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Nowe poglady na patogeneze nadcisnienia tetniczego

New Insights into the Pathogenesis of Essential Hypertension

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 badaf, zaréwno doswiad-
czalnych, jak i klinicznych, przyczyna pierwotnego
nadcisnienia tetniczego nie zostala ostatecznie pozna-
na. Ustalenie mechanizmu, ktéry prowadzi do pod-
wyzszonego ciSnienia tetniczego, utrudnia fake, ze
nadcis$nienie t¢tnicze zwykle ujawnia si¢ w 3—4 deka-
dzie zycia. Juz weze$niej jednak rozpoczynaja si¢ pro-
cesy, ktore prowadzg do jego powstania. Zatem zabu-
rzenia wykrywane u chorych z utrwalonym nadcisnie-
niem moga by¢ wyrazem zmian adaptacyjnych wobec
pierwotnego bodzca wywolujgcego wzrost cisnienia
lub tez stanowié nast¢pstwo powikian narzadowych.
Przykladem s3 wyniki badan nad zmianami st¢zenia
endoteliny w osoczu chorych z nadci$nieniem. Oka-
zuje si¢, ze wzrost wytwarzania endoteliny pojawia
si¢ u 0sob z powiklaniami narzagdowymi nadci$nie-
nia, natomiast we wezesnym okresie choroby nie ob-
serwuje si¢ istotnych zmian st¢zenia tego peptydu
w osoczu. Co wigcej, sugeruje si¢, ze endotelina wy-
twarzana wewnatrznerkowo moze dziala¢ ochronnie
poprzez wzrost cewkowego wydalania sodu. Okaza-
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lo si¢ bowiem, ze u pacjentéw z pierwotnym nadcis-
nieniem dobowe wydalanie endoteliny jest zmniej-

szone 0 70% [1].

Zaburzenia hemodynamiczne
w pierwotnym nadcisnieniu tetniczym

U chorych z dlugotrwatym, utrwalonym nadcis-
nieniem tetniczym zwykle obserwuje si¢ wzrost opo-
ru naczyniowego przy prawidlowej pojemnosci mi-
nutowej. Jednak u czgsci chorych, zwlaszcza u osdb
mlodych, stwierdza si¢ zwigkszona pojemno$é mi-
nutowy przy prawidlowym oporze obwodowym, kté-
ry wzrasta w trakcie wysilku fizycznego [2]. Wydaje
sig, ze ta grupa moze by¢ przykladem chorych z za-
burzeniami hemodynamicznymi, ktére towarzyszg
poczatkowym etapom rozwoju nadci$nienia tetnicze-
go. Badania doswiadczalne wykazuja, ze wzrost po-
jemno$ci minutowej, na przyktad w wyniku zwigk-
szonej retencji sodu 1 wody, powoduje podwyzszenie
oporu naczyniowego. Uwaza si¢, ze w tym wypadku
dziala mechanizm autoregulacji krazenia, ktory dazy
do utrzymania stalego przeplywu przez tkanki po-
mimo wahaf ci$nienia systemowego krwi. Wzrost
ci$nienia wywolany zwigkszong obj¢toscig plynu we-
wnatrznaczyniowego powodowalby zatem zwigksze-
nie przeplywu tkankowego, gdyby nie wzrost oporu
naczyniowego wywolany skurczem drobnych naczyn
tetniczych. JednoczeSnie wzrost ci$nienia tetniczego
nasila utrat¢ sodu przez nerki (natriureza presyjna),
co prowadzi do normalizacji objetosci plynu we-
wnatrznaczyniowego 1 przywrocenia wlasciwej rela-
¢ji pomiedzy objetoscig krwi a przeplywem tkanko-
wym. Ceng za utrzymanie wlaSciwego przeplywu
tkankowego jest nadci$nienie tetnicze, ktore zostaje
utrwalone poprzez rozw6j zmian anatomicznych w
drobnych naczyniach tetniczych, takich jak przerost
blony wewnetrznej 1 ubytek naczyh wlosowatych
(,rozrzedzenie” mikrokrgzenia).
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Rola czynnikéw srodowiskowych

Wiadomo, ze w rodzinie chorych z nadci$nieniem
tetniczym czgsciej stwierdza si¢ podwyzszone ci$nie-
nie tetnicze. Warto$¢ ciSnienia tetniczego wykazuje
mniejsze roznice pomigdzy bliZnigtami jednojajowy-
mi niz dwujajowymi, co sugeruje, ze wigkszga role
w wywolaniu nadci$nienia odgrywaja czynniki gene-
tyczne niz Srodowiskowe. Niektdrzy autorzy prébo-
wali oddzielié wplyw czynnikéw Srodowiskowych
1 genetycznych. Wedlug Liftona geny warunkuja
30-procentowg zmienno$¢ ciSnienia tetniczego w po-
pulacji, podczas gdy inni badacze okreslajg udzial
czynnikéw dziedzicznych na 60% [3].

O roli czynnikow Srodowiskowych w patogenezie
nadci$nienia $wiadczy zalezno$é wysokoSci ci$nienia
tetniczego krwi od miejsca zamieszkania oséb o po-
dobnym ,,podlozu” genetycznym. Na Swiecie naj-
nizszg czgstos¢ nadci$nienia obserwuje si¢ u miesz-
kancow obszaréw wiejskich Afryki, podczas gdy uich
potomkow, ktorzy trafili jako niewolnicy do Ameryki
Pélnocnej, nadci$nienie wystepuje kilka razy czescie;.
Niewatpliwie ,amerykanizacja” wplywa niekorzyst-
nie na ci$nienie tetnicze, a do czynnikéw cywilizacyj-
nych o dzialaniu presyjnym nalezy:

— zwigkszone spozycie sodu w diecie,

— otylos¢,

— stres,

— zwigkszone spozycie alkoholu.

Badania nad zalezno$cia mi¢dzy podaza sodu
a nadcisnieniem dowodzg, ze niektére osoby reaguja
na zwigkszone spozycie sodu wzrostem ci$nienia tet-
niczego. Ocenia sig¢, ze okolo 50% chorych posiada
posta¢ nadci$nienia okre$lang jako sodowrazliwa
(salt-sensitive), podczas gdy u pozostatych wystepuje
postaé sodooporna (salt-resistant), w ktorej zwigksze-
nie i zmniejszenie spozycia NaCl nie wywoluje zmian
ci$nienia. Dowodem wplywu wysokosci podazy soli
na powstanie nadci$nienia mogg by¢ wyniki do§wiad-
czenia przeprowadzonego w grupie szympansow,
u ktorych zwigkszenie zawartosci soli w pozywieniu
powoduje staly wzrost ci$nienia tetniczego [4]. Bada-
nia prowadzone wsrdd ludzi, w licznych grupach cho-
rych, nie wykazujg tak bezposredniego zwigzku po-
mi¢dzy dostarczaniem soli a wartoscig ci$nienia tet-
niczego, co mozna ttumaczy¢ obecnoscig w badanych
populacjach oséb ,sodowrazliwych” 1 ,sodoopor-
nych”. Warto natomiast zauwazy¢, ze u osdb starszych
ograniczenie spozycia NaCl znaczaco obniza ci$nie-
nie tetnicze do poziomu spotykanego u chorych le-
czonych diuretykami tiazydowymi [5].

sSodowrazliwo$¢” nadciSnienia wigze si¢ ze Wzro-
stem czestoSci powiklan narzagdowych. U chorych
z t3 postacig nadci$nienia tetniczego zaobserwowano

wickszg mas¢ lewej komory serca, bialkomocz 1 niewy-
dolnos¢ nerek oraz udar mézgu i zaburzenia czynnosci
srodblonka [6]. Mechanizm zwi¢kszonej wrazliwosci na
presyjne dzialanie sodu nie zostal poznany. Chorzy ,,s0-
dowrazliwi” reaguja na obcigzenie NaCl wzrostem cis-
nienia w naczyniach klebuszka i zwickszong utratg bial-
ka, przy zmniejszonym przeplywie krwi w cz¢sci rdze-
niowej nerek. Brak rozszerzenia naczyi rdzenia moze
wynikaé z defektu wewnatrznerkowego wytwarzania
tlenku azotu (NO) lub zwigkszonej aktywnosci tkanko-
wego ukladu renina-angiotensyna. Chorzy ,,sodowraz-
liwi” czgSciej sg nosicielami allelu D genu ACE, ktory
warunkuje wysoka aktywnos¢ tego enzymu [7].

Genetyczne tto pierwotnego
nadcisnienia tetniczego

Wydaje sie, ze historyczny spér, czy nadci$nienie jest
chorobg warunkowang przez pojedynczy gen, czy przez
wiele gendw, mozna uznac za rozstrzygniety. Niewat-
pliwie nadcisnienie pierwotne jest zespolem o wieloge-
nowej etiologii. Nie mozna wykluczy, ze ujawnienie
si¢ cechy wymaga wspdtistnienia kilku genéw presyjnych,
kt6re moga wykazywac wzajemny synergizm.

Badania prowadzone w ostatniej dekadzie koncen-
trowaly si¢ na poszukiwaniach polimorfizmu gene-
tycznego w obrebie ,genéw kandydatow” (tab. I).
Polimorfizm genetyczny oznacza wystgpowanie
dwéch lub wigkszej liczby alleli zajmujacych to samo
miejsce (locus) w chromosomie. Innymi stowy, zjawi-
sko to oznacza istnienie kilku wariantéw tego same-

Tabela I Polimorfizm genetyczny zwigzany z pierwotnym
nadcis$nieniem tetniczym

Table | Genetic polymorphism associated with essential
hypertension

Mutacja genu Fenotyp

Angiotensynogen

M235T Wozrost cewkowego
wchfaniania Na

A(-6) jw.

a-adducyna (G460W) jw.

Izoforma g biatka

kanatu Na* cewek blizszych jw.

Podjednostka 3, biatka G jw.

Receptor j3,-adrenergiczny (Arg16) ?

Receptor j;-adrenergiczny (Trp64Arg) ?

eNOS (298Asp) ?

SA ?
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go genu. Klasycznym przykladem polimorfizmu ge-
netycznego sg grupy krwi. Do ,,genow kandydatow”,
ktére mogg powodowaé rozwdj nadcisnienia, zalicza
si¢ geny kodujace biatka istotne dla mechanizméw re-
gulujacych ci$nienie tetnicze, na przyklad substancje
wazoaktywne. Mozna przypuszczal, ze polimorfizm
genetyczny moze si¢ wigzaé z wystepowaniem alleli
kodujacych biatka o zmienionych wlasciwosciach.

W 1992 roku Jeunmaitre i wsp. [8] wykryli muta-
cje w obrebie genu dla angiotensynogenu, ktora pro-
wadzi do zastgpienia metioniny na pozycji 235 przez
treoning (M235T). U osdéb posiadajacych wariant
235T genu stwierdzono wyzsze st¢zenie angiotensy-
nogenu w osoczu, jak rowniez cz¢sciej i w mlodszym
wieku — pierwotne nadci$nienie t¢tnicze. Kobiety
w cigzy, ktére majg ten allel, sg bardziej narazone na
rozwdj stanu przedrzucawkowego [9].

Mechanizm, w jakim allel 235T miatby wplywaé
na wielko$¢ syntezy angiotensynogenu, pozostaje nie-
wyjasniony. Miejsce wystapienia mutacji jest oddalo-
ne od fragmentu czgsteczki, ktory hydrolizuje reni-
na, zatem nie wydaje si¢, aby ta zmiana sekwencji
aminokwasowej wplywala na wydajnos¢ tej reakgji.
Allel M235T warunkuje podwyzszone st¢zenie an-
glotensynogenu w osoczu, czyli zwigksza ekspresje
genu. Najbardziej prawdopodobne wydaje sig, ze nie
jest to wynik dzialania samego allelu, ale znajdujace-
go si¢ z nim w Scistym sprzezeniu innego genu. Taki
wariant zostal niedawno zidentyfikowany. Ta sama
mi¢dzynarodowa grupa badaczy doniosta o wykry-
ciu mutacji w obrebie regionu promotora genu dla an-
giotensynogenu [10]. W rejonie tym, na pozycji
oddalonej o 6 par zasad od miejsca rozpoczynania
transkrypcji, znajduje si¢ adenina zamiast guaniny
(mutacja A(-6)). Ta zmiana ulatwia wigzanie si¢ czyn-
nikow transkrypcyjnych, aktywowanych w jadrze
komoérkowym bialek, z rejonem promotorowym
genu. Po polaczeniu si¢ czynnikéw transkrypceyjnych
z promotorem genu zostaje zainicjowana jego ekspre-
sja, czyli w danym przykiadzie — synteza angioten-
synogenu.

Podwyzszone st¢zenie angiotensynogenu moze
powodowac zwigkszone powstawanie angiotensyny II,
chociaz stezenie tego peptydu w osoczu jest podobne
u homozygot 235T 1 0s6b 0 innym genotypie. Nalezy
jednak przypomnieé, ze wzrost st¢zenia angiotensy-
ny II w krgzeniu hamuje wydzielanie reniny w apa-
racie przyklebuszkowym 1 — ostatecznie — poziom
angiotensyny II w osoczu zostaje niezmieniony.
W miejscowym RAS, przeciwnie do ukladu osoczo-
wego, ten mechanizm ujemnego sprz¢zenia zwrot-
nego nie istnieje, zatem wytwarzanie angiotensyny 11
w tkankach moze si¢ zwigksza¢. Pewne obserwacje
potwierdzajg przypuszczenie, ze nosiciele mutacji al-

lelu A(-6) 1 SciSle z nim zwiazanego allelu M235T wy-
twarzajg wigcej angiotensyny II w tkankach. Stwier-
dza si¢ u niech oporno$¢ na nerkowe nastgpstwa wle-
wu z angiotensyny 11, co moze wynikaé ze zwigkszo-
nej zawarto$ci peptydu w nerkach. U nosicieli cz¢sciej
wystepuje ,sodowrazliwa” postaé nadci$nienia tetni-
czego, jak réwniez brak prawidlowego wzrostu wy-
dzielania aldosteronu po podaniu angiotensyny II
(tzw. nadci$nienie tetnicze niemodulujace).

Analiza sekwencji DNA promotora dla angioten-
synogenu u réznych gatunkow naczelnych wskazuje,
ze allel A(-6) stanowi pierwotna postaé genu, a za-
miana na guanine¢ nastapila w péZniejszym okresie
rozwoju gatunku ludzkiego. Wydaje si¢, ze wariant
A(-6) genu zapewnia wigksza oszczednos¢ sodu przez
nerki na skutek zwickszonej aktywno$ci miejscowe-
go RAS w nerkach. Taki genotyp zwigkszal szanse¢
przetrwania naszych przodkéw mieszkajacych na
ubogich w s6l réwninach Afryki.

W licznych badaniach poszukiwano zwiazku mig-
dzy polimorfizmem genéw dla pozostalych sktado-
wych ukladu renina-angiotensyna: reniny, enzymu
konwertujacego angiotensyne i receptora AT, dla an-
giotensyny II. Uzyskane wyniki nie wskazujg jed-
nak na powigzanie jednego ze znanych wariantéw
allelicznych ze zwickszong czgstoscia nadci$nienia
tetniczego. Niewgtpliwie jednak niektére z badanych
alleli mogg warunkowacd zwigkszong podatnosé
na powstanie powiklaf narzadowych nadci$nienia
tetniczego (tab. II).

Inne badania nie wykazaly takiego zwiazku z poli-
morfizmem genu dla izoformy 1 wymiennika sodowo-
-wodorowego (NHE-1), mimo ze u polowy chorych
z nadci$nieniem tetniczym stwierdza si¢ zwigkszong
aktywnos¢ tego biatka. Doswiadczenia prowadzone
przy uzyciu limfocytow izolowanych od chorych z nad-
ciSnieniem tetniczym wykazaly, ze wzrost aktywno-
$ci wywolany jest mutacja nie w obr¢bie samego wy-
miennika, lecz w genie dla podjednostki 8, biatka G.
Biatka G stanowig uklad powiazanych czasteczek,
ktore przenosza sygnal z receptoréw blonowych do
wnetrza komorki. Ich aktywacja wplywa na wydaj-
no$¢ transportu jondw przez wymiennik sodowo-
-wodorowy. U chorych z nadci$nieniem cz¢$ciej wykry-
wa si¢ mutacj¢ punktowa, ktéra powoduje, ze
w trakcie roznicowego sktadania (alternate splicing) pre-
mRNA zostaje usuniety fragment kodujacy 41 amino-
kwasow. Powstata podjednostka 8, wykazuje zwigkszo-
ne powinowactwo do guanozynotrojfosforanu, dzigki
czemu aktywacja wymiennika prowadzi do zwicksze-
nia wchlaniania sodu w cewkach nerkowych [11].

Podobnie, zwi¢kszony zwrotny transport sodu
w cewkach dalszych pojawia si¢ u chorych z mu-
tacjag w obrebie genu dla podjednostki g biatka na-

55



nadcisnienie tetnicze rok 2000, tom 4, nr 1

56

Tabela Il Mutacje warunkujgce podatno$¢ na powiktania narzagdowe nadci$nienia tetniczego
Table Il Genetic polymorphism associated with target organ damage

Angiotensynogen M235T

ACE D

AT1 1166C

Pierwotne nadci$nienie tetnicze
Rzucawka okotoporodowa
A(-6) Pierwotne nadci$nienie tetnicze

Zawat serca (grupy niskiego ryzyka)

Nagta $mier¢ sercowa

Udar niedokrwienny mézgu

Nawrét zwezenia po plastyce srédnaczyniowej (PTCA)
Kardiomiopatia przerostowa i rozstrzeniowa

Narzadowe powiktania nadci$nienia

Nadci$nienie naczyniowo-nerkowe

Patologiczna przebudowa $ciany naczynia (remodelling)

Zmniejszona podatno$¢ tetnic u chorych z nadcisnieniem

blonkowego kanatu sodowego. Powyzsza mutacja
przyczynia si¢ do powstawania zespotu Liddle’a, po-
wodujac nadciS$nienie tetnicze zalezne od podazy
sodu, z towarzyszacg niska aktywnoscig reninowg
osocza. Podobne zjawisko (nadci$nienie sodowraz-
liwe, salt-sensitive hypertension) obserwuje si¢ u cze-
Sci chorych z nadci$nieniem pierwotnym, zwlasz-
cza u Amerykanéw rasy czarnej. Badania genetycz-
ne wykazaly, ze u osob tych czgsciej wykrywa sig
mutacj¢ w genie dla podjednostki § biatka nablon-
kowego kanalu sodowego [12].

Bianchiiwsp. [13] wykazali, ze szczep szczuréw
z wrodzonym nadci$nieniem t¢tniczym cechuje mu-
tacja punktowa w genie dla adducyny, biatka zwia-
zanego z cytoszkieletem komérkowym. Podobng
mutacj¢ wykryli oni u czlowieka w obrebie genu dla
a-adducyny — jej obecnosé¢ stwierdza si¢ istotnie
czgsciej u chorych z pierwotnym nadci$nieniem tet-
niczym. Nosiciele mutacji wykazujg zwigkszone
wchlanianie sodu w nerkach, co moze wynikaé
z wplywu adducyny na transport bialek do blony ko-
moérkowej. Mimo ze wyniki badan dotyczacych
zwigzku nowo wykrytego polimorfizmu z pierwot-
nym nadci$nieniem t¢tniczym wymagaja jeszcze
potwierdzenia, to ze wzgledu na dostepnos¢ prepa-
ratbw hamujacych aktywnos$¢ adducyny moga po-
siada¢ praktyczne znaczenie.

Najnowsze wyniki badan potwierdzajg tez¢ o ge-
netycznych uwarunkowaniach pierwotnego nadcis-
nienia tetniczego, wskazujac rownoczesnie, ze feno-
typ presyjny moze si¢ wigzac z istnieniem mutacji
w roznych genach (model dziedziczenia poligenetycz-
nego). Ciekawe, ze wigkszo$¢ wykrytych mutacji wig-
ze si¢ z zaburzeniami transportu sodu w nerkach, co
wskazuje na znaczacg role nerek w patogenezie pier-
wotnego nadci$nienia tetniczego [14].

Opornosé na insuling

Nadci$nienie tetnicze zwykle taczy si¢ z zaburze-
niami metabolicznymi, takimi jak hiperinsulinemia
z opornoscig na insuling, hiperglikemia i otylos¢, cze-
sto nazywane za Reavenem zespolem (poli)metabo-
licznym [15]. Wskaznik masy ciata (BMI— body mass
index) znaczgco koreluje z wysokoscig ciSnienia tet-
niczego, zwlaszcza skurczowego. Zwigzek ten udaje
sie wykazal we wszystkich grupach etnicznych, u osob
w réznym wieku 1 réznej plci. Szczegdlnie wyrazna
jestta zaleznoS$¢ u 0sob z otyloscia centralng (trzewna).
Natomiast redukcja masy ciala powoduje obnizenie
warto$ci ci$nienia tetniczego poprzez spadek obwo-
dowego oporu naczyniowego.

Poszukuje si¢ czynnika, ktéry moglby stanowié
lacznik pomigdzy otyloScig a nadci$nieniem tetni-
czym. Wiele danych wskazuje, ze takg role moze od-
grywaé insulina. Podwyzszone st¢zenie insuliny we
krwi, wraz z towarzyszacg insulinoopornoscia, stwier-
dza si¢ takze u chorych z nadci$nieniem bez towa-
rzyszacej otylosci. Powyzsze zjawisko moze by¢ za-
réwno nastgpstwem, jak 1 przyczyng nadci$nienia tet-
niczego. U chorych z nadci$nieniem tetniczym
stwierdza si¢ zmniejszong liczbe naczyn wlosowatych
w mikrokrazeniu (rozrzedzenie, rarefication) i/lub ich
nasilony skurcz wywolany aktywacjg wspolczulng, co
pogarsza warunki dyfuzji insuliny do tkanek. Aby
zapewni¢ odpowiednig dostgpno$é hormonu dla ko-
mbrek, konieczne jest wytworzenie wickszego gra-
dientu st¢zen pomigdzy osoczem a ptynem pozako-
moérkowym, co moze tlumaczy¢, dlaczego podwyz-
szone stezenie insuliny wykrywa si¢ takze u chorych
z nadci$nieniem, bez otylosci.

Liczne dane wskazujg jednoczesnie, ze to wlasnie
insulina moze stanowi¢ ogniwo w mechanizmie taczg-
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cym otylo$¢ z nadci$nieniem tetniczym. U czlowieka
zdrowego insulina rozszerza naczynia, obnizajac opor
obwodowy, stad rozwdj insulinoopornosci moze ogra-
niczyé wplyw hormonu na naczynia oporowe. Upo-
Sledzona reakcje na naczyniorozszerzajace dzialanie
insuliny opisano u chorych z nadci$nieniem tetniczym
1 u 0s6b w podesztym wieku. Postuluje si¢ rowniez
istnienie innego mechanizmu, poprzez ktory insuli-
na moze podnosi¢ opér naczyniowy. Okazalo sig, ze
hormon ten zwigksza liczb¢ wyladowan w nerwach
wspdlczulnych, zaopatrujgcych naczynia w mig$niach
szkieletowych. Przypuszcza si¢, ze przy opornosci na
bezposrednie dzialanie naczyniorozszerzajace insu-
liny przewaga aktywacji wspblczulnej prowadzi do
trwalego wzrostu oporu naczyniowego. Warto pod-
kresli¢, ze u osdb z otytoScia, w poréwnaniu z osoba-
mi o prawidlowej masie ciala, obserwuje si¢ takze inne
objawy nadmiernego pobudzenia ukladu wspélczul-
nego, jak przyspieszona czynno$¢ serca czy zwigkszo-
na obj¢tos¢ wyrzutowa serca.

Sam autor nazwy ,zesp6t X7, Gerald M. Reaven,
postuluje odmienny mechanizm, ktory wigze z wzro-
stem wchlaniania cewkowego sodu pod wplywem in-
suliny [16]. Zjawisko to obserwuje si¢ takze wowczas,
gdy rozwija si¢ tkankowa oporno$¢ na dziafanie in-
suliny, stad insulinoopornosci tkankowej (w mig$niach
szkieletowych, czy naczyniach) towarzyszy nadmier-
na aktywno$¢ hormonu w nerkach. Wzrost wehlania-
nia sodu przyczynia si¢ do uposledzenia wydalania
kwasu moczowego, powodujac wzrost jego stezenia
we krwi. Hipoteza ta thumaczy, dlaczego jedna ze skla-
dowych zespotu X jest hiperurykemia.

Leptyna

Leptyna, produkt genu 06, jest peptydem wytwa-
rzanym przez adipocyty, ktéry wplywajac zwrotnie na
podwzgorze, hamuje faknienie i zwigksza wydatek ener-
getyczny. Sugeruje si¢, ze zaburzenia wydzielania lep-
tyny i zmniejszona wrazliwos¢ na ten peptyd mogg od-
grywac role w powstawaniu otylosci u czlowieka. U os6b
otylych stezenie leptyny we krwi jest podwyzszone.
Opisano istnienie zaleznosci pomi¢dzy poziomem lep-
tyny a wartoscig ci$nienia tetniczego [17]. W badaniach
na zwierzetach wykazano, ze podanie leptyny we wle-
wie prowadzi do aktywacji ukladu wspéiczulnego, cze-
mu towarzyszy wzrost ci$nienia tetniczego [18]. Istniejg
dane, ze rowniez u czlowieka leptyna moze wywieraé
wplyw presyjny poprzez aktywacj¢ pobudzenia uktadu
wspolczulnego. Narkiewicz 1 wsp. [19] zaobserwowali,
ze stezenie leptyny w osoczu wykazuje znaczacg kore-
lacje z czgstoscig akeji serca, co wigcej — zaleznos¢ te
zauwaza si¢ takze wowczas, gdy uwzgledni si¢ mase

ciala badanych. Ci sami autorzy wykazali rowniez, ze
zdolno$¢ do wytwarzania leptyny jest uwarunkowana
genetycznie [20].

Podsumowujac, leptyna moze stanowié brakujace
ogniwo pomigdzy otyloscig a nadciSnieniem tgtniczym:
wykazuje znaczgcy efekt presyjny — zwigzany z akty-
wacjg uktadu wspélczulnego, a na jej stezenie we krwi,
poza zawarto$cig tkanki tluszczowej w organizmie,
wplywaja takze czynniki genetyczne [21].

Streszczenie

Wyniki badan z ostatnich lat dostarczyty nowych
danych o patogenezie pierwotnego nadci$nienia tet-
niczego. Zidentyfikowano mutacje genéw, ktére moga
wigzac si¢ ze sklonnoscig do podwyzszonego ci$nie-
nia, jak réwniez poznano mechanizmy oddziatywa-
nia czynnikéw Srodowiskowych.
stowa kluczowe: pierwotne nadcisnienie tetnicze, wy-
dalanie sodu, mutacje genetyczne, leptyna, insulina
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