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Summary

The strong association between obesity and hypertension
has been demonstrated in the general population. Accor-
ding to NHANES II study the risk of arterial hypertension is
3-times higher in obese comparing with non-obese subjects.
Mechanisms involved in the development of obesity-related
hypertension have not been cleary identified. Substances
having hormonal features, produced by adipose tissue, need
closer attention. One of the substances is tumor necrosis
factor (TNF-a) — pleotropic cytokin, known primary for
its role in the immune response and cancer. Its potential role
in pathogensis of arterial hypertension has been analysed
recently. The influence of TNF on blood pressure is prob-
ably indirect. Its action is expressed by induction of insulin
resistance, increased leptin secretion, endothelin production
and influence on renin-angiotensin-aldosteron system.
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Wstep

Nadci$nienie t¢tnicze od wielu lat stanowi wazny
problem medyczny 1 spoleczny. Obecnie w Polsce
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nadci$nienie dotyczy ponad 20% calej populacji,
aw grupie wickowej 35-64 lat stwierdza si¢ je u 36%
kobiet 1 u 46% mezczyzn [1]. Rozpowszechnienie
nadci$nienia tetniczego i zagrozenia z nim zwigza-
ne oraz ciggle niezadowalajace rezultaty leczenia
powoduja, ze zajmuje ono ciggle istotne miejsce
w badaniach nad czynnikami i mechanizmami jego
indukeji. Wyniki badan epidemiologicznych wska-
zuj3 na istnienie zalezno$ci migdzy otyloscia a nad-
ciSnieniem t¢tniczym. Pierwsze doniesienia o czgst-
szym wystepowaniu nadci$nienia tgtniczego w gru-
pie 0s6b otylych opublikowano w latach 20. minio-
nego wieku [2-3]. Analiza 31 doniesien, ktérej do-
konali Chiang i wsp. w 1969 roku [4], wykazala, iz
przyrostowi masy ciala postepujacemu wraz z wie-
kiem towarzyszyl rownoczesny wzrost cinienia tet-
niczego. W badaniu Framingham stwierdzono, 1z
przyrost masy ciala o 4,5 kg wiazal si¢ ze wzrostem
ci$nienia tetniczego o 4 mm Hg [5]. W innych bada-
niach wykazano, ze spadkowi masy ciala u otylych
os6b z nadci$nieniem tetniczym towarzyszyl spadek
ci$nienia nawet woéwczas, gdy utrzymywano znacz-
ne spozycie soli [6, 7]. Wedlug badania NHANES II
(Second National Health And Nutrivition Examina-
tion Study) ryzyko pojawienia si¢ nadci$nienia tetni-
czego jest trzykrotnie wicksze u osob otylych niz
u 0s6b bez otylosci [8].

Zlozony mechanizm patogenetyczny rozwoju nad-
ci$nienia tetniczego w grupie osob otylych nie jest
do kofca znany. Opisano liczne wspdlistniejgce
1 czesto wspdlzalezne mechanizmy biorgce udzial
w rozwoju nadci$nienia, do ktérych naleza: nadmier-
ne pobudzenie ukladu wspélczulnego [9-12], tkan-
kowa oporno$¢ na insuling [9, 10], niezdolno$¢ ne-
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rek do wydalania sodu [9]. Wnikliwa analiza funkgji
tkanki tluszczowej oraz substancji przez nig produ-
kowanych ujawnila nowe aspekty patogenezy nadcis-
nienia tgtniczego towarzyszacego otylosci.

Otylos¢ to patologiczny stan ustroju, spowodowa-
ny zwickszonym magazynowaniem tluszczu wsku-
tek zaburzenia kontroli przyjmowania pokarmu
1/lub nicodpowiedniego wydatkowania energii. Etio-
logia otylosci jest zlozona i wieloczynnikowa. W pa-
togenezie otyloSci uczestniczg zardwno czynniki $ro-
dowiskowe (ok. 60%), jak 1 genetyczne (ok. 40%).
Podkresla sig, iz tkanke tluszczowa mozna trakto-
wac jako tkanke¢ endokrynng, poniewaz syntetyzuje
ona 1 zwalnia do ukfadu krgzenia aktywne substan-
cje wykazujace regulacyjny wplyw na kontrole glodu
oraz wydatkowanie energii [13]. Substancja, ktorej
przypisuje si¢ istotne znaczenie w kontroli masy cia-
fa, jest czynnik martwicy nowotworu (TNF-a, tumor
necrosis factor-q).

Czynnik martwicy nowotworu — TNF-«

Czynnik martwicy nowotworu to plejotropowa cy-
tokina, ktorej dzialanie do niedawna kojarzono ze zlo-
zonym wplywem na uklad immunologiczny oraz z jej
wladciwosciami przeciwnowotworowymi, takimi jak
np.: pobudzanie i hamowanie wzrostu, wplyw na pro-
liferacj¢ oraz réznicowanie komorek, angiogenezeg,
dzialanie cytotoksyczne lub immunomodulujace [14].

Istnieja dwa podobne do siebie czynniki: czynnik
martwicy nowotworu (czyli kachektyna) i limfotoksy-
na. Sa one kodowane przez rézne geny 1 u czlowieka sg
homologiczne w 28%. Kachektyn¢ nazwano TNF-q,
a limfotoksyng — TNF-. Ostatnio TNF-¢ coraz cze-
Sciej nazywa si¢ po prostu TNF. Locus genu kodujace-
go TNF znajduje si¢ na 6 chromosomie w obrebie ge-
néw gléwnego ukladu zgodnosci tkankowej. Sktada sig
on z 4 eksondw 1 3 intronéw [15].

Znanym miejscem produkeji TNF byly gléwnie
makrofagi 1 monocyty. Wyniki ostatnich badan
wskazuja, ze potencjalnym Zrédiem jego syntezy sa
réwniez komorki niezwigzane z ukladami immu-
nologicznymi, tj. komérki mieSniowe i komorki
ttuszczowe [16-18]. Opisano bardzo duzo stymula-
toréw produkgji tej cytokiny. Pod ich wplywem jest
produkowany polipeptyd prekursorowy, zwiazany
z blong komérkows o ci¢zarze 26 kDa. Po jego pro-
teolizie do przestrzeni zewngtrzkomorkowej uwal-
niany jest konicowy produkt o masie 17 kDa. Aktyw-
ny biologicznie TNF wystepuje w postaci trimeréw
polaczonych niekowalencyjnie. Kachektyna nie po-
siada swoistoSci gatunkowej (TNF mysi 1 ludzki sg
homologiczne w 79%).

Dziatanie TNF polega na wplywie na swoiste re-
ceptory. Zidentyfikowano dwa typy receptoréw o roz-
nej masie czgsteczkowej 1 stopniu glikozylacji: TNFRI1
—p55 (55 kDa) i TNFR2 — p75 (75 kDa). Ze wzgle-
du na wigksza mas¢ molekularng, niedawno oznaczo-
ne ludzkie formy receptoréw dla TNF oznacza si¢
jako p60 1 p80. Obie formy receptorow sg glikozylowa-
nymi proteinami zwigzanymi z blonami komérkowy-
mi wickszosci typéw komérek. Wzajemny stosunek
liczby tych receptoréw jest rozny w roznych tkankach.
Mimo znacznego podobiefstwa zewnatrzkomérko-
wych domen obydwu receptoréw, powinowactwo
TNF jest wicksze do pierwszego typu receptora [19].
Stwierdzono ponadto, iz z receptorami dla TNF mogg
si¢c wigzac takze inne cytokiny, modulujac w ten spo-
s6b jego dzialanie. TNFRI pelni znaczaca role w pro-
zapalnej 1 cytotoksycznej odpowiedzi, TNFR2 praw-
dopodobnie moduluje odpowiedZ generowang po po-
budzeniu receptora TNFRI [20].

Sygnaly przekazywane przez receptory dla TNF
prowadzg do aktywacji kinaz biatkowych A1 C, a tak-
ze czynnikéw transkrypeyjnych NF-«B 1 AP-1. Jed-
nak doktadna biologiczna funkcja 1 znaczenie obu re-
ceptoréw w transdukgji sygnalu nie sg znane.

Z powodu wysokiego powinowactwa receptoro-
wego TNF wywiera swoje dzialanie w mechanizmie
autokrynnym 1 parakrynnym (w niskich st¢zeniach)
oraz endokrynnym (w wysokich stezeniach).

Poza formami receptoréw zwigzanymi z blong
komorkowsy istniejg takze ich rozpuszczalne formy,
powstale po proteolizie domen zewnatrzkomorko-
wych receptorébw TNFRI 1 TNFR2 [21, 22]. Wyka-
zuja one wigcksze powinowactwo do TNF niz recep-
tory zwigzane z blonami komdérkowymi. Ich efekt
biologiczny zalezy od st¢zenia. W niskich stezeniach
wzmacniajg one dzialanie TNF poprzez stabilizacje
bioaktywnego trimeru. W wysokich st¢zeniach ha-
mujg jego dzialanie — TNF zwiazany z rozpusz-
czalnymi fragmentami receptoréw traci zdolnos¢
laczenia si¢ z receptorami blonowymi. Znaczenie
tego zjawiska prawdopodobnie wigze si¢ z czgscig
mechanizmu regulujgcego wplyw TNF na procesy
przez niego wywolywane [23].

TNF a otytosé

Tkanka ttuszczowa jest miejscem stalej ekspresji
1 sekrecji TNF [16-18, 24-28]. U oséb otylych
zwickszona jest ekspresja tego peptydu [29], czego
odzwierciedleniem jest jego zwigkszone st¢zenie
w surowicy [26]. W badaniach przeprowadzonych
przez Hotamisligila i wsp. [30] wykazano zwigk-
szong ekspresje TNFR2 w tkance tluszczowej u osb
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otytych (z silng korelacjg ze wskaznikiem masy ciala
— BMI [body mass index]). Stwierdzono ponadto, iz
poziom rozpuszczalnych receptoréw (sTNFR2) jest
szeSciokrotnie wyzszy u oséb otylych niz u oséb
z grupy kontrolnej. Nie obserwowano natomiast
zmian w st¢zeniu TNFRImRNA i sTNFR1. Wyni-
ki badania sugeruja, iz TNFR2 moze spelniaé rolg
w otyloSci, modulujac dziatanie TNF.

Wyniki badan niektérych autoréw dowodzg, ze ste-
zenie TNF jest podwyzszone szczegblnie w przypad-
ku otylosci brzusznej. W tej grupie chorych obserwo-
wano dodatnig korelacje ze stosunkiem talia-biodro
(WHR, waist to hip ratio) [16, 17, 31]. Spadek masy
ciala wigzal si¢ ze znamiennym obnizeniem st¢zenia
TNF w surowicy [26]. Regularny wysilek fizyczny byt
kolejnym czynnikiem, ktéry powodowal spadek
stezenia TNF 1 sTNFR2 [32]. Na podstawie ostat-
nich badan, ktére przeprowadzili Morin 1 wsp. [33],
wykazano, ze zawarto$¢ tluszczu w diecie moze réw-
niez wplywaé na st¢zenie TNFmRNA w adipocytach.
U szczuréw rasy Wistar, otrzymujgcych izoenerge-
tyczng dietg, ale o wickszej zawartosci thuszezu (45%
vs. 12% w grupie kontrolnej), wykazano wyzsza eks-
presje genu dla TNF w tkance tluszczowe;.

Czynnik martwicy nowotworu, konstytutywnie wy-
dzielany przez tkanke tluszczows, jest przenoszony
przez uklad krazenia do odleglych miejsc (migsnie
szkieletowe, watroba, serce), wykazujac cechy charak-
terystyczne dla substancji hormonalnej. Organ beda-
cy stalym miejscem produkeji i sekrecji tej substancji
(tkanka tluszczowa) mozna wigc okreslic jako organ
endokrynny [26]. Czynnik martwicy nowotworu jest
obok leptyny kolejnym dowodem potwierdzajacym
hipotez¢ ,lipostatowy”, wprowadzong przez G.C.
Kennedy’ego przed niemal 50 laty [34].

Czynnik martwicy nowotworu wykazuje wiele
wlasciwosci zblizonych do leptyny. Ekspresja 1 syn-
teza zachodza w tkance tluszczowej. Drogg krwio-
no$sng TNF moze oddzialywaé na podwzgérze,
wplywajac na komoérki nerwowe regionu circumuven-
tricular, lezacego poza barierg krew-moézg, lub po-
przez wplyw na komorki nerwowe regionu afferent-
nego nerwu blednego. Doczaszkowe podanie TNF
szczurom powodowalo nasilong stymulacje termo-
genezy [35]. Prawdopodobnie wigzala si¢ ona z ob-
serwowanym wzrostem stezenia interleukiny-11 lep-
tyny [36].

Udzial TNF w kontroli masy ciala przejawia si¢
rowniez we wplywie na metabolizm tkanki tlusz-
czowej. Czynnik martwicy nowotworu zmniejsza
aktywnos¢ lipazy lipoproteinowej (LPL, lipoprotein
lipase) w tkance tluszczowej, hamujgc transkrypcje
jej genu [37]. Hamuje takze syntez¢ kilku innych

enzymoéw uczestniczacych bezposrednio w syntezie

tluszczéw, takich jak: syntetaza kwasow tluszczo-
wych [38], karboksylaza acetylo-CoA [39], dehydro-
genaza glicerolo-3-fosforanowa, biatka wigzace kwa-
sy ttuszczowe [40]. Wplywa rowniez na degradacje
triacyloglicerolu w adipocytach poprzez aktywacje
hormonozaleznej lipazy [38].

Wzrost produkeji TNF w otylosci stanowi poczat-
kowe ogniwo procesu, ktorego zadaniem jest ograni-
czenie przyrostu masy ciala. Wtérnie wywolywany
proces lipolizy, spadek aktywnosci LPL oraz rozwdj
insulinoopornosci to jego koficowe etapy.

Nadmierna i ciagle stymulowana produkcja TNF
doprowadza jednak do rozwoju opornosci na dziala-
nie tej cytokiny. Dalsze podwyzszanie stezenia TNF
nie wywiera wickszego wplywu na procesy przez nie-
go stymulowane. Dascombe 1 wsp. [41] wykazali, ze
u szczurdw z genetycznie uwarunkowang otyloscig
odpowiedz na podanie doczaszkowo TNF, wyrazo-
na zmniejszeniem ilosci przyjmowanego pokarmu
oraz zwickszeniem termogenezy, byla mniejsza niz
w grupie kontrolnej bez otylosci.

TNF a nadcisnienie tetnicze

Na podstawie wynikéw prac przedstawionych
w ostatnich latach TNF rozpatruje si¢ coraz cz¢sciej
jako molekule uczestniczacg w patomechanizmie roz-
woju nadci$nienia tetniczego, szczegdlnie u osob ze
wspolistniejaca otyloScig. Na podstawie analiz gene-
tycznych niektorzy autorzy podkreslaja, iz pewne geny
determinujgce rozwdj otylosci mogg réwniez uczest-
niczy¢ w patogenezie nadci$nienia tgtniczego zwiaza-
nego z otyloscia [42, 43]. Jednym z nich jest TNF.
Inni autorzy stwierdzili, ze locus genu dla TNF jest
czeScig kompleksu RT'1 biorgcego udzial — wedlug
niektérych [44, 45], lecz nie wszystkich [46] — w pa-
togenezie nadci$nienia t¢tniczego u szczurdw z gene-
tycznie uwarunkowanym nadci$nieniem (szczury
SHR i nowozelandzkie). W izolowanej populacji
rdzennych Kanadyjczykow stwierdzono dodatnig ko-
relacj¢ pomigdzy osoczowym TNF a skurczowym cis-
nieniem tetniczym w grupie osob z szerokim zakre-
sem otylosci [47]. Istniejg kontrowersyjne dane doty-
czace zachowania si¢ TNF w cigzkim zatruciu cigzo-
wym. Zdaniem Kupferminca i Vince [48, 49], u kobiet
z tg przypadloscig dochodzi do wzrostu stezenia tej
cytokiny w osoczu w okresie przedrzucawkowym.
W tym okresie opisano réwniez zwigkszone st¢zenie
antygenu TNF oraz mRNA TNF w tozysku. Jednak
wyniki badan, ktére przeprowadzili Opsjon 1 wsp. [50],
nie potwierdzily powyzszych spostrzezefi. Dotychcezas
opisane potencjalne drogi oddziatywania TNF na roz-
wéj nadci$nienia tgtniczego wigzg si¢ z jego posred-
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nim wplywem na stymulacje insulinoopornosci, hi-
perleptynemig, zwigkszenie stezenia endoteliny 1 an-
giotensyny. Ponizej opisano udzial TNF w wymienio-
nych mechanizmach i ich znaczenie w regulacji cis-
nienia tetniczego.

TNF a insulinoopornos¢

Czesto obserwowanym zjawiskiem w praktyce kli-
nicznej jest zwickszone zapotrzebowanie na insuling
u chorych na cukrzycg, u ktorych doszlo do rozwoju
miejscowej lub ogdlnoustrojowej infekeji, urazu. Zja-
wisko tej przejSciowo zwickszonej insulinoopornosci
bylo znane od wielu lat. Mechanizm niekorzystnego
wplywu tych sytuacji klinicznych na metabolizm cu-
krzycy nie jest do kofica wyjasniony. Wsrdd potencjal-
nych czynnikéw wymieniano: hipersekrecj¢ hormo-
néw nadnerczy (adrenaliny, kortyzonu), hipersekre-
¢je glukagonu, nieswoiste zwickszenie wytwarzania
IgG wigzacych insuling, lipoliz¢ 1 utlenianie kwasow
ttuszczowych (cykl Randle’a) [51, 52].

W ostatnim okresie w rozwoju insulinoopornosci
rozwaza si¢ rtéwniez potencjalne znaczenie zwickszo-
nego stezenia TNF. Dzigki zastosowaniu metody eu-
glikemicznej klamry metabolicznej, Lang i Dobrescu
[53] stwierdzili stan insulinoopornosci u szczurdow
z laboratoryjnie wywolywang sepsa (inickcja E. Coli).
W jej patogenezie uwzglednili TNF. Jego nadpro-
dukcja w przebiegu infekeji wigze si¢ ze stymulacjg
makrofagow przez LPS (lipopolisacharyd $cian ko-
moérkowych bakterii) lub inne endotoksyny uwalnia-
ne w czasie infekeji. Stwierdzili ponadto, ze przewle-
kle podawanie TNF szczurom wywotuje oporno$é na
insuling [54]. W badaniu klinicznym przeprowadzo-
nym na zdrowych ochotnikach stwierdzono redukeje
wrazliwosci na insuling, wyrazong hiperglikemig, pod
wplywem podawania TNF, nie obserwujac przy tym
obnizenia st¢zenia insuliny [55].

Hipoteze udzialu TNF w patogenezie cukrzycy
typu 2 charakteryzujgcej si¢ znacznie nasilong opor-
noscig na insuling potwierdzili Kern [16] i Hotamis-
ligil [17]. Stwierdzili oni znacznie zwigkszong eks-
presj¢ genu dla TNF oraz podwyzszenie stezenia tej
cytokiny w surowicy krwi. Podobnie Saghizadeh
1 wsp. [18] w swoich badaniach stwierdzili nad-
mierng ekspresje genu dla TNF w mie¢$niach szkie-
letowych chorych na cukrzyce, co potwierdzilo p6z-
niejszg tez¢ o roli TNF w wywolywaniu stanu ogél-
nej opornosci na insuling.

Podwyzszona ekspresje genu dla TNF w tkance
mig¢$niowej 1 tluszczowej u 0séb z otyloscig oraz cu-
krzyca odzwierciedla zwigkszone stezenie tej cytoki-
ny w krazeniu. W ten sposob dzialanie TNF nie

ogranicza si¢ wylgcznie do miejsca, w ktérym jest on
syntetyzowany [56-58].

70-80% chorych na cukrzyce typu 2 jest otylych.
Whplyw otylosci na rozwdj insulinoopornosci wigze si¢
z wieloma niezaleznymi mechanizmami. W ostatnich
latach scharakteryzowano kilka molekul zwiazanych
z hamowaniem prawidlowego dziatania insuliny [59-63].
Naleza do nich: Rad — potencjalna molekula sygna-
lowa, ktérej nadprodukeje obserwowano w tkance
migs$niowej chorych na cukrzyce typu 2 [64], PC-1
— inhibitor kinazy tyrozynowej receptora dla insuli-
ny [65], leptyna [66], kwasy tluszczowe [67] oraz
czynnik martwicy nowotworu — TNF [24]. W czte-
rech modelach genetycznych otylosci i cukrzycy typu 2
(fa/fa otyle szczury Zuckera, 0b/ob otyle myszy, tub/tub
otyle myszy i db/db otyle myszy z cukrzyca) ekspresja
TNFmRNA byla zwigkszona 1 towarzyszyl jej wzrost
stezenia TNF [24].

Kern i wsp. [16] stwierdzili zwigkszong ekspresj¢ genu
dla TNF w tkance thuszczowej osob otylych, obserwujac
jednoczesnie korelacje pomiedzy TNFmRNA a BMI
1 stezeniem insuliny. Korelacji tej nie obserwowano
u ludzi z BMI > 45 kg/m’.

Znaczenie TNF w wywolywaniu insulinoopornosci
potwierdzili rowniez w swej pracy Uasyl 1 wsp. [68].
Badania przeprowadzono na dwdch grupach myszy:
z otyloscig wywolywang dietg oraz z otyloscig uwarun-
kowana genetycznie (myszy 0b/0b). W obu grupach
wygenerowano nonsensowng mutacj¢ w genie dla
'TNF, a takze w genie dla obu typéw jego receptorow.
Zaobserwowano, iz brak TNF powodowal poprawg in-
sulinowrazliwosci w obu obserwowanych grupach. Po-
dobne wyniki otrzymano w badaniach prowadzonych
przez Ventrego 1 wsp. [69]. Podanie rozpuszczalnych
receptorow dla TNF hamowalo wywolywany przez
TNF rozwdj insulinoopornosci [24]. W badaniach
Dandona i wsp. [26] wykazano, iz spadkowi masy ciala
towarzyszylo obnizenie stezenia TNF, co autorzy wig-
zali z poprawg insulinowrazliwosci, obserwowang
w tej grupie chorych [70]. Wyniki te potwierdzaja role
TNF jako waznego mediatora insulinoopornosci.

Kolejne dowody na potencjalny udzial TNF
w patogenezie insulinoopornosci spowodowaly ko-
nieczno$¢ okreslenia mechanizmu indukeji tego sta-
nu. Jego poznanie moze stanowi¢ bowiem punkt
wyjscia do opracowania strategii nowego postgpowa-
nia terapeutycznego.

Receptor insulinowy ma wiasciwosci enzymu allo-
sterycznego, skladajgcego si¢ z podjednostki o — cze-
Sci regulatorowej oraz f — cz¢sci katalitycznej. Po
zwigzaniu insuliny z podjednostkg a dochodzi do
zmiany jej konformacji, a nastgpnie do autofosforyla-
qji reszt tyrozynowych podjednostki 5. W nastepstwie
tego procesu podjednostka katalityczna f nabiera wla-
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Sciwosci aktywnej kinazy tyrozynowej, fosforylujacej
reszty tyrozynowe innych bialek. Wsrdd nich gléwne
miejsce w procesie dalszej transdukeji sygnatu zajmu-
je biatko IRS-1 (insulin receptor substrate-1) [51].
W wielu typach komoérek, m.in. mysich i ludzkich
adipocytach, fibroblastach, hepatocytach, wykazano,
ze podawanie TNF powodowalo redukeje stymulo-
wanej insuling autofosforylacji receptora insulinowe-
go [71-75]. Podobne zjawisko zahamowania wywo-
lywanej insuling fosforylacji tyrozyny obserwowano
w migsniach 1 tkance tluszczowej otylych szczuréw
fa/fa z insulinoopornoscig [25].

Niektorzy autorzy obserwowali zachodzacg pod
wplywem TNF indukcje fosforylacji seryny bialka
IRS-11jego konwersj¢ w inhibitor kinazy tyrozyno-
wej receptora dla insuliny [74-78].

Innym potencjalnym patomechanizmem indukgji
insulinoopornosci przez TNF jest jego wplyw na
przeno$niki ulatwiajgce dyfuzje glukozy do komorek.
W badaniach i vitro, uzywajac hodowli tkankowych
adipocytéw, wykazano, ze komorki poddane dziata-
niu TNF nabieraly cech insulinoopornosci, a insulina
nie byla w stanie stymulowac transportu dokomorko-
wego heksoz [79]. Za zjawisko to odpowiada zmniej-
szona ekspresja GLUT4 (glucose transporter) — prze-
nosnika glukozy stymulowanego insulina, wystepuja-
cego glownie w komoérkach miegsni szkieletowych,
mig¢$nia sercowego 1 komoérkach thuszezowych. W ten
sposob ta cytokina, hamujac ekspresje genu u otylych
os6b z cukrzyca typu 2, zaburza hemostazg glukozy
[13]. W tym samym badaniu, podajac rozpuszczalne
receptory dla TNF, autorzy uzyskali czg¢sciows od-
wracalno$¢ insulinoopornosci poprzez stymulacje do-
komorkowego transportu glukozy [80].

Na podstawie ostatnich badan stwierdzono, ze me-
chanizm indukeji insulinooporno$ci u o0séb otytych
wiaze si¢ ze wspolistniejacymi zjawiskami: zmniejszo-
nym dokomérkowym transportem glukozy oraz zabu-
rzeniem transdukgji sygnatu powstalego po polaczeniu
insuliny ze swoistym receptorem. Wygenerowana w ten
sposob insulinooporno$¢ ma by¢ prawdopodobnie od-
powiedzialna za ograniczenie rozwoju otyloSci [69].

Zwigkszona ekspresja TNF jest elementem fizjo-
logicznej petli, przypuszczalnie zwigzanej z ograni-
czeniem rozwoju otylosci, prowadzi jednak do po-
wstania insulinoopornosci.

Opisano wiele mechanizméw patogenetycznych,
poprzez ktére insulinooporno$¢ i zwigzana z nig hiper-
insulinemia moga prowadzi¢ do rozwoju nadciSnienia
tetniczego. Nalezy do nich zaburzona natriureza. Efekt
antynatriuretyczny wynika z bezposredniego wplywu
insuliny na nerki, co wykazano, podajac insuling bez-
posrednio do tetnicy nerkowej, w wyniku czego wyda-
lanie sodu z moczem zmniejszylo si¢ 0 50% [81].

Kolejny mechanizm wigze si¢ z defektem polegaja-
cym na braku odpowiedzi na wzrost wolemii
w postaci zmniejszenia oporu obwodowego [82, 83].
Uwzglednia si¢ brak wlasciwej reakeji na bezposredni
rozszerzajacy wplyw insuliny na Sciang naczyniowa [84].

Wielu autoréw opisalo réwniez mechanizm pole-
gajacy na pobudzeniu ukladu wspolczulnego pod
wplywem zwickszonego st¢zenia insuliny [85-88].

Insulinooporno$é¢ 1 hiperinsulinemia moga réw-
niez oddzialywal, wedlug niektérych autoréw, po-
przez zwigkszenie stezenia aldosteronu 1 aktywnosci
reninowej osocza [89].

Wreszcie rozpatruje si¢ réwniez wplyw insulino-
opornosci 1 hiperinsulinemii, bedacych zaburzenia-
mi pierwotnymi, na uklad transportujacy jony. Za-
rowno insulinoopornos¢, jak 1 hiperinsulinemia
moga prowadzié do zaburzen jonowych we wnetrzu
komoérek Sciany naczyniowej, co sprzyja ich zwick-
szonej kurczliwosci 1 przebudowie, powodujac nad-
ci$nienie tetnicze [90-92].

TNF a leptyna

W badaniu Kirchgessnera [93] poddanie hodowli
adipocytéw dzialaniu TNF prowadzito do stymula-
¢ji wydzielania leptyny przez te komoérki, z maksy-
malnym efektem po 6 godzinach [93]. Stymulacja ta
byla nieznacznie ostabiona po dodaniu cyklohexi-
midu — inhibitora syntezy bialek. Do catkowitego
zahamowania uwalniania leptyny w modelu hodowli
komoérkowej, zachodzacego pod wplywem TNF, do-
chodzito po podaniu inhibitora sekrecji — brefeldi-
ny A. Dowodzi to, iz TNF wplywa na wydzielanie
leptyny na etapie posttranslacyjnym.

Wozrost stezenia leptyny w surowicy obserwowano
rowniez u myszy, ktorym podano t¢ cytokine [93].
U otylych myszy z nonsensowng mutacja TNF steze-
nie krazacej leptyny bylo znamiennie nizsze, a row-
nocze$nie zawarto$¢ leptyny w tkance tluszczowej
byla wyzsza niz w grupie otylych myszy z prawidlo-
wym ukfadem TNF.

Autorzy badania sugeruja, ze zwickszona ekspresja
TNF w tkance tluszczowej u 0s6b otylych moze odpo-
wiadac za zwigzang z otyloScig hiperleptynemie [93].

Leptyna, peptyd odkryty w 1994 roku [94], moze
w istotny sposdb uczestniczy¢ w patogenezie nadcis-
nienia tetniczego. Analizujac relacje pomigdzy cis-
nieniem t¢tniczym 1 leptynemia, facznie, u oséb
z prawidlowym ci$nieniem 1 nadci$nieniem, stwier-
dzono znamiennie dodatnia korelacj¢ pomigdzy lep-
tyng a: $rednim [95-97], skurczowym [97, 98] i roz-
kurczowym [97, 98] ci$nieniem t¢tniczym. Hormon
ten jest elementem mechanizmu sprz¢zenia zwrot-
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nego pomigdzy zapasami tluszczu w ustroju a osrod-
kiem sytoSci w o$rodkowym ukladzie nerwowym,
uczestniczac w diugoterminowej regulacji zasobow
energetycznych ustroju [99, 100]. Modelowymi bada-
niami stanowigcymi punkt wyjscia w dyskusji nad zna-
czeniem leptyny w kontroli ci$nienia t¢tniczego byly
badania Sheka, Casto i Dunbara [101-103]. Stwier-
dzono w nich, ze podanie do komér osrodkowego ukta-
du nerwowego egzogennej leptyny wywoluje wzrost
ci$nienia tetniczego. Potencjalne mechanizmy, po-
przez ktore leptyna wplywa na wzrost ci$nienia t¢tni-
czego, ciagle jeszcze poddaje si¢ badaniom i dyskutuje.

Wisréd nich wazne miejsce zajmuje pobudzenie
przez leptyng ukladu wspélczulnego [104, 105]. Wzro-
stowl ci$nienia tetniczego u szczurow, wywolywanemu
infuzjg leptyny, towarzyszylo zwickszenie zaréwno
czestosci akeji serca [101], jak 1 oporu obwodowego na-
czyh krwionosnych [101, 102]. Rozpatruje si¢ réwniez
wplyw leptyny na przebudowe Sciany naczyniowe;.
Oda 1 wsp. w badaniach i vitro wykazali, ze leptyna
stymuluje proliferacj¢ 1 migracje komorek migsni glad-
kich $ciany aorty [106]. Dalszych badaf wymaga réw-
niez znaczenie zjawiska opornosci cewek nerkowych
na diuretyczne 1 natriuretyczne dzialanie leptyny u cho-
rych na nadci$nienie t¢tnicze, powodujace zwigkszenie
reabsorpcji wody 1 sodu. Chociaz egzogenna leptyna
wykazuje dzialanie natriuretyczne 1 diuretyczne, to
efekt ten moze ulec supresji w nastgpstwie pobudzenia

przez leptyng ukladu wspolczulnego [105].

Inne potencjalne drogi wptywu TNF
na regulacje ci$nienia tetniczego

Inng potencjalng rolg TNF w indukcji nadci$nie-
nia tetniczego jest jego wplyw na produkeje endote-
liny. Kahaleh i wsp. [107] wykazali znaczenie TNF
w dysfunkgji srodblonka. Czynnik martwicy nowo-
tworu stymulowal produkeje endoteliny, silnego
czynnika wazokonstrykeyjnego, przez komérki mie-
$ni gladkich naczyn. Winkler 1 wsp. [108] wykazali
dodatnia korelacj¢ pomiedzy stezeniem TNF a oso-
czowym stezeniem endoteliny-1 u pacjentéw z oty-
toscig androidalna.

W kilku badaniach u szczurow SHR zaobserwo-
wano, ze synteza 1 sckrecja TNF w odpowiedzi na
silny stymulator jego produkeji — lipopolisacharyd
Sciany komoérkowej — byly wicksze w poréwnaniu
z grupg oséb z prawidlowymi wartosciami ci$nienia
tetniczego. Efekt ten byl najbardziej widoczny w tkan-
ce tluszczowej 1 wigzal si¢ ze zwickszong ekspresja
genu dla angiotensynogenu [109], co posrednio
wskazuje na modulujacy wplyw TNF na uklad reni-
na-angiotensyna-aldosteron (RAA).

Podsumowanie

Wryniki prac wielu autoréw potwierdzaja, iz otylo-
Sci towarzyszy zwickszona synteza TNF w tkance
tluszczowej. Wsrdd wielu drog oddziatywania tej cyto-
kiny opisano jej wplyw na stezenia endoteliny, lepty-
ny, uklad RAA, rozwdj insulinoopornosci. Istnieje wie-
le dowodéw potwierdzajacych udzial insulinooporno-
Sci, leptyny, endoteliny, ukladu RAA w zlozonej pato-
genezie nadci$nienia tgtniczego. Dlatego tez TNF na-
lezy uznac za potencjalne, wazne ogniwo, ktore Iaczy
tak czgsto wspotwystepujace otylos¢ 1 nadciSnienie tet-
nicze. Lepsze poznanie 1 zrozumienie tych mechani-
zmoéw pozwoli byé moze na zwigkszenie mozliwosci
1 efektywnosci postgpowania terapeutycznego.

Streszczenie

Istniejg liczne badania epidemiologiczne wskazuja-
ce na istnienie silnej zaleznosci migdzy wystepowa-
niem otylosci a nadci$nieniem tetniczym. Wedlug
badania NHANES II ryzyko pojawienia si¢ nadcis-
nienia tetniczego jest trzykrotnie wigksze u osob oty-
tych niz u o0séb bez otylosci. Opisano wiele mecha-
nizméw biorgcych udzial w rozwoju nadci$nienia
u chorych otytych. Coraz wigkszg uwage zwraca si¢
na substancje o charakterze hormonéw, produkowa-
ne przez tkanke ttuszczows. Jedna z nich to czynnik
martwicy nowotworu (TNF-a) — plejotropowa cy-
tokina, do niedawna kojarzona jedynie z dzialaniem
przeciwnowotworowym i wplywem na ukiad immu-
nologiczny. Jej potencjalny udzial w kontroli ci$nie-
nia tetniczego u osob otylych stal si¢ przedmiotem
licznych badaf. W pracy przedstawiono mechani-
zmy, poprzez ktore TNF w posredni sposéb moze
wplywaé na wartosci ci$nienia tetniczego. Nalezg do
nich: indukeja insulinoopornosci, zwigkszona sekre-
cja leptyny, podwyzszone stezenie endoteliny, wplyw
na uklad RAA.

stowa kluczowe: nadci$nienie tetnicze, otylosé,
czynnik martwicy nowotworu, insulinoopornos¢,
leptyna, endotelina
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