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Assessment of selected markers of inflammation in patients with
arterial hypertension and clinical manifestation of metaholic syndrome

Summary

Background Arterial hypertension is often accompanied by
metabolic disorders. Isolated hypertension as well as meta-
bolic syndrome lead to an inflammatory state which is prob-
ably responsible for the initiation and progression of athero-
genesis in these groups of patients. The aim of the study was
to evaluate certain markers of inflammatory reaction in pa-
tients with hypertension and coexisting metabolic disorders
and to examine correlations between grade of inflammatory
process and metabolic and biochemical parameters.
Materials and methods The study group comprised
44 patients with essential hypertension constituting one of
definable component of metabolic syndrome according to
ATP III (group I) and 26 persons with hypertension ac-
companied by only one component of metabolic syndrome
(group II). The control group consisted of 12 healthy vol-
unteers. Serum concentration of tumor necrosis factor solu-
ble receptor type 2 (sSTNFR2), soluble intercellular adhe-
sion molecule (sSICAM-1) and fasting insulin were meas-
ured. Insulin resisrtance ratio (IRI/G) was calculated. Fat
content was evaluated using bioimpedancy method.
Results Higher concentrations of sSTNFR2 and sICAM 1
were observed in both study groups when compared to the
control group. In group I concentrations of both parameters
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were significantly higher in comparison with group II. The
obese hypertensives with dyslipidemia presented higher con-
centrations of the studied cytokines than the slim ones, as
well as the obese diabetic hypertensives with dyslipidemia
when compared to non-diabetic ones. Along with the in-
creasing number of definable components of the metabolic
syndrome the serum concentrations of sSTNFR2 and sSICAM
1 were also found to elevate. Finally, in case of diabetes
accompanying other metabolic disorders, the concentrations
of studied parameters were observed to be the highest. In
patients with hypertension and visceral obesity and no dia-
betes positive correlations between sTNFR2 and %FAT, in-
sulin and IRI/G ratio were proven.

Conclusions 1. Hypertension and other features of insulin
resistance are associated with aggravation of an inflamma-
tory process. 2. Aggravation of an inflammatory reaction in
patients with hypertension is becoming more distinct along
with increasing number of definable components of the
metabolic syndrome 3. It seems that diabetes mellitus in
the highest extent contributes to aggravation of an inflam-
matory reaction 4. Chronic inflammation should be con-
sidered as an important feature in development of athero-
genesis in patients with “metabolic” hypertension. 5. Posi-
tive correlations between sTNFR2 and %FAT, insulin and
IRI/G ratio can be considered as a potential circumstance
for crucial role of TNF system in complex pathogenesis of
insulin resistance in obese patients.

key words: hypertension, insulin resistance,
inflammation, atherogenesis
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Pawet Bogdanski i wsp. Stan zapalny u chorych z nadci$nienem tetniczym i zespotem metabolicznym

Wstep

Jak pokazujg wyniki ostatnich badan, zespol me-
taboliczny nie jest jedynie pojeciem patofizjologicz-
nym. Jest to zespol o okreslonej patogenezie, majacy
cechy umozliwiajgce rozpoznanie 1 ocene rokowa-
nia, warunkujace odpowiednie leczenie oraz Swiad-
czgce o ryzyku powiklai. Opierajac si¢ na najnow-
szych kryteriach rozpoznania, na podstawie raportu
National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES III) oszacowano stopiefi rozpowszech-
nienia zespotu metabolicznego w populacji osdb po-
wyzej 20. roku zycia w Stanach Zjednoczonych.
Analiza danych 8814 pacjentéw wykazala, ze cz¢-
sto$¢ schorzenia niestandaryzowana i standaryzowa-
na do wieku to odpowiednio 21,8% i 23,7%, a takze
ze wzrasta ona z wiekiem (6,7% w grupie wickowej
20-29 lat, 43,5% wsrod osob w wieku 60—69 lat) [1].
W Polsce z powodu braku duzych badan populacyj-
nych wykorzystuje si¢ wyniki badan dotyczacych ogra-
niczonych populacji. W badaniu przeprowadzonym
w Warszawie na wybranej probce populacyjnej ze-
spot metaboliczny rozpoznano u 29,6 % oséb [2].

U podstaw patogenetycznych zespotu metabolicz-
nego lezy insulinooporno$¢. Mechanizmy taczgce hi-
perinsulinemig, insulinoopornos$¢ 1 nadcisnienie tet-
nicze sg wielorakie. Szczegolng role odgrywa akty-
wacja ukladu adrenergicznego oraz nasilona resorp-
cja jonéw sodu w kanaliku proksymalnym. Reaven
zwraca takze uwage na wzmozong wrazliwo$¢ na-
czyh krwiono$nych na presyjne dzialanie angioten-
syny II 1 aldosteronu [3]. Liczne prace doswiadczal-
ne moéwig o mitogennym dzialaniu insuliny na komor-
ki mig$ni gladkich naczyn, kardiomiocytéw oraz fibro-
blastéw [4]. Insulina moze wigc posredniczy¢ w roz-
woju powiklan narzagdowych nadci$nienia — zwlasz-
cza przerostu lewej komory.

Wiele danych epidemiologicznych wskazuje na
fakt czestego wspotwystepowania nadci$nienia tetni-
czego oraz otyloSci, dyslipidemii 1 réznie wyrazo-
nych zaburzen gospodarki weglowodanowej. Bada-
nie San Antonio Heart Study ujawnilo, ze u 85% cho-
rych na cukrzycg obecne byly nadci$nienie 1 otylos¢,
a u 67% osob z nadci$nieniem tetniczym wspolist-
nialy cukrzyca 1 otylos$¢ [5]. Stad pojawiajace si¢
w piSmiennictwie pojecie ,nadci$nienia metabolicz-
nego”. Istnieja dowody, ze ogélne ryzyko wystapie-
nia powaznych incydentéw sercowo-naczyniowych
w tej grupie chorych znacznie przewyzsza ryzyko
stwierdzane u chorych z izolowanym nadci$nieniem
tetniczym.

Coraz wicksze znaczenie w zrozumieniu wyso-
kiego ryzyka miazdzycy, a w konsekwencji powiklan
sercowo-naczyniowych, jakie generuje wspolistnie-

nie schorzen wchodzgcych w sklad zespolu metabo-
licznego, przypisuje si¢ aktywacji procesu zapalne-
go. Zgodnie z aktualnymi pogladami, miazdzyca jest
skutkiem diugotrwalej, narastajacej w czasie odpo-
wiedzi obronnej na czynniki dzialajgce destrukeyj-
nie na Sciang¢ naczynia. Ma ona charakter przewle-
klego fibroproliferacyjnego procesu zapalnego [6].
Istnieje wiele dowodéw popierajacych te teze, pocho-
dzacych z licznych prac eksperymentalnych, klinicz-
nych 1 epidemiologicznych, a liczba wskaznikéw pro-
cesu zapalnego, dla ktorych obserwuje si¢ zwiazek
z chorobami ukladu sercowo-naczyniowego, ciagle
wzrasta. Coraz wigcej przestanek przemawia takze
za istnieniem przewleklego procesu zapalnego o nie-
wielkim nasileniu (low grade inflammation) w prze-
biegu zespolu metabolicznego. Kilka badan dowio-
dlo silnych zwigzkéw migdzy takimi wykladnikami
stanu zapalnego, jak na przyklad stezenie biatka
C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein) 1 elementa-
mi zespolu metabolicznego, wskazujac na zwickszo-
ne ryzyko incydentéw sercowo-naczyniowych w jego
przebiegu [7]. W zakoniczonym niedawno popula-
cyjnym badaniu Helsinki Policemen Study podczas
22-letniej obserwacji wykazano, ze insulinooporno$é
jest niezaleznym czynnikiem prognostycznym roz-
woju choroby wienicowej 1 udaru mézgu [8§].

Postuluje si¢, ze to aktywacja procesu zapalnego
moze by¢ ogniwem Iaczacym zespél metaboliczny
z nasilona aterogeneza. Kluczowa role w indukeji tego
procesu przypisuje si¢ prozapalnej cytokinie — czynni-
kowi martwicy nowotworu (TNF-a, tumor necrosis fac-
tor a). Udowodniono, ze jest on w stanie wywolywac
martwicg 1 apoptoze komorek Srédblonka, w sposob
posredni 1 bezposredni dziata¢ prozakrzepowo, a takze
wplywaé na migracje komorek migsni gladkich naczy-
nia. S3dzi si¢, ze stymuluje takze przebudowe Sciany
naczyniowej, jej infiltracj¢ przez komoérki zapalne oraz
destabilizuje istniejace blaszki miazdzycowe [9, 10].
Wozrastajaca liczba dowodéw wskazuje, ze TNF-a
moze byé rozpatrywany jako jedno z ogniw {3czacych
oporno$¢ na insuling z rozwojem miazdzycy.

Coraz wigksze zainteresowanie w analizie roli
biologicznie aktywnych substancji w inicjacji 1 nasi-
leniu miazdzycy budzg rozpuszczalne formy $rod-
blonkowych czasteczek adhezyjnych, takich jak
ICAM-1, VCAM-1, selektyna E 1 P. S to czasteczki,
ktore sg nieobecne na spoczynkowych komérkach
srodblonka, a ich ekspresja pojawia si¢ w nastgp-
stwie dysfunkcji tych komérek. Posrednicza one
w adhezji i transendotelialnej wedrowee leukocytow,
co stanowi kluczowe zjawisko na wszystkich etapach
rozwoju zmian miazdzycowych.

Celem pracy byla ocena wybranych wskaznikow
procesu zapalnego — rozpuszczalnego receptora dla
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TNF-a typu 2 (sSTNFR2, soluble tumor necrosis fac-
tor receptor) oraz rozpuszczalnej formy adhezyny
sICAM-1 (soluble intercellullar adhesion molecule 1)
— u chorych z nadci$nieniem t¢tniczym i towarzy-
szgcymi elementami zespolu metabolicznego oraz
poszukiwanie zaleznoSci miedzy nasileniem proce-
su zapalnego a wybranymi parametrami antropome-
trycznymi i biochemicznymi.

Materiat i metody

Badanie przeprowadzono w grupie 70 pacjentdéw
Kliniki Choréb Wewngtrznych, Zaburzeih Metabo-
licznych 1 Nadcis$nienia Tetniczego Akademii Me-
dycznej w Poznaniu.

Grupe I stanowilo 44 chorych (24 kobiety 1 20 mez-
czyzn, Sredni wiek — 50,8 £ 11,7 roku) z zespolem
metabolicznym, zdefiniowanym zgodnie z wytycz-
nymi Trzeciego Raportu ATP (Adult Treatment Pa-
nel I1I). Ponadto u wszystkich pacjentow z grupy I
rozpoznano nadci$nienie t¢tnicze na podstawie za-
leceft 7 raportu Joint National Committee.

W skiad grupy II wchodzilo 26 oséb (12 kobiet,
14 me¢zczyzn, Sredni wiek — 52,0 13,1 roku), kté-
re nie spelnialy kryteriéw rozpoznania zespotu me-
tabolicznego wedlug ATP III. Stwierdzono, ze nad-
ci$nieniu tgtniczemu u tych oséb towarzyszylo jed-
no dodatkowe zaburzenie metaboliczne wymienio-
ne w definicji ATP III — dyslipidemia (stezenie troj-
glicerydow = 150 mg/dl i/lub st¢zenie cholesterolu
frakeji HDL < 40 mg/dl u m¢zcezyzn, < 50 mg/dl
u kobiet) lub glikemia na czczo przekraczajgca
110 mg/dl, lub otylo$¢ wisceralna (oceniana na pod-
stawie obwodu pasa — u mezczyzn > 102 cm,
u kobiet > 88 cm).

Grupe kontrolng stanowilo 12 zdrowych ochotni-
kéw poréwnywalnych pod wzgledem plei 1 wieku

Tabela I. Charakterystyka badanych grup
Table I. Characteristic of studied groups

z badanymi grupami (6 kobiet 1 6 m¢zczyzn, Sredni
wick — 45,6 £ 13,6 roku). Charakterystyke bada-
nych grup przedstawiono w tabeli I.

W5réd chorych we wszystkich podgrupach prze-
prowadzono pelne badanie przedmiotowe, w tym
pomiary antropometryczne — wzrost, mase ciala,
obwod pasa, bioder, na tej podstawie obliczono
wskaznik talia/biodra (WHR, waist/hip ratio) oraz
wskaznik masy ciala (BMI, body mass index). Pomiar
ci$nienia tgtniczego przeprowadzono wedlug wy-
tycznych JNC 7. Zawartos¢ tkanki thuszczowej w or-
ganizmie oceniono za pomocg aparatu Bodystat 1500
firmy Bodystat. Oprocz rutynowych badan bioche-
micznych u oséb bez zdiagnozowanej cukrzycy
przeprowadzono doustny test obciazenia glukoza.
W grupie I u 6 0s6b rozpoznano uposledzong tole-
rancje¢ glukozy, a u 1 nieprawidlowa glikemi¢ na
czczo; w grupie II u 5 0s6b rozpoznano uposledzong
tolerangje, za$ u glukozy u 2 nieprawidlows glikemig
na czczo. Kryteria wykluczenia stanowily: wtérna po-
sta¢ nadci$nienia i/lub otylo$ci, wspdlistniejace zabu-
rzenia rytmu serca lub stan po wszczepieniu stymula-
tora, cechy niewydolnosci serca i/lub nerek, choroba
niedokrwienna serca potwierdzona typowym wywia-
dem dlawicowym lub badaniami dodatkowymi wska-
zujgcymi na jej obecno$é, choroba nowotworowa, kli-
nicznie jawny ostry lub przewlekly proces zapalny bez
wzgledu na lokalizacje, jak réwniez infekcja w ciggu
miesigca poprzedzajacego badanie. Do badania nie
wlgczano takze os6b natogowo palgcych tyton.

We wszystkich grupach oznaczono:

— stezenie insuliny w surowicy na czczo metodg
radioimmunometryczng (Swierk, Polska);

— wskaznik insulinoopornosci jako stosunck ste-
zenia insuliny do glukozy na czczo (IRI/G);

— stezenie rozpuszczalnego receptora dla TNF-a
w surowicy na czczo (metoda immunoenzyma-
tyczna, Biosource Europe S.A);

n Wiek Pteé SBP DBP Otytos¢ Dyslipidemia Glukoza Cukrzyca
(lata) (K/M) [mm Hg] [mm Hg] brzuszna (n)* > 110 mg/dl  typu 2
(m)* (n)* (n)*
Grupal 44 52,0 = 13,1 20/24 152,3 = 6,7 96,7 = 6,6 38 36 33 26
Grupa2 26 52,0 = 13,1 14/12 148,7 = 10,3 945 +17,6 6 13 1 0
Grupa 12 45,6 = 13,6 6/6 124,0 = 6,2* 76,1 = 6,4* 0 0 0 0
kontrolna

SBP, systolic blood pressure, skurczowe cisnienie tetnicze, DBP, diastolic blood pressure rozkurczowe cisnienie tetnicze

*p < 0,05 vs. grupa ll
(n)*, liczba osdb w poszczegdlnych grupach spetniajaca kryteria dla:

— dyslipidemii — stezenie trigliceryddw = 150 mg/dl i/lub stezenie cholesterolu frakcji HDL < 40 mg/dl u mezczyzn, < 50 mg/dl u kobiet

— glikemii na czczo przekraczajacej 110 mg/d|
— otylosci wisceralnej — obwéd pasa — u mezczyzn > 102 cm, u kobiet > 88 cm
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— stezenie ICAM-1 w surowicy na czczo (metoda
immunoenzymatyczna, Biosource Europe S.A.).
Obliczenia statystyczne przeprowadzono za po-
mocg programu Statistica for Windows firmy Stat-
-Soft Inc. Normalnos¢ rozkladu zmiennych weryfi-
kowano za pomocg testu Shapiro i Wilka. W wypad-
ku zmiennych, ktorych rozklad istotnie odbiegal od
normalnego, stosowano transformacj¢ przez logaryt-
mowanie w celu uzyskania rozkladéw niewykazuja-
cych znacznych odstepstw od rozkladu normalnego.
Pozwolifo to na zastosowanie warto$ci Sredniej i od-
chylenia standardowego jako miar polozenia i roz-
proszenia oraz wykorzystanie testdw parametrycz-
nych. Wartosci zmiennych miedzy grupami poréw-
nano, stosujac odpowiednie testy parametryczne,
czyli test 2-Studenta lub jednoczynnikowg analiz¢ wa-
riancji (ANOVA) z testem post-hoc Newmana-Keul-
sa. Do okreslenia zalezno$ci pomiedzy poszczegdlny-
mi zmiennymi zastosowano wspdlczynnik korelacji
liniowej Pearsona. Wszystkie wykazane réznice 1 wy-
znaczone wspolczynniki korelacji przyjeto za staty-
stycznie istotne przy poziomie istotnosci p < 0,05.

Wyniki

1. Chorzy z nadciSnieniem t¢tniczym i towarzy-
szacymi zaburzeniami metabolicznymi (grupa I
1 II) charakteryzowali si¢ istotnie wyzszymi ste-
zeniami sICAM-1 oraz sTNFR2 w surowicy
w poréwnaniu z grupa kontrolng (tab. II).

2. W grupie 0s6b z zespolem metabolicznym, zdia-
gnozowanym wedlug kryteriow ATP III, steze-
nia obu tych parametréw byly istotnie wyzsze
niz w grupie chorych na nadcis$nienie tetnicze
z jednym zaburzeniem metabolicznym (tab. II).

3. Otylych chorych z nadci$nieniem t¢tniczym
1dyslipidemia (n = 36) w poréwnaniu z pacjen-
tami szczuplymi o identycznym profilu (n = 13)
charakteryzowaly wyzsze wartoSci sICAMI
(454,0 = 162,0 vs. 313,8 £ 50,4; p < 0,05) oraz
sTNFR2 (5,9 + 1,7 vs. 4,7 £ 1,7; p < 0,05).

4. Przeanalizowano korelacje migdzy parametrami
biochemicznymi 1 antropometrycznymi we
wszystkich grupach pacjentéw. W grupie otylych
pacjentdéw z nadciSnieniem te¢tniczym 1 dyslipi-
demiy, ktorzy dodatkowo spelniali kryteria roz-
poznania cukrzycy (n = 26), stwierdzono zna-
miennie wyzsze stezenia badanych cytokin niz
u chorych o podobnym profilu metabolicznym
bez wspolistniejacej cukrzycy (n = 18) (644,1 £
+ 2112 vs. 4540 £ 162,0; p < 0,05) oraz
sTNFR2 (8,1 £ 1,505.59 £ 1,7; p < 0,05).

5. W grupie pacjentéw z nadci$nieniem 1 otyloscig
brzuszng bez cukrzycy (n = 22) wykazano do-
datnig korelacj¢ mi¢dzy sTNFR2 a procentows
zawartos$cig tkanki ttuszczowej (%FAT) (r = 0,59,
p = 0,004) (ryc. 1), sTNFR2 a insulina (r = 0,43,
p = 0,046) oraz sSTNFR2 a wskazZnikiem IRI/G
(r = 0,44, p = 0,040) (ryc. 2).

Dyskusja

W ostatnich latach koncepcja kluczowego zna-
czenia procesu zapalnego w rozwoju miazdzycy i jej
powiklan budzi znaczne zainteresowanie. Nasilona
odpowiedz zapalna, obserwowana w przebiegu nad-
ci$nienia tetniczego oraz zespolu opornosci na insu-
ling, sugeruje bowiem pytanie o rzeczywiste powia-
zania migdzy wskaznikami zapalenia a ryzykiem
wystapienia choréb ukfadu sercowo-naczyniowego,
ktére to ryzyko w przypadku obu schorzen jest wy-
sokie. Zwigzki mi¢dzy nadci$nieniem tetniczym
a miazdzycg s3 dobrze udokumentowane. Wyniki
badan przeprowadzanych w ostatnich latach dostar-
czajg dowodéw dla tezy, iz insulinoopornos¢ ma
réwniez niebagatelne znaczenie w rozwoju ateroge-
nezy. Autorzy niniejszej pracy podjeli probe oceny,
czy nadci$nienie t¢tnicze wspdlistniejace z zaburze-
niami metabolicznymi powoduje aktywacj¢ procesu
zapalnego, a takze czy ulega ona nasileniu wraz ze
wzrostem liczby elementow zespotu metabolicznego
towarzyszgcych nadci$nieniu.

Tabela Il. Stezenia sSTNFR2 i sICAM-1 w badanych grupach
Table Il. Concentrations of serum sTNFR2 and sICAM-1 in studied groups

Grupa l
(nadci$nienie tetnicze
w zespole metabolicznym)

zespotu metabolicznego)

Grupa Il
(nadcisnienie tetnicze
i jeden element

Grupa kontrolna

STNFR2 [ng/ml]
SICAM-1 [ng/ml|

6,8 = 1,9%
503,56 + 214,5*

571,17
337,3 £ 77,1

29 =09*
213,6 = 71,1*

*p < 0,05vs. grupa ll
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Rycina 1. Zalezno$¢ miedzy stezeniem %FAT a sSTNFR2 u chorych z nadci$nieniem tetniczym i otyfo$cig

bez cukrzycy (r = 0,59, p = 0,004)

Figure 1. Relationship between %FAT and sSTNFR2 concentration in obese hypertesives without diabetes

mellitus type 2 (r = 0.59, p = 0.004)
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Rycina 2. Zalezno$¢ miedzy stezeniem sTNFR2 i wskaznikiem insulinooporno$ci IRI/G u chorych
z nadci$nieniem tetniczym a otyfo$cia bez cukrzycy (r = 0,44, p = 0,04)

Figure 2. Relationship between sTNFR2 concentration and IRI/G ratio in obese hypertesives without

diabetes mellitus type 2 (r = 0.44, p = 0.04)

Na podstawie badan eksperymentalnych 1 kli-
nicznych mozna uwaza¢ nadciSnienie tetnicze per
se za schorzenie zwigzane z aktywacja procesu za-
palnego. Wyzwolenie reakcji ostrej fazy jest
w przebiegu nadciSnienia nastgpstwem urazu cis-
nieniowego (shear stress) wywolujacego czynno-
Sciowa 1 strukturalng dysfunkcje $rodblonka [11,
12]. Dodatkowo zmiany w Scianie naczyi u cho-
rych na nadci$nienie — proliferacja mi¢sni glad-
kich, zwigkszona zawarto$¢ kolagenu 1 elastyny

— moga prowadzi¢ do nasilonej adhezji 1 aktywa-
¢ji monocytdéw, czego wyrazem jest nadprodukcja
cytokin, migdzy innymi TNF [13].

Analiza badanych grup wykazala, ze pacjenci
z nadci$nieniem t¢tniczym 1 wspolistniejgcymi za-
burzeniami metabolicznymi charakteryzowali si¢
wyzszymi stezeniami sSICAM-1 oraz sTNFR2 niz
osoby zdrowe, a takze ze stgzenia te byly istotnie
wyzsze u osob, u ktérych nadci$nienie tetnicze wcho-
dzilo w skiad zespolu metabolicznego. Innymi slo-
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wy, wykazano, ze w pelni definiowana insulinoopor-
nos$¢ powodowala nasilenie procesu zapalnego.

W rozwoju insulinoopornosci, tak czesto towarzy-
szgcej nadciSnieniu tetniczemu, rozwaza si¢ istnienie
czynnika zapalnego. Wyrazem tego jest wykazana w
badaniach na modelach zwierzecych, jak 1 ludzkich to-
warzyszaca insulinooporno$ci wzmozona ekspresja
mRNA dla TNF-a 1 receptoréw dla tej cytokiny w tkan-
ce tluszczowej oraz migsniach szkieletowych. W kon-
sekwencji nasilonej ekspresji obserwowano podwyzszo-
ne stezenia TNF-a oraz jego rozpuszczalnych recepto-
réw w surowicy [14]. Udowodniono ponadto, ze wzrost
masy ciala wigze si¢ z nasileniem aktywnosci uktadu
TNF-a z jednoczesnym spadkiem insulinowrazliwo-
Sci [15]. W badaniach, ktore przeprowadzili Lang 1 Do-
brescu, eksperymentalne pobudzanie uktadu TNF-a
prowadzilo do zaburzen odpowiedzi komérkowej na
insuline [16]. Z kolei neutralizacja TNF-a w mode-
lach zwierzgcych poprzez stosowanie przeciwcial wig-
zacych TNF-a poprawiala insulinowrazliwos¢ [17].
Wirdéd potencjalnych mechanizméw prowadzacych
do rozwoju insulinoopornosci pod wplywem TNF-a
analizuje si¢ udzial tej cytokiny w zaburzeniach trans-
dukgji sygnalu insulinowego wewngtrz komérki [18].
W wielu typach komorek zaobserwowano, ze przewlekla
ekspozycja na TNF-a hamuje przekazywanie sygna-
16w insulinowych w komorce. Zaprezentowana w ni-
niejszej pracy dodatnia korelacja sSTNFR2 ze stezeniem
insuliny oraz wskaznikiem insulinoopornosci IRI/G
pozwala przypuszczac, ze uktad TNF-a mozna rozpa-
trywac jako czynnik patogenetyczny insulinoopornosci.

Otylos¢ niewatpliwie nasila stan zapalny. Przestan-
ki z wielu badan pozwalajg traktowac jg nie tylko jako
magazyn tluszczu, ale jako tkanke bedacg Zrédlem
wielu czynnikéw biologicznych regulujgcych ogdlno-
ustrojowy metabolizm. Aktywno$¢ wydzielnicza adi-
pocytow obejmuje oprocz TNF-a miedzy innymi in-
terleuking 6, sktadowg C3 dopelniacza, inhibitor ak-
tywatora plazminogenu czy adiponektyng [19-21].
Zaréwno w ludzkich, jak i zwierzecych modelach oty-
losci stwierdzono zwickszong ekspresje TNF-a
w tkance tluszczowej [22]. PoSredni dowdd na tezg,
ze adipocyty sg istotnym miejscem produkeji TNF-a,
potwierdzili autorzy niniejszej pracy, wykazujac do-
datnig korelacje migdzy procentowg zawartoscig tkan-
ki tluszczowej w organizmie a stezeniem TNF-a.
Zrbdlo tej cytokiny u otylych chorych na nadci$nienie
jest zatem prawdopodobnie dwojakie — aktywowo-
wane komorki §rédblonka oraz tluszcz trzewny.

Wykazane przez autoréw podwyzszone stezenia
sSICAM 1 w obu grupach badanych w poréwnaniu
z grupa kontrolnga potwierdzajg tez¢ o nasilonej reakeji
zapalnej w nadci$nieniu tetniczym 1 zespole metabo-
licznym. Aktywacja $rodblonkowych adhezyn z grupy

nadrodziny immunoglobulin (ICAM-1 1 VCAM-1) po-
zwala na interakejg krazacych komérek — gléwnie mo-
nocytéw — ze $rodblonkiem 1 jest uwazana za jeden
z clementow inicjujacych aterogenezg. ,Regulacja
w gore” genéw adhezyn powoduje wzmozong ekspresje
tych czasteczek na bfonach komérkowych i uwolnienie
ich form rozpuszczalnych. Tak wigc krazace adhezyny
posrednio stuzg jako wskaznik ekspresji adhezyn blo-
nowych, czyli wykladnik aktywacji Srédblonka [23]. Ist-
nieja badania, w ktérych dowiedziono wysokich st¢zenr
sSICAM-1 w dwéch podstawowych chorobach stanowia-
cych o najwickszym ryzyku wystapienia miazdzycy
— nadci$nieniu tetniczym 1 cukrzycy [24, 25]. Ferr
1 wsp. wykazali podwyzszone stezenia ICAM-1,
VCAM-1 1 e-selektyny u os6b z nadci$nieniem tetni-
czym, wspdlistniejgcg nietolerancja glukozy i dyslipide-
mig. Kiedy poréwnano st¢zenie badanych wskaznikow
w przebiegu izolowanych schorzen, bylo ono istotnie
nizsze [26]. Ci sami autorzy potwierdzili takze wyzsze
surowicze stezenie S>ICAMI u os6b otylych w poréwna-
niu ze szczuplymi [27]. Wykazano, ze réwniez dyslipi-
demia prowadzi do dysfunkgji Srédblonka, dajac w kon-
sekwencji wzrost st¢zenia omawianej przez autorow
sICAM1 [28]. Z kolei obserwowane podwyzszone stgze-
nia STNFR2 u os6b z nadciSnieniem 1 dyslipidemig
w poréwnaniu z osobami zdrowymi mozna wigzal ze
szczegdlnym powinowactwem malych gestych czasteczek
cholesterolu frakeji LDL do glikacji i oksydacji. Czastecz-
ki te, charakterystyczne dla zespotu metabolicznego, s3
nastepnie pochlaniane przez makrofagi, czemu towarzy-
szy uwalnianie cytokin, miedzy innymi TNF.

O najwickszej aktywagji reakeji zapalnej w badanych
podgrupach decydowala obecnosé cukrzycy. Moze by¢
to konsekwencjg wielu réznych przyczyn. Przewlekla
hiperglikemia nasila nieenzymatyczna glikacje bialek,
prowadzac do powstania konicowych produktéw glika-
cji (AGEs, advanced glycation end products). Podobnie
jak w wypadku oxy-LDL, ich pochlanianie przez makro-
fagi stymuluje produkeje miedzy innymi Il-1 1 TNF-¢,
a ten, jak wiadomo, jest stymulatorem ekspresji 1 sckre-
qji wielu innych czasteczek, migdzy innymi ICAM-1
[29, 30]. Hiperglikemia jest w ogromnym stopniu od-
powiedzialna za dysfunkgje Srodblonka. Uwaza sie, ze
to wlasnie reprezentujgce wezesng aktywacje endote-
lium podwyzszone stezenia SICAM-1 1 innych czaste-
czek adhezyjnych mogg stanowic o zaawansowaniu po-
wiklaf naczyniowych w przebiegu cukrzycy typu 2.
Wsrdd licznych przyczyn progresji miazdzycy u cho-
rych na cukrzyce nalezy takze wymieni¢ spowodowane
hiperglikemia nasilenie stresu oksydacyjnego w komor-
kach oraz zwigkszenie podatnosci prozakrzepowej [31].
Fakt niezwykle duzej progresji miazdzycy w przebiegu
cukrzycy potwierdza chocby analiza danych badania
Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT). Na
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ich podstawie wykazano, ze cukrzyca byla najsilniej-
szym izolowanym czynnikiem ryzyka sercowo-naczy-
niowego, majacym nawet wigksze znaczenie niz wspdt-
istniejace dwa inne czynniki ryzyka (nadcisnienie tgtni-
cze, hipercholesterolemia czy palenie tytoniu) bez
wspdlistniejacej cukrzycy [32].

Zaobserwowane przez autoréw nasilenie procesu
zapalnego wraz ze wzrostem liczby zaburzen wcho-
dzacych w sklad zespotu metabolicznego potwier-
dzaja spostrzezenia z innych préb klinicznych. Dane
z badania Insulin-Resistance and Atherosclerosis
Study (IRAS) pokazaly wyraznie, ze stezenia CRP
u osob niechorujacych na cukrzyce rosly liniowo
wraz z liczbg klinicznych wykladnikéw insulino-
opornosci [33]. Podobny zwigzek zauwazono w trak-
cie analizy ponad 3 tysi¢ccy chorych w ramach Fra-
mingham Offspring Study [34]. W prezentowanym
badaniu nie uwzgledniono oceny stezenr badanych
cytokin w grupach chorych ze schorzeniami o prze-
biegu izolowanym. Niewatpliwie pozwoliloby to na
pelniejsza analiz¢ przedstawianych zaleznosci.

Wiele przestanek przemawia za tym, ze stan za-
palny obserwowany w przebiegu zespotu opornosci
na insuling przyczynia si¢ do progresji miazdzycy.

Whioski

1. Chorzy z nadci$nieniem t¢tniczym i innymi kli-
nicznymi cechami zespolu insulinoopornosci
charakteryzuja si¢ zwickszong aktywacja proce-
su zapalnego.

2. Nasilenie procesu zapalnego u chorych z nadcis-
nieniem wzrasta wraz z liczbg wspdlistniejacych
zaburzefn metabolicznych.

3. Cukrzyca jest prawdopodobnie najistotniejszym
czynnikiem zwi¢kszajacym proces zapalny w tej
grupie pacjentow.

4. Przewlekly proces zapalny powinien by¢ rozpa-
trywany jako istotny element w rozwoju zmian
miazdzycowych u chorych z nadci$nieniem tet-
niczym metabolicznym.

5. Dodatnia korelacja sTNFR2 z insuling oraz
wskaznikiem insulinoopornosci IRI/G stanowia
podstaw¢ do rozwazenia znaczenia ukladu
TNF-a w zlozonej patogenezie insulinooporno-
Sci u osob z otyloscig.

Streszczenie

Wstep NadciSnienie tetnicze czesto wspolistnieje
z zaburzeniami metabolicznymi. Wykazano, ze za-

réwno izolowanemu nadci$nieniu, jak 1 zespolowi
opornosci na insuling towarzyszy stan zapalny, ktory
prawdopodobnie jest odpowiedzialny za inicjacj¢
1 progresje miazdzycy u tych chorych. Celem bada-
nia byla analiza wybranych wskaznikéw procesu za-
palnego u pacjentéw z nadciS$nieniem t¢tniczym
1 towarzyszacymi elementami zespolu metabolicz-
nego oraz poszukiwanie zalezno$ci mi¢dzy nasile-
niem procesu zapalnego a wybranymi parametrami
antropometrycznymi i biochemicznymi.

Material i metody Badaniem obj¢to 44 chorych
z nadci$nieniem tetniczym stanowigcym jeden z ele-
mentéw zespolu metabolicznego wedlug kryteriéw
ATP III (grupa I) oraz 26 0s6b z nadci$nieniem tgt-
niczym 1 jedng skltadowg zespolu metabolicznego.
Grupe kontrolna stanowito 12 zdrowych ochotni-
kéw. Oznaczono stgzenia sTNFR2 oraz sSICAMI,
insuliny na czczo, obliczono wskaznik insulinoopor-
nosci IRI/G, wykonano pomiary antropometryczne
oraz pomiar zawarto$ci tkanki tluszczowej metoda
bioimpedancji.

Wyniki Osoby z badanych grup charakteryzowaly
si¢ podwyzszonymi stezeniami sTNFR2 oraz
ICAM-1 w poréwnaniu grupa kontrolng. W grupie I
stezenia obu tych parametréw byly istotnie wyzsze
niz w grupie II. Otytych chorych z nadcisnieniem
tetniczym 1 dyslipidemig w pordwnaniu z pacjenta-
mi szczuplymi charakteryzowaly wyzsze warto$ci
sICAMI oraz sTNFR2. W grupie otylych z nadcis-
nieniem t¢tniczym, dyslipidemia oraz cukrzyca
stwierdzono znamiennie wyzsze st¢zenia badanych
cytokin niz u chorych o takim samym profilu meta-
bolicznym bez wspdlistniejacej cukrzycy. Wraz ze
wzrostem liczby definiowanych elementéw zespolu
metabolicznego istotnie wzrastalo st¢zenie sSTNFR2
1 sSICAM1. W przypadku wspdlistnienia cukrzycy
typu 2 obserwowano znamiennie najwyzsze steze-
nia badanych cytokin. W grupie pacjentéw z nadcis-
nieniem tetniczym i otyloScig brzuszng bez cukrzycy
wykazano dodatnia korelacj¢ miedzy sTNFR2
a %FAT, insuling 1 wskaZnikiem IRI/G.

Whioski 1. Chorzy z nadci$nieniem t¢tniczym i in-
nymi klinicznymi cechami zespotu insulinooporno-
Sci charakteryzuja si¢ zwigkszong aktywacja procesu
zapalnego. 2. Nasilenie procesu zapalnego u cho-
rych z nadci$nieniem wzrasta wraz z liczbg wspélto-
warzyszacych zaburzen metabolicznych. 3. Cukrzy-
ca jest prawdopodobnie najistotniejszym czynnikiem
zwigkszajacym proces zapalny w tej grupie pacjen-
tow. 4. Przewlekly proces zapalny powinien by¢ roz-
patrywany jako istotny element w rozwoju zmian
miazdzycowych u chorych z nadci$nieniem tetni-
czym metabolicznym. Dodatnia korelacja sTNFR2
z insuling oraz wskaznikiem insulinoopornosci
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IRI/G stanowig podstawe do rozwazenia znaczenia
ukladu TNF w zlozonej patogenezie insulinoopor-
nosci u 0s6b z otyloscia.

stowa kluczowe: nadci$nienie t¢tnicze,
insulinooporno$é, zapalenie, miazdzyca
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