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Neurogenne aspekty nadcisnienia tetniczego

Neurogenic aspects of hypertension

Summary

In the article the experimental and cilinal data regarding
neurogenic aspects of essential hypertension are discussed.
Recent studies concerning neurotrasmitters and their regu-
lation as well as the blood pressure rise following labora-
tory or job-related stressors are presented. The role of the
central nervous system and the stress reaction in the
pathogenesis of the essential hypertension is discussed.
key words: essential hypertension, central nervous system,
sympathetic system, stress, neuropeptides

Arterial Hypertension 2008, vol. 12, no 1, pages 1-11.

Wstep

Zaburzenia funkeji neuronéw moézgu odpowie-
dzialnych za regulacje ci$nienia t¢tniczego odgrywaja
zasadniczg rol¢ nie tylko w rozwoju naglych powi-
klaf sercowo-naczyniowych w przebiegu chordb
ukfadu krazenia, ale rowniez w rozwoju dlugotermi-
nowych zaburzen jego funkgji [1-8]. Na znaczenie
czynnika neurogennego w rozwoju nadci$nienia
zwrocono uwage kilkadziesigt lat temu. Demonstra-
tywnym przykladem zwigzku mi¢dzy zakléceniami
funkeji mézgu 1 ukiadu krazenia jest wzrost ciSnie-
nia tetniczego spowodowany wzrostem ciSnienia
srodczaszkowego (reakeja Cushinga). Obecnie, dzie-
ki rozwojowi neuroanatomii funkcjonalnej dokfad-
nie poznano umiejscowienie glownych grup neuro-
néw mozgu 1 rdzenia kregowego uczestniczgcych
w regulacji ci$nienia tetniczego. Poznano takze ich

Adres do korespondencii:
prof. dr hab. med. Wiodzimierz Januszewicz
ul. Prezydencka 3, 02-072 Warszawa

M| Copyright © 2008 Via Medica, ISSN 1428-5851

wzajemne polaczenia oraz projekcje do innych ob-
szarbw mozgu 1 rdzenia kregowego. Dzigki bada-
niom neurochemicznym, neurofarmakologicznym,
technikom biologii molekularnej i stworzeniu odpo-
wiednich modeli zwierz¢cych nadci$nienia tetnicze-
go 1 niewydolnosci serca mozliwe bylo rozpoczecie
badaf nad zaburzeniami proceséw neurotransmisji
1 neuromodulacji w przebiegu choréb uktadu kraze-
nia oraz rolg uwarunkowan genetycznych i srodowi-
skowych w ich rozwoju. Badania te zwrécity rowniez
uwage na wzajemny zwigzek migdzy zaburzeniami
regulacji ci$nienia tetniczego a stresem neurogennym
1 przyczynily si¢ do ponownego zwrocenia uwagi kli-
nicystow na waznos¢ tych proceséw w rozwoju cho-
réb uktadu krazenia. Zaowocowalo to pojawieniem
si¢ w ostatnich latach znacznej liczby wzajemnie
uzupelniajacych si¢ publikacji eksperymentalnych
i klinicznych dotyczgcych nadci$nienia neurogenne-
go. Celem niniejszego artykulu jest syntetyczne
przedstawienie glownych osiggnie¢ w tym zakresie.
Ze wzgledu na ograniczona objetos¢ niniejszej pracy
zwrbocono uwage jedynie na najwazniejsze problemy
zwigzane z zaburzeniami neurogennej regulacji ci$nie-
nia tetniczego. Badania dotyczgce tej problematyki byly
réwniez ostatnio przedmiotem innych prac przeglado-
wych i rozdzialéw w monografiach (2, 6, 8-12].

Neuroanatomia struktur
osrodkowego uktadu nerwowego
regulujacych cisnienie tetnicze

Nadrzedng role w neurogennej regulacii ciSnie-
nia tetniczego odgrywaja neurony przedmotoryczne
(premotor neurons) ukladu autonomicznego wysyla-
jace w sposob toniczny impulsacj¢ do przedzwojo-
wych neuronéw ukfadu autonomicznego [13, 14].
Ciala komérkowe neuronéw przedwspolczulnych
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zlokalizowano w doglowowej brzuszno-bocznej cze-
Sci rdzenia przedluzonego (RVLM, rostral ventrola-
teral medula), jadrze olbrzymiokomdérkowym, tyl-
nych jadrach szwu, obszarze noradrenergicznym A5
mostu ijadrze przykomorowym podwzgdrza [9-16].
Otrzymujg one bogatg projekcje z wielu innych ob-
szarbw mozgu, dzigki ktérej ich aktywnos¢ moze by¢
w sposob ciggly dostosowywana do aktualnych zmian
srodowiska wewngtrznego i zewngtrznego, rytmiki
okolodobowej, funkeji uktadu oddechowego, pokar-
mowego, endokrynnego i stanu emocjonalnego or-
ganizmu. Ws$réd neuronéw przedmotorycznych
ukladu wspotczulnego najwazniejszg role odgrywaja
neurony RVLM 1 wspoélpracujgca z nimi grupa neu-
ronéw okolicy przedniobrzuszno-przysrodkowej
rdzenia przedluzonego (RVMM, rostral ventromedial
medulla) oraz neurony jadra przykomorowego pod-
wzgodrza (PVN, paraventricular nucleus). Doglowo-
wa brzuszno-boczna cz¢$¢ rdzenia przedluzonego
znajduje si¢ brzusznie w stosunku do jadra zatwa-
rzowego. U réznych gatunkéw ssakéw neurony
RVLM mogg by¢ mniej lub bardziej rozproszone
1 stanowiC cze¢$¢ obszaréw odpowiadajacych anato-
micznie bocznemu jadru okoloolbrzymiokomorko-
wemu, bocznemu polu nakrywki lub bocznemu jg-
dru siatkowatemu. Doglowowa brzuszno-boczna
cz¢$¢ rdzenia przediuzonego nie jest obszarem jed-
nolitym funkcjonalnie. W regulacji ci$nienia tetni-
czego istotng rol¢ odgrywa grupa neuronéw nazywa-
na przez Dampneya jadrem podzatwarzowym (nuc-
leus subretrofacialis) [13, 14]. Neurony te znajduja
si¢ z tylu jadra twarzowego oraz pod jadrem zatwa-
rzowym 153 odpowiedzialne za wytwarzanie tonicz-
nej impulsacji pobudzajacej do neuronéw wspolczul-
nych. Neurony wspdlczulne unerwiajgce rézne tozy-
ska naczyniowe otrzymuja impulsacj¢ z odrebnych
grup komoérek RVLM [14]. Same neurony RVLM
takze r6znig si¢ od siebie wlaSciwoSciami neuroche-
micznymi 1 zréznicowanym unerwieniem przez
neurony innych obszaréw moézgu [13-15]. Dzigki
temu mogg integrowaé informacj¢ pochodzacg z r6z-
nych Zrédel 1 w sposéb skoordynowany a jednocze-
$nie zréznicowany przesylac ja do réznych czesci
ukiadu krazenia. Niektére neurony RVLM wykazujg
wlasciwosci komoérek rozrusznikowych [14]. Docho-
dzi w nich do powolnej spoczynkowej depolaryzacji
1 do spontanicznego generowania potencjalow czyn-
no$ciowych. Odznaczaja si¢ one szybkim rytmem
pobudzen, ktéry moze byé jednak modulowany
przez informacje docierajacg z innych obszaréw moz-
gu. Doglowowa brzuszno-boczna cz¢$¢ rdzenia
przedltuzonego odgrywa kluczowy role zaréwno
w tonicznej regulacji aktywnosci ukladu krazenia, jak
1 w krotkotrwalej odruchowej regulacji cis$nienia tet-

niczego. Draznienie neuronéw RVLM pradem elek-
trycznym lub przez podanie glutaminianu (glowny
neurotransmiter pobudzajacy w RVLM) wywoluje
gwaltowny wzrost ci$nienia tetniczego, natomiast po
ich uszkodzeniu rozwija si¢ dlugotrwaly spadek cis-
nienia podobny do tego, jaki towarzyszy przecigciu
rdzenia kregowego. Zniesieniu ulegajg odruchy ser-
cowo-naczyniowe, w ktorych droge eferentng stano-
wig wiokna wspolczulne [14]. Gléownym neurotran-
smiterem we widknach efektorowych RVLM jest glu-
taminian. Dziatanie modulujgce aktywnos¢ przed-
zwojowych neuronéw ukladu wspdlczulnego odgry-
waja adrenalina i neuropeptyd Y (NPY) [14, 15]. Neu-
rony unerwiajace RVLM uwalniajg na swoich zakon-
czeniach glutaminian, kwas gamma-aminomaslowy
(GABA), acetylocholing 1 serotoning, ktore pelnig
funkcje neurotransmiteréw, oraz peptydy opioidowe,
angiotensyng, wazopresyne 1 NPY pelnigce gléwnie
role modulacyjng. Zakres ich dzialania i receptory,
poprzez ktére jest ono wywierane, omoéwiono w wielu
innych pracach pogladowych [1, 6, 10-12, 14-17].
Znajdujgce si¢ w podwzgorzu neurony jadra przy-
komorowego nazywane obecnie ,moézgiem ukladu
autonomicznego” wykazujg wiele cech wspélnych
z neuronami RVLM. Podobnie jak te ostatnie, otrzy-
mujg bogate i przestrzennie zréznicowane unerwie-
nie z réznych obszaréw mdzgu, pobudzaja tonicznie
przedzwojowe neurony wspéiczulne i wykazuja wla-
Sciwosci komorek rozrusznikowych [13, 14]. Zakres
funkeji neuronéw PVN jest jednak szerszy, ponie-
waz wytwarzajg one rowniez neurohormony (wazo-
presyneg, kortykoliberyne i oksytocyne), ktére wydzie-
lane s3 przez zakonczenia neuronéw neurosekrecyj-
nych do krwiobiegu (wazopresyna, oksytocyna) lub
krazenia wrotnego przysadki (wazopresyna, korty-
koliberyna, hormon uwalniajacy hormon wzrostu,
hormon uwalniajgcy hormon tyreotropowy), oraz
duza grup¢ neuropeptydéw uwalnianych podczas
pobudzenia neuronéw PVN unerwiajgcych rozlegle
obszary mézgu [9]. Wykazano, ze zwigzki te moga
by¢ uwalniane juz na poziomie samego PVN w sy-
napsach oraz poza nimi 1 modulowaé czynnos¢ s3-
siadujacych grup neuronéw. Umozliwia to skoordy-
nowang regulacj¢ réznych funkeji organizmu przez
PVN. Jadro przykomorowe podwzgdrza wysyla row-
niez bezposSrednie projekcje unerwiajgce neurony
RVLM, jadro pasma samotnego i neurony przedzwo-
jowe ukladu wspéliczulnego [13, 14]. Po uszkodze-
niu PVN u zdrowych zwierzat nie dochodzi jednak
do spadku ci$nienia t¢tniczego. Prawdopodobnie za-
lezy to cze¢Sciowo od przejecia funkeji PVN przez
inne neurony przedmotoryczne (glownie RVLM),
a cz¢Sciowo od jednoczesnego uszkodzenia projekeji
do neuronéw przedmotorycznych ukladu przy-
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wspolczulnego. Coraz cz¢Sciej w badaniach wska-
zuje sig, ze znaczenie PVN w regulacji ci$nienia tet-
niczego wzrasta w niewydolnoSci serca 1 w nadci-
$nieniu neurogennym [14]. Laczy si¢ to ze zwigk-
szong aktywnoscia ukladu angiotensynergicznego
1 wazopresynergicznego [13, 17-20].

Zaréwno do neuronéw RVLM, jak i PVN za po-
Srednictwem interneurondw jadra pasma samotnego
dociera informacja z baroreceptoréw tetniczych, me-
chanoreceptoréow sercowo-ptucnych, chemorecepto-
row klebkéw szyjnych 1 aortalnych [9, 11]. Przy
udziale interneuronéw innych obszaréw mébzgu
przekazywana jest réwniez informacja z receptoréw
bolowych, ergoreceptoréw miesni  szkieletowych
1 stawdw, receptorow przewodu pokarmowego i nerek
oraz z narzgdow réwnowagi, stuchu 1 wzroku [21].

Inne grupy neuronéw podwzgdrza biorg aktyw-
ny udzial w regulacji czynnosci ukladu kragzenia
glownie dzicki potaczeniom z PVN 1 RVLM. Neu-
rony czgsci brzuszno-przysrodkowej 1 grzbietowo-
przysrodkowej podwzgorza odgrywajg wazng role
w regulacji bilansu energetycznego, wzbudzenia emo-
¢jonalnego i aktywacji uktadu wspdlczulnego, nato-
miast neurony cz¢$ci boczno-tylnej wysylaja projek-
¢je do neuronéw presyjnych bocznego pola nakrywki
[9, 13, 14]. Biora one udzial we wzbudzaniu kraze-
niowej reakcji emocjonalno-obronnej, na ktérg skla-
dajg si¢ zwigkszenie aktywnosci ukladu wspélczul-
nego 1 wzrost ci$nienia tetniczego przy jednoczesnym
zahamowaniu odruchu z baroreceptoréw [9, 13, 14].
Neurony przedniej czg¢Sci podwzgorza, ktdre sa
unerwione przez neurony NTS (nucleus tractus solita-
rius), odgrywaja przeciwstawna rolg. Ich stymulacja
powoduje spadek ci$nienia tetniczego, bradykardig
i wzrost efektywno$ci odruchu z baroreceptoréw.
Uszkodzenie tej czeSci podwzgdrza wywoluje wzrost
ci$nienia tetniczego [9, 13, 14].

Wazna role w regulacji ci$nienia tetniczego od-
grywa obszar otaczajacy przednio-brzuszng Sciang
komory trzeciej (AV3V), ktora sasiaduje z przednig
czgscig podwzgbrza. Zniszczenie AV3V wywoluje
spadek cis$nienia tetniczego, wydzielania wazopresy-
ny (AVP, arginine vasopressin), przedsionkowego
peptydu natriuretycznego (ANP, atrial natriuretic
peptide) 1 endogennego inhibitora ATP-azy [22].

Inne obszary mdzgu regulujagce
czynnos¢ uktadu krgzenia

Do struktur mézgu regulujacych ci$nienie tetni-
cze naleza: jadro pasma samotnego, doogonowy
brzuszno-boczny obszar (CVLM, caudal ventrolateral
medulla), istota szara okolowodociagowa, jadro oko-

loramieniowe, ktére uczestniczy w przekazywaniu
pobudzenia z baroreceptoréw, miejsce sinawe, jadra
szwu, obszar depresyjny olbrzymiokomérkowy
(GDA), klaczek mézdzku, narzady okolokomorowe,
przegroda mézgu, kora wyspy, cialo migdalowate
1 przySrodkowa cz¢$¢ kory przedczolowej [9, 11, 13,
14, 22]. W jadrze pasma samotnego (NTS, nucleus
tractus solitarius) znajdujg si¢ nie tylko ciala komor-
kowe pierwszorzedowych neuronéw czuciowych,
przekazujacych informacje z receptoréw ukiadu kra-
zenia, ale takze interneurony, w ktorych ma miejsce
wstepna integracja tej informacji 1 jej przekazanie do
interneurondw innych obszaréw krazeniowych [11].
Za posrednictwem interneuronéw NTS informacja
z baroreceptorow i receptordéw sercowo-plucnych zo-
staje przekazana do interneuronéw CVLM, ktére ha-
muja aktywno$¢ przedwspotczulnych interneuronéw
RVLM [11]. Impulsacja z chemoreceptoréw zostaje
natomiast przekazana bezpoSrednio do RVLM, co
powoduje aktywacje neuronéw przedwspolczul-
nych [11]. Interneurony NTS wysylaja projekeje do
wielu obszaréw mozgu (rdzefi kregowy, obszar nora-
drenergiczny A5, jadra szwu, kompleks okoloramienio-
wy, istota szara okolowodociggowa, PVN; cialo migda-
lowate). Réwnie bogate jest ich unerwienie przez
te same 1 inne struktury ukladu nerwowego odpo-
wiedzialne za regulacje ciSnienia tetniczego (cialo
migdalowate, istota szara okolowodociagowa, obszar
noradrenergiczny A5, jadra szwu, wyspa, narzady
okolokomorowe). Dzigki tym bogatym polaczeniom
zwrotnym N'TS jest jednym z kluczowych integra-
cyjnych obszaréw krazeniowych mézgu umozliwia-
jacych dostosowanie krgzenia krwi do aktywnosci in-
nych narzadéw [9, 11, 14]. Neurony CVLM posred-
nicza w hamowaniu aktywnosci wspdlczulnej pod-
czas pobudzenia baroreceptoréw. W wyniku ich po-
budzenia aktywno$¢ neuronéw wspdlczulnych uner-
wiajgcych uklad krazenia zostaje zahamowana,
w zwigzku z czym dochodzi do redukeji catkowitego
oporu obwodowego, kurczliwosci migsnia sercowe-
go, pojemnosci minutowej serca 1 ciSnienia t¢tnicze-
go [11]. Z neuronami CVLM wspdlpracuja neurony
GDA, ktére réwniez posredniczg w hamowaniu ak-
tywnosci uktadu wspdlczulnego przez odruch z ba-
roreceptordéw [14]. Warto zwrdcié uwage, ze wbhrew
wezesniejszym przekonaniom nie wszystkie znajdu-
jace sic w CVLM neurony pelnia t¢ sama funkcje.
Zniszczenie CVLM powoduje wickszy 1 dluzej
utrzymujacy si¢ wzrost ciSnienia t¢tniczego niz samo
odnerwienie receptoréw sercowo-naczyniowych [14,
22]. Wynika to z obecno$ci w CVLM neuronéw ha-
mujgcych RVLM w sposéb niezalezny od impulsacji
z odruchéw sercowo-naczyniowych. Poza tym nie
wszystkie neurony CVLM hamuja aktywnos¢ ukla-
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du wspélczulnego. W jego przedniej czgsci znajduje
si¢ grupa interneuronéw nalezacych do obszaru no-
radrenergicznego Al. Ich aktywno$¢ jest tonicznie
hamowana przez impulsacj¢ z neuronéw NTS od-
bierajgcych pobudzenie z baroreceptordow [14]. Ak-
tywacja neurondw tego obszaru powoduje uwolnie-
nie wazopresyny podczas odbarczenia barorecepto-
réw 1 stymulacji chemoreceptorow [14, 23].

Do struktur moézgu, ktére réwniez zawierajg
znaczng liczbe neuronéw odpowiedzialnych za ha-
mowanie aktywnosci przedzwojowych neuronéw
ukiadu wspélczulnego, nalezg jadra szwu. Impulsa-
cja wysylana przez te neurony wywiera toniczne
dzialanie hamujgce, ktore nie jest modulowane przez
zmiany aktywno$ci odruchu z baroreceptorow [9, 13,
14, 22]. W hamowaniu aktywnosci wspolczulnej
podczas silnego stresu wywolujgcego reakeje poraza-
jacej paniki (reakcja , playing dead”) uczestniczg gru-
py neurondw istoty szarej okolowodociagowe;j $rod-
moézgowia, przedniej czgsci kory wyspy 1 przysrod-
kowej cz¢sci kory przedczolowej [9, 13, 14, 22]. Re-
akgji tej najczesciej towarzyszy bradykardia, za ktorg
odpowiedzialna jest aktywacja neuronéw motorycz-
nych nerwu blednego. W reakcjach ukladu krgzenia
podczas stresu mobilizujacego, ktory towarzyszy sy-
tuacjom alarmujacym, reakeji przedstartowej, agresji
(tzw. reakcja walki 1 ucieczki), uczestniczg gléwnie
neurony znajdujgce si¢ w tylno-bocznej czgsci kory
wyspy, ciele migdatlowatym, przegrodzie i mé6zdzku
[6,9, 14,21, 22]. Sa one odpowiedzialne za tachykar-
di¢ 1 wzrost ciSnienia w tych sytuacjach.

Jak wida¢ z powyzszego przegladu piSmiennic-
twa, w regulacji ukladu krazenia uczestniczg nie tyl-
ko klasyczne ,0$rodki” presyjne 1 depresyjne pnia
moézgu, ale takze wyzej polozone grupy neuronéw
miedzymdzgowia, starej i nowej kory mézgu oraz
moézdzek. Co wigcej, w tych samych obszarach méz-
gu czgsto wystepujg zarbwno neurony presyjne, jak
1 depresyjne.

Neurotransmitery i neuropeptydy
regulujace cisnienie tetnicze

Skoordynowane pobudzenie neurondéw presyj-
nych lub depresyjnych zalezy glownie od rodzaju
neurotransmiteréw 1 neuromodulatorow uwalnia-
nych przez neurony unerwiajgce te obszary i od ro-
dzaju receptoréw znajdujacych si¢ na neuronach do-
celowych. W regulacji aktywnosci neuronéw kraze-
niowych biorg udziat wszystkie klasyczne neurotran-
smitery (noradrenalina, adrenalina, dopamina, sero-
tonina, acetylocholina, GABA, glutaminian), hormo-
ny steroidowe (gléwnie mineralokortykosteroidy),

znaczna liczba neuropeptydéw (najwazniejsze
z nich to angiotensyny: I, II, III, IV i angiotensyna-
-(1-7), AVP, ANP, endoteliny), cytokiny (IL-18, lep-
tyna, TNF-a), endogenne inhibitory ATP-azy i tle-
nek azotu [8, 10, 15, 16, 22, 24]. Klasyczne neurotran-
smitery odpowiedzialne s3 gléwnie za szybkie pobu-
dzenie lub hamowanie neuronéw krazeniowych [8,
10]. Nie mozna jednak wykluczy¢, ze podczas dlu-
gotrwalego pobudzenia uwalniajacych je neuronow
moga one uczestniczy¢ rowniez w przebudowywa-
niu sieci neuronalnej. Dzialanie takie mogg wywie-
raé zwlaszcza te neurotransmitery, ktore dzialajg po-
przez receptory sprz¢zone ze zwickszong aktywacja
szlaku cyklaza adenylanowa - ¢cAMP - PKA -
CREB - CRE lub szlaku fosfolipaza C - diacylo-
glicerol = PKC - Fos, Jun = AP-1 - c¢fos, cjun (8,
10]. Do szybko dzialajacych zwiazkow nalezg row-
niez gazotransmitery (gléwnie tlenek azotu).

W dzialaniu neuromodulacyjnym najwazniejsza
role odgrywaja neuropeptydy, a przede wszystkim:
Ang II, Ang III i Ang IV, Ang-(1-7), AVP, ANP,
endotelina, Il-18, TNF-a. Neuropeptydy r6znig si¢
od klasycznych neurotransmiteré6w pod wieloma
wzgledami. Ich synteza jest wieloetapowym proce-
sem wymagajacym aktywacji proceséw transkrypcji,
translacji, przetworzenia potranslacyjnego, segrega-
¢ji w aparacie Golgiego 1 transportu do odpowied-
nich przedzialow wewngtrzkomoérkowych [25].
W zwiazku z tym efekty pobudzenia neuronéw uwal-
niajacych neuropeptydy obserwuje si¢ po dtuzszym
czasie niz w przypadku neurotransmiteréw konwen-
cjonalnych. Z kolei synteza neuropeptydéw jest bar-
dziej plastycznie dostosowywana do aktywnosci in-
nych neuronéw i zmian $rodowiska wewnetrzne-
go [25]. Neuropeptydy moga pelni¢ funkcje neurotran-
smiteréw, kotransmiteréw i neuromodulatoréw. Sg
one aktywne w znacznie nizszych stezeniach niz
neurotransmitery, a ich uwolnienie moze wystgpic
przy slabszym pobudzeniu neuronéw niz w przy-
padku klasycznych neurotransmiteréw [8, 25]. Cha-
rakterystyczng cechg neuropeptydow (a takze gazo-
transmiteréw) jest uwalnianie pozasynaptyczne i od-
dzialywanie na sasiadujace neurony oraz komorki
glejowe na wzglednie duzej przestrzeni poprzez pro-
ces transmisji objetoSciowej, umozliwiajacy modula-
cje pobudliwosci neuronéw i funkeji komorek glejo-
wych oraz regulacje Srodowiska zewngtrzkomorko-
wego neurondw [25]. Poniewaz degradacja enzy-
matyczna neuropeptydow jest procesem znacznie wol-
niejszym niz wychwyt zwrotny i degradacja enzyma-
tyczna neurotransmiteréw konwencjonalnych, moga
one wywieral swoje dzialanie regulacyjne znacznie
diuzej niz neurotransmitery. Na podstawie znajo-
mosci mechanizmu dziafania tych zwigzkow mozna
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przypuszczal, ze mozliwos¢ ich diugotrwalego od-
dzialywania na neurony i komorki glejowe odgrywa
przypuszczalnie kluczows rolg¢ w dlugotrwalej prze-
budowie poszczegdlnych neuronéw i calej sieci neu-
ronalnej regulujacej uklad krazenia (zwickszenie
liczby kanaléw jonowych, syntezy przekaznikow we-
wngtrzkomdérkowych, nowych receptorow jadrowych
1 blonowych, tworzenie nowych wypustek neuronal-
nych i polaczen synaptycznych). Moze mieé to duze
znaczenie w patogenezie dlugotrwalych zaburzen re-
gulagji ci$nienia tetniczego w chorobach ukladu kraze-
nia. Neurotransmitery i neuropeptydy regulujace czyn-
no$¢ uktadu krazenia biorg rowniez udzial w regulacji
zachowania emocjonalnego, reakcji na nagly stres i ada-
ptagji do dlugotrwalego stresu [3, 8, 10, 26-33]. Coraz
czgsciej w badaniach wskazuje si¢ na to, ze zwigzki
takie, jak angiotensyna II, wazopresyna, IL-18 1 TNF-«
oraz inne zwigzki wywolujace stres oksydacyjny komé-
rek mogg by¢ facznikami w dostosowywaniu czynnosci
uktadu krazenia do stresu neurogennego, a w stanach
patologicznych ich nadmierne wydzielanie moze byé
przyczyng dlugotrwalych zaburzen regulacji ukladu
krazenia podczas depresji i stresu [28, 29].

Zaburzenia neurotransmisji
i neuromodulacji w chorobach
uktadu krazenia

Nie ulega obecnie watpliwosci, ze w wielu cho-
robach ukfadu krgzenia dochodzi do przestrojenia
regulacji ci$nienia tetniczego przez kluczowe ukiady
neurotransmisyjne i neuromodulacyjne mézgu [2, 3,
8, 13, 18-20, 34-38]. W eksperymentalnych mode-
lach nadci$nienia tetniczego 1 niewydolnosci serca
stwierdzano w mézgu zmiany ekspresji genéw od-
powiedzialnych za syntez¢ neurotransmiteréw, neu-
ropeptydow lub receptordéw uczestniczgcych w regu-
lacji ukladu krazenia. Szczegblnie dobrze udoku-
mentowano to w odniesieniu do ukladu angiotensy-
nergicznego 1 wazopresynergicznego mozgu, ale po-
jawily si¢ rowniez obserwacje dotyczace mineralo-
kortykosteroidéw [8, 39, 40]. W badaniach ekspery-
mentalnych udalo si¢ rowniez wykazaé, ze w nadcis-
nieniu t¢tniczym i w niewydolnoSci serca w pniu
mozgu, strukturach uktadu limbicznego i podwzgo-
rzu zmienia si¢ zawarto$¢ zwigzkéw neuroaktyw-
nych regulujacych ci$nienie tetnicze [2, 3, 8-40].
Zmiany te wigza si¢ z sensytyzacjg na presyjne dzia-
tanie tych zwigzkéw lub silniejszg odpowiedzig ukla-
du kragzenia na bodZce stresogenne [18-20]. Co wig-
cej, okazalo si¢, ze miejscowa interwencja farmako-
logiczna w funkcj¢ neuronéw nalezacych na przy-
ktad do uktadu angiotensynergicznego mézgu moze

wyraznie poprawi regulacje ciSnienia tetniczego [8,
18]. Przyczyny zmian neurotransmisji w mdzgu
w chorobach ukladu krgzenia s3 prawdopodobnie zlo-
zone. Mogg by¢ spowodowane przez zmiany impul-
sacjl z receptor6w obwodowych ukladu krazenia,
zmiany wydzielania w narzadach obwodowych
zwigzkéw neuroregulacyjnych, ktére docieraja do
neurondéw mézgu. Mozliwy jest takze wplyw zmian
srodowiska wewngtrznego moézgu zwiazany z nie-
wlasciwg perfuzja naczyn mozgowych lub dzialanie
innych czynnikéw (np. stresu zwigzanego z chorobg
lub innymi okolicznosciami). Niezwykle ciekawym
zagadnieniem wylaniajagcym si¢ ostatnio z badah
przedklinicznych jest mozliwos¢ zwiazku zaburzen
neurogennej regulacji ciSnienia tetniczego w choro-
bach ukladu krgzenia ze stresem oksydacyjnym [41—

—_44].

Nadmierna aktywnos¢ uktadu
autonomicznego jako czynnik patogenny
w nadcisnieniu tetniczym u ludzi

Rola czynnika nerwowego w patogenezie nadcis-
nienia tetniczego u ludzi od dawna budzita wielkie
zainteresowanie. Juz na poczatku XX wieku uwaza-
no, ze czynnik nerwowy odgrywa wazng role¢ w roz-
woju nadci$nienia tetniczego. Poglad ten opieral si¢
gléwnie na obserwacjach klinicznych i nielicznych
badaniach do§wiadczalnych.

Istotny postep w tej dziedzinie dokonat si¢ dzigki
rozwojowi metod oceny ukladu wspdlczulnego.
Ogromne znaczenie mialo opracowanie metody
oznaczania noradrenaliny oraz adrenaliny w moczu
1 we krwi. Pozwolila ona na oceng aktywnosci ukla-
du wspolczulnego u 0s6b z nadci$nieniem tetniczym.
Nowe mozliwosci badania aktywnosci wspolczulnej
dostarczyla metoda izotopowa pozwalajaca ocenié
uwalnianie noradrenaliny (spillover) z zakofczen
nerwowych. Jej duzg zalete stanowila mozliwos¢
okreSlenia aktywnosci wspoéiczulnej w wybranych
narzadach (nerkach, sercu, mozgu). O dalszym istot-
nym postepie zadecydowalo wprowadzenie mikro-
neurografii stwarzajacej mozliwos$¢ bezposredniej
oceny aktywnoSci nerwow wspdlczulnych [45]. Do
innych metod, ktére znalazly zastosowanie w bada-
niach nad ukladem nerwowym, nalezg: ocena funk-
¢ji baroreceptoréw 1 analiza spektralna zmiennosci
rytmu serca.

W intensywnie prowadzonych badaniach wyka-
zano, ze stezenie noradrenaliny we krwi jest pod-
wyzszone u chorych z nadci$nieniem pierwotnym
[46,47]. Dotyczylo to zwlaszcza osdb w mtodym wie-
ku, z nadciSnieniem granicznym uwazanym za
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wczesny okres rozwoju nadci$nienia tgtniczego.
W tej grupie chorych objeto$¢ wyrzutowa serca jest
podwyzszona oraz stwierdza si¢ przyspieszenie czg¢-
stosci skurczu serca. W klasycznych badaniach Juliusa
1wsp. wykazano, ze hiperkinetyka krazenia u chorych
z nadci$nieniem granicznym wynika ze zwigkszonej
aktywnoS$ci wspdlczulnej 1 obnizonej aktywnosci
przywspolczulnej [48]. Przy uzyciu metod izotopo-
wych stwierdzono u chorych z nadci$nieniem pierwot-
nym zwi¢kszone uwalnianie noradrenaliny i adrenaliny
w sercu oraz w nerkach [49]. Réwniez w badaniach
z zastosowaniem mikroneurografii wykazano wzmo-
zong aktywno$¢ nerwoéw wspolczulnych u tych cho-
rych [50]. Istnieja tez opinie, ze u chorych z nadci$nie-
niem pierwotnym dochodzi do uposledzonego neuro-
nalnego wychwytu zwrotnego noradrenaliny, co powo-
duje nasilenie wplywu tej aminy katecholowej na ko-
morki efektorowe [51, 52].

W niektérych pracach wskazuje sig, ze u potom-
stwa z prawidlowym ci$nieniem rodzicéw z nadcis-
nieniem t¢tniczym obserwowano zwigkszong ak-
tywno$¢ wspolczulng. Podkresla to rol¢ mechani-
zméw genetycznych w odniesieniu do aktywnosci
ukladu wspoélczulnego. Istnieja dane $wiadczace
o tym, ze polimorfizmy gendw kodujgcych receptory
adrenergiczne a; 1 8, przyczynia si¢ do zmniejszenia
nasilenia proceséw hamujgcych uwalnianie noradre-
naliny.

Godne odnotowania sg wyniki badan, w ktorych
wykazano, ze u os6b z mala masg urodzeniowg wy-
stepuje zwickszona aktywno$¢ wspélczulna w mlo-
dym dojrzalym wieku. Zjawiska tego nie obserwo-
wano u os6b z prawidlowg masg urodzeniows [53].
Wyrazono przypuszczenie, ze zwickszona aktyw-
no$¢ adrenergiczna u tych oséb moze byé ogniwem
laczacym malg mase urodzeniowsg z wystgpieniem
nadcis$nienia i choréb ukladu sercowo-naczyniowe-
go w pdzniejszym wieku. Ocena przytoczonych ba-
daf jest trudna. Wymaga uwzglednienia czynnikéw,
ktore mogg wplywac u osob z malg masg urodze-
niowa na rozwoj powiklan sercowo-naczyniowych
1 zaburzefi metabolicznych w dojrzalym wieku.

Interesujace sg rowniez badania, w ktorych do-
starczono dowoddw na to, ze katecholaminy wywie-
rajg wplyw mitogenny na uklad sercowo-naczynio-
wy, ktory nie zalezy od ich dzialania presyjnego [54].
Zwickszona aktywno$é wspolczulna odgrywa wazng
role w rozwoju przerostu mig$nia sercowego. Wyka-
zano takze jej niekorzystny wplyw na strukture
1 funkeje uktadu naczyniowego — zwigkszenie sztyw-
nosci duzych tetnic czy tez zwigkszenie grubosci
kompleksu intima-media t¢tnic. Warto w tym miej-
scu przytoczy¢ badania O’Callaghana 1 Williamsa.
Autorzy ci po raz pierwszy w piSmiennictwie wyka-

zali, ze agonisci a;-adrenoreceptoréw pobudzajg eks-
presj¢ TGF-B, (transforming growth factor), kolage-
nu i fibrynoktyny w komdrkach mig$ni gladkich aorty
1zyt pochodzgcych od ludzi [55]. Rzuca to nowe §wia-
tlo na mechanizm mitogennego dzialania wzmozo-
nej aktywacji wspélczulnej. Ostatnio podkresla sie, ze
wplyw noradrenaliny na Scian¢ naczynia moze do-
chodzi¢ poprzez aktywacje endoteliny [56].

W wielu danych wskazuje si¢ na zwiazek wzmo-
zonej aktywnosci wspolczulnej z zaburzeniami me-
tabolicznymi, czesto wspdlistniejgcymi z nadci$nie-
niem tetniczym. Dotyczy to insulinoopornoscei i dys-
lipidemii. Podkresla si¢ takze znaczenie wzmozonej
aktywnosci adrenergicznej w rozwoju nadci$nienia
w przebiegu otylosci [57].

Duze zainteresowanie budzi udzial uktadu wspét-
czulnego w etiopatogenezie niekt6rych postaci wtdr-
nego nadcis$nienia tetniczego. Podkresla si¢ czeste
wystepowanie nadciS$nienia tetniczego u osdb z ze-
spolem obturacyjnego bezdechu sennego. U tych
chorych stwierdzono zwigkszong aktywno$¢ wspot-
czulna nie tylko w okresie snu, ale réwniez w okresie
czuwania. Swiadczy to o tym, ze wzmozona aktyw-
no$¢ wspolczulna moze u tych chorych odpowiadaé
za czeste wystgpowanie nadci$nienia [58]. Istnieja
réwniez obserwacje $wiadczgce o wzmozonej aktyw-
noSci wspdlczulnej u chorych z nadci$nieniem na-
czyniowo-nerkowym [59]. Odnotowac trzeba bada-
nia, w ktorych wykazano podwyzszone st¢zenie ad-
renaliny 1 dopaminy we krwi oraz ich zwigkszone
wydalanie z moczem u chorych z pierwotnym hiper-
aldosteronizmem. Trzeba zaznaczyé, ze w dotych-
czasowych badaniach nie rozstrzygnieto jednoznacz-
nie roli wzmozonej aktywnosci adrenergicznej
w omoéwionych postaciach nadci$nienia objawowego.

Mechanizmy patofizjologiczne odpowiedzialne
za wzrost aktywnosci ukladu wspoltczulnego w prze-
biegu nadci$nienia tetniczego nie s3 w pelni wyja-
$nione. Sg one obecnie przedmiotem intensywnych
badan. Na uwage zasluguja obserwacje wskazujace
na wplyw zaburzonej oSrodkowej regulacji ciSnienia
tetniczego na wzrost aktywnosci wspdlczulnej. Moze
o tym $wiadczy¢ zwickszone uwalnianie noradrena-
liny w obr¢bie mézgu u chorych z nadci$nieniem
pierwotnym. Dotyczy ono gléwnie okolic podkoro-
wych [60].

Ciekawe sa badania dotyczgce uwalniania nora-
drenaliny do krwi uzyskanej za pomocg cewnikowa-
nia zyly szyjnej wewnetrznej. Wykazano, ze u cho-
rych z nadci$nieniem pierwotnym uwalnianie nora-
drenaliny jest zwickszone [61]. Na podkreslenie za-
stuguje fakt, ze u badanych chorych wykazano
zwickszong aktywno$¢é obwodowego ukladu nerwo-
wego. Autorzy konkludujg, ze aktywacja nerwow
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noradrenergicznych w o$rodkowym ukladzie nerwo-
wym moze by¢ odpowiedzialna za wzmozong akty-
wacje adrenergiczng u chorych z nadci$nieniem pier-
wotnym.

Odnotowac tu nalezy badania, w ktérych wykaza-
no zwickszone stezenie noradrenaliny w plynie moz-
gowo-rdzeniowym u chorych z nadci$nieniem pier-
wotnym [62]. Bardzo interesujacg neurogenng kon-
cepcje patogenezy nadci$nienia tetniczego sformulo-
wali Trzebski i wsp. W badania tych autorzy wyka-
zali, ze u cz¢sci chorych z nadci$nieniem tgtniczym
stwierdza si¢ zwickszenie napedu z chemorecepto-
réw, ktére moze by¢ przyczyng tonicznego wzmoze-
nia napiecia wspolczulnego [63, 64].

W swietle udokumentowanej roli sodu w patoge-
nezie nadciS$nienia tetniczego na szczegblne zainte-
resowania zastugujg badania, w ktorych sugeruje si¢
udzial jonéw sodu oraz potasu w osrodkowe;j regula-
¢ji ci$nienia t¢tniczego [65]. Stwierdzono, ze wzrost
stezenia sodu w plynie mézgowo-rdzeniowym spo-
wodowany dokomorowym podaniem hipertoniczne;
soli powoduje wzrost ci$nienia. Z kolei wzrost steze-
nia potasu w plynie mézgowo-rdzeniowym sprawia,
ze ci$nienie tetnicze ulega obnizeniu. Trzeba doda,
ze dokomorowe podanie aldosteronu powoduje ob-
nizenie stezenia potasu w plynie mézgowo-rdzenio-
wym, co przyczynia si¢ do wzrostu ciSnienia. Wyra-
zono przypuszczenie, ze wplyw na osrodkowy uktad
nerwowy zmian stezenia sodu 1 potasu w plynie moz-
gowo-rdzeniowym 1 nadmiar sodu lub niedobér po-
tasu w ustroju jest prawdopodobnie wywolany przez
aktywno§¢ neuronalnej pompy sodowej i aktywnos¢
ukladu renina—angiotensyna w o$rodkowym ukla-
dzie nerwowym. Moze to stanowi¢ jeden z mechani-
zméw odpowiedzialnych za wspdlzaleznos¢ miedzy
jonem sodu 1 potasu a ukladem wspdlczulnym
w etiopatogenezie nadci$nienia tetniczego.

Interesujaca jest obserwacja, ze u niektorych cho-
rych z nadci$nieniem pierwotnym ucisk struktur
rdzenia przediuzonego przez tetnice kregowa badz
jedng z tetnic moézdzkowych (tzw. konflikt naczy-
niowo-nerwowy) moze byé odpowiedzialny za roz-
woéj nadci$nienia tetniczego [66].

Warto w tym miejscu przytoczy¢ ostatnio opubli-
kowane badania autoréw amerykanskich [67].
W grupie 131 pacjentdéw wykonano badanie rezonan-
su magnetycznego czaszki (posteriori eranial fossa).
U 58 0s6b rozpoznano nadcisnienie tetnicze, nato-
miast 73 osoby mialy prawidtowe cisnienie. Celem ba-
dania bylo wykazanie, czy istnieje zalezno$¢ migdzy
uciskiem przez tetnice retro-olivary nucleus ventrola-
teral medulla a nadci$nieniem tetniczym. Stwierdzo-
no czestsze wystepowanie tej zmiany u osob z nadcis-
nieniem t¢tniczym. Interpretacja uzyskanych wyni-

kéw wymaga zachowania ostroznosci. Wykazanie
bowiem zwigzku przyczynowego wymagaloby
stwierdzenia, ze ucisk struktur nerwowych poprze-
dzal wystgpienie nadci$nienia tgtniczego.

Z najnowszych badan eksperymentalnych wyni-
ka, ze u szczuréw z nadci$nieniem t¢tniczym docho-
dzi do zwigkszonej ekspresji bialek macierzy zewng-
trzkomorkowej w otoczeniu neurondw 1 naczyn j3-
dra pasma samotnego, co $wiadczy o przebudowie
przestrzeni zewnatrzkomorkowej, ktéra moze mieé
wplyw na funkcje neuronéw regulujacych ci$nienie
tetnicze [68].

Rosnace zainteresowanie budzi udziat stresu psy-
chicznego w patogenezie nadci$nienia tetniczego.
Znaczenie stresu podkresla jego powigzanie z wielo-
ma mechanizmami etiopatogenetycznymi, zwlasz-
cza zaleznymi od ukladu nerwowego [69].

Wykazano, ze populacje zyjace w izolacji od
wspolczesnej cywilizacji charakteryzujg si¢ niskim
ci$nieniem tetniczym 1 brakiem jego wzrostu z wie-
kiem. U 0s6b przeniesionych z tych obszaréw do re-
gionéw wysoko uprzemystowionych obserwowano
wzrost czgstoSci wystepowania nadci$nienia tetnicze-
go. Prawdopodobnie wigze si¢ to z adaptacjg do no-
wego stylu zycia, ale takze ze zmiang diety, czgst-
szym wystepowaniem otylosci i spozyciem alkoholu.

Warto przytoczyé badania, w kt6érych wykazano,
ze populacje o niskim statusie ekonomicznym, niz-
szym wyksztalceniem oraz osoby pozbawione pracy,
pozostajace bez wsparcia spolecznego cechujg si¢
wyzszym ci$nieniem tetniczym. W piSmiennictwie
czesto cytuje si¢ badania przeprowadzone wsrdd za-
konnic zyjacych w Scistym odosobnieniu. W toku
30-letniej obserwacji ci$nienie tetnicze bylo u nich
prawidlowe i nie wzrastalo z wiekiem [50].

Godne odnotowania s obserwacje, w ktérych wy-
kazano wplyw szczegélnie silnych bodZcéw psy-
chicznych na ci$nienie tetnicze. U oséb, ktore prze-
zyly trzesienie ziemi we Wloszech, obserwowano
wzrost ci$nienia skurczowego 1 rozkurczowego. Opi-
sano takze wzrost ci$nienia t¢tniczego u osoéb z nad-
ci$nieniem pod wplywem dramatycznych wydarzen
zwigzanych z atakiem na WT'C w Nowym Yorku
w 2001 roku [70]. Wiele prac dotyczacych roli stresu
w patogenezie nadciS$nienia t¢tniczego opiera si¢ na
ocenie wplywu bodzcow stresowych na cis$nienie tet-
nicze i inne parametry hemodynamiczne w warun-
kach laboratoryjnych. Obiektywna ocena wplywu
stresu w tych warunkach jest trudna. Nie wiadomo
bowiem, czy odzwierciedla reakcje na stres w warun-
kach normalnej aktywnosci zyciowej. Nie mozna tez
pomingé znaczenia indywidualnych réznic w psy-
chice ludzi i zréznicowanej osobniczej reakeji na
stres. Trzeba tez pamigtal, ze reakcja na stres moze
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mie¢ uwarunkowanie genetyczne. Wykazano, ze
podczas roznych testéw laboratoryjnych (préba z ozig-
bianiem, test arytmetyczny i inne) obserwuje si¢ wyraz-
ny wzrost ci$nienia tetniczego, a takze wzmozone wy-
dalanie katecholamin z moczem 1 wzrost aktywnosci
reninowej osocza. Warto wspomniec o pracach, w kt6-
rych wykazano, ze zwickszona reaktywno$¢ na bodzce
stresowe w warunkach laboratoryjnych wiaze si¢
z wigkszym ryzykiem rozwoju nadci$nienia tgtniczego.

Interesujace s3 badania przeprowadzone u 103 mez-
czyzn, u ktorych czas obserwacji wynosit 10 lat. Najwigk-
szy wzrost ci$nienia stwierdzano u oséb, u ktérych moz-
na bylo przesledzi¢ wspoélistnienie kilku czynnikéw. Byta
to silna reakcja presyjna na bodzZce psychiczne w warun-
kach laboratoryjnych, narazenie na nadmierne bodzce
psychiczne zycia codziennego oraz obciazajacy wywiad
rodzinny w kierunku nadci$nienia tetniczego [71].

Moéwiac o udziale stresu w patogenezie nadci$nienia
tetniczego, trzeba wspomnieC o tak zwanej teorii adre-
nalinowej [72, 73]. Hipoteza ta postuluje, ze wzmozo-
ne wydzielanie adrenaliny przez rdzen nadnerczy pod
wplywem stresu moze przyczyniac si¢ do rozwoju nad-
ci$nienia tetniczego. Stres zwicksza st¢zenie adrenaliny
we krwi, ktora gromadzi si¢ w zakonczeniach nerwow
wspdlczulnych, pobudza presynaptyczne receptory
1jako wspolprzekaznik zwigksza wydzielanie noradre-
naliny, co prowadzi do rozwoju nadci$nienia. Teoria
adrenalinowa jest atrakcyjna, opiera si¢ jednak glownie
na badaniach do$wiadczalnych.

Obecnie wiele uwagi poSwigca si¢ ocenie wplywu
stresu zwigzanego z pracg zawodowg na rozwdj nad-
ci$nienia tetniczego. Nalezy przytoczy¢ wyniki ba-
dan prowadzonych przez Pickeringa i wsp. w ramach
Cornell Worksite Study [74]. Wplyw stresu w miejscu
pracy oceniano na podstawie odczucia pracownika,
ze nie moze on dostatecznie sprosta wymaganiom
pracodawcy. Wykazano, ze u oséb narazonych na
stres w miejscu pracy 3-krotnie wzrasta ryzyko roz-
woju nadci$nienia tetniczego. W okresie 3-letniej ob-
serwacji stwierdzono u tych os6b wzrost skurczowe-
go ci$nienia tetniczego o 11,7 mm Hg w poréwnaniu
z osobami bez obcigzenia stresem psychicznym.
Trzeba dodaé, ze w Australii zespdl ekspertéw uznal,
ze stres zwiazany z pracg zawodowa jest udowod-
nionym czynnikiem patogenetycznym nadci$nienia
tetniczego. Poglad ten w Swietle aktualnych badan
nie znajduje jednak wystarczajacego poparcia.

Moéwigc o roli stresu, warto przytoczy¢ interesujg-
ce badania Whithall Study prowadzone u 153 oséb,
ktorych obserwowano przez 3 lata. U osdb, u ktérych
bodziec stresowy w warunkach laboratoryjnych po-
wodowal wzrost ci$nienia skurczowego oraz wzrost
stezenia interleukiny-6 i fibrynogenu, stwierdzano po
3 latach podwyzszone ci$nienie tetnicze [75]. Wyla-

nia si¢ cickawa koncepcja, ze wplyw stresu moze
uszkadzaé §rodblonek naczyniowy poprzez wplyw
na cytokiny prozapalne. Koncepcje te wspierajg ba-
dania, w ktérych wykazano, ze u myszy pozbawionej
interleukiny-6 (interleukin-6-knockout mice) reakcja
presyjna w odpowiedzi na wplyw ostrego bodZca stre-
sowego jest ostabiona.

Istniejg doniesienia, ze chorzy z hipercholestero-
lemia wykazuja wzmozong reakcj¢ presyjng na
wplyw bodZca psychicznego. Przytoczone fakty na-
suwaja przypuszczenie, ze bodZce stresowe moga
przyczyniaé si¢ do rozwoju miazdzycy w ukladzie
sercowo-naczyniowym. Czgsto cytowane badania
znane pod akronimem INTERHEART dostarczyly
dowodu, ze stres psychospoleczny wigze si¢ z wigk-
szym ryzykiem zawalu serca [76]. Szerokie oméwienie
roli stresu w patogenezie choréb ukladu krazenia znaj-
dzie czytelnik w najnowszym opracowaniu poglado-
wym opublikowanym w czasopi$mie Lancet [77].

Interesujace s3 tez badania, w ktorych wykazano,
ze u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym stres psy-
chiczny powoduje zmniejszenie wydalania so-
du [78]. Nalezy tu przytoczy¢ ciekawa hipotez¢ DiBona,
ktora postuluje selektywng aktywacje nerkowych
nerwdéw wspolczulnych jako jeden z elementéw zo-
zonej patogenezy nadci$nienia tgtniczego. Jest to in-
teresujgca, choé nie w pelni udowodniona koncepcja
wigzgca zwickszona aktywno$¢ wspélczulna z za-
burzong funkecjg nerek [79, 80].

Warto przytoczy¢ opini¢ wyrazong w niedawno
opublikowanym artykule poswigconym roli stresu.
»<Najwazniejszym narzadem, ktory odbiera bodZce
stresowe, jest moézg. Rézne obszary mézgu majg
wplyw na procesy poznawcze, emocjonalne, reakcje
autonomiczne i humoralne. Sg one ze sobg Scisle po-
wigzane funkcjonalnie, a nadrz¢dng rolg spelnia zlo-
zona sie¢ neuroprzekaznikéw. Mozna sadzié, ze r6z-
ne konstelacje tych procesow ksztaltujg indywidu-
alng odpowiedZ ustroju na stres” [69].

Konczge, nalezy wyrazi¢ przypuszczenie, ze do-
konujacy si¢ stale intensywny rozwéj badaf nad nad-
ci$nieniem tetniczym, zwlaszcza prowadzonych na
poziomie molekularnym, zblizy nas do lepszego po-
znania roli ukladu nerwowego w patogenezie
nadci$nienia tetniczego. Moze to stworzyl nowe
mozliwosci w terapii tej choroby.

Streszczenie

Zasadniczg rolg¢ w regulacji uktadu krazenia odgry-
wajg neurony oSrodkowego uktadu nerwowego kon-
trolujgce aktywnos¢ ukladu autonomicznego i wy-
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dzielanie waznych zwigzkéw wazo- 1 kardioaktyw-
nych. Sie¢ neuronalna zwigzana z regulacja cisnie-
nia t¢tniczego obejmuje wiele obszaréw moézgu
1 rdzenia kregowego. Do nadmiernego pobudzenia
neuronéw odpowiedzialnych za wzrost ci$nienia tet-
niczego moze dochodzié w wyniku zmian Srodowi-
ska wewng¢trznego mézgu (zmiany st¢zenia jonow,
niedotlenienie, stres oksydacyjny, czynniki mecha-
niczne), wzmozonej stymulacji przez inne neurony
lub czynniki neuroaktywne wytwarzane w samym
moézgu lub docierajgce do niego z obwodu. Coraz
wicksza uwage przywiazuje si¢ do bodzcow ze-
wnetrznych, do ktérych nalezy dlugotrwaly stres.
Neurony osrodkowego ukladu nerwowego kontrolu-
jace czynno$¢ ukladu krazenia korzystajg zaréwno
z klasycznych neurotransmiteréw, jak i z niekonwen-
¢jonalnych mediatoréw, takich jak: peptydy, czynni-
ki ouabainopodobne 1 gazotransmitery. W dlugo-
trwalym podwyzszeniu ci$nienia t¢tniczego szcze-
golnie wazng role wydajg si¢ odgrywalé neu-
ropeptydy. Wiele zwigzkéw nalezacych do tej grupy
wywoluje diugotrwale dzialanie wlacznie z sensyty-
zacja na dzialanie innych czynnikéw neuroregula-
cyjnych 1 przebudowy sieci neuronalnej. Razem
z klasycznymi transmiterami poSredniczg one
w krotkotrwalej 1 diugotrwalej regulacji ci$nienia tet-
niczego, gospodarki wodno-elektrolitowej, metabo-
lizmu i reaktywnosci na bodZce stresowe. Coraz wig-
cej argumentéw przemawia za ich udzialem w prze-
strojeniu funkeji neuronéw regulujgcych czynnosé
ukladu krazenia w nadcisnieniu tetniczym. W pracy
przedstawiono najwazniejsze mechanizmy neurogen-
nej regulacji ukladu krazenia i znaczenia czynnika
neurogennego w patogenezie nadci$nienia tetniczego.
stowa kluczowe: nadcisnienie t¢tnicze, uktad nerwowy,
uklad wspolczulny, stres, neuropeptydy
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