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Summary
Recent data help to explain the role of genetic and enviro-
mental factors in pathogenesis of hypertension. Mutations
in genes involved in tubular transport have been described
which may predispose to abnormal sodium metabolism
as well as the role of insulin and leptin in hypertension
associated with obesity has been suggested.
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Mimo ogromnej liczby badań, zarówno doświad-
czalnych, jak i klinicznych, przyczyna pierwotnego
nadciśnienia tętniczego nie została ostatecznie pozna-
na. Ustalenie mechanizmu, który prowadzi do pod-
wyższonego ciśnienia tętniczego, utrudnia fakt, że
nadciśnienie tętnicze zwykle ujawnia się w 3–4 deka-
dzie życia. Już wcześniej jednak rozpoczynają się pro-
cesy, które prowadzą do jego powstania. Zatem zabu-
rzenia wykrywane u chorych z utrwalonym nadciśnie-
niem mogą być wyrazem zmian adaptacyjnych wobec
pierwotnego bodźca wywołującego wzrost ciśnienia
lub też stanowić następstwo powikłań narządowych.
Przykładem są wyniki badań nad zmianami stężenia
endoteliny w osoczu chorych z nadciśnieniem. Oka-
zuje się, że wzrost wytwarzania endoteliny pojawia
się u osób z powikłaniami narządowymi nadciśnie-
nia, natomiast we wczesnym okresie choroby nie ob-
serwuje się istotnych zmian stężenia tego peptydu
w osoczu. Co więcej, sugeruje się, że endotelina wy-
twarzana wewnątrznerkowo może działać ochronnie
poprzez wzrost cewkowego wydalania sodu. Okaza-

ło się bowiem, że u pacjentów z pierwotnym nadciś-
nieniem dobowe wydalanie endoteliny jest zmniej-
szone o 70% [1].

Zaburzenia hemodynamiczne
w pierwotnym nadciśnieniu tętniczym

U chorych z długotrwałym, utrwalonym nadciś-
nieniem tętniczym zwykle obserwuje się wzrost opo-
ru naczyniowego przy prawidłowej pojemności mi-
nutowej. Jednak u części chorych, zwłaszcza u osób
młodych, stwierdza się zwiększoną pojemność mi-
nutową przy prawidłowym oporze obwodowym, któ-
ry wzrasta w trakcie wysiłku fizycznego [2]. Wydaje
się, że ta grupa może być przykładem chorych z za-
burzeniami hemodynamicznymi, które towarzyszą
początkowym etapom rozwoju nadciśnienia tętnicze-
go. Badania doświadczalne wykazują, że wzrost po-
jemności minutowej, na przykład w wyniku zwięk-
szonej retencji sodu i wody, powoduje podwyższenie
oporu naczyniowego. Uważa się, że w tym wypadku
działa mechanizm autoregulacji krążenia, który dąży
do utrzymania stałego przepływu przez tkanki po-
mimo wahań ciśnienia systemowego krwi. Wzrost
ciśnienia wywołany zwiększoną objętością płynu we-
wnątrznaczyniowego powodowałby zatem zwiększe-
nie przepływu tkankowego, gdyby nie wzrost oporu
naczyniowego wywołany skurczem drobnych naczyń
tętniczych. Jednocześnie wzrost ciśnienia tętniczego
nasila utratę sodu przez nerki (natriureza presyjna),
co prowadzi do normalizacji objętości płynu we-
wnątrznaczyniowego i przywrócenia właściwej rela-
cji pomiędzy objętością krwi a przepływem tkanko-
wym. Ceną za utrzymanie właściwego przepływu
tkankowego jest nadciśnienie tętnicze, które zostaje
utrwalone poprzez rozwój zmian anatomicznych w
drobnych naczyniach tętniczych, takich jak przerost
błony wewnętrznej i ubytek naczyń włosowatych
(„rozrzedzenie” mikrokrążenia).
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Rola czynników środowiskowych
Wiadomo, że w rodzinie chorych z nadciśnieniem

tętniczym częściej stwierdza się podwyższone ciśnie-
nie tętnicze. Wartość ciśnienia tętniczego wykazuje
mniejsze różnice pomiędzy bliźniętami jednojajowy-
mi niż dwujajowymi, co sugeruje, że większą rolę
w wywołaniu nadciśnienia odgrywają czynniki gene-
tyczne niż środowiskowe. Niektórzy autorzy próbo-
wali oddzielić wpływ czynników środowiskowych
i genetycznych. Według Liftona geny warunkują
30-procentową zmienność ciśnienia tętniczego w po-
pulacji, podczas gdy inni badacze określają udział
czynników dziedzicznych na 60% [3].

O roli czynników środowiskowych w patogenezie
nadciśnienia świadczy zależność wysokości ciśnienia
tętniczego krwi od miejsca zamieszkania osób o po-
dobnym „podłożu” genetycznym. Na świecie naj-
niższą częstość nadciśnienia obserwuje się u miesz-
kańców obszarów wiejskich Afryki, podczas gdy u ich
potomków, którzy trafili jako niewolnicy do Ameryki
Północnej, nadciśnienie występuje kilka razy częściej.
Niewątpliwie „amerykanizacja” wpływa niekorzyst-
nie na ciśnienie tętnicze, a do czynników cywilizacyj-
nych o działaniu presyjnym należy:

— zwiększone spożycie sodu w diecie,
— otyłość,
— stres,
— zwiększone spożycie alkoholu.
Badania nad zależnością między podażą sodu

a nadciśnieniem dowodzą, że niektóre osoby reagują
na zwiększone spożycie sodu wzrostem ciśnienia tęt-
niczego. Ocenia się, że około 50% chorych posiada
postać nadciśnienia określaną jako sodowrażliwą
(salt-sensitive), podczas gdy u pozostałych występuje
postać sodooporna (salt-resistant), w której zwiększe-
nie i zmniejszenie spożycia NaCl nie wywołuje zmian
ciśnienia. Dowodem wpływu wysokości podaży soli
na powstanie nadciśnienia mogą być wyniki doświad-
czenia przeprowadzonego w grupie szympansów,
u których zwiększenie zawartości soli w pożywieniu
powoduje stały wzrost ciśnienia tętniczego [4]. Bada-
nia prowadzone wśród ludzi, w licznych grupach cho-
rych, nie wykazują tak bezpośredniego związku po-
między dostarczaniem soli a wartością ciśnienia tęt-
niczego, co można tłumaczyć obecnością w badanych
populacjach osób „sodowrażliwych” i „sodoopor-
nych”. Warto natomiast zauważyć, że u osób starszych
ograniczenie spożycia NaCl znacząco obniża ciśnie-
nie tętnicze do poziomu spotykanego u chorych le-
czonych diuretykami tiazydowymi [5].

„Sodowrażliwość” nadciśnienia wiąże się ze wzro-
stem częstości powikłań narządowych. U chorych
z tą postacią nadciśnienia tętniczego zaobserwowano

większą masę lewej komory serca, białkomocz i niewy-
dolność nerek oraz udar mózgu i zaburzenia czynności
śródbłonka [6]. Mechanizm zwiększonej wrażliwości na
presyjne działanie sodu nie został poznany. Chorzy „so-
dowrażliwi” reagują na obciążenie NaCl wzrostem ciś-
nienia w naczyniach kłębuszka i zwiększoną utratą biał-
ka, przy zmniejszonym przepływie krwi w części rdze-
niowej nerek. Brak rozszerzenia naczyń rdzenia może
wynikać z defektu wewnątrznerkowego wytwarzania
tlenku azotu (NO) lub zwiększonej aktywności tkanko-
wego układu renina-angiotensyna. Chorzy „sodowraż-
liwi” częściej są nosicielami allelu D genu ACE, który
warunkuje wysoką aktywność tego enzymu [7].

Genetyczne tło pierwotnego
nadciśnienia tętniczego

Wydaje się, że historyczny spór, czy nadciśnienie jest
chorobą warunkowaną przez pojedynczy gen, czy przez
wiele genów, można uznać za rozstrzygnięty. Niewąt-
pliwie nadciśnienie pierwotne jest zespołem o wieloge-
nowej etiologii. Nie można wykluczyć, że ujawnienie
się cechy wymaga współistnienia kilku genów presyjnych,
które mogą wykazywać wzajemny synergizm.

Badania prowadzone w ostatniej dekadzie koncen-
trowały się na poszukiwaniach polimorfizmu gene-
tycznego w obrębie „genów kandydatów” (tab. I).
Polimorfizm genetyczny oznacza występowanie
dwóch lub większej liczby alleli zajmujących to samo
miejsce (locus) w chromosomie. Innymi słowy, zjawi-
sko to oznacza istnienie kilku wariantów tego same-

Mutacja genu Fenotyp

Angiotensynogen

M235T Wzrost cewkowego
wchłaniania Na

A(-6) jw.

a-adducyna (G460W) jw.

Izoforma b białka
kanału Na+ cewek bliższych jw.

Podjednostka b3 białka G jw.

Receptor b2-adrenergiczny (Arg16) ?

Receptor b3-adrenergiczny (Trp64Arg) ?

eNOS (298Asp) ?

SA ?

Tabela I Polimorfizm genetyczny związany z pierwotnym
nadciśnieniem tętniczym
Table I Genetic polymorphism associated with essential
hypertension
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go genu. Klasycznym przykładem polimorfizmu ge-
netycznego są grupy krwi. Do „genów kandydatów”,
które mogą powodować rozwój nadciśnienia, zalicza
się geny kodujące białka istotne dla mechanizmów re-
gulujących ciśnienie tętnicze, na przykład substancje
wazoaktywne. Można przypuszczać, że polimorfizm
genetyczny może się wiązać z występowaniem alleli
kodujących białka o zmienionych właściwościach.

W 1992 roku Jeunmaitre i wsp. [8] wykryli muta-
cję w obrębie genu dla angiotensynogenu, która pro-
wadzi do zastąpienia metioniny na pozycji 235 przez
treoninę (M235T). U osób posiadających wariant
235T genu stwierdzono wyższe stężenie angiotensy-
nogenu w osoczu, jak również częściej i w młodszym
wieku — pierwotne nadciśnienie tętnicze. Kobiety
w ciąży, które mają ten allel, są bardziej narażone na
rozwój stanu przedrzucawkowego [9].

Mechanizm, w jakim allel 235T miałby wpływać
na wielkość syntezy angiotensynogenu, pozostaje nie-
wyjaśniony. Miejsce wystąpienia mutacji jest oddalo-
ne od fragmentu cząsteczki, który hydrolizuje reni-
na, zatem nie wydaje się, aby ta zmiana sekwencji
aminokwasowej wpływała na wydajność tej reakcji.
Allel M235T warunkuje podwyższone stężenie an-
giotensynogenu w osoczu, czyli zwiększa ekspresję
genu. Najbardziej prawdopodobne wydaje się, że nie
jest to wynik działania samego allelu, ale znajdujące-
go się z nim w ścisłym sprzężeniu innego genu. Taki
wariant został niedawno zidentyfikowany. Ta sama
międzynarodowa grupa badaczy doniosła o wykry-
ciu mutacji w obrębie regionu promotora genu dla an-
giotensynogenu [10]. W rejonie tym, na pozycji
oddalonej o 6 par zasad od miejsca rozpoczynania
transkrypcji, znajduje się adenina zamiast guaniny
(mutacja A(-6)). Ta zmiana ułatwia wiązanie się czyn-
ników transkrypcyjnych, aktywowanych w jądrze
komórkowym białek, z rejonem promotorowym
genu. Po połączeniu się czynników transkrypcyjnych
z promotorem genu zostaje zainicjowana jego ekspre-
sja, czyli w danym przykładzie — synteza angioten-
synogenu.

Podwyższone stężenie angiotensynogenu może
powodować zwiększone powstawanie angiotensyny II,
chociaż stężenie tego peptydu w osoczu jest podobne
u homozygot 235T i osób o innym genotypie. Należy
jednak przypomnieć, że wzrost stężenia angiotensy-
ny II w krążeniu hamuje wydzielanie reniny w apa-
racie przykłębuszkowym i — ostatecznie — poziom
angiotensyny II w osoczu zostaje niezmieniony.
W miejscowym RAS, przeciwnie do układu osoczo-
wego, ten mechanizm ujemnego sprzężenia zwrot-
nego nie istnieje, zatem wytwarzanie angiotensyny II
w tkankach może się zwiększać. Pewne obserwacje
potwierdzają przypuszczenie, że nosiciele mutacji al-

lelu A(-6) i ściśle z nim związanego allelu M235T wy-
twarzają więcej angiotensyny II w tkankach. Stwier-
dza się u niech oporność na nerkowe następstwa wle-
wu z angiotensyny II, co może wynikać ze zwiększo-
nej zawartości peptydu w nerkach. U nosicieli częściej
występuje „sodowrażliwa” postać nadciśnienia tętni-
czego, jak również brak prawidłowego wzrostu wy-
dzielania aldosteronu po podaniu angiotensyny II
(tzw. nadciśnienie tętnicze niemodulujące).

Analiza sekwencji DNA promotora dla angioten-
synogenu u różnych gatunków naczelnych wskazuje,
że allel A(-6) stanowi pierwotną postać genu, a za-
miana na guaninę nastąpiła w późniejszym okresie
rozwoju gatunku ludzkiego. Wydaje się, że wariant
A(-6) genu zapewnia większą oszczędność sodu przez
nerki na skutek zwiększonej aktywności miejscowe-
go RAS w nerkach. Taki genotyp zwiększał szansę
przetrwania naszych przodków mieszkających na
ubogich w sól równinach Afryki.

W licznych badaniach poszukiwano związku mię-
dzy polimorfizmem genów dla pozostałych składo-
wych układu renina-angiotensyna: reniny, enzymu
konwertującego angiotensynę i receptora AT1 dla an-
giotensyny II. Uzyskane wyniki nie wskazują jed-
nak na powiązanie jednego ze znanych wariantów
allelicznych ze zwiększoną częstością nadciśnienia
tętniczego. Niewątpliwie jednak niektóre z badanych
alleli mogą warunkować zwiększoną podatność
na powstanie powikłań narządowych nadciśnienia
tętniczego (tab. II).

Inne badania nie wykazały takiego związku z poli-
morfizmem genu dla izoformy 1 wymiennika sodowo-
-wodorowego (NHE-1), mimo że u połowy chorych
z nadciśnieniem tętniczym stwierdza się zwiększoną
aktywność tego białka. Doświadczenia prowadzone
przy użyciu limfocytów izolowanych od chorych z nad-
ciśnieniem tętniczym wykazały, że wzrost aktywno-
ści wywołany jest mutacją nie w obrębie samego wy-
miennika, lecz w genie dla podjednostki b3 białka G.
Białka G stanowią układ powiązanych cząsteczek,
które przenoszą sygnał z receptorów błonowych do
wnętrza komórki. Ich aktywacja wpływa na wydaj-
ność transportu jonów przez wymiennik sodowo-
-wodorowy. U chorych z nadciśnieniem częściej wykry-
wa się mutację punktową, która powoduje, że
w trakcie różnicowego składania (alternate splicing) pre-
mRNA zostaje usunięty fragment kodujący 41 amino-
kwasów. Powstała podjednostka b3 wykazuje zwiększo-
ne powinowactwo do guanozynotrójfosforanu, dzięki
czemu aktywacja wymiennika prowadzi do zwiększe-
nia wchłaniania sodu w cewkach nerkowych [11].

Podobnie, zwiększony zwrotny transport sodu
w cewkach dalszych pojawia się u chorych z mu-
tacją w obrębie genu dla podjednostki b białka na-
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błonkowego kanału sodowego. Powyższa mutacja
przyczynia się do powstawania zespołu Liddle’a, po-
wodując nadciśnienie tętnicze zależne od podaży
sodu, z towarzyszącą niską aktywnością reninową
osocza. Podobne zjawisko (nadciśnienie sodowraż-
liwe, salt-sensitive hypertension) obserwuje się u czę-
ści chorych z nadciśnieniem pierwotnym, zwłasz-
cza u Amerykanów rasy czarnej. Badania genetycz-
ne wykazały, że u osób tych częściej wykrywa się
mutację w genie dla podjednostki b białka nabłon-
kowego kanału sodowego [12].

Bianchi i wsp. [13] wykazali, że szczep szczurów
z wrodzonym nadciśnieniem tętniczym cechuje mu-
tacja punktowa w genie dla adducyny, białka zwią-
zanego z cytoszkieletem komórkowym. Podobną
mutację wykryli oni u człowieka w obrębie genu dla
a-adducyny — jej obecność stwierdza się istotnie
częściej u chorych z pierwotnym nadciśnieniem tęt-
niczym. Nosiciele mutacji wykazują zwiększone
wchłanianie sodu w nerkach, co może wynikać
z wpływu adducyny na transport białek do błony ko-
mórkowej. Mimo że wyniki badań dotyczących
związku nowo wykrytego polimorfizmu z pierwot-
nym nadciśnieniem tętniczym wymagają jeszcze
potwierdzenia, to ze względu na dostępność prepa-
ratów hamujących aktywność adducyny mogą po-
siadać praktyczne znaczenie.

Najnowsze wyniki badań potwierdzają tezę o ge-
netycznych uwarunkowaniach pierwotnego nadciś-
nienia tętniczego, wskazując równocześnie, że feno-
typ presyjny może się wiązać z istnieniem mutacji
w różnych genach (model dziedziczenia poligenetycz-
nego). Ciekawe, że większość wykrytych mutacji wią-
że się z zaburzeniami transportu sodu w nerkach, co
wskazuje na znaczącą rolę nerek w patogenezie pier-
wotnego nadciśnienia tętniczego [14].

Oporność na insulinę
Nadciśnienie tętnicze zwykle łączy się z zaburze-

niami metabolicznymi, takimi jak hiperinsulinemia
z opornością na insulinę, hiperglikemia i otyłość, czę-
sto nazywane za Reavenem zespołem (poli)metabo-
licznym [15]. Wskaźnik masy ciała (BMI — body mass
index) znacząco koreluje z wysokością ciśnienia tęt-
niczego, zwłaszcza skurczowego. Związek ten udaje
się wykazać we wszystkich grupach etnicznych, u osób
w różnym wieku i różnej płci. Szczególnie wyraźna
jest ta zależność u osób z otyłością centralną (trzewną).
Natomiast redukcja masy ciała powoduje obniżenie
wartości ciśnienia tętniczego poprzez spadek obwo-
dowego oporu naczyniowego.

Poszukuje się czynnika, który mógłby stanowić
łącznik pomiędzy otyłością a nadciśnieniem tętni-
czym. Wiele danych wskazuje, że taką rolę może od-
grywać insulina. Podwyższone stężenie insuliny we
krwi, wraz z towarzyszącą insulinoopornością, stwier-
dza się także u chorych z nadciśnieniem bez towa-
rzyszącej otyłości. Powyższe zjawisko może być za-
równo następstwem, jak i przyczyną nadciśnienia tęt-
niczego. U chorych z nadciśnieniem tętniczym
stwierdza się zmniejszoną liczbę naczyń włosowatych
w mikrokrążeniu (rozrzedzenie, rarefication) i/lub ich
nasilony skurcz wywołany aktywacją współczulną, co
pogarsza warunki dyfuzji insuliny do tkanek. Aby
zapewnić odpowiednią dostępność hormonu dla ko-
mórek, konieczne jest wytworzenie większego gra-
dientu stężeń pomiędzy osoczem a płynem pozako-
mórkowym, co może tłumaczyć, dlaczego podwyż-
szone stężenie insuliny wykrywa się także u chorych
z nadciśnieniem, bez otyłości.

Liczne dane wskazują jednocześnie, że to właśnie
insulina może stanowić ogniwo w mechanizmie łączą-

Tabela II Mutacje warunkujące podatność na powikłania narządowe nadciśnienia tętniczego
Table II Genetic polymorphism associated with target organ damage

Angiotensynogen M235T Pierwotne nadciśnienie tętnicze
Rzucawka okołoporodowa

A(-6) Pierwotne nadciśnienie tętnicze

ACE D Zawał serca (grupy niskiego ryzyka)
Nagła śmierć sercowa
Udar niedokrwienny mózgu
Nawrót zwężenia po plastyce śródnaczyniowej (PTCA)
Kardiomiopatia przerostowa i rozstrzeniowa
Narządowe powikłania nadciśnienia
Nadciśnienie naczyniowo-nerkowe
Patologiczna przebudowa ściany naczynia (remodelling)

AT1 1166C Zmniejszona podatność tętnic u chorych z nadciśnieniem
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cym otyłość z nadciśnieniem tętniczym. U człowieka
zdrowego insulina rozszerza naczynia, obniżając opór
obwodowy, stąd rozwój insulinooporności może ogra-
niczyć wpływ hormonu na naczynia oporowe. Upo-
śledzoną reakcję na naczyniorozszerzające działanie
insuliny opisano u chorych z nadciśnieniem tętniczym
i u osób w podeszłym wieku. Postuluje się również
istnienie innego mechanizmu, poprzez który insuli-
na może podnosić opór naczyniowy. Okazało się, że
hormon ten zwiększa liczbę wyładowań w nerwach
współczulnych, zaopatrujących naczynia w mięśniach
szkieletowych. Przypuszcza się, że przy oporności na
bezpośrednie działanie naczyniorozszerzające insu-
liny przewaga aktywacji współczulnej prowadzi do
trwałego wzrostu oporu naczyniowego. Warto pod-
kreślić, że u osób z otyłością, w porównaniu z osoba-
mi o prawidłowej masie ciała, obserwuje się także inne
objawy nadmiernego pobudzenia układu współczul-
nego, jak przyspieszona czynność serca czy zwiększo-
na objętość wyrzutowa serca.

Sam autor nazwy „zespół X”, Gerald M. Reaven,
postuluje odmienny mechanizm, który wiąże z wzro-
stem wchłaniania cewkowego sodu pod wpływem in-
suliny [16]. Zjawisko to obserwuje się także wówczas,
gdy rozwija się tkankowa oporność na działanie in-
suliny, stąd insulinooporności tkankowej (w mięśniach
szkieletowych, czy naczyniach) towarzyszy nadmier-
na aktywność hormonu w nerkach. Wzrost wchłania-
nia sodu przyczynia się do upośledzenia wydalania
kwasu moczowego, powodując wzrost jego stężenia
we krwi. Hipoteza ta tłumaczy, dlaczego jedną ze skła-
dowych zespołu X jest hiperurykemia.

Leptyna
Leptyna, produkt genu ob, jest peptydem wytwa-

rzanym przez adipocyty, który wpływając zwrotnie na
podwzgórze, hamuje łaknienie i zwiększa wydatek ener-
getyczny. Sugeruje się, że zaburzenia wydzielania lep-
tyny i zmniejszona wrażliwość na ten peptyd mogą od-
grywać rolę w powstawaniu otyłości u człowieka. U osób
otyłych stężenie leptyny we krwi jest podwyższone.
Opisano istnienie zależności pomiędzy poziomem lep-
tyny a wartością ciśnienia tętniczego [17]. W badaniach
na zwierzętach wykazano, że podanie leptyny we wle-
wie prowadzi do aktywacji układu współczulnego, cze-
mu towarzyszy wzrost ciśnienia tętniczego [18]. Istnieją
dane, że również u człowieka leptyna może wywierać
wpływ presyjny poprzez aktywację pobudzenia układu
współczulnego. Narkiewicz i wsp. [19] zaobserwowali,
że stężenie leptyny w osoczu wykazuje znaczącą kore-
lację z częstością akcji serca, co więcej — zależność tę
zauważa się także wówczas, gdy uwzględni się masę

ciała badanych. Ci sami autorzy wykazali również, że
zdolność do wytwarzania leptyny jest uwarunkowana
genetycznie [20].

Podsumowując, leptyna może stanowić brakujące
ogniwo pomiędzy otyłością a nadciśnieniem tętniczym:
wykazuje znaczący efekt presyjny — związany z akty-
wacją układu współczulnego, a na jej stężenie we krwi,
poza zawartością tkanki tłuszczowej w organizmie,
wpływają także czynniki genetyczne [21].

Streszczenie
Wyniki badań z ostatnich lat dostarczyły nowych

danych o patogenezie pierwotnego nadciśnienia tęt-
niczego. Zidentyfikowano mutacje genów, które mogą
wiązać się ze skłonnością do podwyższonego ciśnie-
nia, jak również poznano mechanizmy oddziaływa-
nia czynników środowiskowych.
słowa kluczowe: pierwotne nadciśnienie tętnicze, wy-
dalanie sodu, mutacje genetyczne, leptyna, insulina
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