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Biomarkery we wczesnej diagnostyce
subklinicznych uszkodzeń narządowych
w przebiegu nadciśnienia tętniczego
— czy spełnią oczekiwania?
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Poszukiwanie subklinicznych
uszkodzeń narządowych stanowi ele-
mentarną składową badania pacjenta
z nadciśnieniem tętniczym. Wywoła-
ne nadciśnieniem przerost i przebu-
dowa serca oraz naczyń tętniczych,
nawet bez towarzyszących zmian
miażdżycowych, zwiększają istotnie
poziom ryzyka sercowo-naczyniowe-

go u pacjentów z nadciśnieniem i u osób z prawidłowym ci-
śnieniem, a także determinują określone zachowania tera-
peutyczne. Badanie elektro- i echokardiograficzne, ultraso-
nograficzna ocena kompleksu intima–media tętnicy szyjnej,
ocena prędkości fali tętna i pomiar wskaźnika kostka–ramię
są rekomendowane do oceny nadciśnieniowego przerostu
i przebudowy serca i naczyń, a także monitorowania regresji
i protekcji wywołanej leczeniem [1].

Przerost i postępująca przebudowa lewej komory stano-
wią rodzaj adaptacji do zwiększonego oporu naczyń obwo-
dowych, ale z czasem prowadzą do dysfunkcji rozkurczowej
i/lub skurczowej lewej komory, wystąpienia niewydolności
serca, niedokrwienia oraz komorowych zaburzeń rytmu [2].
Uwzględniając masę lewej komory i wskaźnik względnej gru-
bości ściany, wyodrębnia się 3 typy zmienionej geometrii:
przerost ekscentryczny, przebudowę koncentryczną i najrza-
dziej występujący, ale najsilniej zwiększający ryzyko serco-
wo-naczyniowe, przerost koncentryczny lewej komory (sto-
sunek grubości ściany do promienia ≥ 0,42 przy podwyż-
szonej masie lewej komory). We wczesnej fazie nadciśnienia
tętniczego w przeważającej liczbie przypadków obserwuje się
cechy izolowanego przerostu w obrębie segmentu podstaw-
nego przegrody międzykomorowej [3].

Pacjenci z podobnym dobowym profilem ciśnienia tęt-
niczego wykazują różny stopień zaawansowania przebudo-
wy mięśnia sercowego. Zmiana struktury serca i ściany na-
czynia krwionośnego zależy od wpływu wielu czynników.
Podkreśla się rolę czynników osobniczych, takich jak: wiek,

płeć, nadmierna aktywacja układu współczulnego, układu
renina–angiotensyna–aldosteron, polimorfizm w zakresie ge-
nów kodujących białka, spośród których część posiada wła-
ściwości substancji wazoaktywnych i wzrostowych. Oddzia-
łują one, poprzez wpływ na przekazywanie sygnałów w ko-
mórkach, na ekspresję genów odpowiedzialnych za procesy
transkrypcji i proliferacji DNA. Pod wpływem długotrwałego
rozciągania mięśniówki gładkiej naczyń w przebiegu nadci-
śnienia dochodzi do indukcji ekspresji genów charakterystycz-
nych dla życia płodowego, przemiany genotypu dojrzałej
komórki w genotyp embrionalny i do uwstecznienia jej feno-
typu [4].

Rozwój zmian strukturalnych w naczyniach krwiono-
śnych może być ograniczany przez wpływ substancji hamu-
jących wzrost komórek, na przykład peptydów natriuretycz-
nych, tlenku azotu czy adrenomedulliny. Wpływają one na
różne etapy rozwoju zmian strukturalnych w naczyniach,
zmniejszając działanie mitogenne czynników wzrostowych
lub hamując migrację komórek mięśniówki gładkiej. Na mo-
delach zwierzęcych i w badaniach in vitro potwierdzono udział
czynników wzrostu i cytokin: TGFb1 (transforming growth
factor b1), bFGF (basic fibroblast growth factor) i IGF-1 (insu-
lin like growth factor-1) w nasilaniu proliferacji fibroblastów,
syntezy kolagenu, aktywowaniu przerostu kardiomiocytów
i hamowaniu ich apoptozy [5]. Rola i znaczenie czynników
wzrostu u osób ze schorzeniami układu sercowo-naczynio-
wego są nie do końca zdefiniowane i pozostają przedmio-
tem badań. Temat prezentowanego artykułu Kieć-Wilk i wsp.
[6] jest więc bardzo atrakcyjny. Praca pochodzi z polskiego
wiodącego ośrodka uniwersyteckiego, a Autorzy szczycą się
bogatym dorobkiem badań nad czynnikami warunkującymi
przerost oraz przebudowę serca i naczyń w przebiegu nadci-
śnienia tętniczego.

Kieć-Wilk i wsp. [6], oceniając zależność nadciśnie-
niowej przebudowy serca i naczyń od stężenia wybranych
cytokin, poszukiwali wczesnego biochemicznego markera
tych niekorzystnych zmian strukturalnych i czynnościowych
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w przebiegu nadciśnienia. Stwierdzenie takich korelacji mia-
łoby niewątpliwie istotną wartość praktyczną i poznawczą.

Autorom nie udało się jednak wykazać zależności mię-
dzy stężeniem czynników wzrostu a przerostem lewej ko-
mory i wartościami ciśnienia tętniczego w badanej grupie.
Czy przeczy to dotychczasowym założeniom o udziale ba-
danych cytokin w procesach nadciśnieniowej przebudowy
serca i naczyń? Pamiętając, że działanie czynników TGFb1,
IGF-1 i bFGF, tj. przekazywanie sygnału wewnątrzkomórko-
wego pobudzającego rozrost kardiomiocytów, odbywa się po-
przez łączenie się i aktywację specyficznych receptorów ko-
mórek docelowych, należy przyjąć rolę tych związków w pa-
togenezie zmian morfologicznych w przebiegu nadciśnienia
tętniczego, na poziomie lokalnym, w obszarze ich produkcji,
o czym zresztą piszą Autorzy w dyskusji. Negatywny wynik
pracy opartej na pojedynczym pomiarze stężenia TGFb1, IGF-1
i bFGF we krwi obwodowej nie przekreśla nadziei na wyty-
powanie biochemicznych wskaźników ryzyka niekorzystnych
zmian czynnościowych i morfologicznych serca i naczyń
w przebiegu nadciśnienia tętniczego.

Możliwe również, że leczenie hipotensyjne (bo prawdo-
podobnie chorzy w badanej grupie takiej terapii byli podda-
ni) wpływało na otrzymane wyniki. Autorzy amerykańscy [7],
badając podobną do ocenianej przez Kieć-Wilk i wsp. [6] gru-
pę chorych z nadciśnieniem tętniczym, ale po uprzednim
odstawieniu terapii hipotensyjnej, wykazali związek między
stężeniem cytokiny TGFb1 we krwi a masą i wymiarem roz-
kurczowym lewej komory. Podobną zależność między stę-
żeniem FGF-23 (fibroblast growth factor 23) a masą lewej
komory zaobserwował inny zespół badaczy amerykańskich
w grupie 162 osób z przewlekłą chorobą nerek [8]. Analizu-
jąc stężenia poszczególnych cytokin we krwi, nie wiadomo,
czy i na ile ich podwyższone stężenie jest również wyrazem
ich protekcyjnego i reparacyjnego działania. Takie bowiem
działania cytokin i czynników wzrostu są podnoszone w lite-
raturze [9, 10]. Niewątpliwie praca Kieć-Wilk i wsp. [6] opi-
suje interesujące i ważne zagadnienie, którego rozwiązanie

może mieć istotne znaczenie nie tylko z naukowej, ale i prak-
tycznej strony, dla rzeszy pacjentów z nadciśnieniem tętniczym.
Pytanie o możliwość przewidywania przebudowy serca i na-
czyń w przebiegu nadciśnienia tętniczego w początkowych
etapach tego procesu za pomocą specyficznego biomarkera
pozostaje więc otwarte.
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