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Czy produkty wisceralnej tkanki tłuszczowej
— rezystyna i TNF-aaaaa
— modulują wartości ciśnienia tętniczego?
Are products of visceral fat tissue — resistin and TNF-aaaaa
— able to modulate blood pressure levels?

Summary
Background Visceral fat tissue is the source of many im-
portant substances such as: resistin, tumor necrosis factor
alpha (TNF-a) and many others. The aims of the study
were to: 1. Estimate the concentrations of resistin, insulin,
soluble receptors for TNF-a among patients with meta-
bolic syndrome; 2. Assess insulin resistance according to
HOMA index and estimate correlations between it and
hypertension; 3. Investigate correlations between choosen
adipocytokines, anthropometric parameters, insulin and
hypertension.
Material and methods 85 patients with metabolic syndrome
were investigated. Control group was 20 healthy volunteers.
In both populations anthropological parameters such as
body mass index (BMI), waist–hip ratio (WHR), were measu-
red, concentration of resistin, insulin and soluble receptors
for TNF-a in the blood had been also assessed.
Results had shown increased serum levels of resistin and
STNFR1 and STNFR2. Insulin resistance, present in in-
vestigated group, was final effect of hyperresistinemia, el-
evated concentrations of STNFR1 and STNFR2. Results
have also revealed connection between resistin, and solu-
ble receptors for TNF-a, insulin resistance and values of
blood pressure. Resistinemia and concentration of
STNFR1 and STNFR2 correlated with values of blood
pressure. It may suggest that adipocytokines can induce
increase of systolic and diastolic blood pressure.

Conclusions 1. Patients with metabolic syndrome are
characterized by many disorders connected with each
other, such as hyperresistinemia and elevated levels of
soluble receptors for TNF-a. 2. Insulin resistance
presents in metabolic syndrome, correlates with chosen
anthropometrics parameters and hypertension. 3. Con-
centration of adipocytokines modulate insulin resistance;
resistin, STNFR1 and STNFR2 increase it; they also can
increase the levels of blood pressure.
key words: resistin, TNF-aaaaa, insulin resistance,
arterial hypertension
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Wstęp
W ciągu ostatnich kilkunastu lat liczba osób z nie-

prawidłową, nadmierną masą ciała gwałtownie
wzrosła. Zgodnie z danymi Światowej Organizacji
Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 1995
roku, liczba osób z otyłością na całym świecie [definio-
waną jako wskaźnik masy ciała (BMI, body mass index)
> 30 kg/m2] przekroczyła 200 milionów. W 2005 roku
populacja ta przekroczyła już liczbę 400 milionów, zaś
liczba osób z BMI w granicach 25–30 kg/m2, czyli tak
zwaną nadwagą, była większa niż 1,6 biliona. Szacuje
się, że w 2015 roku problem nadwagi będzie dotyczył
2,3 biliona pacjentów, zaś samą otyłością pozostanie
dotkniętych około 700 milionów osób [1].

Drugą pandemiczną chorobą, która ogarnęła cały
glob, jest nadciśnienie tętnicze. Badanie NATPOL
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III wykazało występowanie nadciśnienia tętnicze-
go u ponad 30% dorosłej polskiej populacji [2].
Wysokie wartości ciśnienia tętniczego stanowią je-
den z czynników ryzyka wystąpienia chorób ukła-
du sercowo-naczyniowego, udaru mózgu czy też
choroby niedokrwiennej serca. Na podstawie prze-
prowadzonych przez Lewingtona i wsp. oraz
McMahona i wsp. metaanaliz, dotyczących ponad
milionowych populacji, można stwierdzić, że już
wzrost wartości ciśnienia powyżej 115/75 mm Hg
wiąże się wprost proporcjonalnie ze wzrostem ryzy-
ka wystąpienia chorób układu sercowo-naczyniowe-
go. Lewington i wsp. wykazali, że wzrost skurczo-
wego ciśnienia tętniczego (SBP, systolic blood pressu-
re) o 20 mm Hg, zaś ciśnienia rozkurczowego (DBP,
diastolic blood pressure) o 10 mm Hg powoduje po-
nad 2-krotne zwiększenie ryzyka zgonu z powodu
udaru mózgu czy też choroby niedokrwiennej serca
[3, 4]. Wdaje się uzasadnione poszukiwane zależno-
ści pomiędzy tkanką tłuszczową a nadciśnieniem tęt-
niczym. Tkanka tłuszczowa jest źródłem wielu hor-
monalnie czynnych związków, takich jak: rezystyna,
czynnik martwicy nowotworów alfa (TNF-a, tumor
necrosis factor alpha), leptyna, adiponektyna i wielu
innych. Sugeruje się zarówno pośredni, jak i bezpo-
średni wpływ adipocytokin na modulację wartości
ciśnienia tętniczego.

Obserwowano dodatnią zależność pomiędzy
dystrybucją tkanki tłuszczowej, insulinooporno-
ścią a ciśnieniem tętniczym [5]. Otyłość wisceral-
na związana ze zwiększoną hiperrezystynemią
przyczynia się do nasilenia oporności tkanek na
insulinę, a tym samym pośrednio wpływa na
wzrost wartości ciśnienia tętniczego [6]. Badania
eksperymentalne przeprowadzone na zwierzętach
potwierdziły wpływ tej adipocytokiny na wartości
ciśnienia tętniczego. Rezystyna powoduje wzrost
stężenia jonów Ca(2+) w kanałach wapniowych
endotelium, prowadząc do zwiększenia napięcia
ściany naczyniowej, co bezpośrednio przekłada się
na wzrost ciśnienia tętniczego. Postuluje się także
jej wpływ na transdukcję transmembralnego sy-
gnału zależnego od zewnątrzkomórkowej kinazy
białkowej w komórkach mięśni gładkich ściany
naczyniowej. Pośrednie działanie rezystyny na
rozwój nadciśnienia tętniczego wyraża się także
poprzez nasilenie syntezy oraz wydłużenie okresu
półtrwania w surowicy krwi endoteliny, której
zwiększone stężenie stanowi istotny czynnik pro-
nadciśnieniowy [7]. Kolejną adipocytokiną, której
wpływ na nadciśnienie tętnicze pozostaje przed-
miotem licznych dyskusji w piśmiennictwie, jest
TNF-a. Jego funkcja jako czynnika przyczyniają-
cego się do wzrostu ciśnienia tętniczego pozostaje

wciąż kontrowersyjna; TNF-a wywiera działanie
zarówno stymulujące, jak i hamujące na układ re-
nina–angiotensyna, co przyczynia się do uznania
tej adipocytokiny za czynnik zarówno pro, jak
i antyhipertensyjny [8–10]. Inhibicja genów dla
TNF-a przy użyciu poliklonalnych przeciwciał
skutkowała wolniejszym wzrostem wartości za-
równo SBP, jak i DBP [11]. Swój efekt biologicz-
ny TNF-a wywiera poprzez dwa receptory:
55-kDa TNFR1 oraz 75-kDa TNFR2. Ich okres pół-
trwania w surowicy krwi jest wielokrotnie dłuższy
niż samej cząsteczki TNF-a, stąd też ich ozna-
czenia biochemiczne wydają się łatwiejsze. Rola
receptorów dla TNF-a nie ogranicza się tylko do
wpływu na wartości ciśnienia tętniczego oraz fil-
trację kłębuszkową; powodują one także krótko-
terminowy wzrost czynności akcji serca oraz wy-
wołują ujemny efekt inotropowy [12, 13]. Wzrost
stężenia TNF-a wiąże się także ze zwiększoną
ekspresją genu dla angiotensynogenu, co wskazu-
je na pośredni wpływ tej cytokiny na układ reni-
na–angiotensyna–aldosteron [14]. Analizując dzia-
łanie TNF-a, należy także rozważyć obecność wza-
jemnych zależności pomiędzy sTNFR1 i sTNFR2
a rezystynemią.

Insulinooporność
Nadmierna masa ciała oraz brak wysiłku fizycz-

nego przyczyniają się do narastania insulinooporno-
ści. Stan insulinooporności to sytuacja, w której do-
chodzi do upośledzonej tkankowej odpowiedzi na
insulinę. Głównym czynnikiem ryzyka rozwoju za-
burzeń węglowodanowych jest otyłość trzewna [15].
Wiele produkowanych przez tkankę tłuszczową sub-
stancji bierze udział w patogenezie oporności na in-
sulinę. Wśród tych związków wymienia się przede
wszystkim: leptynę, adiponektynę, rezystynę, inter-
leukinę 6, wolne kwasy tłuszczowe oraz TNF-a. In-
sulinooporność przyczynia się także do wzrostu ak-
tywności układu wegetatywnego, hiperfibrynogene-
mii oraz uszkodzenia śródbłonka naczyń. Zaburze-
nia aktywności śródbłonka charakteryzują się: zabu-
rzeniem procesów oksydoredukcyjnych, spadkiem
wydzielania substancji wazodylatacyjnych, wzrostem
wydzielania substancji wazokonstrykcyjnych, wraż-
liwości na związki wazokonstrykcyjne oraz aktyw-
ności trombolitycznej.

Wszystkie te stany przyczyniają się do rozwoju
przewlekłego subklinicznego procesu zapalnego —
miażdżycy. Dysfunkcja śródbłonka, wraz z rozwo-
jem procesu miażdżycowego, prowadzi do zmian
strukturalnych i wzrostu ciśnienia tętniczego [16].
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Cel pracy
1. Ocena stężenia w surowicy krwi rozpuszczal-

nych receptorów STNFR1 i STNFR2 oraz rezy-
styny w grupie otyłych osób z nadciśnieniem tęt-
niczym.

2. Wykazanie zależności pomiędzy wybranymi
adipocytokinami — rezystyną i TNF-a — a ich
wpływem na wartości zarówno SBP, jak i DBP.

3. Podjęto próbę odpowiedzi na pytanie, czy rezy-
styna, STNFR1 i R2 wpływają na wartość insulino-
oporności, która modyfikuje wartości SBP i DBP.

Materiał i metody
W badaniu wzięło udział 105 chorych w wieku

25–77 lat. Pierwsza badana grupa liczyła 85 osób
(42 kobiety i 43 mężczyzn). Grupę kontrolną sta-
nowiło 20 zdrowych ochotników. Zgodnie z kryte-
riami Międzynarodowej Federacji Diabetologicznej
(IDF, International Diabetes Federation) z 2005
roku u chorych z pierwszej grupy rozpoznano ze-
spół metaboliczny. U wszystkich badanych z ze-
społem metabolicznym wartości ciśnienia tętnicze-
go przekraczały 140/90 mm Hg, zaś wartość BMI
była większa niż 30 kg/m2. Wartości ciśnień odpo-
wiadały I lub II stadium nadciśnienia tętniczego.
Przeprowadzono pomiary antropometryczne:
wzrost, masa ciała, obwód talii i bioder. Obwód ta-
lii powyżej 80 cm dla kobiet lub powyżej 94 cm
w przypadku mężczyzn uznano za wykładniki oty-
łości wisceralnej. Obliczono wskaźnik masy, posłu-
gując się następującym wzorem: BMI = masa ciała
[kg]/(wzrost [m])2. Określono wskaźnik talia/bio-
dro (WHR, waist–hip ratio). Pomiar ciśnienia tęt-
niczego przeprowadzano za pomocą sfingomano-
metru rtęciowego, zgodnie z wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego (PTNT)
z 2007 roku przy użyciu mankietu właściwego dla
osób otyłych. Badanie wykonywano 3-krotnie,
w pozycji siedzącej, po 10-minutowym odpoczynku.
Na podstawie średniej z trzech pomiarów ciśnienia
tętniczego z trzech kolejnych dni poprzedzających
pobranie krwi obliczono średnie wartości SBP oraz
DBP. W krwi żylnej oznaczano: glukozę, insulinę,
rezystynę, rozpuszczalne receptory dla TNF-a oraz
podstawowe parametry biochemiczne. Insulinę oce-
niano w surowicy krwi na czczo, metodą radioim-
munometryczną za pomocą zestawu firmy Invitro-
gen SA. Stężenia rozpuszczalnych receptorów 1 i 2
dla TNF-a były oceniane przy użyciu zestawu
DRG sTNF–RI–EASIA KAP1761 firmy BioSource
Europe SA, Belgia. Stężenia rezystyny oraz roz-
puszczalnych receptorów TNF-a oznaczano me-

todą ELISA. Za wykładnik insulinooporności przy-
jęto wskaźnik: według modelu HOMA-IR (home-
ostasis model assessment insulin resistance).

Wskaźnik HOMA-IR obliczano z iloczynu stę-
żeń glukozy na czczo mmol/l i insuliny na czczo µj./
/ml/22,5: HOMA-IR = glukoza × insulina/22,5.

Wskaźnik HOMA-IR oceniono 2-krotnie i posłu-
żono się wartością średnią. Oceniano także podsta-
wowe parametry gospodarki lipidowej (testy komer-
cyjne) oraz wartości glikemii (metodą koloryme-
tryczną).

Analiza statystyczna
Analizowane parametry opisano średnią arytme-

tyczną, odchyleniem standardowym i medianą. Do
obliczeń wykorzystano pakiet statystyczny STATI-
STICA (data analysis software system), v8 oraz Ana-
lyse-it for Microsoft Excel v2.20.

Wyniki
Zbiorcze zestawienie wybranych parametrów an-

tropometrycznych i gospodarki lipidowej przedsta-
wiono w tabeli I. W badanej populacji wykazano
istotnie statystycznie wyższe stężenia rezystyny:
25,86 ± 10,03 ng/ml v. 9,60 ± 1,35 ng/ml (p < 0,001)
oraz TNFR1: 4,11 ± 0,74 ng/ml v. 2,32 ± 0,62 ng/
/ml (p < 0,001) i TNFR2: 6,90 ± 1,40 ng/ml v. 2,73
± 0,76 ng/ml (p < 0,001) (tab. II). W stosunku do
grupy kontrolnej w badanej populacji pacjentów
z otyłością zaobserwowano także wyższe wartości
glikemii: 5,40 ± 0,51 mmol/l v. 4,09 ± 0,71 mmol/l
(p < 0,001), insulinemii: 16,69 ± 3,14 µj./ml v. 10,94
± 2,49 µj./ml (p < 0,001) oraz wskaźnika HOMA-
-IR: 3,69 ± 0,58 v. 1,96 ± 0,46 (p < 0,001) (ryc. 1).
Zawartość tkanki tłuszczowej w organizmie, ocenia-
na za pomocą BMI, korelowała dodatnio ze wskaź-
nikiem insulinooporności HOMA-IR: Rp = 0,7625
(p < 0,001) (ryc. 2). Wśród pacjentów z nadmiernie
rozwiniętą tkanką tłuszczową stwierdzono wyższe
wartości zarówno SBP: 152,0 ± 13,89 mm Hg
v. 118,10 ± 6,29 mm Hg (p < 0,001), jak i DBP: 96,0
± 8,60 mm Hg v. 80,30 ± 4,80 mm Hg (p < 0,001),
(tab. III). Zaobserwowano także dodatnią korelację
pomiędzy stopniem tkankowej insulinooporności,
ocenianej za pomocą wskaźnika HOMA-IR, a SBP:
Rp = 0,4983 (p < 0,001) (ryc. 3). Podobnie dodatnia
korelacja była zauważalna, w porządku rang Spear-
mana, w przypadku DBP: R = 0,3854 (p < 0,001).
Spostrzegano istotną zależność pomiędzy STNFR1
i STNFR2 a wskaźnikiem insulinooporności — od-
powiednio: Rp = 0,4150 (p < 0,001) oraz Rp =
0,6507 (p < 0,001). Wykazano istotną zależność: Rp
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Tabela I. Charakterystyka porównawcza badanych grup w odniesieniu do parametrów antropometrycznych i gospodarki lipidowej
Table I. Comparison of basic anthropometrics measurements and lipids parameters in investigated population

Badany parametr Badana populacja Mediana Odchylenie Kontrola Mediana Odchylenie p
Średnia x standardowe Średnia x  standardowe

n 85 20

Wiek (lata) 53,40 56,00 12,10 52,40 54,00 8,80 NS

Obwód talii [cm] 113,19 109,00 14,25 84,50 86,00 8,20 p < 0,001

Obwód bioder [cm] 108,50 100,00 12,03 101,60 98,50 5,72 p < 0,01

Masa ciała [kg] 100,56 98,00 20,62 72,60 72,00 9,14 p < 0,001

Wzrost [cm] 167,60 162,00 8,47 171,30 165,50 8,59 NS

BMI [kg/m²] 35,52 38,90 5,67 24,67 25,02 1,88 p < 0,001

WHR 1,06 1,08 0,15 0,83 0,85 0,06 p < 0,001

Cholesterol całkowity [mmol/l] 5,75 5,16 0,97 4,05 3,66 0,57 p < 0,001

HDL [mmol/l] 1,17 1,10 0,29 1,64 1,61 0,46 p < 0,001

HDL [mmol/l] 1,17 1,10 0,29 1,64 1,61 0,46 p < 0,001

LDL [mmol/l] 3,29 3,22 0,99 1,83 1,82 0,54 p < 0,001

Triglicerydy [mmol/l] 2,83 2,67 0,95 1,27 1,35 0,28 p < 0,001

n — liczebność grupy; BMI (body mass index) — wskaźnik masy ciała; WHR (waist–hip ratio) — wskaźnik talia/biodro; test Manna-Whitneya dla wieku, obwodu bioder i talii, masy ciała, BMI, WHR;
HDL — cholesterol; LDL — cholesterol związany z lipoproteinami o niskiej gęstości; test Manna-Whitneya dla cholesterolu całkowitego, HDL, TG (p < 0,001), różnica istotna statystycznie; test t-Stu-
denta dla cholesterolu frakcji LDL (p < 0,001), różnica istotna statystycznie

Rycina 1. Wykres wskaźnika insulinooporności według modelu
HOMA w grupie kontrolnej i badanej populacji
Figure 1. Comparison of Homa Index in healthy and investigated group
Z — grupa osób zdrowych (kontrolna); B — grupa badana, p < 0,05; HOMA — wskaźnik insuli-
nooporności; wykazano istotnie wyższe (p < 0,05) wartości wskaźnika HOMA w grupie badanej

Tabela II. Charakterystyka porównawcza wybaranych adipocytokin: rezystyny oraz TNFR1 i TNFR2 w badanej populacji
i w grupie kontrolnej
Table II. Comparison of chosen adipocytokines in investigated population

Badany parametr Badana populacja Mediana Odchylenie Kontrola Mediana Odchylenie p
Średnia x standardowe Średnia x standardowe

n 85 20

Rezystyna [ng/ml] 25,86 25,84 10,03 9,60 9,91 1,35 p < 0,001

STNFR1 [ng/ml] 4,118 4,010 0,749 2,329 2,280 0,628 p < 0,001

STNFR2 [ng/ml] 6,907 6,740 1,400 2,734 2,795 0,761 p < 0,001

n — liczebność grupy; test Manna-Whitneya dla rezystyny (p < 0,001), różnica  istotna statystycznie; test t- Studenta dla sTNFR1 i sTNFR2; (p < 0,001), różnica istotna statystycznie

= 0,4504 (p < 0,001) pomiędzy SBP a stężeniem
STNFR2 (ryc. 4). Wykazano także zależność po-
między DBP a STNFR1: Rp = 0,3492 (p < 0,001)
i stężeniem sTNFR2: Rp = 0,4695 (p < 0,001). Wy-
kazano istotną zależność: Rp = 0,5154 (p < 0,001)
pomiędzy SBP a stężeniem rezystyny w surowicy
krwi (ryc. 5). Obserwowano również dodatnią korela-
cję porządku rang Spearmana pomiędzy DBP a rezy-
stynemią: R = 0,5613, (p < 0,001). Podczas analizy
statystycznej badanych populacji przeprowadzono re-
gresję wielokrotną postępującą dla zmiennych: re-
zystyna, STNFR1 i STNFR2. Na podstawie tej
regresji uzyskano zależność rezystyny od BMI
(p < 0,023), wskaźnika HOMA (p < 0,001),
sTNFR2 (p < 0,003). Skorygowane R2 = 0,7639
tłumaczy, że 76% zmienności rezystyny jest wy-
jaśnione przez przedstawiony model regresji.
Uzyskano także zależność sTNFR1 od sTNFR2
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Rycina 2. Zależność pomiędzy wartością wskaźnika masy ciała (BMI) a wskaźnikiem insulinooporności według modelu HOMA
Figure 2. Correlation between BMI and HOMA Index
BMI (body mass index) — wskaźnik masy ciała; wykazano istotną zależność (p < 0,001) pomiędzy wskaźnikiem insulinooporności HOMA a BMI

Rycina 3. Zależność pomiędzy wartościami ciśnienia skurczowego (SBP) a wskaźnikiem insulinooporności według modelu HOMA
Figure 3. Correlation between systolic blood pressure (SBP) and HOMA Index
HOMA — wskaźnik insulinooporności; SBP (systolic blood pressure) — ciśnienie tętnicze skurczowe; wykazano istotną zależność (p < 0,001) pomiędzy SBP a wskaźnikiem insulinooporności według
HOMA; wykazano korelację porządku rang Spearmana między wskaźnikiem insulinooporności według modelu HOMA a DBP (R = 0,3854, p < 0,001)

(p < 0,005), rezystyny (p < 0,004). Skorygowa-
ne R2 = 0,3365 tłumaczy, że 33% zmienności
sTNFR1 jest wyjaśnione przez przedstawiony
model regresji. Z kolei sTNFR2 zależał głównie

od rezystyny (p < 0,001), sTNFR1 (p < 0,009).
Skorygowane R2 = 0,6401 tłumaczy, że 64%
zmienności sTNFR2 jest wyjaśnione przez
przedstawiony model regresji.
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Rycina 5. Zależność pomiędzy wartością ciśnienia skurczowego (SBP) a stężeniem rezystyny
Figure 5.  Correlation between Systolic Blood pressure (SBP) and serum concentration of ressistine
SBP (systolic blood pressure) — ciśnienie tętnicze skurczowe; wykazano istotną zależność (p < 0,001) pomiędzy SBP a stężeniem rezystyny; wykazano korelację porządku rang Spearmana pomiędzy
DBP a rezystynemią (R = 0,5613, p < 0,001)

Rycina 4. Zależność pomiędzy wartością ciśnienia skurczowego (SBP) a stężeniem rozpuszczalnych receptorów R2 dla TNF-a
Figure 4. Correlation between systolic blood pressure (SBP) and serum concentration of STNFR2
sTNFR2 — rozpuszczalny receptor R2 dla TNF; SBP (systolic blood pressure) — ciśnienie tętnicze skurczowe; DBP (diastolic blood pressure) — ciśnienie tętnicze rozkurczowe; wykazano istotną za-
leżność (p < 0,001) pomiędzy SBP a stężeniem sTNFR2; wykazano także zależność pomiędzy DBP a sTNFR1 (Rp = 0,3492, p < 0,01) i stężeniem sTNFR2 (Rp = 0,4695, p < 0,001
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Dyskusja
Badana populacja chorych z zespołem metabo-

licznym charakteryzuje się trzewnym typem otyło-
ści. Analiza parametrów antropometrycznych (BMI,
WHR, obwód talii i bioder) wskazuje na obecność
dużej ilości tkanki tłuszczowej trzewnej o znacznej
aktywności metabolicznej.

Zarówno badania eksperymentalne, jak i doświad-
czenia własne zdają się potwierdzać wpływ, jaki adi-
pocytokiny wywierają na wzrost wartości ciśnienia
tętniczego. Znany jest fakt, że u części osób z nadciś-
nieniem tętniczym występuje insulinooporność, któ-
ra odgrywa ważną rolę w złożonych mechanizmach
rozwoju nadciśnienia tętniczego. Nie sposób także
pominąć spostrzeżenia, że około 60% chorych z nad-
ciśnieniem tętniczym prezentuje zwiększoną masę
ciała. Wyniki badań genetycznych wskazują, że pew-
ne geny determinujące rozwój otyłości mogą także
uczestniczyć w patogenezie nadciśnienia tętniczego
związanego z otyłością [17]. W piśmiennictwie ostat-
nich lat powszechnie dyskutuje się rolę adipocyto-
kin, których źródłem jest tkanka tłuszczowa trzew-
na, w modulacji insulinooporności i nadciśnienia tęt-
niczego. Ponadto możliwy jest również bezpośredni
wpływ adipocytokin na rozwój hipertensji [18, 19].
Analiza wskaźnika insulinooporności w populacji
chorych z zespołem metabolicznym dowodzi istot-
nie wyższych jego wartości oraz wskazuje na istnie-
nie zależności pomiędzy wielkością insulinooporno-
ści a wartościami SBP i DBP [20].

Badania własne wskazują na istnienie zależności
pomiędzy stężeniem rozpuszczalnych receptorów
TNF-a a wskaźnikiem insulinooporności. Wykazanie
zależności pomiędzy stężeniem sTNFR2 a wartościa-
mi SBP i DBP może także sugerować bezpośredni
wpływ tej adipocytokiny na wartości ciśnienia tętnicze-
go. Spostrzeżenie to potwierdzono w pracy Zinmana
i wsp., którzy zaobserwowali dodatnią korelację pomię-
dzy TNF-a a SBP w populacji osób otyłych [21].

Opisano wiele mechanizmów patogenetycznych
poprzez które insulinooporność i związana z nią hi-
perinsulinemia mogą indukować rozwój nadciśnie-
nia tętniczego. Należy do nich między innymi zabu-
rzona natriureza. Działanie antynatiuretyczne wy-
nika z bezpośredniego wpływu insuliny na cewkę
nerkową. Wykazano, że podawanie insuliny do tęt-
nicy nerkowej prowadzi do zmniejszenia natriurezy
o 5% [22]. A zatem kolejnym mechanizmem prowa-
dzącym do zwiększenia wartości ciśnienia tętnicze-
go jest wzrost wolemii. U chorych na nadciśnienie
rozważa się także brak naczyniorozkurczowej reak-
cji na insulinę [23]. Wzrost insulinemii wiąże się
ponadto ze wzrostem aktywności układu współczul-
nego [24]. Zdaniem części autorów insulinoopor-
ność, z wtórną hiperinsulinemią, może oddziaływać
na rozwój nadciśnienia tętniczego także poprzez
zwiększenie stężenia aldosteronu i aktywność reni-
nową osocza [25, 26].

Kolejną cytokiną o możliwym działaniu hiperten-
syjnym jest rezystyna. W badaniach własnych wyka-
zano także, że stężenie rezystyny w surowicy krwi jest
istotnie wyższe w populacji osób z otyłością trzewną.

Way i wsp. udowodnili, że u myszy ob/ob stęże-
nia rezystyny istotnie korelują ze stężeniami insuli-
ny, wskaźnikiem insulinooporności oraz stopniem
otyłości. Wskazywało to na potencjalne znaczenie
rezystyny w rozwoju insulinooporności [27].

Insulinooporność stwierdzana u chorych z zespo-
łem metabolicznym należy, obok otyłości, do czyn-
ników zwiększających ryzyko rozwoju miażdżycy
oraz powikłań sercowo-naczyniowych.

Należy także rozważyć rozwój hiperrezystynemii
na rozwój nadciśnienia tętniczego nie tylko w me-
chanizmie insulinooporności, ale także bezpośred-
niego oddziaływania tej adipocytokiny na wzrost
wartości SBP i DBP. Badacze chińscy wykazali
w grupie 1102 chorych na cukrzycę, że polimorfizm
genu dla rezystyny (3’UTR + 629 > A) niezależnie
wiąże się z wartościami SBP oraz DBP [28].

Tabela III. Charakterystyka porównawcza wartości ciśnienia skurczowego (SBP) i rozkurczowego (DBP) w badanej popu-
lacji i w grupie kontrolnej
Table III. Comparison of systolic (SBP) and diastolic blood pressure (DBP) in investigated population

Badany parametr Badana Mediana Odchylenie Kontrola Mediana Odchylenie p
populacja standardowe Średnia x  standardowe
Średnia x

n 85 20

SBP [mm Hg] 152,00 152,00 13,89 118,10 120,00 6,29 p < 0,001

DBP [mm Hg] 96,00 95,00 8,60 80,30 80,00 4,80 p < 0,001

n — liczebność grupy; SBP (systolic blood pressure) — ciśnienie skurczowe; DBP (diastolic blood pressure) — ciśnienie rozkurczowe; test Manna-Whitneya dla SBP, DBP (p < 0,001), różnica istotna
statystycznie
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Także wyniki autorki niniejszej pracy wskazują
na związek rezystynemii z wartościami ciśnienia tęt-
niczego, co może być spowodowane obecnością in-
sulinooporności lub też bezpośrednim wpływem tej
adipocytokiny na wartość nadciśnienia tętniczego
w badanej populacji.

Analiza regresji wielokrotnej postępującej wska-
zuje, że 76% zmienności rezystyny zależy nie tylko
od wielkości BMI, ale także od wartości insulino-
oporności wyrażonej wskaźnikiem HOMA oraz stę-
żenia rozpuszczalnych receptorów STNFR2.

Natomiast zmienność STNFR2 pozostaje w ści-
słym związku z rezystynemią i stężeniem STNFR1
(w 64%). Przytoczone obserwacje dowodzą istnienia
ścisłej zależności pomiędzy badanymi adipocytoki-
nami a wielkością insulinooporności tkankowej.

Należy także rozważyć znaczenie rezystyny jako
czynnika prozapalnego. Wyniki badań De Luisa
i wsp. sugerują wpływ rezystyny na rozwój subklinicz-
nego procesu zapalnego u chorych z zespołem meta-
bolicznym [29]. Jeżeli miażdżycę uzna się za prze-
wlekłą chorobę zapalną, rezystyna może stanowić je-
den z wielu czynników wpływających na rozwój pro-
cesu aterogennego, zmian naczyniowych i nadciśnie-
nia tętniczego.

Rola adipocytokin w rozwoju nadciśnienia tętni-
czego w otyłości prowadzi do nowych możliwości
badań w hipertensjologii. Dokładne mechanizmy re-
gulacji ciśnienia tętniczego przez adipocytokiny wy-
magają przeprowadzenia dalszych analiz i nadal po-
zostają przedmiotem wielu badań klinicznych.

Wnioski
1. U chorych z zespołem metabolicznym i otyło-

ścią trzewną wykazano wzrost stężenia adipocytokin
— rezystyny i TNF-a.

2. Rezystyna oraz TNF-a zwiększają tkankową
insulinooporność, która moduluje wartości ciśnienia
tętniczego.

3. Adipocytokiny — rezystyna i TNF-a — wy-
dają się uczestniczyć w kształtowaniu się wartości
ciśnienia tętniczego, na co wskazuje obecność kore-
lacji pomiędzy ich stężeniami w surowicy a warto-
ściami SBP i DBP.

Streszczenie
Wstęp Produkty tkanki tłuszczowej, będące źródłem
wielu hormonalnie czynnych związków, mogą mo-
dulować wartości ciśnienia tętniczego. Celem pracy

były: 1. Ocena stężenia rezystyny, rozpuszczalnych
receptorów dla czynnika martwicy nowotworów alfa
(TNF-a, tumor necrosis factor alpha) (STNFR1
i STNFR2) oraz insuliny w surowicy krwi w grupie
pacjentów z zespołem metabolicznym; 2. Ocena in-
sulinooporności przy użyciu wskaźnika HOMA oraz
poszukiwanie wzajemnej zależności pomiędzy war-
tościami ciśnienia tętniczego a wskaźnikiem HOMA;
3. Poszukiwanie korelacji pomiędzy stężeniami wy-
branych adipocytokin oraz parametrami antropome-
trycznymi a wartościami ciśnienia tętniczego.
Materiał i metody Badaniami objęto 85 chorych
z zespołem metabolicznym. Grupę kontrolną stano-
wiło 20 osób zdrowych. W populacjach oceniano:
wskaźnik masy ciała (BMI), obwód talii, wskaźnik
talia/biodro (WHR), stężenia rezystyny, STNFR1
i STNFR2, insuliny.
Wyniki Wykazano wzrost stężenia rezystyny oraz
STNFR1 i STNFR2. Pacjenci z otyłością trzewną pre-
zentowali zwiększoną insulinooporność, stanowiącą
efekt wielu zaburzeń, między innymi: hiperrezystyne-
mii i zwiększonego stężenia STNFR1 i STNFR2. Wy-
sunięto wniosek, że zarówno rezystyna, jak i STNFR1
i STNFR2 mogą powodować wzrost wartości ciśnienia
skurczowego i rozkurczowego.
Wnioski 1. W grupie pacjentów z zespołem metabo-
licznym zaobserwowano podwyższone stężenia re-
zystyny oraz STNFR1 i STNFR2. 2. Występująca
w badanej populacji insulinooporność korelowała do-
datnio z wybranymi parametrami antropometryczny-
mi oraz wartościami ciśnienia tętniczego. 3. Adipo-
cytokiny wpływają na insulinooporność; rezystyna
i STNFR1 oraz STNFR2 zwiększają ją w podobny
sposób; oddziałują one także na wartości ciśnienia
tętniczego.
słowa kluczowe: rezystyna, TNF-aaaaa, insulinooporność,
nadciśnienie tętnicze
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