy [12, 13]. W odréznieniu od
NKCC2 aktywacja NKCCl w plamce gestej
zmniejsza sekrecje reniny przez ukfad przykle-
buszkowy [10]. Reasumujac, efekty biologiczne
stymulacji NKCCI1 na poziomie nerkowym rdz-
nig si¢ nieco od tych spowodowanych przez
NKCC2. Natriureza wydaje si¢ zalezeé od ,kon-
certowej“ wspolpracy obu kotransporteréw. Stwier-
dzono, ze aktywno$¢ NKCCI1 u Amerykanéw po-
chodzenia afrykanskiego jest obnizona w poréwna-
niu z osobami rasy bialej, prowadzac do uszkodze-
nia kiebuszkéw nerkowych i czestszego wystepo-
wania schylkowej niewydolnosci nerek u chorych
rasy czarnej z nadciS$nieniem t¢tniczym [14].
7. przytoczonych faktéw wynika, ze izoformy
NKCCI1 1 NKCC2 prawdopodobnie stanowig waz-
ne ogniwa regulacji ciSnienia tgtniczego, wplywa-
jac zarbwno na tonus miocytéw naczyniowych, jak
1 na nerkowg regulacje gospodarki sodowej. Totez
ogniwa te moga by¢ nowymi tarczami ataku farma-
kologicznego nadciS$nienia tetniczego [10].

Kinazy tyrozynowe moga stanowié ogniwo szla-
ku sygnalizacyjnego zlokalizowanego w obrebie re-
ceptora dla niektorych czynnikéw wzrostowych (np.
dla czynnika wzrostowego plytek — PDGF [plazelet
derived growth factor], srodblonka naczyniowego —
VEGF |vascular endothelial growth factor], naskor-
kowego czynnika wzrostowego — EGF [epidermal
growth factor] oraz insulinopodobnego czynnika
wzrostowego 1 — IGF-1 [insulin-like growth fac-
tor]). Kinazy te okreslane sa jako receptorowe kina-
zy tyrozynowe (RTK, receptor tyrosine kinase). Re-
ceptory dla wymienionych wyzej czynnikéw znaj-
duja si¢ w obre¢bie blony komérkowe;j. Kinazy tyro-
zynowe moga si¢ rowniez znajdowac na srodkomor-
kowym szlaku sygnalizacyjnym pobudzonym przez
ligandy RTK lub inne blonowe receptory, na przy-
kiad receptory sprz¢zone z biatkami G. Te kinazy
tyrozynowe okresla si¢ jako Srodkomorkowe lub nie-
receptorowe (NRTK, non-receptor tyrosine kinase)
[15]. Aktywacja kinaz receptorowych prowadzi do
uruchomienia §rédkomérkowych szlakéw sygnaliza-
cyjnych krzyzujacych sie ze szlakami sygnalizacyj-
nymi, w przebiegu ktorych znajdujg si¢ kinazy nie-
receptorowe. Integracja sygnalow szlaku RTK
i NRTK wykazuje istotny wplyw na procesy prze-
miany materii, migracji, adhezji, wléknienia, wzrostu
1 roznicowania komérek naczyf krwiono$nych [15].

I tak wykazano, ze blokada kinazy receptora
VEGF przy uzyciu monoklonalnego przeciwciala
jest przyczyna nadci$nienia tetniczego [16] spowo-
dowanego najpewniej uposledzeniem biosyntezy lub
biodostepnosci tlenku azotu i prostacykliny [16, 17].

Chociaz rola PDGF w patogenezie nadcis$nienia
tetniczego nie zostala ostatecznie ustalona, sadzi sig,
ze wzrost syntezy PDGF promuje wzrost ci$nienia
tetniczego, stymulujac wytwarzanie rodnikow tleno-
wych [18], dokomérkowy naplyw jonu wapnia oraz
transaktywacje receptora PDGF [18, 19].

Rola insulinopodobnego czynnika wzrostowego 1
(IGF-1) w patogenezie nadci$nienia tetniczego nie
jest pewna, chociaz u chorych na nadcis$nienie tetni-
cze stwierdzono podwyzszone stezenie tego hormo-
nu we krwi oraz upo$ledzenie jego dzialania naczy-
niorozkurczowego [20]. Ponadto sugeruje sig, ze
transaktywacja receptora IGF-1 indukowana angio-
tensyng II moze uczestniczy¢ w aktywacji hiperten-
synogennych szlakéw sygnalizacyjnych [21].

Za udzialem EGF w patogenezie nadci$nienia
tetniczego przemawia wzmozona ekspresja recepto-
ra EGF 1 synteza tego czynnika wzrostowego u zwie-
rzat z nadci$nieniem t¢tniczym i przerostem lewej
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komory serca [22]. Aktywacja receptora EGF moze
zachodzi¢ nie tylko przez wigzanie swoistego dla
niego ligandu, ale rowniez drogg transaktywacji po-
sredniczonej przez receptory sprz¢zone biatkami G,
receptory cytokinowe lub integryny [15]. Wykazano
réwniez, ze w przebudowie naczyn uczestniczy EGF
wigzacy heparyng [23]. W odréznieniu od kinaz re-
ceptorowych, kinazy niereceptorowe wystepujg w cy-
toplazmie, jadrach komérkowych lub w warstwie cy-
toplazmatycznej blony komérkowej. Wsréd wielu
czlonkéw rodziny niereceptorowych kinaz wymie-
ni¢ nalezy: kinazy rodziny Src [24], kinazy rodziny
Janus [25], ogniskowe kinazy adhezyjne [26] oraz
kinazy fosfatydyloinozytolowe [27]. Wymienione ki-
nazy wykazuja udowodniony udzial w procesach
wzmozonego wzrostu, ksztaltowania cytoszkieletu
komorek, zwickszonej generacji rodnikéw tlenowych
1 syntezy kolagenu przez komérki naczyn krwiono-
$nych, co czyni je nowymi tarczami ataku farmako-
logicznego przez nowe generacje lekow ukladu ser-
COWO-naczyniowego.

Mikroczasteczki krazace we krwi (MC)

Krazace we krwi mikroczgsteczki sg najczesciej
pochodzenia $rédblonkowego (powstaja w nastep-
stwie stresu Scierajgcego lub apoptozy srodblonkéw),
plytkowego, bialokrwinkowego lub czerwonokrwin-
kowego [28]. Czasteczki te moga zawieral substancje
biologicznie aktywne, wykazujac dzialanie prozapal-
ne [29], wplywajace na czynnos$¢ endokrynng $rod-
blonka naczyniowego [30] oraz trombogeneze [31].
Wzrost stezenia krazacych mikroczgsteczek stwier-
dzono u chorych ze zmianami zakrzepowo-zatoro-
wymi [32] i przewlekla niewydolnoscia nerek [33].
Trwajg intensywne badania nad diagnostyczna rolg
mikroczgsteczek pochodzenia §rédblonkowego, jako
biomarkeréw zmian chorobowych toczgcych si¢ w na-
czyniach krwiono$nych.

Tkanka ttuszczowa jako zrodto
wazoaktywnych zwigzkow

Tkanka tluszczowa to nie tylko magazyn energe-
tyczny, ale réwniez wielki narzad wydzielania we-
wnetrznego [34, 35]. Wyniki badaf ostatnich dwu-
dziestu lat wykazaly, ze adipocyty sa miejscem pro-
dukeji wazoaktywnych peptydéw, takich jak adipo-
nektyna, angiotensyna II, leptyna, rezystyna, wisfa-
tyna i czynnik relaksujacy naczynia wytwarzany
przez okolonaczyniows tkanke tluszczowy (PRF, pe-
rivascular relaxing factor) [36, 37]. Ponadto tkanka

ttuszczowa nasila naplyw do niej makrofagéw uwal-
niajacych prozapalnie dziatajgce cytokiny, wykazu-
jacych znaczgcy wplyw na procesy wazokonstrykeji
1 wazodylatacji oraz na rozwdj glomerulopatii aso-
cjowanej otyloscig [38].

Mimo ze wykazano wzrost sekrecji leptyny, angio-
tensyny II 1 wisfatyny, natomiast zmniejszenie sekre-
cji adiponektyny 1 PRF (prolactin releasing factor)
przez adipocyty u 0sob otytych, rola wymienionej pep-
tydowej regulacji ci$nienia t¢tniczego u czlowieka wy-
maga dalszych badafn. W tym miejscu warto jeszcze
wspomniel, ze tkanka tluszczowa jest rowniez miej-
scem syntezy zwigzku okre$lonego jako EKODE, po-
budzajacego syntez¢ aldosteronu, czyli hormonu
o udowodnionej roli w regulacji ci$nienia tetniczego [39].
Wrydaje si¢, ze poprzez zmniejszenie liczby adipocy-
tow (w dziecifistwie 1 okresie adolescencji) lub przero-
stu tych komorek w wieku doroslym otwierajg si¢
nowe kierunki leczenia przeciwnadci$nieniowego.

Macierz pozakomérkowa naczyn

Sztywno$¢ naczyn jest waznym ogniwem pato-
gennym nadci$nienia tetniczego. Macierz pozako-
moérkowa stanowi nie tylko rusztowanie dla komo-
rek poszczegolnych warstw naczyniowych, ale ma
istotny wplyw na wlasnoSci mechaniczne naczyan.
Ponadto poszczegolne komponenty macierzy poza-
komoérkowej majg wplyw na szlaki sygnalizacyjne
komorek naczyniowych, przez co wplywaja na ich
proliferacje i przyleganie do innych komoérek oraz
oddzialujg na naplyw makrofagéw do $ciany naczy-
niowej [40]. Macierz pozakomérkowa jest wytwa-
rzana przez wszystkie komérki naczyf krwiono$nych.
Sklada si¢ ona z widkien kolagenowych i elastyno-
wych zatopionych w zelu zlozonym z proteoglika-
néw, hialuranéw 1 wody [40]. Sklad macierzy poza-
komérkowej regulowany jest przez metaloproteinazy,
przez co enzymy te mogg wplywaé na sztywno$¢ na-
czyn [41]. Skiad 1 ilo§¢ poszczegélnych skladnikéw
macierzy pozakomoérkowej zalezy od wielu czynni-
kow mogacych by¢ przedmiotem ataku farmakolo-
gicznego [42, 43]. Ich dokladne oméwienie przekra-
cza ramy niniejszego opracowania. Wspomnie¢ tylko
nalezy, ze leki blokujgce kaskad¢ reninowo-angioten-
synowo-aldosteronowg oraz statyny wykazujg istotny
wplyw na sztywno$¢ naczyf krwiono$nych [40].

Limfocyty

Pierwotne nadci$nienie te¢tnicze charakteryzuje
si¢ wystepowaniem stanu zapalnego naczyn tetni-
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czych. Totez uzasadnione sa badania nad udzia-
lem limfocytéw — waznych ogniw stanéw zapal-
nych i reakeji immunologicznych — w patogenezie
nadci$nienia [44—46]. W badaniach do$wiadczal-
nych wykazano istotng role limfocytow Thl w pa-
togenezie wzrostu ci$nienia tetniczego 1 w procesie
przebudowy naczyf indukowanym angiotensyna II
lub DOCA [46]. Ponadto wykazano istotng rolg
limfocytéw Thl7 i1 produkowanej przez nich II-17
w mechanizmie wzrostu ci$nienia tetniczego i dys-
funkcji naczyn indukowanych angiotensyna II (cyt.
wg [44]). W badaniach do§wiadczalnych wykazano
réwniez korzystny wplyw regulatorowych limfocy-
tow T na przebudowe mie$nia sercowego induko-
wang nadciSnieniem tetniczym [47]. Wyniki cyto-
wanych badan sugeruja znaczacy wplyw procesow
immunologicznych komérkowozaleznych w pato-
genezie nadciS$nienia tetniczego, jak 1 zmian choro-
bowych w narzadach docelowych podwyzszonego
ciSnienia [44, 45]. Stad nalezy sadzié, ze ingerencja
W wyzej wymienione ogniwa immunologiczne
moze by¢ nowym kierunkiem leczenia nadcisnie-
nia tetniczego u ludzi.

Streszczenie

Patogeneza nadci$nienia t¢tniczego jest niewatpli-
wie wieloczynnikowa. Gléwnymi determinantami
ciSnienia tetniczego sg wolemia 1 opdr naczyh
krwiono$nych. Te dwa ogniwa s3 przedmiotem
ataku farmakologicznego przez gléwne grupy le-
kéw o dziataniu hipotensyjnym, czyli diuretykow,
sympatykolitykow, antagonistéw wapnia i lekow
blokujacych kaskade reninowo-angiotensynowo-
aldosteronows. Poznanie nowych ogniw patoge-
nezy nadci$nienia t¢tniczego stalo si¢ przyczyna
poszukiwania nowych lekéw przeciwnadci$nie-
niowych. Nalezg do nich leki oddzialujace na:
WNK kinazy, ,tratwy lipidowe” 1 kaweole bion
komoérkowych, kotransporter sodowo-potasowo-
dwuchlorkowy 112 (NKCC1, NKCC2), recepto-
rowe 1 niereceptorowe kinazy tyrozynowe, krazace
we krwi ,mikroczgsteczki”, hormonalna czynnosé
tkanki tluszczowej, strukture macierzy pozako-
moérkowej naczyn, limfocyty.

W najblizszej przysziosci nalezy oczekiwal wyni-
kow badan nad przydatnoscig lecznicza nowych le-
kéw oddzialujacych na wymienione ogniwa nadci-
$nienia tgtniczego.

stowa kluczowe: nadcis$nienie tetnicze, patofizjologia,
leczenie
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