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Adipose tissue — the role in the pathogenesis
of arterial hypertension and kidney diseases

Tkanka tluszczowa - udziat w patogenezie
nadcisnienia tetniczego i choréb nerek
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A — przygotowanie projektu badania, B — zbieranie danych, C — analiza statystyczna, D — interpretacja danych,
E — przygotowanie maszynopisu, F — opracowanie pismiennictwa, G — pozyskanie funduszy

Tkanka ttuszczowa, jako istotny narzad wydzielania wewnetrznego, jest Zrédtem wielu substancji zwanych
adipokinami. Badania ostatniej dekady wykazaty, iz niektére adipokiny uczestnicza w patogenezie nadcisnienia tetniczego
badzZ tez przewlektej choroby nerek (PChN). Mate stezenie adiponektyny w osoczu przez aktywacje wspétczulnego uktadu
nerwowego oraz hamowanie wytwarzania tlenku azotu zwigksza cisnienie tetnicze. Hipoadiponektynemia nasilajac stan
zapalny i stres oksydacyjny uczestniczy takze w patogenezie PChN. Z kolei wysokie stezenie leptyny w osoczu réwniez
zwieksza aktywnos¢ wspétczulnego uktadu nerwowego i wywiera efekt hipertensynogenny. Hiperleptynemia wystepujaca
u 0s6b otytych moze powodowac biatkomocz i uczestniczy¢ w patogenezie PChN.

Stowa kluczowe: adiponektyna, leptyna, nadcisnienie tetnicze, przewlekta choroba nerek, tkanka ttuszczowa.

Adipose tissue as a large endocrine organ, is a source of many substances named adipokines. A number of studies
have shown that some of these adipokines contribute to the pathogenesis of hypertension and chronic kidney disease (CKD).
Low plasma adiponectin concentration through the activation of sympathetic nervous system and inhibition of the nitric
oxide production increases blood pressure. Hypoadiponectinemia increases proinflammatory processes and oxidative stress
and is involved in the pathogenesis of CKD. Increased plasma leptin concentration increases sympathetic nervous system
activity exerting a hypertensinogenic effect. Increased plasma leptin concentration may also participate in the pathogenesis

of proteinuria and CKD.

Key words: adiponectin, leptin, hypertension, chronic kidney disease, adipose tissue.

Udziat tkanki ttuszczowej w patomechanizmie cho-
réb nerek i nadcisnienia tetniczego jest juz od wielu lat
przedmiotem zainteresowania licznych badaczy. Tkanka
ttuszczowa jest bowiem zaréwno rezerwuarem energii, jak
i aktywnym narzadem wydzielania wewnetrznego, synte-
tyzujacym wiele substancji nazywanych adipokinami [1,
2]. Adipokiny uczestnicza w licznych procesach fizjolo-
gicznych (ryc. 1). Ze wzgledu na ograniczenia objetosci
niniejszej pracy, przedstawiony zostanie jedynie udziat
dwéch wybranych adipokin, tj.: adiponektyny i leptyny
w patogenezie nadcisnienia tetniczego i przewlektej cho-
roby nerek (PChN).
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Rycina 1. Znaczenie tkanki ttuszczowej w fizjologii i patofizjo-
logii

Adiponektyna jest hormonem wydzielanym prawie wy-
tacznie przez adipocyty [2]. Adiponektynie przypisuje sie
wiele korzystnych wtasciwosci, m.in. dziatanie przeciw-
miazdzycowe, przeciwzakrzepowe, przeciwzapalne oraz
przeciwcukrzycowe [3]. Stezenie adiponektyny w osoczu
zalezy gtéwnie od masy tkanki ttuszczowej i czynnosci wy-
dalniczej nerek. Adiponektynemia jest wyzsza u kobiet niz
u mezczyzn oraz u 0séb z prawidtowa masa ciata, w po-
réwnaniu z otytymi. Na uwage zastuguje obnizone steze-
nie adiponektyny w osoczu chorych z nadcisnieniem tetni-
czym, choroba niedokrwienng serca oraz cukrzyca typu 2
[3, 4]. W duzym, prospektywnym badaniu klinicznym obej-
mujacym 577 os6b wykazano, ze hipoadiponektynemia jest
niezaleznym czynnikiem ryzyka wystgpienia nadcisnienia
tetniczego [5].

W badaniach doswiadczalnych na szczurach stwier-
dzono, ze adiponektyna hamuje aktywnos¢ wspétczulnego
uktadu nerwowego, co w efekcie obniza cisnienie tetnicze
[6]. Wptyw adiponektyny na wspétczulny uktad nerwowy
obserwowano réwniez u ludzi. Mate stezenie tego hormo-
nu w osoczu chorych na cukrzyce typu 2 zwiazane jest ze
zwiekszong aktywnoscia wspétczulnego uktadu nerwowe-
g0, oceniang przez analize zmiennosci rytmu zatokowego
[2]. Adiponektyna pobudza réwniez wydzielanie tlenku
azotu (NO) przez srédbtonek naczyn, co potwierdzono
w badaniach na hodowlach komérkowych. Badania prze-
prowadzone na myszach pozbawionych genu dla adiponek-
tyny wykazaty uposledzong synteze NO oraz uposledzona
odpowiedz srédbtonka na naczyniorozkurczowe dziatanie
acetylocholiny (ryc. 2) [7].

U chorych z nadcisnieniem tetniczym stwierdzono
zaleznos¢ miedzy obnizonym stezeniem adiponektyny



214

~
)
-
&
=
=
I
H
=
>
7]
4
)
£
&
O
>
S
]
=
‘=
o
]
-}
=
=
b=
=
=
£
<
[T

M. Adamczak, M. Bartmariska, A. Wiecek e Tkanka ttuszczowa — udziat w patogenezie nadcisnienia tetniczego i choréb nerek

w osoczu a zmianami narzagdowymi spowodowanymi nad-
cisnieniem tetniczym, tj.: przerostem lewej komory miesnia
sercowego, nadmierng sztywnoscia tetnic, zwiekszeniem
grubosci kompleksu btony wewnetrznej i srodkowej tetnicy
szyjnej wspdlnej oraz zaawansowaniem zmian w naczy-
niach siatkéwki na dnie oka [2].
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Rycina 2. Udziat hipoadiponektynemii w patogenezie nadci-
$nienia tetniczego

U hemodializowanych chorych z przewlekla cho-
roba nerek (PChN) stezenie adiponektyny w osoczu jest
wyzsze niz u oséb zdrowych [8, 9]. Zwiekszone stezenie
adiponektyny w osoczu u pacjentéw z PChN jest spowo-
dowane przede wszystkim uposledzeniem biodegradacji
i eliminacji tego hormonu przez nerki, a nie zwiekszo-
nym wytwarzaniem przez tkanke ttuszczowa. U chorych
z PChN obserwuje sie bowiem zmniejszong ekspresje genu
adiponektyny i mniejsza synteze tego hormonu przez adi-
pocyty. Mozliwymi przyczynami obnizonej ekspresji genu
adiponektyny u tych chorych sa: nasilony proces zapalny,
zwiekszony stres oksydacyjny oraz wzmozona aktywacja
wspoétczulnego uktadu nerwowego [10]. Udziat adiponek-
tyny w patogenezie PChN jest nadal niedostatecznie pozna-
ny, o czym $wiadcza niespéjne wyniki badan klinicznych.
Zoccali i wsp. w grupie 227 hemodializowanych chorych
stwierdzili, ze hipoadiponektynemia jest czynnikiem ryzyka
choréb ukfadu krazenia [9]. Takze Becker i wsp. wykazali,
ze pacjenci z PChN i powiktaniami ze strony ukfadu serco-
wo-naczyniowego charakteryzuja sie okoto 50% nizszym
stezeniem adiponektyny w osoczu niz chorzy bez takich
powiktan [11]. Ignacy i wsp. wykazali u chorych hemodiali-
zowanych ujemna korelacje miedzy stezeniem biatka C-re-
aktywnego a adiponektynemia u tych badanych. Stwierdzo-
no takze, ze nizszy poziom adiponektyny w osoczu wiazat
sie z gorszym rokowaniem w tej grupie chorych [8]. Menon
i wsp. sugeruja z kolei, ze to wtasnie wysokie, a nie obni-
zone stezenie adiponektyny w osoczu u chorych z PChN
wiaze sie ze zwigkszonym ryzykiem powiktar choréb ukta-
du krazenia [12]. Réwniez Drechsler i wsp. w badaniu 4D
u chorych hemodializawanych z cukrzyca typu 2 wykazali
istotny zwigzek miedzy ryzykiem sercowo-naczyniowym
a wysokim poziomem adiponektyny w osoczu [13].

Te rozbieznosci moga ttumaczy¢ wyniki uzyskane przez
Tsigalou i wsp. Autorzy ci wykazali, ze w grupie chorych
hemodializowanych z BMI powyzej 24 kg/m? wysokie ste-
zenie adiponektyny w osoczu byto zwigzane z lepszym
rokowaniem. Natomiast u chorych z obnizonym BMI adi-
ponektynemia nie wykazywata zaleznosci ze smiertelnoscia
w tej grupie. Uzyskane wyniki jednoznacznie sugeruja, ze
wystepowanie niedozywienia zmienia zalezno$¢ miedzy
adiponektynemia a rokowaniem tych chorych [14]. Bada-
nia te wymagaja niewatpliwie kontynuacji, w celu lepszego
poznania zaleznosci miedzy adiponektynemia a stanem od-
zywiania i $miertelnoscig u chorych z PChN.

Badania na zwierzetach wykazaty, ze leptyna jest hor-
monem bedacym jednym z podstawowych ogniw sprzeze-
nia zwrotnego miedzy zasobami tkanki ttuszczowej ustroju
a osrodkiem sytosci i taknienia zlokalizowanym w pod-
wzgorzu [15]. Leptyna, poza oddziatywaniem na recepto-
ry Ob-Rb zlokalizowane w jadrach podwzgérza, zwieksza
natriureze, proliferacje miesni gtadkich sciany naczyniowej,
synteze NO przez komérki srédbtonka, wytwarzanie wol-
nych rodnikéw tlenowych oraz nasila stan zapalny [1, 16].
U ludzi stezenie leptyny w osoczu zalezy gtéwnie od masy
tkanki tluszczowej, czynnosci wydalniczej nerek i pfci.
Wyzszg leptynemie stwierdza sie u oséb otytych, u kobiet
i u 0s6b z uposledzeniem czynnosci wydalniczej nerek [15].

Badania doswiadczalne na zwierzetach wykazaty, ze
leptyna nasila aktywnos¢ nerkowych, nadnerczowych i le-
dzwiowych witdkien wspétczulnego uktadu nerwowego,
powodujac wzrost cisnienia tetniczego krwi [17]. Hiper-
tensynogenne wiasciwosci leptyny wykazano w badaniu
z zastosowaniem transgenicznych myszy. U otytych myszy
z nadmierna ekspresja genu leptyny, charakteryzujacych sie
hiperleptynemia, stwierdzono nadcisnienie tetnicze [18].

U oséb z uwarunkowanym genetycznie niedoborem
leptyny obserwujemy wybitnie zwiekszone taknienie oraz
wybitnie nasilong otytos¢. Mimo otytosci chorzy ci charak-
teryzuja sie niskim cisnieniem tetniczym oraz matg aktyw-
noscig wspétczulnego uktadu nerwowego [19]. W bada-
niach epidemiologicznych wykonanych w USA wykazano
niezalezny od pfci i BMI zwiazek miedzy podwyzszonym
stezeniem leptyny w osoczu a wystepowaniem nadcisnienia
tetniczego. Réwniez osoby z wysokim prawidtowym cisnie-
niem tetniczym i dodatnim wywiadem rodzinnym w kie-
runku nadcisnienia tetniczego charakteryzowata wyzsza
leptynemia [20]. Stwierdzono ponadto, ze wysokie stezenie
leptyny w osoczu wiaze sie z przerostem lewej komory mie-
$nia sercowego, nadmierng sztywnoscig naczyn tetniczych
i zaburzeniem czynnosci $rédbtonka (uposledzonym wy-
dzielaniem NO) [21].

Leptyna moze uczestniczy¢ nie tylko w patogenezie,
ale réwniez w progresji PChN [1]. W doswiadczeniach na
zwierzetach transgenicznych stwierdzono, ze myszy z nad-
mierng ekspresja genu leptyny charakteryzuja sie bardziej
zaawansowanym przebiegiem choroby nerek w poréwna-
niu z myszami z niedoborem leptyny. Ponadto, w bada-
niach przeprowadzonych na szczurach wykazano, ze nasila
réwniez procesy zwidknienia w nerkach. Leptyna powo-
duje bowiem zwigkszenie wytwarzania transformujacego
czynnika wzrostu — B (TGF-B) oraz kolagenu IV [22], co
predysponuje do szybszego postepu zmian patologicznych
w ktebuszkach nerkowych i tkance srédmiazszowej nerek.

W wielu badaniach klinicznych wykazano dodatnig za-
leznos¢ miedzy stezeniem leptyny w osoczu a zawartoscia
tluszczu w organizmie. U 0séb otytych nadmiar leptyny nie
hamuje jednak taknienia. Dlatego tez u oséb otytych pomimo
wyzszej leptynemii nie obserwuje sie spadku apetytu. Fakt
ten ttumaczony jest wystepowaniem zjawiska tzw. leptyno-
opornosci [23, 24]. Krazaca w nadmiarze leptyna wptywa
niekorzystnie na strukture nerek, watroby, miesnia sercowe-
go i naczyn krwionosnych [25, 26]. Biorgc pod uwage wyni-
ki badan wskazujace na prozwtéknieniowe wiasciwosci lep-
tyny, mozna przypuszczac, ze jej wysokie stezenie w osoczu
u otytych bierze udziat w patogenezie rozwoju biatkomoczu
i stwardnienia ktebuszkéw nerkowych w tej grupie chorych.

Podsumowujac, dotychczasowe wyniki badan zaréwno
doswiadczalnych, jak i klinicznych jednoznacznie sugeru-
ja, ze hormony tkanki ttuszczowej: adiponektyna i leptyna
oraz wiele innych nie oméwionych w tym krétkim artykule,
moga uczestniczy¢ w patogenezie nadcisnienia tetniczego
i przewlektej choroby nerek.
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