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Nadcisnienie tetnicze

a funkcja receptora aktywowanego
przez proliferatory peroksysomow y

Hypertension and a Function of Peroxisome Proliferator-Activated Receptor y

Summary

Hypertension is one of the civilization’s disease. The co-
existence of systemic metabolic disorders, especially insu-
lin resistance, cause progression of hypertension and the
risk of cardiovascular discases in the course of atheroscle-
rosis. This review will discuss the role of peroxisome
proliferator-activated receptor y (PPARy) in hypertension.
Thiazolidinediones, which are activators PPARy, could be
a turning-point in the treatment of polymetabolic syn-
drome, because of reducing of insulin resistance and hy-
pertension at the same time.
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Wstep

Nadci$nienie tetnicze aktualnie postrzega si¢ jako
wspélezesna chorobe cywilizacyjng. Zazwyczaj wspol-
istnieje z roznymi zaburzeniami metabolicznymi, co
w sposob zasadniczy zwigksza ryzyko rozwoju miaz-
dzycy. Kluczowym zespolem istotnie zwigzanym z ry-
zykiem rozwoju nadci$nienia tetniczego jest insulino-
oporno$¢ z towarzyszacg hiperinsulinemig. Dotyczy
to nie tylko chorych na cukrzyce, ale réwniez osdob
otylych, pacjentéw z hiperlipidemia lub hiperuryke-
mig. Zaburzenia aktywnosci insuliny moga bezpo-
srednio zwickszaé warto$¢ ciSnienia tgtniczego, mie-
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dzy innymi przez aktywacje uklfadu wspdlczulnego,
wplyw na gospodarke sodowa w nerkach, a takze efekt
mitogenny insuliny na komoérki migsnia sercowego
lub naczyn [1]. Obecnie w terapii cukrzycy coraz po-
wszechniej obok typowych preparatow hipoglikemi-
zujacych stosuje si¢ nowg grupe preparatéw — tiazo-
lidinediony — bedace stymulatorami receptoréw ak-
tywowanych przez peroksysomy. W niniejszej pracy
przedstawiono zwigzek receptordéw aktywowanych
przez peroksysomy, w tym jego agonistow — nowej
grupy lekow tiazolidinedionéw, z warto§ciami ci$nie-
nia tetniczego.

Charakterystyka peroksysomoéw y

Receptor y aktywowany przez proliferatory perok-
sysoméw (PPARy) wraz z PPARa 1 PPARJ nalezy
do rodziny receptoréw jadrowych. Opisano trzy izo-
formy PPARy: PPARy1 wystepuje w wielu tkankach,
miedzy innymi w tkance ttuszczowej, migSniowej,
sercu, watrobie; produkcja PPARy2 ogranicza si¢
glownie do tkanki ttuszczowej; a PPARy3 jest obec-
ny w tkance tluszczowej oraz w jelicie grubym [2].
Aktywatorami PPARy sg substancje endogenne 1 eg-
zogenne: metabolity prostaglandyn, na przyklad
15-deoxy-Al2, 14-prostaglandyna J2 (PGJ2), wielo-
nienasycone kwasy tluszczowe, niesteroidowe leki
przeciwzapalne oraz nowa grupa lekdéw — tiazolidi-
nediony (pioglitazon, rosiglitazon). Receptor PPARy
po przylaczeniu ligandu tworzy heterodimer z re-
ceptorem kwasu retinowego, ktory przylacza si¢ do
sckwencji wzmacniajgcej gendw regulatorowych
(PPRE, peroxisome proliferator — response element),
a przez to reguluje transkrypcje [3].
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Fizjologiczna rola receptora PPARy polega przede
wszystkim na regulacji transkrypcji bialek biorgcych
udzial w r6znicowaniu adipocytéw i w metabolizmie
lipidow [4]. Innym istotnym dzialaniem PPARy jest
wplyw na gospodarke weglowodanowsg. Aktywatory
poprawiajg wychwyt glukozy 1 jej zuzycie w migs-
niach szkieletowych [5, 6], pobudzajg glikolizg 1 ha-
muja glukoneogeneze w hepatocytach. Hamujg row-
niez watrobowg produkeje glukozy oraz usprawniajg
wydzielanie insuliny w komorkach trzustki [4].

Zwazywszy na powyzsze spektrum dzialania ak-
tywatordw PPARy, staje si¢ oczywiste, ze tiazolide-
nediony moga by¢ lekami zmniejszajacymi insuli-
nooporno$é. Po ich podaniu obserwuje si¢ nizsze
wartoSci glikemii na czczo 1 po positku, nizsze steze-
nia fruktozaminy i hemoglobiny glikozylowanej, re-
dukeje stezenia insuliny i peptydu C w surowicy,
wolnych kwaséw ttuszczowych 1 triglicerydow [4].

Stwierdzono, ze agoniSci PPARy, na przyklad tia-
zolidinediony, moga obniza¢ Srednie ci$nienie tetni-
cze u chorych na cukrzyce o 3-9 mm Hg [7]. Cze-
Sciowo wynika to zapewne z wplywu tej grupy lekow
na insulinoopornos¢. Jednak wydaje si¢, ze PPARy
mogy takze bezposrednio wplywa¢ na ci§nienie tetni-
cze. Swiadcza o tym obserwacje kliniczne prowadzo-
ne podczas badan nad polimorfizmem genu ppary.

Polimorfizm

Aktualnie znanych jest kilka miejsc polimorficz-
nych genu ppary. Osobnicze rbznice genu ppary
moga mieé zwigzek z fenotypowo rézna insulino-
wrazliwoscia oraz zwigzanymi z nig: otyloscia, dys-
lipidemia, nadci$nieniem tgtniczym i zaawansowa-
niem miazdzycy [8]. Badania nad réznymi warian-
tami genu ppary dostarczaja dowoddw o znaczgcej
roli PPARy w patogenezie nadci$nienia t¢tniczego.
Jednymi z nich sg mutacje punktowe dotyczace frag-
mentu wigzacego ligand, co zaburza przestrzeng
strukture a-helisu PPARy, a przez to transkrypcje
zalezng od ligandéw. Naleza do nich substytucja cy-
tozyny na tyming, prowadzaca do zapisania w kodo-
nie 467 leucyny zamiast proliny (Pro467Leu) oraz
podstawienie guaniny na adenin¢ w kodonie 290,
zmieniajgca waling na metioning (Val290Met). Ze
wzgledu na dominujacy charakter zmutowanych al-
leléw konsekwencje powyzszych zmian moga si¢
ujawnial takze u o0sob heterozygotycznych. U tych
o0sob obserwuje si¢, obok cigzkiej insulinoopornosci
czy cukrzycy, nadcis$nienie tetnicze, czesto ujawnia-
jace sic w mlodym wieku i oporne na skojarzong
terapi¢ hipotensyjng. Dodatkowo u kobiet w cigzy
moze wystapié stan przedrzucawkowy [9].

Najczgsceiej spotykanym polimorfizmem jest Prol2Ala,
wystepujacy z r6zng czgstoscig u poszezegdlnych naro-
dowoscl. Jest on wywolany mutacjg punktowg zmienia-
jaca w kodonie 12 egzonu B izoformy ppary2 cytozyne
na guaning, a tym samym zakodowanie alaniny zamiast
proliny. Skutkiem tego jest nizsza aktywnos¢ biologicz-
na wariantu zmutowanego Prol2Ala w poréwnaniu
z dzikim wariantem receptora [3], ktdra ujawnia si¢ za-
zwyczaj jedynie u os6b homozygotycznych ze wzgle-
du na prawdopodobny recesywny charakter allelu Ala.
Douglas 1 wsp. [10] wykazali zwigzek allelu Ala z wy-
zszymi wartoSciami ciSnienia tetniczego. U chorych
na cukrzyce ze znaczna otyloscig 1 z allelem Prol2Ala
obserwuje si¢ wzrost rozkurczowego ciSnienia tetnicze-
go. Natomiast u 0sob bez cukrzycy wariant Prol2Ala
jest zwigzany z podwyzszonymi stezeniami insuliny
oraz nadci$nieniem obejmujgcym zardéwno jego skla-
dowg skurczowa, jak i rozkurczowg [10]. Jednak nie
wszystkie badania potwierdzaja powyzszy zwiazek po-
limorfizmu Prol2Ala z rozwojem nadcisnienia tetni-
czego. Przykladowo, w badaniach Swarbrick i wsp. [11]
nie ustalono zaleznoSci migdzy allelem Ala u oséb
otylych a nadci$nieniem tetniczym, a tylko z zaburze-
niami lipidowymi.

Cisnienie tetnicze

Zaburzenia funkcjonalne receptorow PPARy
moga wplywac na wartosci ci$nienia t¢tniczego po-
przez rozne szlaki metaboliczne.

Diep i wsp. [12] zwracaja uwage na fakt, ze efekt
hipotensyjny jest mozliwy do uzyskania przez zaha-
mowanie aktywnosci silnych substancji naczynio-
kurczacych. Po podaniu rosiglitazonu czy pioglita-
zonu u szczuréw obserwowano mniejszg aktywno$é
podawanej parentalnie angiotensyny II. Oprécz kon-
cowego efektu, jakim bylo obnizenie ci$nienia tetni-
czego (w grupie otrzymujgcej rosiglitazon obserwowa-
no spadek ciSnienia skurczowego z 176 = 5 mm Hg
do 123 £ 2 mm Hg, a w grupie z pioglitazonem do
134 £ 2 mm Hg) notowano normalizacje relaksacji
Sciany naczynia w odpowiedzi na acetylocholing,
wskaznika blona Srodkowa/$wiatlo naczynia czy cis-
nieniowej miografii. Na poziomie komdrki obser-
wowano spadek indukowanej przez angiotensyne I1
syntezy DNA, ekspresji bialek cyklu komorkowego,
jak cyklina D1 1 cdk4, receptora angiotensyny I, ob-
nizenie aktywnos$cit VCAM-1 (vascular cell adhesion
molecule-1) oraz PECAM (platelet and endothelial
cell adhesion molecule), jadrowego czynnika k8 [12].
Dodatkowo w obecnosci rosiglitazonu stwierdzono
mniejszy wzrost sekrecji angiotenyny II i ekspresji
angiotensynogenu w badaniach in vitro [13].
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Stymulacja PPARy prowadzi do mniejszej ekspre-
sji receptora typu 1 dla angiotensyny (AT1R) w ko-
morkach mig$ni gladkich szczuréw — zaréwno na
poziomie mRNA, jak 1 biatka, bez wplywu na stabil-
no$¢ mRNA. Agonisci PPARy hamuja réwniez ak-
tywnos¢ promotora genu AT1R [14]. Poza tym pobu-
dzenie PPARy redukuje indukowane przez angioten-
syn¢ II procesy mitogenezy czy procesy zalezne od
wapnia w komorkach migsni gladkich [14-15].

U szczurdw ze spontanicznym ciSnieniem tetni-
czym obserwuje si¢ podwyzszone stgzenie reniny, co
ma zwigzek z mutacja w obrebie fragmentu regula-
torowego. Moze to powodowaé¢ wadliwa odpowiedz
na czynnik transkrypcyjny, jakim jest PPARy [16].

Kolejnym czynnikiem naczynioskurczowym jest
endotelina-1 (ET-1), kt6rej aktywnos¢ maleje po ku-
racji tiazolidinedionami [17-18]. U szczuréw z nad-
produkeja endoteliny-1 (deoxycorticosterone acetate
[DOCA] — salt rats) podanie rosiglitazonu czg¢sciowo
chronifo przed progresja nadci$nienia tgtniczego [19].
Ponadto aktywatory PPARy hamuja wydzielanie
ET-1 indukowane trombing, z niewielkim wplywem
na podstawowe wydzielanie [20].

Spadek ci$nienia tetniczego moze takze zalezed
od blokowania przez tiazolidinediony kanalow
Ca’™™, co hamuje mobilizacj¢ wapnia ze skladéw
wewngtrzkomorkowych oraz zewnatrzkomorkowg
podaz wapnia poprzez kanaly L. Tiazolidinediony

moga takze regulowac ci$nienie t¢tnicze, wplywajac
na katecholaminy [18].

Tiazolidinediony (troglitazon 1 pioglitazon) moga
tez wplywal na substancje rozszerzajgce naczynia
— powoduja wzrost peptydu natriuretycznego ty-
pu C (CNP) [18-19].

Podawanie rosiglitazonu zwicksza takze dylatacje
naczyh zalezng od tlenku azotu [20] oraz w odpowie-
dzi na acetylocholing, co nie ma zwiazku z kontrolg
glikemii czy insulinowrazliwoscia [21].

W utrwalaniu nadci$nienia tgtniczego znaczaca
rol¢ odgrywa przebudowa Sciany naczynia. Tiazoli-
dinediony hamujg ten proces [19], migdzy innymi
poprzez szlak kinaz MAP (mitogen-activated prote-
n) [18]. Wiaze si¢ to z antymitotycznymi wlasciwo-
Sciami agonistow PPARy zar6wno w stosunku do
komorek srodblonka, jak 1 komérki migsni gladkich.
Troglitazon hamowal ich proliferacj¢ w hodowli nie-
zaleznie od wspdlistniejacego stezenia glukozy [22].

Receptor PPARy po indukcji niespecyficznym
agonista 15d-PGJ2 moze z udzialem kaspazy indu-
kowaé apoptoz¢ komoérek srddblonka [23].

Homocysteina moze zwigksza¢ naczyniowg prze-
budowe¢ przez inaktywacj¢ PPARy w komorkach
srodblonka oraz w komorkach migs$ni gladkich. Do-
datkowo polimorfizm Pro12Ala moduluje aktywnos¢
lipazy lipoproteinowej, co moze wplywac na ryzyko
chordb sercowo-naczyniowych [24].
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Rycina 1. Kontrola cisnienia tetniczego przez PPARy
Figure 1. The control of blood pressure by PPARy

www.nt.viamedica.pl

283



nadcisnienie tetnicze rok 2003, tom 7, nr 4

284

Efektem przeciwmiazdzycowego dziatania PPARy
moze by¢ takze obserwowane podczas terapii troglita-
zonem hamowanie proliferacji, migracji komorek
gladkich 1 ostatecznie hamowanie pogrubienia kom-
pleksu intima-media w tetnicach szyjnych [25]. Ak-
tywacja receptoréw PPARy moze rowniez hamowaé
restenoze [3].

Podsumowanie

Receptory aktywowane przez proliferatory perok-
sysomow sg interesujgcymi czynnikami biologiczny-
mi z uwagi na ich plejotropowy efekt dzialania. Ze
wzgledu na wiele punktéw uchwytu (ryc. 1) ich ak-
tywatory, w tym tiazolidinediony, mogg hamowaé
rozwdj nadci$nienia tgtniczego poprzez rézne me-
chanizmy. Moga wplywaé na substancje naczynio-
skurczowe 1 naczyniorozszerzajace wydzielane przez
srodblonek, peptydy natriuretyczne, na aktywnos¢
kanaléw wapniowych czy na remodeling Sciany na-
czyn. Dodatkowo do obnizenia ci$nienia t¢tniczego
przyczynia si¢ ich efekt zmniejszajacy insulinoopor-
nos¢, ktora sama w sobie jest zwigzana z ryzykiem
podwyzszenia wartosci ci$nienia. Z tego wzgledu t¢
grupe lekéw mozna szczegdlnie polecaé osobom
z ustalona insulinoopornoscia 1 ze wspélistniejacym
nadci$nieniem t¢tniczym. Jest to tym istotniejsze, ze
u chorych na cukrzyce ze wspélistniejacym podwyz-
szonym ci$nieniem t¢tniczym ryzyko powiklah w po-
staci makroangiopatii 1 mikroangiopatii znaczgco
wzrasta.

Streszczenie

Nadci$nienie t¢tnicze jest jedng z chordb cywiliza-
cyjnych. Wspbdlistniejace czesto z nim zaburzenia
metaboliczne, zwlaszcza insulinoopornosé, z jednej
strony przyczyniaja si¢ do progresji przebiegu nad-
ci$nienia tgtniczego. Z drugiej strony, zwigkszaja ry-
zyko rozwoju miazdzycy i powiklan sercowo-naczy-
niowych. W artykule przedstawiono zwigzek recep-
toréw aktywowanych przez proliferatory peroksy-
somoéw y (PPARy) z nadci$nieniem tetniczym. Ich
agoni$ci — tiazolidinediony — mogg stac si¢ lekami
o przelomowym znaczeniu w leczeniu zespoléw me-
tabolicznych, ze wzgledu na unikalny mechanizm
jednoczesnego obnizania insulinoopornosci i cisnie-
nia tgtniczego.

stowa kluczowe: nadci$nienie t¢tnicze,
insulinoopornos$é, PPARy
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