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Streszczenie

Patogeneza nadci$nienia tgtniczego jest ztozona i po-
mimo dziesigcioleci badan nie jest doktadnie poznana.
W ostatnich latach zwraca si¢ uwage na zjawisko pro-
gramowania ptodowego i jego zwiazek z nadci$nieniem
tetniczym w zyciu dorostym. Wykazano, ze mata masa
urodzeniowa predysponuje do rozwoju nadci$nienia
tetniczego. Odkryty zostal réwniez zwigzek pomiedzy
liczbg nefronéw, a ryzykiem wystapienia nadci$nie-
nia tetniczego. Cisnienie tetnicze krwi i liczba nefro-
néw zalezg zaréwno od czynnikow genetycznych, jak
i $rodowiskowych, majacych wplyw na kobiety w ciazy.
Celem tej pracy jest podsumowanie obecnego stanu
wiedzy na temat roli programowania plodowego w pa-
togenezie nadcisnienia tetniczego u 0sob dorostych.
Stowa kluczowe: nadcisnienie tgtnicze, programowanie
plodowe, rozwdéj ptodu
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Wprowadzenie

Patogeneza nadcisnienia tetniczego jest ztozona
i pomimo dziesi¢cioleci badani nie jest doktadnie
poznana. Potencjalne czynniki ryzyka przyczyniaja-
ce si¢ do wystapienia nadci$nienia tgtniczego moz-
na podzieli¢ na trzy grupy: czynniki genetyczne
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(np. monogenowe postaci nadcisnienia tetniczego),
czynniki wrodzone (np. mata masa urodzeniowa)
i czynniki nabyte (np. zwezenie tetnicy nerkowe;).
Zgodnie z hipoteza Barker (hipoteza programowa-
nia plodowego), czynniki szkodliwe, takie jak ogra-
niczone przyjmowanie sktadnikéw odzywezych,
dysfunkcja tozyska, hiperglikemia i palenie tytoniu
w trakcie trwania cigzy przyczyniaja si¢ do wystgpo-
wania przewlektych choréb, takich jak nadcisnienie
tetnicze, choroba niedokrwienna serca, przewlekta
choroba nerek i zesp6t metaboliczny w zyciu do-
rostym [1, 2]. Celem tej pracy przegladowej jest
podsumowanie obecnego stanu wiedzy na temat
znaczenia programowania plodowego w patogene-
zie nadci$nienia tgtniczego u 0séb dorostych.

Mata masa urodzeniowa

Mata masa urodzeniowa wedtug definicji WHO
(World Health Organization) to masa urodzonych
zywo noworodkéw ponizej 2500 g lub ponizej
10 centyla dla wieku ciazowego [za maly w stosun-
ku do wieku ciazowego — Small for Gestational
Age (SGA)]. W metaanalizie 20 badar klinicznych
stwierdzono o 21% wicksze ryzyko wystapienia
nadci$nienia tetniczego w zyciu dorostym u oséb
z malq masa urodzeniows w poréwnaniu z osoba-
mi, ktérych masa urodzeniowa byta prawidtowa [3].
Osoby z masa urodzeniowg ponizej 2500 g cha-
rakteryzowaly si¢ wickszym o 2,6 mm Hg skur-
czowym ci$nieniem tetniczym krwi [3].

Rozwoj nerek, liczba nefronéw
i cisnienie tetnicze krwi

Wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu
ptodu (IUGR, Intrauterine Growth Restriction)
wplywa niekorzystnie na rozwdj nerek. Liczne
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przestanki wskazuja na to, ze nerki odgrywaja klu-
czowa role w patogenezie nadci$nienia tgtniczego.
Rettig i wsp. w badaniu do$wiadczalnym przesz-
czepili nerki pobrane od szczuréw z nadcisnie-
niem tetniczym (SHR, spontaneously hypertensive
rat) szczurom z prawidlowym ci$nieniem tetni-
czym. Po tym zabiegu u szczuréw z prawidtowym
ci$nieniem (WKR, Wistar Kyoto rats) rozwingto
si¢c nadcisnienie tetnicze [4]. W innym badaniu
doswiadczalnym, transplantacja nerki pobrane;
od szczura dawcy z prawidlowym ci$nieniem tet-
niczym krwi spowodowata zmniejszenie cisnie-
nia tetniczego u szczura biorcy z nadcisnieniem
tetniczym [5]. W badaniu klinicznym, podczas
4,5-letniej obserwacji 6 chorych z przewlekty cho-
roba nerek wywotang nadci$nieniem tetniczym,
po przeszczepieniu nerki zaobserwowano nie tylko
normalizacj¢ ci$nienia t¢tniczego krwi, ale takze
czgdciowa regresje powiklari narzadowych nadcis-
nienia t¢tniczego [6].

Wiele badan doswiadczalnych, jak i klinicznych
wskazuje na zwiazek pomigdzy matg liczba nefro-
néw a nadcisnieniem tetniczym. U ludzi wyste-
puje duza zmienno§¢ mi¢dzyosobnicza w zakresie
liczby nefronéw. Puelles i wsp. w badaniu, ktére
objeto 800 autopsji stwierdzili, ze liczba ki¢busz-
kéw nerkowych w nerce u ludzi wynosi pomiedzy
210 000, a 2 700 000 [7]. Keller i wsp. w badaniu
autopsyjnym poréwnali liczbe kiebuszkéw nerko-
wych u chorych z pierwotnym nadci$nieniem tgt-
niczym z osobami bez nadci$nienia tetniczego [8].
Wykazano, ze liczba kigbuszkéw w kazdej nerce
byla znacznie mniejsza u chorych z nadcisnieniem
tetnicczym (890 869 vs. 1 666 805). Wyniki tej ob-
serwacji zostaly potwierdzone w innym badaniu [9].
U ludzi nefrogeneza zostaje ukoniczona w 34. ty-
godniu ciazy i nie nastgpuje dalsze zwigkszanie licz-
by nefronéw az do korica zycia [10]. W zwiazku
z tym, liczba nefronéw ustalona jest w okresie pto-
dowym. Przystosowanie ktebuszkéw nerkowych do
zwigkszonego rozmiaru ciata podczas wzrostu u lu-
dzi nastepuje wylacznie poprzez ich przerost.

Czynniki wptywajqce na liczbe nefronéw

Manalich i wsp. w badaniu autopsyjnym nowo-
rodkéw wykazali, ze liczba klebuszkéw nerkowych
w znacznym stopniu zalezy od masy urodzenio-
wej [11]. Hughson i wsp. w innym badaniu au-
topsyjnym oszacowali, ze zwigkszenie masy uro-
dzeniowej o 1 kg powoduje zwigkszenie liczby
kiebuszkéw o ponad 250 000 [12]. Badania nad
noworodkami rasy bialej zidentyfikowaty niektére

Mate spozycie biatka
Niedob6r witaminy A, Fe, Zn
Duze lub zbyt mate spozycie Na
Spozywanie etanolu
Palenie papierosow
Glukokortykosteroidy
Cyklosporyna A, gentamycyna,
ampicylina, amoksycylina

| Czynniki genetyczne

Zmiany epigenetyczne ptodu
(metylacja DNA i modyfikacja
struktury histonéw, mikro RNA)

' .

| Zmniejszona liczba nefronow |

v

| Nadcisnienie tetnicze w wieku dorostym |

Rycina 1. Udziat programowania ptodowego w patogenezie nadcis-
nienia tetniczego

polimorficzne warianty ludzkiego genu receptora
dla kinazy tyrozynowej (RET) zwigzane ze zmniej-
szeniem o 10-23% objetosci nerek u noworod-
kéw [13]. Wykazano, ze wielkos¢ nerek wykazuje
dodatnig korelacj¢ z liczbg kigbuszkéw w kazdej
nerce [14, 15]. W badaniu obserwacyjnym w ra-
mach Swiss Kidney Project on Genes in Hypertension
(SKIPOGH), ktére objeto 793 osoby z 205 ro-
dzin wykazano, ze dtugo$¢ nerki zalezy w 50% od
czynnikéw dziedzicznych [16]. Wyniki tych badan
wskazuja, ze liczba nefronéw uzalezniona jest od
czynnikéw srodowiskowych w pozostatych 50%.

Czynniki Srodowiskowe

Liczne czynniki $rodowiskowe moga mieé
wplyw na nefrogeneze, liczb¢ nefronéw u plodu
i ci$nienie tetnicze krwi w zyciu dorostym (ryc. 1).
W pierwszej kolejnosci nalezy wspomnie¢ o ilosci
spozywanego podczas ciazy biatka. Wykazano, ze
potomstwo matek, ktére spozywaly ograniczona
ilo§¢ biatka w trakcie trwania ciazy charaktery-
zowalo si¢ mniejszg liczbg nefronéw i wickszym
srednim ci$nieniem tetniczym krwi [17, 18].
W wielu badaniach, zaréwno doswiadczalnych,
jak i klinicznych, wykazano zmniejszenie z powo-
du zmniejszonego spozycia biatka liczby czynnych
nefronéw od 11% do 30% [19]. W badaniach
do$wiadczalnych na szczurach, Burdge i wsp. wy-
kazali, ze ograniczenie spozycia biatka podczas
ciazy spowodowalo zmniejszenie metylacji DNA
genu PPAR alfa u potomstwa [20]. Ponadto, taka
dieta matki zmniejszyta ekspresje receptoréw AT'1
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i AT2 u potomstwa [21]. Innym czynnikiem przy-
czyniajacym si¢ do zmniejszenia liczby nefronéw
u potomstwa jest niedobdr witaminy A podczas
ciazy [22]. W badaniach klinicznych obserwowa-
no mniejsza objeto$¢ nerek u potomstwa matek,
u kedrych stwierdzono mniejsze stzenie witaminy
A w surowicy w trakcie cigzy [23]. Wyniki badan
dos$wiadczalnych sugeruja réwniez nickorzystny
wplyw niedoboru zelaza i cynku u matek na licz-
be nefronéw u potomstwa [24-27]. Na liczbe
nefronéw u ptodu ma takze wplyw spozycie sodu
w trakcie ciazy, ale ten zwigzek jest ztozony [28].
Zaréwno zbyt duze, jak i zbyt mate spozycie sodu
powoduja zmniejszenie liczby nefronéw u potom-
stwa. Dieta wysokosodowa zmniejsza aktywnos¢
uktadu renina—angiotensyna—aldosteron (RAAS).
Prawidlowa aktywnos¢ RAAS w nerkach plodu
jest konieczna dla prawidlowego rozwoju nerek.
Z drugiej strony, zbyt mate spozycie sodu zwigksza
przeptyw krwi przez tozysko. Obydwa te mecha-
nizmy wydaja si¢ mie¢ niekorzystny wplyw na
liczbe nefronéw w nerkach ptodu. W badaniach
doswiadczalnych wykazano, ze spozycie etanolu
w trakcie trwania cigzy zmniejsza liczbg nefronéw
u plodu i prowadzi do zwigkszenia cisnienia tet-
niczego krwi w zyciu dorostym [29, 30]. Réwniez
palenie tytoniu ma niekorzystny wplyw na rozwdj
nerek u ptodu poprzez zmniejszenie liczby podo-
cytéw, co wykazano w badaniu doswiadczalnym
na szczurach [31]. W badaniach obserwacyjnych
u ludzi stwierdzono zwigkszenie skurczowego cis-
nienia t¢tniczego krwi u oséb, keérych matki pa-
lity papierosy w trakcie ciazy [32]. Inne badania
potwierdzity zwickszenie ci$nienia tgtniczego krwi
zarébwno w dzieciristwie, jak i w zyciu dorostym
u potomstwa matek, ktore palily w czasie ciazy
(33, 34]. Dodatkowo u dzieci matek palacych
w czasie ciazy, zaobserwowano zmniejszenie obje-
toéci nerek w badaniu ultrasonograficznym [35].

Leki wptywajace na rozwdj nerek

Na liczbg nefronéw u plodu maja réwniez
wplyw liczne leki zazywane przez kobietg w trak-
cie ciazy.

W wielu badaniach doswiadczalnych i klinicz-
nych wykazano niekorzystny wptyw glukokor-
tykoidéw na liczbe nefronéw u plodu i cisnie-
nie tetnicze krwi u potomstwa [36-39]. Doyle
i wsp. w badaniu 210 14-letnich dzieci, poréwnali
osoby wystawione na dziatanie kortykosteroidéw
przed urodzeniem z tymi, ktére nie byly na nie
narazone. Dzieci eksponowane na dzialanie kor-

tykosteroidéw w okresie ptodowym miaty wigksze
ci$nienie tetnicze skurczowe i rozkurczowe [37].
Fizjologicznie w trakcie ciazy nastgpuje ekspresja
dehydrogenazy 11p-hydroksysteroidowej typu 2
w lozysku, co chroni ptéd przed nadmierng iloscia
zaréwno endogennych (np. z powodu silnego stre-
su u matki), jak i egzogennych glukokortykoidéw
[40]. W badaniach doswiadczalnych nad cigzarny-
mi szczurami podano im karbenoksolon, inhibitor
118-HSD2. Wywotalo to zwigkszenie ci$nienia
tetniczego krwi u potomstwa [41]. Wykazano tak-
ze, ze ograniczenie biatka w diecie zredukowalo
dziatanie 118-HSD2 [42]. Wynika z tego, Ze nie-
dozywienie w trakcie cigzy moze nasila¢ narazenie
ptodu na dziatanie glukokortykoidéw.

Innym lekiem wplywajacym na rozwéj nerek
u plodu jest inhibitor kalcyneuryny — cyklospo-
ryna A. Badanie doswiadczalne na szczurach wy-
kazato, ze podawanie cyklosporyny A w trakcie
ciazy zmniejsza liczbg ki¢buszkéw nerkowych,
zwicksza ich objetos¢ i zwigksza cisnienie tetnicze
krwi u potomstwa [43].

Réwniez podawanie amoksycyliny i ampicyli-
ny podczas ciazy u szczurdw przyczyniato si¢ do
pogorszenia rozwoju nerek w ich plodach [44].
Ponadto, Gilbert i wsp. w badaniach na $winkach
morskich wykazali niekorzystny wplyw narazenia
na dziatanie gentamycyny w czasie ciazy na rozwéj
nerek u ptodu [45], ale potrzebne s3 dalsze bada-
nia w celu potwierdzenia znaczenia klinicznego
tych obserwagji.

Mechanizm programowania
prenatalnego

Czynniki epigenetyczne uczestnicza w patoge-
nezie programowania plodowego. Zmiany epige-
netyczne obejmuja modyfikacje ekspresji genéw
bez zmieniania materiatu genetycznego. Czynniki
epigenetyczne obejmujg zmiang budowy lub czyn-
nosci DNA poprzez metylacje DNA, modyfikacje
histonéw i mikro-RNA.

Najwazniejsze zmiany epigenetyczne to me-
tylacja DNA. Metylacja zmienia strukture genu
poprzez dofaczenie grupy metylowej do cytozyny.
Proces metylacji moze zmieniaé ekspresje genu.
W ostatnich latach, kilka badai wykazato zwia-
zek pomiedzy ekspozycja na sktadniki odzywcze
w trakcie ciazy, a zmiang metylacji DNA plodu
[46]. Hogg i wsp. zaobserwowali zwigkszenie me-
tylacji DNA w tozyskach ci¢zarnych kobiet z nad-
ci$nieniem tetniczym, w poréwnaniu z kobietami
z prawidlowym ci$nieniem tetniczym krwi [47].
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Tabela I. Czynniki srodkowiskowe wptywajace na zmniejszenie liczby nefronéw u ptodu

Czynniki dietetyczne

Leki Inne

Mate spozycie biatka
Niedobdr witaminy A
Niedobdr zelaza
Niedobdr cynku

Mate lub zbyt duze spozycie sodu

Antybiotyki (gentamycyna, ampicylina, amoksycylina)

Glukokortykosteroidy Spozywanie etanolu

Cyklosporyna A Palenie papierosdw

Istnieja badania, ktdre wykazaly, ze czynniki, ktore
zwickszajg metylacje DNA przyczyniajg si¢ do roz-
woju chordéb ukladu krazenia, migdzy innymi nad-
ci$nienia tetniczego [48]. Badania doswiadczalne
na szczurach wykazaly, ze zwigkszone spozycie
kwasu foliowego podczas ciazy zwickszato mety-
lacje w genie receptora glukokortykosteroidéw,
co spowodowato zwigkszenie cinienia tetniczego
krwi u potomstwa [49]. Wspomniana wyzej akty-
wacja enzymu 118-HSD2 regulowana jest przez
metylacj¢ histonéw jego genu [50]. W badaniach
doswiadczalnych na myszach wykazano, ze mety-
lacja reszt lizyny 79 przy histonie H3, zmniejsza
ekspresje genu 115-HSD2 [51]. Wydaje sie, ze
nieprawidlowe zwigkszenie metylacji promotora
118-HSD2 prowadzi do rozwoju nadcisnienia tet-
niczego. Wykazano, iz niedob6r wapnia u cigzar-
nych szczuréw prowadzi do zmniejszenia metylacji
genu 118-HSDI i receptora glukokortykostero-
idéw NR3Cl1 u potomstwa [52]. Jak wiadomo
zwickszone stezenie kortyzolu surowicy wywotuje
nadcisnienie tetnicze [53]. Ponadto, dieta nisko-
biatkowa w trakcie ciazy powoduje hipometylacje
genu receptora angiotensyny AT1b w gruczotach
nadnerczowych potomstwa [54].

Drugim mechanizmem epigenetycznej regu-
laji jest modyfikacja potranslacyjna histonéw
(PTM, post-translant modification). Wykazano,
ze acetylacja histonéw odgrywa kluczowa role
w patogenezie nadci$nienia t¢tniczego zwiazane-
go z glukokortykoidami [55]. Proces ten odgry-
wa réwniez wazng role w zwigkszenia aktywnosci
118-HSD1 w tozysku u ludzi [56]. Glukokorty-
koidy moga programowaé ptéd poprzez mody-
fikacje epigenetyczne w kierunku rozwoju nad-
ci$nienia te¢tniczego [57]. Wykazano, ze deksa-
metazon powoduje zmniejszenie ekspresji genu
interferonu-gamma poprzez dezacetylacj¢ histo-
néw [58]. Prowadzi to do rozwoju nadci$nienia
tetniczego u potomstwa [59].

Trzecim mechanizmem epigenetycznej regulacji
moze by¢ regulacja oparta na mikro RNA (miRNA).
Te niewielkie fragmenty RNA hamuja degradacje

przekaznikowego RNA (mRNA) i translacje. Wy-
kazano zaréwno w badaniach in vizro, jak i in vivo,
ze ckspresja i dziatanie receptora glukokortystero-
idow zostajg zmniejszone przez miR-124 i miR-
-18 [60]. Stwierdzono ponadto, ze inne rodzaje
miRNA zmniejszaj ekspresje receptora glukokor-
tykoidéw w gruczotach nadnerczy u myszy [61].
Mechanizmy te mogg takze dotyczy¢ patogenezy
nadci$nienia t¢tniczego u potomstwa.

Podsumowanie

Czynniki wplywajace na rozwdj nerek u ptodu
moga réwniez predysponowaé do wystepowania
nadci$nienia tetniczego w zyciu dorostym. Z tej
przyczyny, zapobieganie rozwojowi nadci$nienia
tetniczego powinno rozpoczyna¢ si¢ juz w trakcie
ciazy. Najwazniejszymi elementami takiej profi-
laktyki powinny by¢: zbilansowana dieta, zdrowy
tryb zycia, unikanie palenia papieroséw, spozywa-
nia alkoholu i zazywania lekéw wplywajacych na
rozwdj nerek u plodu, takich jak kortykosteroidy,
niektdre leki immunosupresyjne czy antybiotyki.
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