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Stare i nowe elementy mozaiki Page’a
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Old and New Elements in the Page's Mosaic

Describing Pathogenesis of Hypertension

Summary

Since 1949, when Irvine Page presented for the first time
the mosaic theory of arterial hypertension, numerous new
factors have been discovered such as angiotensin,
natriuretic peptides, prostacyclin, nitric oxide, adreno-
medullin, neuropeptide Y or endothelin. Moreover, recent
years brought the important discoveries on the role of
sympathtic nervous system, role of genes, arterial stiffness,
sodium metabolism and inflammatory process.

This short overview summarizes the findings concerning
the role of some of these factors in the pathogenesis of
arterial hypertension.
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W 1949 roku wybitny badacz amerykanski Irvine H.
Page sformulowal teori¢ mozaikowg nadcisnienia tet-
niczego [1], stanowiaca podsumowanie wielu odkryd,
ktére mialy miejsce w poprzednich 200 latach od czasu
pomiaru ci$nienia u konia wykonanego przez Halesa.

Page swoja teori¢ przedstawil graficznie jako o$mio-
kat. W poszczegdlnych wierzcholkach tej figury geo-
metrycznej umiescil czynniki regulujace ci$nienie
krwi, takie jak czynnik hemodynamiczny, humoral-
ny czy nerwowy, bedace ze sobg SciSle powigzane
strzatkami.
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Zdaniem tego autora czynniki regulujace ciSnie-
nie krwi tworza wzajemnie powigzany uklad, ktory
w warunkach fizjologicznych znajduje si¢ w stanie
réwnowagi 1 zapewnia utrzymanie prawidlowego cis-
nienia tetniczego 1 prawidlowej perfuzji tkankowe;.

Zmiana w obrebie jednego czynnika powoduje
zachwianie istniejgcego stanu réwnowagi 1 zmiany
w obrebie pozostalych czynnikéw, co prowadzi do
rozwoju nadci$nienia tetniczego. Fizjologiczna re-
gulacja ci$nienia ulega zaburzeniu, przy czym zmia-
ny mogg dotyczy¢ wszystkich ogniw zlozonego me-
chanizmu regulacji ci$nienia krwi.

Wielka zastugg Page’a bylo to, ze pierwszy zwré-
cit uwage na wieloczynnikowy, zlozony charakter
patogenezy nadci$nienia tetniczego. Poglad ten
w owym czasie uwazany byl za herezje [2].

Ogromny postep, jaki dokonal si¢ na przestrzeni
potwiecza od sformulowania teorii mozaikowej,
wni6st nowe elementy do wiedzy o czynnikach bio-
racych udzial w fizjologicznej regulacji ci$nienia
krwi. Ukazal tez nowe mechanizmy odpowiedzialne
za powstawanie nadci$nienia i za rozwdj zmian
w ukladzie sercowo-naczyniowym. Wymieni¢ tu na-
lezy poznanie nowych substancji wazodylatacyjnych,
takich jak peptydy natriuretyczne, prostacyklina, tle-
nek azotu czy adrenomedullina. Odkryto tez nie-
znane dotad substancje wazokonstrykcyjne: neuro-
peptyd Y 1 endoteling.

W rozwoju nadci$nienia tgtniczego rosnace zna-
czenie przypisuje si¢ predyspozycji genetycznej.
Burzliwy rozwdj biologii molekularnej sprawil, ze
badania nad genetycznym uwarunkowaniem nadcis-
nienia stanowig obecnie jeden z najbardziej rozwija-
nych kierunkéw badawcezych [3, 4].

W $wietle aktualnie panujacych pogladéw cisnie-
nie tetnicze uznaje si¢ za fenotyp koncowy, zalezny
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od zlozonych wplywéw Srodowiska na ekspresje wie-
lu genéw. Ekspresja genéw jest modyfikowana za-
réwno przez inne geny, jak i czynniki srodowiskowe.

Wiele uwagi poswigca si¢ tak zwanym genom
kandydatom, ktére moga bra¢ udzial w patogenezie
nadci$nienia t¢tniczego.

Poznanie postaci nadci$nienia wywolanych mu-
tacja pojedynczego genu — mig¢dzy innymi zespol
Liddle’a, aldosteronizm poddajacy si¢ leczeniu gli-
kokortykoidami czy zesp6l pozornego nadmiaru mi-
neralokortykoidéw — podkresla istotng rolg¢ uwa-
runkowania genetycznego nadci$nienia.

Duze znaczenie mialy badania nad wplywem
czynnikéw Srodowiskowych, takich jak nadmierne
spozycie soli 1 alkoholu, otylo$¢, mala aktywnos¢ fi-
zyczna czy powtarzajace si¢ bodzce stresowe.

Postep wiedzy nad rola ukladu nerwowego w pa-
togenezie nadciS$nienia tetniczego zawdzigczamy
glownie nowym technikom badawczym. Wymienié
tu nalezy przede wszystkim mikroneurografie, po-
zwalajaca na bezposrednia ocen¢ aktywnosci ner-
woéw wspdlczulnych u ludzi, a takze metodg izoto-
powag umozliwiajgca okreslenie uwalniania noradre-
naliny z poszczegblnych narzadéw — serca i nerek.

Dzigki tym metodom wykazano zwickszona ak-
tywno$¢ wspolczulng w znacznym odsetku przypad-
kow nadci$nienia tetniczego [5].

Warto wspomniel, ze na poczatku lat 50. jedyna
metoda stuzacg ocenie aktywnosci wspdlczulnej bylo
oznaczanie noradrenaliny 1 adrenaliny we krwi
1 w moczu [6]. Zostala ona opracowana przez Ulfa
Eulera — odkrywce noradrenaliny, laureata Nagrody
Nobla. Metoda oznaczania katecholamin, jak rowniez
metody oznaczania metabolitéw katecholamin, przez
wiele lat takze stuzyly ocenie uktadu wspéiczulnego.

W pézniejszych dekadach doniosle znaczenie
mialo wykazanie wplywu ukladu wspoélczulnego na
rozwoj zmian w ukladzie naczyniowym. Interesuja-
ce wyniki przyniosly prace, w ktérych wykazano
wplyw zwigkszonej aktywnos$ci wspéiczulnej na po-
wstawanie insulinoopornosci 1 zaburzen lipidowych,
czesto towarzyszacych nadci$nieniu [7, 8].

Godna odnotowania jest tez hipoteza, ze anomalia
naczyniowa, powodujaca ucisk na rdzen przedtuzo-
ny, powoduje nadcisnienie tetnicze zalezne od wzmo-
zonej aktywnosci wspolczulnej [9, 10]. Tak wigc teo-
ria mozaikowa z czasem zostala wzbogacona o nowe
fakty, $wiadczace o waznej roli czynnika neurogenne-
go w etiopatogenezie nadci$nienia tetniczego.

Na przestrzeni ostatnich dziesi¢cioleci dokonat si¢
burzliwy rozwéj badan w dziedzinie patofizjologii
ukladu renina-angiotensyna-aldosteron. Page byl
wspolodkrywea angiotensyny, ale w owym czasie uwa-
g¢ skupiono na jej dziataniu wazokonstrykcyjnym.

Nastepne dziesigciolecia przyniosly poznanie udziatu
ukladu renina-angiotensyna w rozwoju zmian struk-
turalnych w ukladzie sercowo-naczyniowym.

Warto podkresli¢, ze rozwdj badafn nad ukladem
renina-angiotensyna przechodzil rézne okresy, za-
lezne od dynamicznego rozwoju technik badaw-
czych. W poczatkowym okresie byly one prowadzo-
ne na poziomie narzgdowym i tkankowym, a na-
stepnie zostaly przeniesione na poziom komérkowy,
subkomérkowy 1 molekularny.

Poznano wielokierunkowe dzialanie angiotensy-
ny II, wykraczajace poza dzialanie wazokonstryk-
cyjne. Wykazano, ze angiotensyna II zwigksza ak-
tywno$¢ wspolczulng i sekrecje aldosteronu, aktywu-
je rézne czynniki wzrostowe, zwicksza sekrecje en-
doteliny 1 wplywa na czynniki krzepniecia [11, 12].

Obecnie uwaza sig, ze angiotensyna Il wywiera uszka-
dzajacy wplyw na uklad naczyniowy gléwnie przez na-
silenie stresu oksydacyjnego [13]. Wyrazany jest poglad,
poparty badaniami doswiadczalnymi 1 klinicznymi, ze
wzmozona aktywnos§¢ ukladu renina-angiotensyna sta-
nowi glowne ogniwo, taczace nadcisnienie tgtnicze z roz-
wojem miazdzycy w ukladzie naczyniowym.

Ostatnie badania rzucily nowe $wiatlo na mecha-
nizmy powstawania angiotensyny II przy udziale en-
zymu przeksztalcajacego [14, 15].

Wrykazano, ze oprocz klasycznej postaci enzymu
przeksztalcajacego angiotensyng istnieje drugi en-
zym (ACE2), ktory w obrebie serca i nerek powodu-
je powstanie angiotensyny 1-9, z ktdrej powstaje an-
glotensyna 1-7, posiadajgca wlasciwosci naczynio-
rozszerzajace 1 hipotensyjne. Postulowano, ze ten
szlak enzymatyczny moze odgrywaé wazng rolg
w regulacji czynnosci akgji serca. Potwierdzaja to ba-
dania do§wiadczalne, w ktérych wykazano, ze my-
szy pozbawione genu ACEZ wykazuja wybitnie upo-
Sledzona kurczliwos¢ mig$nia sercowego oraz scie-
nienie Sciany lewej komory.

Dla poznania roli ukladu renina-angiotensyna II
w rozwoju nadci$nienia 1 zmian narzgdowych duze
znaczenie mialo uzyskanie doswiadczalnego nadcis-
nienia transgenicznego.

Wprowadzenie do genomu szczura genu Ren-2
myszy prowadzi do rozwoju ci¢zkiego nadci$nienia.
Wykazano takze, ze wprowadzenie do genomu my-
szy ludzkiego genu angiotensynogenu lub genu reni-
ny 1 angiotensynogenu wywoluje powstanie ci¢zkiego
nadci$nienia i silnie wyrazonych zmian narzadowych.
Interesujacy jest fakt, ze wzrost ci$nienia tgtniczego
w tym modelu do$wiadczalnym w znaczacym stop-
niu jest zalezny od wzmozonej aktywnosci mozgowe-
go ukladu angiotensynergicznego [16].

W ciggu kilku dekad, ktore mingly od ogloszenia

teorii mozaikowej, dokonala si¢ duza ewolucja po-
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gladéw na patofizjologiczne znaczenie aldosteronu,
nicograniczone jedynie do wplywu na gospodarke
wodno-elektrolitowy. Stwierdzono, ze hormon ten
jest wytwarzany takze poza obr¢bem nadnerczy
w komoérkach $rodblonka 1 w kardiomiocytach [17].

Wrykryto obecno$é receptoréw dla aldosteronu w ser-
cu, w Scianie naczynia, a takze w mézgu. Liczne bada-
nia dostarczyly dowodow, ze aldosteron pobudza proce-
sy wioknienia w sercu, naczyniach 1 w nerkach [18-20].

Méwigc o nowych elementach mozaiki Page’a, nie
mozna pomingé burzliwego rozwoju badan nad zna-
czeniem zmienionej funkeji §rédblonka w rozwoju
nadci$nienia t¢tniczego 1 zmian naczyniowych. Jak
wiadomo, $rodblonek stanowi najbardziej rozlegly
ukiad endokrynny, odznaczajacy si¢ wybitna aktyw-
noscia biologiczng. Zabezpiecza on integralno$é
Sciany naczynia 1 jej prawidiowg funkeje. Dzigki kil-
ku fundamentalnym odkryciom poznano znaczenie
fizjologiczne $rédblonka. W 1976 roku Moncada,
Gryglewski, Bunting 1 Vane odkryli prostacykliny
substancji wazodylatacyjnej [21]. W latach 80. Fur-
gott 1 Zawadzki odkryli tlenck azotu —— wykazujg-
cy wybitne wlasciwosci wazodylatacyjne, antyproli-
feracyjne i antyagregacyjne [22].

W 1988 roku Yanagisawa 1 wsp. wyodrebnili endote-
ling — substancj¢ wydzielong przez $rddblonek [23].
Jest to peptyd o wybitnych wlasciwosciach wazokon-
strykcyjnych 1 mitogennych. Stwierdzono, ze w roz-
nych postaciach nadcis$nienia doswiadczalnego sodo-
wrazliwego ekspresja endoteliny w Scianie naczynia
byta zwigkszona [24]. Podanie antagonistow recep-
tor6w endoteliny powodowalo nie tylko obnizenie
ci$nienia krwi, ale takze regresj¢ przerostu Sciany na-
czynia. Wykazano réwniez wzmozong ckspresje
genu dla endoteliny w Scianie drobnych tetniczek
u ludzi z cigzkim nadci$nieniem pierwotnym [25].

Znaczenie endoteliny w regulacji ci$nienia krwi
podkreslajg obserwacje, ze jej antagonisci, tacy jak
bosentan czy darusentan, powodujg u chorych z nad-
ciSnieniem pierwotnym znaczgce obnizenie ci$nie-
nia tetniczego [26].

Kitamura i wsp. w kilka lat po odkryciu endoteli-
ny zidentyfikowali nowa substancje wazoaktywng
w obr¢bie guza chromochlonnego — adrenomedul-
ling [27]. Peptyd ten wywiera dzialanie hipotensyjne
zalezne od zwigkszonego wytwarzania tlenku azotu,
dzialanie diuretyczne, natriuretyczne i antyprolife-
racyjne. Adrenomedullina hamuje sekrecje aldoste-
ronu, endoteliny 1 insuliny. U chorych z nadci$nie-
niem tetniczym pierwotnym stezenie adrenomedul-
liny we krwi jest podwyzszone. Przypuszcza sie, ze
moze ona ogranicza wplyw réznych czynnikéw wa-

zokonstrykceyjnych.

Wykrycie zwigzkéw wazoaktywnych wytwarzanych
przez §rddblonek i poznanie ich Scistej wspolzaleznosci
wzbogacilo pierwotna koncepcje Page’a o nowe fakty,
Swiadczgce o tym, ze ciSnienie t¢tnicze jest regulowane
przez rozne mechanizmy. Znaczenie patogenetyczne
dysfunkgji Srédblonka, stwierdzanej w przebiegu nad-
ci$nienia, jest przedmiotem kontrowersji. Istniejg jed-
nak mocne dowody §wiadczace o tym, ze uszkodzenie
srodblonka zapoczatkowuje rozwoj zmian naczynio-
wych, a przede wszystkim miazdzycy.

Po uplywie 32 lat od sformulowania teorii mozai-
kowej nadci$nienia Page w krétkim artykule, ktory
ukazal sie w czasopismie Hypertension w 1982 roku,
podkreslil znaczenie nowo poznanych czynnikéw,
wplywajacych na regulacje ciSnienia krwi, akcentu-
jac stusznos¢ swojej koncepcji [28].

W kilka lat poZniej inny wybitny znawca proble-
matyki nadci$nienia — Edward D. Frohlich — uzu-
petnil model teorii mozaikowej o nowe elementy, ta-
kie jak wiek, pte¢, masa ciata, nowo odkryte czynniki
hormonalne 1 wzrostowe [29]. W monografii Hyper-
tension, Evaluation and Treatment (1998 r.) podkreslit
on znaczenie wieloczynnikowej patogenezy otylosci,
przerostu lewej komory, niewydolnosci serca i niewy-
dolnosci nerek. Ukazal czynniki patogenetyczne tych
stanéw chorobowych w nowym rozszerzonym ksztal-
cie klasycznej mozaiki Page’a [29].

Wielu autoréw nazywa nadci$nienie tetnicze cho-
robg metaboliczna [30, 31]. Wynika to z faktu, ze
nadci$nienie tetnicze czesto wspdlistnieje z takimi
zaburzeniami, jak: otylo$¢, insulinoopornos$é, zabu-
rzenia gospodarki weglowodanowej 1 lipidowej, hi-
perurykemia. Dzi¢ki koncepeji nadci$nienia jako ele-
mentu zespolu metabolicznego stworzono podstawy
do leczenia nadci$nienia, nicograniczajgcego si¢ je-
dynie do obnizenia ci$nienia tetniczego.

Na przestrzeni ostatniej dekady nalezy odnoto-
wac duze zainteresowanie zalezno$cig migdzy malg
masg urodzeniowa a rozwojem nadciS$nienia t¢tni-
czego w pozniejszym okresie zycia [32, 33]. Mecha-
nizm tej zaleznosci pozostaje wcigz nie w pelni po-
znany. Formulowane s r6zne hipotezy. Jedna z nich
postuluje, ze mniejsza masa urodzeniowa jest zwig-
zana z uposledzeniem prawidlowego rozwoju nerek
1 zmniejszeniem liczby czynnych nefronéw [34].
Nalezy w tym miejscu wspomnie¢ o bardzo intere-
sujacych, ostatnio opublikowanych badaniach, kto-
rych autorzy stwierdzili zmniejszong liczbe nefro-
néw u chorych z nadci$nieniem pierwotnym w po-
réwnaniu z osobami z prawidlowym ci$nieniem [35].
Ponadto, w wielu badaniach (cho¢ nie we wszyst-
kich) potwierdzono istnienie odwrotnej zaleznosci
pomiedzy niskg masg urodzeniowa a zwigckszong
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w wieku doroslym sztywnoscig duzych tetnic, wyra-
zong poprzez wzrost szybkosci fali tetna [36, 37].

Nawigzujac do obserwacji Hipokratesa, zwraca-
jacych uwage na znaczng sztywno$¢ naczyn u nie-
ktorych chorych, warto zwr6ci¢ uwage na badania
analizujace znaczenie przebudowy naczyh w etio-
patogenezie nadci$nienia. Proces ten dotyczy zaréw-
no mikrokrazenia, malych naczyn, jak 1 duzych na-
czyh tetniczych. W trakcie zycia na wszystkich po-
ziomach drzewa t¢tniczego zachodzg zmiany, ktore
z jednej strony sa konsekwencjg wzrostu cisnienia,
ale réwnocze$nie stanowig jego zrédlo. W zwiazku
z tym uzasadnione jest pytanie o poczatki procesu
przebudowy naczyniowej. Wiele hipotez prébowalo
okreslié mechanizmy zmian zachodzgcych wraz
z wiekiem w Scianie naczyniowej. Dwie z nich, za-
stugujace na szczegdlng uwage, to wspomniana
wczesniej hipoteza plodowa oraz telomerowa hipo-
teza starzenia si¢c komorek [37].

Hipoteza telomerowa wskazuje na zwigzek po-
mi¢dzy aktywnoscig telomerazy (enzymu warunku-
jacego odbudowe skracanych telomeréw, ktore decy-
dujg o zdolnosci komérki do podzialéow) a stanem
naczyn. Przyspieszenie starzenia naczyn w postaci
ich usztywnienia w znacznej cz¢Sci mozna wyjasnic
skroceniem telomeréw, co moze by¢ wynikiem nie-
doboru telomerazy. Zaréwno warto$¢ ciSnienia tet-
na, jak 1 sztywnos¢ naczyn koreluje ujemnie z dtu-
goscig telomerdw, zaréwno u oséb mlodych, jak
1 u 0s6b w podesztym wieku [38, 39]. Hipoteza telo-
merowa Scisle faczy si¢ z teorig wolnorodnikowa po-
wstawania nadci$nienia, gdyz wolne rodniki s3 od-
powiedzialne za przyspieszone skracanie telomerow
w trakcie kazdego cyklu komérkowego. Dodatkowe
potwierdzenie tych obserwacji stanowig wyniki ba-
dan wskazujace, ze uznany czynnik ryzyka miazdzy-
cy — jakim jest homocysteina — zwigksza zuzycie
telomeréw najprawdopodobniej za posrednictwem
wolnych rodnikéw [37].

Przewlekly stan zapalny jest kolejnym z czynni-
kow odpowiedzialnych prawdopodobnie za zwigk-
szone ryzyko rozwoju nadci$nienia. Zwigkszone ste-
zenie cytokin prowadzi do uposledzenia funkeji
srodblonka w zakresie produkeji substancji wazody-
latacyjnych (przede wszystkim NO). Cho¢ nadal nie
przeprowadzono badan prospektywnych, analizy
przekrojowe wskazuja na zwigzek pomigdzy pod-
wyzszeniem wskaznikéw zapalnych (biatka C-reak-
tywnego, interleukiny 6, TNF-a) u chorych z nadcis-
nieniem w stosunku do 0séb z prawidlowymi war-
toSciami ci$nienia t¢tniczego [40].

Na zakofczenie nalezy podkreslié, ze dynamicz-
ny postep wiedzy umozliwil poznanie nowych, wie-
lorakich aspektéw patogenezy nadci$nienia tgtnicze-

go. Patrzac z perspektywy ostatniego polwiecza,
mozna wyrazi¢ opinig, ze teoria mozaikowa Page’a
— postulujaca wieloczynnikowy charakter patogene-
zy nadci$nienia t¢tniczego — pozostaje wcigz aktual-
na, lecz niewatpliwie wymaga uzupelnienia o nowe,
cz¢$ciowo omowione w tej pracy, elementy.

Streszczenie

Od 1949 roku, kiedy Irvin Page po raz pierwszy zapre-
zentowal teori¢ patogenezy nadcis$nienia tetniczego
zwana teorig mozaikowa, odkryto wiele nowych
czynnikow, takich jak angiotensyna, peptydy natriu-
retyczne, prostacyklina, tlenek azotu, adrenomedulli-
na, neuropeptyd Y oraz endotelina. Ponadto, w ostat-
nich latach dokonal si¢ istotny post¢p w zakresie wie-
dzy na temat roli ukladu wspoélczulnego, znaczenia
gendw, sztywnosci Scian tetnic, metabolizmu sodu
oraz proceséw zapalnych.

W tym krotkim oméwieniu podsumowano wyniki
badan dotyczacych roli niektorych sposrod tych czyn-
nikéw w patogenezie nadci$nienia tetniczego.

slowa kluczowe: nadci$nienie tetnicze, patogeneza
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