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Hypoadiponectinemia — the role in the pathogenesis of arterial hypertension

Summary

Hypertension is a common disease frequently diagnosed
in overweight and obese subjects. Adipose tissue is now
recognized to be not only a storage of energy but also an
endocrine organ. Among mechanisms of obesity-related
hypertension a role of disturbed endocrine adipose tissue
activity has been postulated. One of the substances syn-
thesized by adipose tissue, named adipokines, is
adiponectin. It has antiatherogenic, antithrombogenic,
antidiabetic and cardioprotective properties. A lower
plasma concentration of adiponectin has been found in
patients with hypertension compared to healthy subjects
and a low adiponectinemia in hypertensive patients was
related to end-organ demage. A low plasma adiponectin
concentration is also an independent risk factor for deve-
lopment of hypertension in previously normotensive sub-
jects.  Experimental studies have shown that
adiponectinaemia is negatively correlated with sympa-
thetic nervous system activity and positively with nitric
oxide synthesis. These mechanisms may participate in
the antihypertensive properties of this adipokine. It has
been postulated that adiponectin became a new
nontraditional risk factor in hypertension and other car-
diovascular diseases.

key words: adiponectin, adipose tissue, hypertension, obesity
Arterial Hypertension 2010, vol. 14, no 1, pages 83-92.

Adres do korespondencji: prof. dr hab. n. med. Andrzej Wigcek
Katedra i Klinika Nefrologii, Endokrynologii i Choréb Przemiany Materii
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

ul. Francuska 20/24, 40-027 Katowice

tel.: (32) 255 26 95, faks: (32) 255 37 26

e-mail: awiecek@spskm.katowice.pl

M| Copyright © 2010 Via Medica, ISSN 1428-5851

Wstep
Wryniki badania NATPOL-PLUS (Nadcisnienie

Tetnicze w Polsce) wykazaly, ze nadci$nienie tetni-
cze wystepuje az u 29% oséb dorostych w Polsce [1].
W badaniu tym stwierdzono réwniez, ze u co dru-
giego doroslego mieszkafca naszego kraju stwierdza
si¢ nadwage lub otytos¢ [2].

Od lat 20. XX wieku wiadomo, ze nadci$nieniu
tetniczemu czgsto towarzyszy nadmiar tkanki ttusz-
czowej [3, 4]. Analiza danych z Framingham Heart
Study pozwolita oszacowal, ze az u 78% mezczyzn
1u 65% kobiet zachorowanie na nadci$nienie tetnicze
wigze si¢ bezposrednio z otylocig [5]. W patogenezie
nadci$nienia tetniczego zwigzanego z otyloscig
uczestniczy wiele mechanizméw przedstawionych na
rycinie 1, sposréd ktorych wyrdznia si¢ zaburzenia
czynno$ci wewnatrzwydzielniczej tkanki thuszczowe;.

Tkanka ttuszczowa jako narzad
wydzielania wewnetrznego

W ciggu ostatnich kilkunastu lat wykazano, ze tkan-
ka ttuszczowa jest nie tylko rezerwuarem energii zgro-
madzonej w kroplach triglicerydow adipocytow, ale tak-
ze aktywnym narzagdem wydzielania wewnetrznego
[6-8] syntetyzujacym wiele hormondw, cytokin, che-
mokin, czynnikow wzrostowych 1 bialek dopelniacza,
zwanych lacznie ,adipokinami” (tab. I). Adipokiny
uczestniczg w regulacji wielu proceséw fizjologicznych,
miedzy innymi: magazynowania energii, metabolizmu
lipidéw 1 weglowodanow, wydatku energetycznego, an-
giogenezy, erytropoezy, fibrynolizy i krzepnigcia, cisnie-
nia tgtniczego i dojrzewania plciowego [7, 8]. Zaburze-
nia metabolizmu adipokin mogg uczestniczyé w pato-
genezie wielu choréb ukladu sercowo-naczyniowego,
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Rycina 1. Mechanizmy rozwoju nadcisnienia tetniczego w otytosci
Figure 1. Mechanisms of obesity-related hypertension
Tabela I. Dotychczas poznane substancje wytwarzane przez adipocyty (adipokiny)
Table 1. Substances produced by adipocytes (adipokines)
* Leptyna * Asymetryczna dimetyloarginina (ADMA)
* Adiponektyna * Czynnik hamujacy migracje (MIF)
* Wisfatyna * Prostaglandyny E,, F, (PGE;, PGF,)
* Apelina * Biatko wigzace retinol 4 (RBP-4)
* Rezystyna * Czynnik pobudzajacy wzrost kolonii 1 (CSF-1)
* Waspina * Czynnik wzrostowy hepatocytéw (HGF)
* Biatko Agouti * Czynnik wzrostowy $rddbtonka naczyniowego (VEGF)
* Biatko stymulujace acylacje * Czynnik wzrostu nerwéw (NGF)
* Omentyna * Zwigzany z heparyng — nabtonkowy czynnik wzrostu (HB-EGF)
* Chemeryna * Przedsionkowy peptyd natriuretyczny (ANP)
* Cynk-a2 glikoproteina (ZAG) * Insulinopodobny czynnik wzrostu-1 (IGF-1)
* Adrenomedulina « Sktadowa dopetniacza D (adypsyna)
* Autotaksyna * Sktadowe dopetniacza B, C, C3, C1q
* Lipokaina-2 ¢ Inhibitor-1 aktywatora plazminogenu (PAI-1)
* Angiotensyna Il * Czynnik martwicy guza a (TNF-)
* Tlenek azotu (NO) * Interleukiny-13, 6, 8, 10
* Osteopontyna * Biatko pobudzane interferonem y 10 (IP-10)
* Neuropeptyd Y (NPY) * Biatko przyciggajace monocyty-1 (MCP-1)
* Renina * Endogenne kannabinoidy
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Rycina 2. Frakcje adiponektyny
Figure 2. Adiponectin fractions

w tym réwniez nadcisnienia tetniczego. Adiponektyna
jest hormonem biatkowym o masie 30 kDa wydziela-
nym wylacznie przez adipocyty.

Pod wzgledem budowy adiponektyna nalezy do
rodziny bialek skladnika 1q dopelniacza [9] 1 w jej
strukturze mozna wyr6znié 2 gléwne domeny:
N-konicowa domene podobng do kolagenu 1 C-kon-
cowy globularng domen¢ podobna do skladnika 1q
dopelniacza [10]. W osoczu adiponektyna wystepuje
w kilku postaciach (ryc. 2). Dominujgcymi postacia-
mi s3 multimeryczne frakcje adiponektyny: trimery
o malej masie czgsteczkowej (LMW, low molecular
weight), heksamery o Sredniej masie czgsteczkowej
(MMW, medium molecular weight) oraz multimery
— o duzej masie czasteczkowej (HMW, high mole-
cular weight) [11]. Ponadto adiponektyna wystepuje
w postaci izolowanej globularnej C-koncowej dome-
ny powstalej w wyniku proteolizy czasteczek o pelnej
dtugosci (ryc. 2) [11]. Przypuszcza sig, ze poszczegol-
ne postacie adiponektyny mogg charakteryzowaé si¢
odmiennymi wlasciwosciami fizjologicznymi. Opisa-
no dwa rodzaje receptoréw adiponektyny — AdipoR1
1AdipoR2. Zbudowane one s3 z 7 domen przezblono-
wych 1 wystepujg w wielu tkankach organizmu. Re-
ceptory te r6znig si¢ miedzy innymi powinowactwem
do r6znych form adiponektyny: receptor AdipoR1 jest
gléwnie receptorem globularnych C-koficowych frag-
mentow adiponektyny, a receptor AdipoR2 wykazuje
przede wszystkim powinowactwo do czasteczek adi-
ponektyny o pelnej dtugosci [11-13].

W badaniach doswiadczalnych wykazano, ze adi-
ponektyna ma wlasciwo$ci przeciwmiazdzycowe
(tab. II), przeciwzakrzepowe, kardioprotekcyjne oraz
przeciwcukrzycowe (tab. III).

W badaniach do$wiadczalnych 1 klinicznych
stwierdzono, ze szczegélnie silnymi wlaSciwosci
przeciwmiazdzycowymi 1 przeciwcukrzycowymi
charakteryzuje si¢ frakcja HMW adiponektyny. Wy-
kazano bowiem wigkszg zalezno$¢ pomigdzy za-

awansowaniem 1 rozlegloscig zmian miazdzycowych
stwierdzanych przy uzyciu angiografii tetnic wiefico-
wych [14, 15] oraz tolerancjg glukozy 1 wrazliwoscig
na insuling [16-19] a st¢zeniem adiponektyny HMW
w osoczu w poréwnaniu z calkowitym stezeniem adi-
ponektyny w osoczu. Dlatego tez wydaje si¢ istotne,
aby oceniajac udzial adiponektyny w patogenezie
miazdzycy 1 cukrzycy typu 2, oznaczal nie tylko cal-
kowite stezenie adiponektyny, ale rowniez st¢zenia
poszczegolnych jej frakeji (zwlaszcza frakeji HMW).

Stezenie adiponektyny w osoczu jest stosunkowo wy-
sokie, stanowi prawie 0,01% catkowitej zawartosci
wszystkich bialek surowicy 1 zalezy glownie od masy
tkanki tluszczowej i czynnosci wydalniczej nerek. W od-
roznieniu od innych adipokin, st¢zenie adiponektyny
W osoczu jest mniejsze u os6b otylych w pordwnaniu
z osobami o prawidlowej masie ciata [20]. Z kolei u cho-
rych z uposledzong czynnoscia wydalnicza nerek stwier-
dza si¢ wigksze stezenie adiponektyny w osoczu [21].

Adiponektynemia u chorych
na nadcisnienie tetnicze

Chorzy na samoistne nadci$nienie tetnicze cha-
rakteryzuja si¢ znamiennie nizszym st¢zeniem adi-
ponektyny w osoczu w poréwnaniu z osobami zdro-
wymi, odpowiednio dobranymi pod wzgledem wie-
ku, plci 1 wskaznika masy ciala [22-25].

Baumann i wsp. [26] wykazali za pomoca techni-
ki Western Blot, ze chorzy z nadci$nieniem tetni-
czym cechujg si¢ mniejszg ekspresjg frakcji HMW
adiponektyny, to jest frakeji o silnych wlasciwosciach
przeciwmiazdzycowych 1 przeciwcukrzycowych, w po-
réwnaniu z osobami zdrowymi.

Stwierdzono réwniez wystgpowanie u tych cho-
rych ujemnej korelacji miedzy adiponektynemia a skur-
czowym, rozkurczowym 1 §rednim ci$nieniem te¢tni-

czym [22-25].
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Tabela Il. Najwazniejsze mechanizmy przeciwmiazdzycowego dziatania adiponektyny
Table Il. Major important antiatherogenic actions of adiponectin

Zmniejszenie adhezji monocytéw do Sciany naczynia poprzez zmniejszenie ekspresji molekut adhezyjnych tj. czasteczki adhezyjnej komdrek
$rddbtonka-1 (VCAM-1), migdzykomdrkowej czasteczki adhezyjnej-1 (ICAM-1), selektyn E na powierzchni komdrek srodbionka naczyniowego

Hamowanie produkcji cytokin prozapalnych, tj. czynnika martwicy nowotworu « (TNF-c) i interleukiny 6 przez makrofagi, jak i interleukiny 8
przez komdrki $rddbtonka

Pobudzenie wytwarzania cytokiny przeciwzapalnej — interleukiny 10 przez makrofagi

Hamowanie gromadzenia lipidéw w makrofagach powstatych z monocytéw i ich dalszego przeksztatcania w komérki piankowate
Obnizenie ekspresji receptoréw lipoprotein o matej gestosci (LDL) typu zmiatajacego (,scavenger”)

Zmniejszenie tworzenia wolnych rodnikéw

Hamowanie pobudzanej czynnikami wzrostowymi proliferacji komérek migsni gtadkich naczyn krwiono$nych i hamowanie pobudzanej zmo-
dyfikowanymi oksydacyjnie LDL (ox-LDL) proliferacji komdrek $rddbtonka

Zmniejszanie biodostepnosci czynnikdw wzrostowych na poziomie przedreceptorowym poprzez wigzanie z ptytkowopochodnym czynnikiem
wzrostu BB (PDGF-BB), z zasadowym czynnikiem wzrostu fibroblastéw (b-FGF) i ze zwigzanym z heparyng — nabtonkowym czynnikiem
wzrostu (HB EGF)

Stabilizacja struktury blaszki miazdzycowej poprzez zmniejszenie ekspresji tkankowego inhibitora mataloproteinaz-1 (TIMP-1) w naciekaja-

cych blaszke makrofagach

* Zwiekszenie aktywnosci Srédbtonkowej syntazy tlenku azotu

Tabela I1l. Mechanizmy przeciwcukrzycowego dziatania adiponektyny

Table lll. Antidiabetic actions of adiponectin

* Hamowanie glukoneogenezy w watrobie

* Pobudzenie zuzycia glukozy w mig$niach szkieletowych i watrobie
* Pobudzenie utleniania kwaséw ttuszczowych w mig$niach szkieletowych i watrobie

* Utatwienie wychwytu glukozy poprzez zwigkszenie ekspresji i translokacje transportera 4 dla glukozy (GLUT-4)

Uwzgledniajac przeciwmiazdzycowe 1 zwicksza-
jace insulinowrazliwos¢ wlasciwosci adiponektyny,
mozna przypuszczaé, ze male stezenie tej adipokiny
w osoczu u chorych na samoistne nadcisnienie tetni-
cze uczestniczy w patogenezie zaburzen czynnosci,
jak 1 zmian morfologicznych serca, naczyn krwiono-
s$nych i nerek. W badaniach klinicznych stwierdzo-
no, ze niskie stezenie adiponektyny w osoczu u cho-
rych na nadci$nienie tetnicze jest zwigzane z: prze-
rostem lewej komory mie$nia sercowego [27, 28],
niewydolnoscia rozkurczows lewej komory migsnia
sercowego [27], nadmierng sztywnoscig t¢tnic (mie-
rzong szybkoscig rozchodzenia sig fali tetna) [29, 30],
zwigkszeniem grubosci kompleksu blony wewnetrz-
nej 1 srodkowej tetnicy szyjnej wspdlnej [31, 32], za-
awansowaniem zmian naczyniowych na dnie oka
[33], jak 1 wystepowaniem albuminurii [34]. Row-
niez mniejszg adiponektynemi¢ zaobserwowano
u chorych na nadcis$nienie tetnicze, u ktérych nie
dochodzi do nocnego obnizenia ci$nienia tgtniczego
w poréwnaniu z chorymi, u ktorych wystepuje takie
obnizenie ci$nienia t¢tniczego [35].

Adiponektyna w malym stezeniu w osoczu za-
pewne nie tylko uczestniczy w patogenezie zmian
narzadowych w nadci$nieniu t¢tniczym, ale moze
réwniez by¢ czynnikiem uczestniczgcym w pato-
genezie nadci$nienia te¢tniczego. Przemawia za
tym fakt nizszego st¢zenia adiponektyny w osoczu
u 0s6b z grup podwyzszonego ryzyka zachorowa-
nia na samoistne nadci$nienie tetnicze, to jest
u miodych o0s6b z dodatnim wywiadem rodzinnym
w kierunku nadci$nienia tetniczego [36, 37], osob
z ci$nieniem t¢tniczym wysokim prawidiowym
[38] i stanem przednadci$nieniowym [39]. Chow
1 wsp. [24] w duzym badaniu prospektywnym
trwajacym 5 lat i obejmujacym 577 osob wykazali
jednoznacznie, ze niskie stgzenie adiponektyny
w osoczu jest czynnikiem ryzyka zachorowania na
nadci$nienie tgtnicze. W badaniu tym wykazano,
ze osoby z malym st¢zeniem adiponektyny w oso-
czu na poczgtku badania (dolny tertyl adiponek-
tynemii, odpowiednio < 4,021 < 5,1 ug/ml u mez-
czyzn i kobiet) charakteryzujg si¢ ponad 3-krotnie
wigkszym ryzykiem rozwoju nadci$nienia t¢tni-
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czego w ciggu 5 lat w pordéwnaniu z osobami
z wysokim stezeniem adiponektyny w osoczu
(gorny tertyl adiponektynemii, = 6,22 1 = 7,97 ug/
ml odpowiednio u me¢zczyzn i kobiet). Warto od-
notowaé rowniez fakt, ze ryzyko zachorowania na
nadci$nienie tgtnicze u oséb z malg adiponekty-
nemig pozostaje zwickszone nawet po skorygowa-
niu wzgledem innych czynnikéw ryzyka rozwoju
nadci$nienia tetniczego, takich jak: wiek, Srednie
ci$nienie tetnicze na poczatku obserwacji, wskaz-
nik masy ciala st¢zenie biatka C-reaktywnego
w osoczu (hsCRP), insulinemia na czczo oraz tri-
glicerydemia [24].

W badaniach do$wiadczalnych réwniez potwier-
dzono, ze niedobdr adiponektyny prowadzi do nad-
ci$nienia tetniczego. Stwierdzono, ze myszy pozba-
wione genu adiponektyny charakteryzujg si¢ sodo-
wrazliwym nadci$nieniem tetniczym [40]. Co wig-
cej, wprowadzenie genu adiponektyny zwigzanego
z adenowirusem myszom pozbawionych uprzednio
tego genu, jak i otylym myszom (KKAy), znamien-
nie obniza ci$nienie tetnicze [40].

Mechanizm przeciwnadcisnieniowego
dziatania adiponektyny

Wykazano, ze adiponektyna moze mi¢dzy inny-
mi uczestniczyé w regulacji ciSnienia t¢tniczego po-
przez wplyw na aktywno$¢ wspéiczulnego ukiadu
nerwowego. Tanida i wsp. [41] stwierdzili u szczu-
réw, ze dozylne podanie adiponektyny, jak 1 poda-
nie tej adipokiny do komér osrodkowego uktadu
nerwowego hamuje aktywnos¢ nerkowych widkien
wspdlczulnego ukladu nerwowego i obniza ci$nie-
nie tetnicze. W badaniach na zwierzgtach do$wiad-
czalnych wykazano, ze takie hipotensyjne dziafa-
nie jest zwigzane z pobudzeniem receptoréw adi-
ponektyny w jadrze nadskrzyzowaniowym pod-
wzgorza 1jadrze pasma samotnego rdzenia [41, 42].
Uprzednie uszkodzenie jadra nadskrzyzowaniowe-
go podwzgérza u szczurébw znosi hipotensyjne
dzialanie adiponektyny [41]. Natomiast podanie
tym szczurom adiponektyny do jadra pasma samot-
nego rdzenia powoduje obnizenie ci$nienia t¢tni-
czego [42]. Ten hamujacy wplyw adiponektyny na
aktywno$¢ wspblczulnego uktadu nerwowego wy-
stepuje rowniez u ludzi. Wykazano, ze male st¢ze-
nie adiponektyny w osoczu u chorych na cukrzyce
typu 2 jest zwigzane z wysoka aktywnoScig wspot-
czulnego ukladu nerwowego mierzonego zaréwno
analizg zmiennosci rytmu zatokowego, jak 1 scyn-
tygrafig serca przy uzyciu '“’I-metajodobenzoguani-

dyny (PI-MIBG) [43, 44].

Drugi poznany mechanizm przeciwnadci$nie-
niowego dzialania adiponektyny wigze si¢ z pobu-
dzeniem uwalniania tlenku azotu przez $rdédblonek
naczyh. Wystepowanie receptoréw adiponektyny
(AdipoR1 1 AdipoR2) stwierdzono u ludzi mig¢dzy
innymi w komorkach $rédblonka aorty [45]. W ba-
daniach w hodowlach komérkowych wykazano, ze
adiponektyna zwigksza aktywno$¢ Srodblonkowej
syntazy tlenku azotu (eNOS), co prowadzi do zwigk-
szenia wytwarzania tlenku azotu w komérkach §rod-
blonka [46, 47]. U myszy pozbawionych genu adi-
ponektyny odpowiedZ naczyniorozkurczajaca $rod-
blonka na acetylocholing i synteza tlenku azotu
przez komoérki $rodblonka jest uposledzona [48].
Wprowadzenie genu adiponektyny zwigzanego z ade-
nowirusem myszom uprzednio pozbawionym
genu adiponektyny, jak i otylym myszom KKAy,
zwigksza syntez¢ tlenku azotu [40]. Adiponektyna
zwicksza aktywno$¢ eNOS poprzez: fosforylacje
eNOS (dzialanie zalezne od APPL 1 [adaptor prote-
in containing pleckstrin domain]) [48, 49], pobudza-
nie wigzania eNOS z biatkiem szoku termicznego
90 (Hsp 90), co ulatwia fosforylacje eNOS (dziata-
nie rowniez zalezne od APPL 1) [49, 50] i stabiliza-
¢je eNOS mRNA [46]. CzynnoSciowe znaczenie
wplywu adiponektyny na naczynia potwierdzili w ba-
daniach Ouchi i wsp. [48] Autorzy ci stwierdzili za-
lezne od $rodblonka uposledzenie rozkurczu naczyn
krwiono$nych przedramienia u chorych na nadcisnie-
nie tetnicze. Podobng zalezno§¢ miedzy uposledze-
niem rozkurczu tetnicy ramiennej a adiponektynemia
stwierdzono u chorych na cukrzyce typu 2 [45]. Ostat-
nio wykazano u chorych, u ktérych przy uzyciu an-
giografii wykluczono chorobg wieficows, ze mala adi-
ponektynemia wyst¢puje u chorych z uposledzeniem
rozkurczu naczyh wieicowych [51]. Potencjalne me-
chanizmy przeciwnadci$nieniowego dzialania adipo-
nektyny przedstawiono na rycinie 3.

Czy i w jaki sposdb mozna zwigkszyé
adiponektynemie u chorych
na nadcisnienie tetnicze?

Majac na uwadze przedstawione powyzej wyniki
badaf, mozna stwierdzi¢, ze male stezenie adipo-
nektyny w osoczu jest nowym, potencjalnie modyfi-
kowalnym, nietradycyjnym czynnikiem ryzyka wy-
stapienia nadci$nienia tetniczego 1 innych chordb
ukiadu kragzenia. Dlatego tez mozliwo§¢ zwigksze-
nia stezenia adiponektyny w osoczu moze okazaé si¢
nowym, pozgdanym sposobem zapobiegania powi-
ktaniom sercowo-naczyniowym u chorych na nadcis-
nienie tetnicze.
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Rycina 3. Mechanizmy przeciwnadci$nieniowego dziatania adiponektyny

Figure 3. Antihypertensive activity of adiponectin

Leki przeciwnadci$nieniowe wykazuja zrozni-
cowany wplyw na stezenie adiponektyny w osoczu.
W wielu pracach wykazano, ze podczas leczenia an-
tagonistami receptora dla angiotensyny II (losartan,
irbesartan, telmisartan i kandesartan) dochodzi do
zwickszenia stezenia adiponektyny w osoczu u cho-
rych na nadci$nienie tetnicze [52-57]. Ponadto
zwickszenie ekspresji genu dla adiponektyny oraz
jej syntezy pod wplywem telmisartanu i losartanu
wykazano w hodowli adipocytéw 3T3-L1 [58]. Wy-
niki badan nad wplywem inhibitoréw konwertazy
angiotensyny na adiponektynemig sg rozbiezne. Wy-
kazano, ze temokapril i ramipril zwi¢kszaja stezenie
adiponektyny w osoczu u chorych na samoistne nad-
ci$nienie tetnicze [52, 53], a enalapril i perindopril
nie wplywaja znamiennie na st¢zenie adiponektyny
w osoczu u tych chorych [59, 60]. W tym kontekscie
interesujgce s3 réwniez wyniki do$wiadczen na
zwierzetach przeprowadzonych przez Guo 1 wsp.
[61] dotyczacych wplywu podawania antagonisty
receptora aldosteronowego — eplerononu — na
wytwarzanie adiponektyny. Stwierdzono, ze poda-
nie eplerenonu myszom db/db, bedacych modelem
doswiadczalnym otylosci 1 insulinoopornosci (wy-
wolanej poprzez mutacj¢ genu receptora leptyny),
powoduje normalizacje¢ uprzednio obnizonej eks-
presji mRNA adiponektyny w tkance ttuszczowej,
jak 1 adiponektynemii. Jak dotad nie przeprowa-
dzono badan u ludzi oceniajgcych wplyw podawa-
nia antagonisty receptora mineralokortykoidowego
na adiponektynemie.

W badaniach wlasnych stwierdzono, ze agonista
receptoréw imidazolinowych (podobny do klonidy-
ny oSrodkowo dzialajacy lek przeciwnadci$nieniowy)
— rilmenidyna zwigksza stezenie adiponektyny
w osoczu u chorych na samoistne nadci$nienie tgtnicze
[62]. Mechanizm przeciwnadci$nieniowego dziala-

nia tego leku polega gléwnie na zmniejszeniu ak-
tywnosci wspdlczulnego ukladu nerwowego poprzez
pobudzenie os$rodkowych receptoréw alfa-adrener-
gicznych oraz réwniez hipotetycznych receptorow
imidazolinowych. Fasshauer i wsp. [63] wykazali, ze
pobudzenie receptoréw beta-adrenergicznych na po-
wierzchni adipocytéw hamuje wydzielanie adipo-
nektyny. Ten hamujacy wplyw wspoélczulnego ukla-
du nerwowego na wydzielanie adiponektyny wyste-
puje prawdopodobnie réwniez u ludzi. Wykazano,
ze pobudzenie wspdlczulnego ukladu nerwowego
pod wplywem znacznego stopnia, trzydniowego
ograniczenia podazy sodu i pionizacji ciala prowa-
dzi do zmniejszenia stgzenia adiponektyny w oso-
czu u chorych na samoistne nadci$nienie tetnicze
[64, 65]. Uwzgledniajgc wyniki powyzszych badan,
mozna przypuszczal, ze zwigkszenie stezenia adi-
ponektyny w osoczu pod wplywem rilmenidyny jest
spowodowane zmniejszeniem aktywnoSci wspol-
czulnego uktadu nerwowego.

Ponadto w pojedynczych badaniach stwierdzo-
no, ze leczenie nebiwololem [66], efonidiping [67]
1 amlodiping [68-70] przyczynia si¢ do podwyzsze-
nia stezenia adiponektyny w osoczu u chorych na
nadcis$nienie tetnicze. W badaniach wlasnych nie po-
twierdzono jednak zwickszenia adiponektynemii
podczas leczenia amlodiping u chorych na nadci-
$nienie tetnicze [59].

Stosowanie indapamidu (tiazydopodobny lek
moczopedny) przyczynia si¢ natomiast do zmniej-
szenia stezenia adiponektyny w osoczu u chorych na
samoistne nadci$nienie tetnicze [59]. Zmniejszeniu
stezenia adiponektyny w osoczu towarzyszylo obni-
zenie insulinowrazliwo$ci ocenianej za pomocy
wskaznika HOMA. Podobne nickorzystne efekty
wykazano u chorych leczonych hydrochlorotiazy-
dem. Podaz tego diuretyku wigzala si¢ z istotnym
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zmniejszeniem adiponektynemii oraz pogorszeniem
insulinowrazliwosci ocenianej przy uzyciu wskazni-
ka QUICKI w okresie dwumiesi¢cznej obserwacji
[70]. Wyniki tych dlugoterminowych obserwacji
(2 16 miesigey) sa zgodne z wynikami badania, w kt6-
rym u chorych na samoistne nadci$nienie tetnicze
gwaltownemu obnizeniu wolemii poprzez znaczne-
go stopnia trzydniowe ograniczenie podazy sodu to-
warzyszylo znamienne zmniejszenie adiponektyne-
mii [64]. Dodatkowo w badaniach na hodowlach ko-
moérkowych wykazano, ze pod wplywem hydrochlo-
rotiazydu dochodzi do zmniejszenia zaréwno eks-
presji genu adiponektyny w adipocytach 3T3-L1, jak
1 wytwarzania adiponektyny [58]. Wyniki ostatnio
przeprowadzonych badan klinicznych [ich przeglad
— 71, 72] wskazuja, ze stosowanie tiazydowych le-
kéw moczopednych u chorych na nadcis$nienie tet-
nicze zwigksza ryzyko zachorowania na cukrzyce
typu 2. Jakkolwiek takie potencjalnie diabetogenne
wlasciwosci tiazydowych lekow moczopednych sg
znane od ponad 40 lat [73], to mechanizm lezacy
u ich podloza nie jest dokladnie poznany [74]. Wy-
daje si¢ wiec, ze zmniejszenie stezenia adiponektyny
w osoczu, adipokiny o wlasciwosciach zwigkszaja-
cych insulinowrazliwo$¢, moze uczestniczyé w pato-
genezie rozwoju insulinoopornosci podczas terapii
tiazydowymi i tiazydopodobnymi lekami moczoped-
nymi. Ze wzgledu na potencjalne znaczenie klinicz-
ne potwierdzenie tej oryginalnej hipotezy wymaga
jednak przeprowadzenia dalszych badaf, zaréwno
klinicznych z uzyciem bardziej precyzyjnych metod
oceny insulinowrazliwo$ci (klamra euglikemiczna,
hiperinsulinowa) i gospodarki potasowej, jak i ba-
dan doswiadczalnych na zwierzgtach.

Wrykazano réwniez, ze farmakoterapia zaburzen
lipidowych towarzyszacych nadci$nieniu tetniczemu
wywiera wplyw na st¢zenie adiponektyny. Stosowa-
nie u chorych z hipertriglicerydemig fenofibratu [75]
1 u chorych z hipercholesterolemia niacyny przyczy-
nia si¢ do wzrostu st¢zenia adiponektyny w osoczu
[76, 77]. Badania dotyczace wplywu statyn na adi-
poktynemie sg rozbiezne 78, 79].

Warto podkresli¢, ze réwniez metody postgpo-
wania niefarmakologicznego w leczeniu nadci$nie-
nia tgtniczego wywierajg istotny wplyw na st¢zenie
adiponektyny w osoczu. U chorych otylych stwier-
dzono, ze zmniejszenie tluszczowej masy ciata, uzy-
skane zaréwno poprzez leczenie zabiegowe (zmniej-
szenie objetoSci zotadka lub wykonanie zespolenia
omijajacego zoladek |gastric bypass surgery]) [80-82],
modyfikacje stylu zycia [83, 84], jak i w nastepstwie
leczenia farmakologicznego (stosowanie sibutrami-
ny, orlistatu lub antagonisty receptora kannabino-
idowego — rimonabantu) [85, 86] przyczynia si¢ do

zwickszenia stezenia adiponektyny w osoczu. Po-
nadto Pasqualini 1 wsp. [87] stwierdzili, ze juz po
8 tygodniach umiarkowanego wysitku fizycznego,
nawet bez towarzyszacej redukeji masy ciala (ale ze
zmniejszeniem obwodu talii), dochodzi do wzrostu
stezenia adiponektyny w osoczu krwi.

Warto réwniez podkreslié wplyw palenia tytoniu
na adiponektynemi¢. U aktywnych palaczy papiero-
sow stwierdzono male st¢zenia adiponektyny w oso-
czu w pordwnaniu z osobami niepalgcymi, jak 1 ta-
kich, ktorzy byli kiedy$ palaczami papierosoéw. Wy-
kazano ponadto, ze st¢zenie adiponektyny wykazuje
ujemng korelacj¢ z liczbg wypalanych papieroséw
[88, 89]. Zaprzestanie palenia tytoniu powodowalo
znamienny wzrost adiponektynemii [90].

Uwzglednienie wplywu powyzej wymienionych
lekéw i metod postgpowania niefarmakologicznego
na st¢zenie adiponektyny w osoczu moze w przy-
sztosci by¢ podstawa do modyfikacji monitorowania
skutecznosci postgpowania u oséb z grup wysokiego
ryzyka wystgpienia chordb uktadu krazenia. Nalezy
jednak podkreslié, ze jak dotad nie przeprowadzono
badan prospektywnych, ktorych celem bylo wykaza-
nie wplywu zwigkszenia st¢zenia adiponektyny
w osoczu na zachorowalno$¢ i Smiertelnos¢ z powodu
chordb uktadu krgzenia. Dlatego tez skuteczno$c za-
pobiegania chorobom ukladu krgzenia poprzez pod-
wyzszenie stezenia adiponektyny w osoczu w popu-
lacji ogdlnej 1 u chorych na samoistne nadci$nienie
tetnicze niewgtpliwie powinna byé tematem przy-
szlych badan.

Streszczenie

Nadcisnienie tetnicze wystepuje czesto u 0sob z nad-
waga lub otyloScia. Sposrdd licznych mechanizméw
uczestniczgcych w patogenezie nadcisnienia t¢tniczego
u 0s6b otylych wyrdznia si¢ zaburzenia czynnosci tkan-
ki thuszczowej, ktéra obecnie uwazana jest nie tylko za
magazyn energil, ale takze za narzad wydzielania we-
wngtrznego. Jedng z substancji wytwarzanych przez
tkanke ttuszczows, nazywanych wspdlnie adipokina-
mi, jest adiponektyna. Wykazuje ona wlasciwosci prze-
ciwmiazdzycowe, przeciwzakrzepowe, kardioprotek-
cyjnie i przeciwcukrzycowe. Wykazano, ze chorzy na
nadci$nienie t¢tnicze samoistne charakteryzujg si¢ niz-
szymi stezeniami adiponektyny w osoczu w poréwna-
niu z osobami z prawidlowym ci$nieniem tetniczym
oraz, ze niskie stezenie adiponektyny w osoczu jest
zwigzane z cz¢stym wystepowaniem powiklan narza-
dowych u chorych z nadci$nieniem tetniczym. Wyka-
zano réwniez, ze niewielka adiponektynemia jest nie-
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zaleznym czynnikiem ryzyka zachorowania na nadcis-
nienie t¢tnicze u oséb z uprzednio prawidlowy ci$nie-
niem. W badaniach doswiadczalnych wykazano od-
wrotng zalezno$¢ mi¢dzy adiponektynemia a aktywno-
Scig wspdlczulnego ukladu nerwowego oraz dodatnig
ze zwigkszong aktywnoscia $rodblonkowej syntazy
tlenku. Takie wlasciwosci adiponektyny moga byé
zwigzane z dzialaniem przeciwnadci$nieniowym tej
adipokiny. Wydaje si¢ wiec, ze adiponektyna moze stac
sic nowym, nietradycyjnym czynnikiem ryzyka nadcis-
nienia tetniczego 1 innych choréb ukladu krgzenia.
stowa kluczowe: adiponektyna, tkanka tluszczowa,
nadci$nienie t¢tnicze, otylosé
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