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Czy leptyna i noradrenalina uczestnicza
w ksztattowaniu nadcisnienia tetniczego

u 0soh otytych?

Do Leptin and Norepinephrine Influence Hypertension in Obese Individuals?

Summary

Background Obesity is commonly associated with hyper-
tension, diabetes type 2, dyslipidaemia and other compo-
nents of polymetabolic syndrome. There are several factors
influencing the development of obesity, the activity of sym-
pathetic nervous system belongs to the most important.
Leptin, the newly discovered hormone, produced by adi-
pose tissue, responsible for regulation of food intake, plays
role also in the regulation of cardiovascular system and
blood pressure. The aim of the study was an attempt of
answering the question whether and in what degree obese
subjects differ from obese hypertensives due to metabolic
parameters, including leptinaemia and norepinephrinae-
mia, and whether those hormones play their role in form-
ing hypertension in those patients.

Methods We examined 30 obese patients with mild to mod-
erate hypertension — group 1 (17F:13M, mean age 49,0 +
+ 8,13) and 25 obese patients without hypertension —
group 2 (15F:10M, mean age 46,7 £ 9,81). We measured
BMI, WHR and amounts of relative (% FAT) and absolute
(kg FAT) adipose tissue by the bioimpedance analysis. We
also measured the following fasting parameters: glycaemia,
insulinaemia, leptinaemia, lipidaemia, concentrations of
norepinephrine. Insulin resistance was counted as a quo-
tient of fasting insulinaemia to glycaemia (IRI/G).

Results We found significantly higher values of WHR, insuli-
naemia, IRI/G, leptinaemia (border-line significance), con-
centrations of total cholesterol and LDL-cholesterol in group

1. We found several positive correlations in group 1: between
leptin and BMI (p < 0,05; r = 0,75), WHR (p < 0,02;
r = 0,40), kg FAT (p < 0,001; r = 0,71), % FAT (p < 0,007;
r=0,49), DBP (p < 0,05;r = 0,41), HR (p < 0,05; r = 0,35),
insulinaemia (p < 0,05; r = 0,35), IR/G (p < 0,05,
r = 0,39).We also found negative correlation between plasma
leptin and norepinephrine (p < 0,05; r = —0,60) in this group.
In the group with isolated obesity (group 2) we found the
following positive correlations: between leptin and BMI
(p < 0,05 r = 0,74), kg FAT (p < 0,001; r = 0,45), % FAT
(p < 0,005; r = 0,45), HR (p < 0,05; r = 0,36). The negative
correlation was found between plasma leptin and norepine-
phrine (p < 0,05; r = -0,66).

Conclusions 1. Concentrations of norepinephrine and
heart rate were within the normal ranges and did not differ
significantly in both analyzed groups. 2. Positive correla-
tion between leptin and diastolic blood pressure, heart rate,
insulinaemia, WHR in obese hypertensives is consistent
with the hypothesis suggesting the role of leptin in the
development of primary hypertension. 3. The negative cor-
relation between leptin and norepinephrine concentrations
in hyperleptinaemic subjects suggests that decreased activ-
ity of sympathetic nervous system may explain the devel-
opment of obesity.
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Wstep

Rozwdj cywilizacyjny przyczynit si¢ do coraz
czgstszego pojawiania si¢ otylosci. Zaobserwowano,
ze otylosci czgsto towarzyszy wystepowanie nadcis-
nienia tetniczego [1]. Pojedyncze obserwacje po-
twierdzily wyniki wieloosrodkowych badan epide-
miologicznych, takich jak badania Framingham |2]
czy Etude Prospective Parisienne [3]. Wsr6d mecha-
nizméw prowadzacych do rozwoju nadcisnienia tet-
niczego wazng rol¢ przypisuje si¢ wzmozonej ak-
tywnosci ukladu wspdlczulnego [4] oraz hiperinsu-
linemii [5] 1 insulinoopornosci [6, 7]. Istnieje wiele
prac potwierdzajacych kluczows role tych mechani-
zmow w powstawaniu nadci$nienia tgtniczego zwia-
zanego z otyloscia [8]. Nie ustalono jednoznacznie,
czy w nadci$nieniu tetniczym zwicksza si¢ stezenie
noradrenaliny we krwi lub jej wydalanie z moczem
[9]. Zastosowanie nowoczesnych metod oceny ak-
tywnosci uktadu wspdlczulnego, takich jak mikro-
neurografia, nie pozwolilo odpowiedzie¢ na pytanie,
czy w nadci$nieniu t¢tniczym aktywno$é tego ukla-
du si¢ zwigksza [10].

Otylos¢ jest wynikiem zaburzenia réwnowagi po-
miedzy iloScig energii dostarczonej do organizmu
w postaci pokarmu, a ilo$cig energii zuzytej na proce-
sy metaboliczne oraz wydatek energetyczny. W ostat-
nich latach wzrosto spozycie wysokoenergetycznych
pokarmoéw zawierajacych cukry proste i thuszcze, a ich
nadmierne spozycie jest przyczyna powstawania otylo-
Sci1narastania hiperinsulinemii. Hiperinsulinemia, po-
przez dzialanie na oSrodkowy uklad nerwowy, stymu-
luje aktywno$¢ wspolczulnego ukladu nerwowego
1 prowadzi do rozwoju nadci$nienia tgtniczego.

Dotychczas panowalo przekonanie, ze tkanka
tluszczowa spelnia jedynie role spichrzeniows. Ostat-
nie odkrycia udowodnily, ze tkanka tluszczowa jest
takze gruczolem wydzielania wewng¢trznego, adipo-
cyty wydzielaja bowiem substancje o charakterze hor-
monalnym. Do takich substancji nalezy leptyna [11].
Receptory leptyny rozmieszczone sg nie tylko w tkance
tluszczowej, ale takze w regionach o$rodkowego ukla-
du nerwowego odpowiedzialnych za regulacj¢ czynno-
Sci ukladu sercowo-naczyniowego [12]. W zwierzgcych
modelach doswiadczalnych badano wplyw infuz;ji
leptyny podanej w bolusie oraz w infuzji ciaglej. Stwier-
dzono, ze jednorazowe podanie leptyny w duzej
dawce powoduje wzrost sympatycznego pobudzenia
wokol brunatnej tkanki ttuszczowej, nerek i nadner-
czy [13]. Ciagla infuzja leptyny powoduje stale pobu-
dzanie receptorow odpowiedzialnych za regulacje
uktadu sercowo-naczyniowego i w efekcie wzrost cis-
nienia tetniczego 1 czgstosci akgji serca [14]. Leptyna
posiada réwniez receptory w endotelium naczyn i jej

stale utrzymujace si¢ podwyzszone stezenia pobu-
dzajg angiogeneze [15, 16].

Celem pracy bylo poréwnanie stezef leptyny, no-
radrenaliny oraz wybranych parametréw metabolicz-
nych i antropometrycznych u pacjentéw z izolowang
otyloScig oraz z otyloscig i nadci$nieniem tetniczym.

Materiat i metody

Zgode na prowadzenie badan wydala Terenowa
Komisja Etyki Badan Naukowych przy Akademii Me-
dycznej im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Badaniami obj¢to dwie grupy chorych. Pierwsza
grupe (grupa 1.) stanowito 30 chorych otylych z la-
godnym i umiarkowanym pierwotnym nadci$nieniem
tetniczym, w tym 17 kobiet. Grupe drugg (grupa 2.)
stanowilo 25 pacjentéw z izolowana otyloScia, w tym
15 kobiet. Do grupy 1. wlaczono chorych, ktérzy nie
otrzymywali do tej pory lekéw hipotensyjnych. Z ba-
dan wykluczono osoby z zaburzeniami gospodarki
weglowodanowej, takimi jak cukrzyca oraz uposle-
dzona tolerancja glukozy, stwierdzonymi na podsta-
wie doustnego testu tolerancji glukozy oraz z choroba
niedokrwienna serca, potwierdzong w spoczynkowym
lub wysitkowym elektrokardiogramie. Pacjenci zakwa-
lifikowani do analizowanych grup wykazywali prawi-
dlowe wartosci przesaczania kl¢buszkowego mierzo-
nego wielkoscig klirensu kreatyniny. Charakterystyke
obydwu grup przedstawia tabela 1.

Wartosci ci$nienia tetniczego okreslono jako Sred-
nig z trzech pomiaréw wykonanych za pomocg ma-
nometru rteciowego w pozycji siedzgcej po 10-mi-
nutowym odpoczynku. W tych samych warunkach
obliczono czgstos¢ pracy serca (HR — heart rate).

U kazdego chorego okreslono wskaznik masy
ciala (BMI — body mass index) wedlug wzoru:
BMI = masa ciala[kg]/wzrost?[m?] oraz wskaznik
talia-biodro (WHR — waist-to-hip ratio) jako iloraz
obwodu w talii [cm] 1 najszerszego obwodu w bio-

Tabela | Charakterystyka badanych grup
Table I Characteristics of studied groups

Grupa 1. Grupa 2.

x = SD x = SD p
Wiek (lata) 49,0 = 8,13 46,7 + 9,81 NS
BMI [kg/m?] 40,2 + 6,7 38,5 + 3,97 NS
SBP [mm Hg] 1420 =146  126,7=10,8 < 0,05
DBP [mm Hg] 93,9+9,6 80,6 + 7,05 < 0,05

BMI — wskaznik masy ciata, SBP — cisnienie tetnicze skurczowe, DBP — cisnienie tgtnicze
rozkurczowe, grupa 1. — osoby otyte z nadcisnieniem tetniczym, grupa 2. — osoby z izolowang
otytoscia. Dane przedstawiono jako $rednie + odchylenie standardowe
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drach [cm], przyjmujac za wskaznik otylosci typu
wisceralnego warto$¢ = 1,0 dla m¢zezyzn 1 = 0,85
dla kobiet. Stosujgc aparat do pomiaru impedancji
bioelektrycznej (Bodystar 1500, Bodystat Limited,
Anglia), okre$lono wzgledng (% FAT) i bezwzgledna
(kg FAT) zawartos¢ tkanki tluszczowej w ustroju.
Zasada pomiaru polega na wykorzystaniu réznicy
w przewodnictwie pradu elektrycznego wody i tkan-
ki ttuszczowej. Badanie to wykonywano po nocnym
wypoczynku, na czczo, w dniu poprzedzajacym ba-
danie aktywnos¢ fizyczng ograniczono do minimum,
tak aby zredukowac ewentualne straty wody w ustro-
ju, ktore moglyby wplynaé na wynik pomiaru.

Material do oznaczefi biochemicznych (krew
zylna) pobrano w godzinach rannych od pacjentéw
pozostajacych na czczo przez 14 h przed badaniem.
Metodami enzymatycznymi oznaczono parametry
gospodarki lipidowej — stezenie cholesterolu catko-
witego, cholesterolu frakeji LDL (LDL), cholestero-
lu frakeji HDL (HDL), tréjglicerydéw (T'G), korzy-
stajac z komercyjnych zestawow diagnostycznych.
Oznaczono takze stezenia leptyny (metoda RIA,
Linco Research, Stany Zjednoczone), insuliny (me-
toda RIA, ORiPI, éwicrk), glukozy. Jako miarg insu-
linoopornosci przyjeto wskaznik IRI/G (iloraz insu-
linemii 1 glikemii na czczo). Krew do oznaczef no-
radrenaliny pobrano po 30-minutowym odpoczynku,
w pozycji siedzacej, z zalozonego wezesniej dostepu
dozylnego (metoda RIA, IBL, Niemcy).

Do oceny statystycznej zmiennych niezaleznych
uzyto testu Manna-Whitneya, do okreSlenia zalez-
noSci pomigdzy poszczegblnymi zmiennymi zasto-
sowano wspolczynnik korelacji Spearmana (R).

Wyniki

Poréwnanie badanych wskaznikow

W zakresie parametréw antropometrycznych (BMI,
WHR, % FAT, kg FAT) pacjenci obydwu grup réznili
si¢ jedynie pod wzgledem wskaznika WHR, ktéry byt
statystycznie znamiennie wyzszy w grupie osob otylych
z nadci$nieniem t¢tniczym (tab. IT). W tej grupie cho-
rych otylo$¢ wisceralna stwierdzono u 58,8% kobiet oraz
u 69,2% mezczyzn. W grupie osob z izolowang otylo-
Scia (grupa 2.) trzewng lokalizacje tkanki tluszczowej
stwierdzono u 66,7% kobiet oraz 60,0% mezczyzn.

W zakresie parametrow metabolicznych, takich jak
glikemia, insulinemia, wskaznik IRI/G, leptynemia,
w grupie z otylocig 1 nadci$nieniem tetniczym uzy-
skano wyzsze wartoSci stezen insuliny i wskaznika
IRI/G. St¢zenia leptyny wykazywaly wyzsze wartosci
w grupie otylych os6b z nadci$nieniem tetniczym, jed-

Tabela Il Wartosci wskaznikdw antropometrycznych
w badanych grupach

Table Il Values of anthropometric parameters
in studied groups

Grupa 1. Grupa 2.

x=SD x = SD p
WHR 0,92 £ 0,10 0,86 + 0,59 <0,05
% FAT 42,71+19 43,57 = 5,241 NS
Kg FAT 44,7 = 13,3 41,3111 NS

WHR — wskaznik talia-biodro, % FAT — wzgledna zawarto$¢ tkanki tluszczowej,
Kg FAT — bezwzgledna zawarto$¢ tkanki tluszczowej, grupa 1. — osoby otyle

z nadci$nieniem tetniczym, grupa 2. — osoby otyle. Dane przedstawiono jako
$rednie = odchylenie standardowe

nak nie osiagnicto istotnej statystycznie roznicy
(p < 0,07). Nie uzyskano r6éznic w stezeniach nora-
drenaliny 1 czg¢stoSci rytmu serca pomiedzy badanymi
grupami. Wyniki przedstawia tabela III.

W5rdd parametréw charakteryzujgcych gospodar-
ke lipidowa stwierdzono statystycznie znamiennie
wyzsze wartoSci stezen cholesterolu catkowitego
1 frakeji LDL w grupie chorych z otyloscig 1 nadcis-
nieniem tetniczym (tab. IV).

Korelacje pomig¢dzy badanymi wskaznikami

W grupie pacjentdéw z otyloscia 1 nadci$nieniem
tetniczym (grupa 1.) uzyskano nastepujace dodatnie
korelacje pomiedzy stezeniami leptyny oraz: wskaZni-
kiem BMI (p < 0,05; r = 0,75), wskaznikiem WHR
(p < 0,02; r = 0,40), kg FAT (p < 0,001; r = 0,71),
% FAT (p < 0,007; r = 0,49), DBP (p < 0,05;

Tabela 11l Warto$ci parametréw metabolicznych oraz
stezen noradrenaliny i czgstosci rytmu serca (HR)
w badanych grupach

Table Il Values of metabolic parameters and heart rate
frequency (HR) in studied groups

Grupa 1. Grupa 2.

x = SD x = SD p
Glukoza 4,98 = 0,88 4,84 = 0,53 NS
[mmol/l)
Insulina 24,1113 18,3 £ 10,1 < 0,05
[ilU/ml]
IRI/G 37131485 29,79 = 16,05 < 0,05
(x 1079)
Leptyna 52,9 + 24,9 47,0 £ 18,2 NS
[ng/ml] (p < 0,07)
Noradrenalina 375 = 16,7 390 + 23,8 NS
[pg/ml]
HR (1/min) 18 £ 6,5 8072 NS

IRI/G — iloraz insulinemii i glikemii na czczo, grupa 1. — osoby otyle z nadcisnieniem tetniczym,

grupa 2. — osoby otyte. Dane przedstawiono jako $rednie =+ odchylenie standardowe
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Tabela IV Profil lipidowy pacjentéw w badanych grupach
Table IV Lipid profile in studied groups

Grupa 1. Grupa 2.
srednia = SD  srednia = SD p
CH [mmol/m] 6,42 + 1,06 5,63 + 0,91 < 0,05
LDL [mmol/I] 4,08 = 0,86 3,46 = 0,88 < 0,05
HDL [mmol/] 1,29 = 0,30 1,35 = 0,27 NS
TG [mmol/l] 1,89 = 0,64 1,83 = 1,61 NS

CH — stezenie cholesterolu catkowitego, LDL — stezenie cholesterolu frakeji LDL, HDL — stezenie
cholesterolu frakcji HDL, TG — stezenie trojglicerydéw, grupa 1. — osoby otyle z nadcisnieniem
tetniczym, grupa 2. — osoby otyte. Dane przedstawiono jako $rednie + odchylenie standardowe

r=0,41), HR (p < 0,05; r = 0,35), stezeniem insuli-
ny (p < 0,05; r = 0,35), IRI/G (p < 0,05; r = 0,39).
W grupie tej stwierdzono takze ujemna korelacje
mi¢dzy stezeniami leptyny i noradrenaliny (p < 0,05;
r =-0,60).

W grupie pacjentdéw z izolowang otyloscia (gru-
pa 2.) statystycznie znamienne dodatnie korelacje
wystapily pomigdzy leptynemia oraz: wskaznikiem
BMI (p < 0,05; r = 0,74), kg FAT (p < 0,001;
r = 0,45), % FAT (p < 0,005; r = 0,45), HR
(p < 0,05; r = 0,36). Uzyskano takze ujemng kore-
lacj¢ mi¢dzy leptynemig i stezeniami noradrenaliny

(p <0,05; r = -0,66).

Omowienie

Zwiazek nadci$nienia tetniczego z wystgpowa-
niem otylosci jest dobrze udokumentowany. Rezul-
taty wielu badan epidemiologicznych wskazuja, ze
otylos¢ jest niezaleznym czynnikiem ryzyka nadcis-
nienia tetniczego [17], a jego wystepowanie jest wy-
zsze 0 50-300% w poréwnaniu z populacja oséb
z prawidlowg masj ciala.

Do naszego badania wybrano pacjentéw z porow-
nywalnymi $rednimi wartoSciami wskaznika BMI.
Dodatnia korelacja pomiedzy stezeniami leptyny
1 wskaznikiem BMI, a takze procentowy i bez-
wzgledng zawartoscig thuszczu w obydwu grupach,
potwierdza rol¢ tkanki tluszczowej jako narzadu
o wydzielaniu endokrynnym, ktérego aktywnos¢
i funkcja jest wprost proporcjonalna do jego masy. T¢
prostg zalezno$¢ potwierdza wielu autorow [18, 19].
Caro podkresla ponadto, ze u 0s6b otylych poziomy
leptyny rosng rownolegle z masa tkanki thuszczowej
1 insulinoopornoscia [20].

Wyniki naszych badan potwierdzaja, ze chorzy
z nadci$nieniem t¢tniczym i otyloscig charakteryzujg
sie wyzszymi warto$ciami wskaznika WHR, podwyz-
szonymi warto$ciami insulinemii na czczo, insulino-

opornoscig mierzong wskaznikiem IRI/G, a takze wy-
zszymi warto$ciami parametrow gospodarki lipido-
wej, takimi jak stezenia cholesterolu catkowitego czy
cholesterolu frakeji LDL. Jest to zgodne z obser-
wacjami, iz sposéb dystrybucji tkanki tluszczowe;
(otylo$¢ brzuszna) ma wigkszy wplyw na rozwo;
nadci$nienia tetniczego niz sama otylo§¢ [21-23].
W badaniach Pouliota i wsp. [24], przy zastosowa-
niu tomografii komputerowej jako metody bezpo-
srednio oceniajacej zawarto$¢ tluszczu trzewnego,
wykazano istnienie dodatniej korelacji pomiedzy
jego iloscig a stezeniami insuliny oraz ujemnej kore-
lagji z insulinowrazliwo$cia. Badania autoréw po-
srednio potwierdzaja wspomniane zaleznosci. Istnie-
je wiele dowodéw na to, ze pierwotnym zaburze-
niem w nadci$nieniu tetniczym, niezaleznie od
zmian masy ciala, jest tkankowa oporno$¢ na insuli-
ne¢ [25], a nie sama hiperinsulinemia [26]. U ludzi
otytych na skutek zwigkszonego spozycia weglowo-
danéw, glownie cukrdéw prostych, dochodzi dodat-
kowo do hipersekrecji insuliny. Przy narastajacej oty-
tosci taki stan prowadzi do insulinoopornosci. Po-
wyzsze obserwacje sg zgodne z uzyskanymi przez
autoré6w danymi, wskazujacymi na wyzsze wartoSci
insulinemii 1 wskaznika IRI/G w grupie otylych cho-
rych na nadci$nienie tetnicze.

W poréwnaniu z grupa z izolowang otyloscia,
w grupie otylych z nadci$nieniem tetniczym stwier-
dzono znamiennie wyzsze st¢zenia cholesterolu cal-
kowitego i cholesterolu frakeji LDL, ktore prze-
wyzszaly granice normy (w przyjetej metodzie gorna
granica normy dla cholesterolu calkowitego —
5,7 mmol/l, dla frakeji LDL — 4,0 mmol/l). Despres
iwsp. [27], poréwnujgc profil lipidowy pacjentéw nie-
rozniacych si¢ w zakresie ilosci thuszczu catkowitego,
a wykazujacych réznice w zawartosci ttuszczu wisce-
ralnego (analogicznie do naszych grup), stwierdzili
dyslipidemi¢ w grupie o wyzszej zawartoSci tluszczu.
Takze badania autoréw niniejszej pracy dowodzg, ze
otyle osoby z nadci$nieniem z wyzszymi warto$ciami
wskaznika WHR cechuja si¢ wyzszymi stezeniami
cholesterolu catkowitego i cholesterolu frakeji LDL.

W obydwu analizowanych grupach (zaréwno
wsrdd kobiet, jak 1 mezezyzn) przewazal trzewny
typ otylosci. Uzyskana dodatnia zalezno$¢ pomiedzy
leptynemig a wskaznikiem WHR zanika, przy row-
noczesnym uwzglednieniu wskaznika BMI, co wska-
zuje na bezposrednig zalezno$¢ pomi¢dzy stezenia-
mi leptyny i BMI, a nie typem otylo$ci. Analogiczne
zalezno$ci uzyskano w pracy Kielar i wsp. [28].

Pacjenci otyli z nadci$nieniem tetniczym charak-
teryzowali si¢ wyzszymi wartoSciami leptynemii
w poréwnaniu z grupg osob z izolowang otyloscia
o poréwnywalnych warto$ciach wskaznika BMI, nie
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uzyskano jednak istotnosci statystycznej (p < 0,07).
Mozna przypuszczal, ze zwickszenie grupy badanej
przyczyni si¢ osiggnigcia statystycznie znamiennej
r6znicy. W badaniach Rumantir i wsp. [29], gdzie
miedzy innymi poréwnywano wartosci leptynemii
u os6b z nadci$nieniem t¢tniczym i bez nadci$nienia
(odpowiednio w grupach osob szczuplych i otylych),
stwierdzono wyzsze warto$ci leptynemii u oséb
z nadci$nieniem tetniczym o poréwnywalnych war-
toSciach wskaznika BMI. Stwierdzona dodatnia ko-
relacja pomiedzy stezeniami leptyny i wartoSciami
rozkurczowego ci$nienia tetniczego oraz cze¢stoscig
rytmu serca w grupie 1. potwierdza zaleznosci po-
mi¢dzy tymi parametrami uzyskane przez Leyva
1 wsp. [30] oraz Sutera 1 wsp. [31] u ludzi. Dotych-
czas znaczenie leptyny jako czynnika hipertensyjne-
go wykazywano gléwnie u szczuréw, ttumaczac to
dziafanie zwigkszeniem aktywnosci wibkien wspot-
czulnego uktadu nerwowego. W zwigzku z tym su-
geruje si¢, ze hiperleptynemi¢ u ludzi mozna uznac
jako sktadnik zespotu polimetabolicznego [30].

W obydwu analizowanych przez autoréw grupach
wartosci noradrenalinemii oraz czestosci rytmu ser-
ca nie odbiegaly od zakresu wartosci prawidlowych
1 nie r6znily si¢ znamiennie statystycznie. Rumantir
1 wsp. [29], oceniajac catkowita aktywnos¢ ukladu
wspolczulnego metoda pomiaru kinetyki znakowa-
nej radioaktywnie noradrenaliny (spillover), nie
stwierdza odchyleft od normy jej wartosci w grupach
os6b z izolowang otyloscig oraz z otyloscig i nadcis-
nieniem tetniczym (w ostatniej grupie wartosci nie-
co wyzsze od normy, ale bez znamiennosci staty-
stycznej, natomiast istotnie nizsze w poréwnaniu
z grupg szczuplych oséb z nadci$nieniem). Dane te
przemawiajg przeciwko zalozeniu, ze sama otylos¢
nasila aktywnos§¢ wspolczulng 1 w ten sposob przy-
czynia si¢ do rozwoju nadcisnienia t¢tniczego.

Interesujace jest uzyskanie w obydwu badanych
grupach ujemnej korelacji pomigdzy leptynemia
1 stezeniami noradrenaliny, ktora w naszych bada-
niach postuzyla jako miernik aktywnosci wspolczul-
nego ukladu nerwowego. Istniejg kontrowersyjne
dane dotyczgce roli tego ukladu w rozwoju otylosci.
Hipotez¢ zakladajaca, ze u otylych oséb aktywnosé
wspolczulnego ukladu nerwowego, mierzona wiel-
koscig steze noradrenaliny w osoczu, jest zwigkszo-
na, potwierdza metaanaliza czterdziestu badan prze-
prowadzonych w ciggu 20 lat, dokonana przez Youn-
ga 1 MacDonalda w 1992 roku [32]. Istniej tez prace
popierajace odwrotng zalezno$é. Zbadano obrét nor-
adrenaliny w dwoch grupach osob: z prawidlowa
masg ciala [33] 1z otyloscia [34]. U wszystkich bada-
nych stosowano przez 10 dni najpierw diet¢ o ob-
nizonej kalorycznosci, nastgpnie o prawidlowej ka-

lorycznos$ei, w koncu diete wysokoenergetyczng.
W grupie oséb z prawidiowg masa ciala szybko$é
obrotu noradrenaliny znaczgco wzrastala wraz ze
wzrostem kalorycznosci w diecie. W grupie 0séb oty-
lych obrét noradrenaliny malal w odpowiedzi na
zmiany w iloSci dostarczanej energii. To sugeruje, ze
u otylych 0s6b odpowiedZ adaptacyjna wspdlczulne-
go ukladu nerwowego jest niedostateczna w por6w-
naniu z osobami o prawidlowej masie ciala. Wyniki
badan przeprowadzanych na zwierzgtach zakladaja,
ze zmniejszona aktywno$¢ wspolczulnego ukiadu
nerwowego moze przyczynial si¢ do rozwoju otylo-
Sci [35]. Fritsche stwierdzil, ze od supresyjnego wply-
wu katecholamin na sekrecj¢ leptyny moze zalezeé
rozwdj lub podtrzymywanie procesu gromadzenia
si¢ zapasow tluszczowych u ludzi [36]. Osoby z malg
aktywnoscig wspélczulnego ukladu nerwowego cha-
rakteryzujg si¢ wigckszym ryzykiem wzrostu masy
ciala w zwigzku z malg szybkoScia metabolizmu
1 mozliwym wickszym spozyciem pokarméw. Bray
w 1990 roku wysunal hipoteze, ze wigkszos¢ typow
otyloSci jest zwigzana z niska aktywnoscig sympa-
tyczng — The MONA LISA Hypothesis [37]. Jak juz
wspomniano, cz¢$¢ autordw nie zgadza si¢ z tym
pogladem 1 dowodzi, ze otyloSci towarzyszy nad-
mierna aktywno$¢ wspdlczulna [38]. Virend K.
Somers [39] przeprowadzit dokladng analiz¢ badan,
ktére potwierdzily wzrost aktywnos$ci wspotczulne-
go ukladu nerwowego w otylosci. Fakt czestego po-
twierdzania takiej zaleznoSci thumaczy niewyklucze-
niem przez badaczy z badanej populacji chorych
z zespolem bezdechu sennego (u ktérych, jak podaje
Narkiewicz [40], zawsze wystepuje zwigkszona ak-
tywno$¢ wspdlczulna), a takze tym, ze do grupy ba-
danych dobierano otyle osoby z prawidiowym cisnie-
niem t¢tniczym, glownie mezczyzn w starszym wie-
ku, w poréwnaniu z grupg kontrolng, zlozong ze
szczuplych os6b z prawidlowymi wartoSciami ci$nie-
nia w miodszym wieku. Zaréwno zespot bezdechu
sennego, jak i réznice wicku w grupach badanych
moga by¢ przyczyna wykrywania nie zawsze uza-
sadnionego zwiazku otyloSci z podwyzszong aktyw-
noscia wspdlczulnego uktadu nerwowego. Okresle-
nie kinetyki znakowanej radioaktywnie noradrenali-
ny dla oceny aktywnosci ukladu wspoélczulnego
wykazuje, ze catkowita aktywno$¢ sympatyczna
u otylych oséb z prawidlowymi warto$ciami ci$nie-
nia nie jest zwickszona, a u otylych oséb z nadcisnie-
niem tetniczym nie jest wicksza niz u o0séb szczu-
plych z nadci$nieniem tetniczym. Wyniki uzyskane
tg metodg [29] wskazuja, ze u otylych os6b poszcze-
gblne regiony ustroju réznig si¢ jednak w zakresie
aktywnosci tego ukladu: okolica nerek wykazuje
w pordéwnaniu z osobami szczuplymi wicksza
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aktywno§¢ wspolczulng, za$ region okolosercowy —
poréwnywalng lub nizszg. Rumantir [29] zaklada, ze
zwickszona kinetyka osoczowej noradrenaliny nad
okolicg nerek u osdb otylych moze by¢ powodem roz-
woju nadci$nienia tetniczego, za$ obnizona nad oko-
licg serca cechuje otyle osoby z prawidlowym ciSnie-
niem. Zmniejszony obrot noradrenaliny o okolicy ser-
cowej byl opisywany u sklonnych do otylosci szczurdéw
[41]. Nieco bardziej rozbiezne wyniki uzyskano, oce-
niajac aktywno$é uktadu wspdlczulnego za pomocy
mikroneurografii; w badaniach Narkiewicza 1 wsp.
[10] mig$niowa aktywnos¢ wspolczulna byta porow-
nywalna u otylych 1 szczuplych pacjentdow (z wyjat-
kiem o0s6b z zespolem bezdechu sennego).

Podsumowujac, nalezy stwierdzié, iz spostrzega-
na przez autoréw ujemna zalezno$¢ pomigdzy ste-
zeniami leptyny, bedacej wykladnikiem ilosci tkanki
ttuszczowej, a poziomami noradrenaliny wymaga
analizy wigkszej grupy chorych i zastosowania bar-
dziej wybibrczych metod oceny aktywnosci wspdt-
czulnego ukladu nerwowego.

Obecne wyniki naszych badan oraz prac innych
autoréw nie wyczerpuja dyskusji nad przyczynami
rozwoju nadciSnienia t¢tniczego w otylosci oraz
wplywu badanych czynnikéow zwigzanych z otylo-
§cig na jego rozwoj.

Whioski

1. W obydwu badanych grupach wartosci noradre-
nalinemii i czgstosci akeji serca pozostajg w granicach
normy 1 nie r6znig si¢ statystycznie znamiennie.

2. Dodatnia korelacja pomi¢dzy st¢zeniami lepty-
ny a warto$ciami rozkurczowego ci$nienia tetnicze-
go, czestoScig rytmu serca, stezeniami insuliny,
wskaznikiem WHR w grupie oséb z otyloscig 1 nad-
ci$nieniem tetniczym jest zgodna z hipotezg sugeru-
jaca wplyw leptyny na rozwdj pierwotnego nadcis-
nienia tetniczego.

3. Ujemna korelacja pomigdzy stezeniami leptyny
1 noradrenaliny w obydwu grupach sugeruje, ze
zmniejszenie aktywnosci wspolczulnego uktadu ner-
wowego moze stanowil przyczyne rozwoju otylosci.

Streszczenie

Wstep Otylosc kojarzy si¢ czesto z wystgpowaniem
nadci$nienia tetniczego, cukrzycy typu 2, zaburzeh
przemiany lipidéw 1 innych skfadowych polimetabo-
licznego zespotu X. Na powstanie 1 rozwdj otylosci
wplywa wiele czynnikéw, wsrod kebrych znaczaca

role przypisuje si¢ aktywnosci wspolczulnego ukla-
du nerwowego. Leptyna — niedawno odkryty hor-
mon wydzielany przez tkanke tluszczowg — poza
uczestniczeniem w regulacji przyjmowania pokar-
moéw bierze takze udzial w regulacji ukiadu serco-
wo-naczyniowego. Celem pracy byta proba odpowie-
dzi na pytanie, czy 1 w jakim stopniu chorzy otyli
z nadci$nieniem t¢tniczym réznig si¢ od otytych osob
z ci$nieniem prawidlowym rodzajem parametréw
metabolicznych, w tym — leptynemii i noradrenali-
nemii, oraz czy i w jakim stopniu wymienione
hormony maja wplyw na ci$nienie t¢tniczego u tych
chorych.

Material i metody Badania przeprowadzono u 30 cho-
rych otylych z nadcis$nieniem te¢tniczym — grupa 1.
(17 kobiet, 13 mezczyzn, Sredni wiek: 49,0 =+
+ 8,13 lat) oraz u 25 chorych z izolowang otyloscig
— grupa 2. (15 kobiet, 10 mezczyzn, Sredni wick:
46,7 £ 981 lat). U pacjentéw okreslono wskaznik
BMI, wskaznik WHR oraz wzgledng (% FAT) i bez-
wzgledng (kg FAT) zawarto§¢ tkanki tluszczowe;
(metodg bioimpedancji elektrycznej). Parametry go-
spodarki lipidowej, stezenia glukozy, insuliny, leptyny,
noradrenaliny oznaczono z krwi zylnej pobranej od
pacjentéw pozostajacych na czczo. Insulinoopornosé
wyliczono jako iloraz insulinemii i glikemii (IRI/G).
Wyniki W grupie pacjentow otylych z nadci$nieniem
tetniczym uzyskano statystycznie znamiennie wy-
zsze warto$ci wskaznika WHR| insulinemii, wskaz-
nika IRI/G, leptynemii (na granicy istotnosci staty-
stycznej), stezen cholesterolu catkowitego i choleste-
rolu frakcji LDL. W grupie pacjentéw z otyloScig
i nadci$nieniem tetniczym uzyskano nastepujace do-
datnie korelacje pomiedzy stezeniami leptyny i:
wskaznikiem BMI (p < 0,05; r = 0,75), wskazni-
kiem WHR (p < 0,02; r = 0,40), kg FAT (p < 0,001;
r = 0,71), % FAT (p < 0,007; r = 0,49), DBP
(p <0,05r=0,41), HR (p < 0,05; r = 0,35), st¢ze-
niem insuliny (p < 0,05; r = 0,35), IRI/G (p < 0,05;
r = 0,39). W grupie tej stwierdzono takze ujemng
korelacj¢ miedzy stezeniami leptyny i1 noradrenaliny
(p < 0,05; r = —0,60). W grupie pacjentéw z izolo-
wang otyloScig statystycznie znamienne dodatnie
korelacje wystapily pomiedzy leptynemia oraz:
wskaznikiem BMI (p < 0,05; r = 0,74), kg FAT
(p <0,001; r = 0,45), % FAT (p < 0,005; r = 0,45),
HR (p < 0,05; r = 0,36). Uzyskano takze ujemng
korelacj¢ migdzy leptynemig i st¢zeniami noradrena-
liny (p < 0,05; r = —0,66).

Whioski 1. W obydwu badanych grupach wartosci
noradrenalinemii 1 czgsto$ci akeji serca pozostajg
w granicach normy i nie r6znig si¢ znamiennie staty-
stycznie. 2. Dodatnia korelacja pomigdzy stezeniami
leptyny a warto$ciami rozkurczowego ciSnienia



Beata Mrozikiewicz-Rakowska, Danuta Pupek-Musialik Leptyna i noradrenalina w nadcisnieniu z otytoscia

tetniczego, czgstoscig akeji serca, stezeniami insuli-
ny, wskaznikiem WHR w grupie oséb z otyloscia
1 nadci$nieniem tetniczym jest zgodna z hipoteza
sugerujacg znaczenie leptyny w rozwoju pierwotne-
go nadcisnienia tetniczego. 3. Ujemna korelacja po-
mi¢dzy stezeniami leptyny i noradrenaliny u osob
z hiperleptynemia sugeruje, ze zmniejszenie aktyw-
nosSci wspélczulnego ukladu nerwowego moze lezeé
u podloza rozwoju otylosci.

stowa kluczowe: leptyna, noradrenalina, otyloS¢,
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