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Souhrn: Jednim z mechanizma vysvétlujicich vznik hypertenze u obéznich je systém renin-aldosteron tukové tkané. Buriky nadled-
viny jsou stimulovany také k produkci aldosteronu nadledvinovou tukovou tkani a dalSimi latkami pochdzejicimi z tukové tkané
(lipidy, endokrinni dysruptéry). Lokalni systém renin-aldosteron se miize podilet na patogenezi hypertenze u obéznich i v dalsich
orgdnech a tkanich. Kruh mize byt uzavirdn prokazanym vlivem aldosteronu na vznik metabolického syndromu. Vedle systémo-
vého piisobeni obezity tak dnes nabyva na vyznamu i novy pohled na obezitu jako na nemoc jednotlivych organt a tkdni, podle kte-
rého se produkty lokalnich tukovych bunék mohou podilet napt. na vzniku hypertenze.

Kli¢ova slova: hypertenze - obezita - metabolicky syndrom - mineralokortikoidy - adipokininy - renin-independentni sekrece
aldosteronu - endokrinni disruptéry

System rennin-aldosterone in fat tissue and other organ and tissues

Summary: Important mechanism of pathogenesis of hypertension in obesity is renin-aldosterone system in adipose tissue. Adre-
nal cells can be also stimulated to aldosterone secretion by local adrenal fat cells and also by other factors from fat tissue (lipids,
endocrine disruptors). Local system renin-aldosteron is active also in other tissues and organs in obesity related hypertension.
Feed back is closed by recently investigated fact that aldosteron hypersecretion can cause metabolic syndrome. Between systemic
approach to obesity a new phenomenon of organ obesity is coming - adipokines from local fat cells can influence organ and tis-
sue function e.g. in essential hypertension.
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Uvod

Pro¢ postihuje obézni hypertenze, je
v mnohém nejasné. Hypertenze i obe-
zita jsou ptitom uzndvanymi slozkami
tzv. metabolického syndromu [15,16].
V mnohém je dokonce nejasné, zda je
obezita p¥ic¢inou hypertenze ¢i je hy-
pertenze pri¢inou obezity. Rodinna
anamnéza hypertenze predikuje vznik
obezity a BMI jiz od horniho pasma
normy predikuje vzestup tlaku. Vztah
obezita - hypertenze tak byvd p¥irovna-
van k diskusi, co bylo dfive, zda vejce,
nebo slepice [13]. Patogenetickych teo-
rif, jak souvisi hypertenze s obezitou
a metabolickym syndromem, je mnoho
[1,14]. Velmi pravdépodobné v tom
hraje roli aldosteron a mineralokorti-
koidy stimulujici aktivita u obéznich,
a to nejen v tukové tkani.
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Vztahy hypertenze a obezity
Kvantitativné byl vztah obezity a hy-
pertenze posouzen jiz ve Framingham-
ské studii. BMI md u muzd na vzniku
hypertenze 78% podil a u zen 65%
podil [6].

Hormondlné metabolickych fak-
tor( hypertenze je zvazovdno nékolik
[1,14]:

* vy88( tonus sympatiku podminény
pravdépodobné centralné

* efekt inzulinu na cévnf sténu, resp.

ledvinu

stres a hyperkortizolizmus

* hormony produkované tukovou

tkani (napt. leptin a angiotenzinogen)

metabolicky podminény systémovy

zdnét vyvoldvany zdnétem tukové

tkané s endotelialni dysfunkcf

* mechanické teorie

Dnes se vsak predpokladd, ze roz-
hodujici dlohu hraji dva systémy - se-
krece hormon( tukové tkdné se vzta-
hem k hypertenzi véetné systému
renin-aldosteron v tukové tkani a sy-
stém renin-aldosteron se vztahem
k tukovym burkam v dalsich orga-
nech [1,7,11].

Leptin pasobi zvygeni krevniho tlaku
nékolika mechanizmy, zejména viak
vyvoldnim zvySené sympatikotonie.
Ghrellin a neuropeptid Y (NPY) na-
opak potlacuji aktivitu sympatiku.
Leptin centralné tlumi sympatolytic-
kou aktivitu NPY. Ghrellin pak cent-
rdlné moduluje aktivitu barorecep-
tor(l a periferné aktivitu sympatiku
v ledvinach a také ovliviiuje srde¢ni
frekvenci [14].
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Systém renin-aldosteron

a obezita

U obéznich je typicka retence sodiku
a bézné se setkdvame s mirnymi otoky.
Retence tekutin vznikd ¢asto i p¥i vy-
kyvech hmotnosti. Tyto jevy byvaji da-
vany do vztahu s plsobenim inzulinu
a zménami inzulinemie, zejména vli-
vem inzulinu na ledviny [14].

Je v8ak také zndmo, Ze u obéznich
aldosteron koreluje s BMI [1,7]. Lze
ukdzat, Ze v souvislosti s obezitou do-
chazi i k vétsi indukei hyperaldostero-
nizmu slanou dietou [16]. Hladiny
aldosteronu jesté Iépe koreluji s obe-
zitou viscerdlni. Aldosteron klesa po
redukci hmotnosti a stoupa po novém
vzestupu a zdroven silné negativné ko-
reluje s inzulinovou senzitivitou [ 1,7].
Hladina aldosteronu rovnéz prediku-
je rozvoj hypertenze u obéznich.

Lze tedy shrnout, Ze aldosteron
u obéznich zejména s viscerdlni obe-
zitou je zvySen, Ze to md vztah k BMI,
dal$imu rozvoji hypertenze a k p¥ijmu
soli v dieté [16].

Systém renin-aldosteron
v tukové tkani
Systém renin-aldosteron se vyskytuje
v mnoha tkanich a orgdnech. V po-
sledni dobé je vyznamné zkoumdn ze-
jména v cévni sténé a v tukové tkani.
Obecné plati, Ze ve viech orgdnech
a tkanich jde vzdy o uréitou kombinaci
Ucinku systémového (endokrinniho),
ktery je obvykle méné vyjadren, a ticinku
lokélntho (parakrinniho ¢ autokrin-
niho), ktery je obvykle vyznamnéjsi. An-
giotenzinogen je vyznamnym hormo-
nem tukové tkané pritomnym v subku-
tannim i viscerdlnim tuku [ 14]. Exprese
angiotenzinogenu v tukové tkani je
vyznamné regulovana inzulinem in vivo
i in vitro na kultute tukovych bunék.
Tento hormon se velmi pravdépodobné
uplatriuje v patogenezi hypertenze.
Kromé sporného systémového tcinku
angiotenzinogenu z tukové tkdné na
tvorbu angiotenzinu Il je prokdzan au-
tokrinn{ lokdlni ticinek v tukové tkani.
Lokalné vytvareny angiotenzin Il ovliv-
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nuje produkci leptinu. Leptin je zndm
svym sympatikotonnim Gcinkem.

Vyznamnou studii vztahu obezity
a systému renin-angiotenzin je italskd
Olivetti Prospective Heart Study [ 14].
Osoby s genotypem DD pro ACE maji
vy$3i vztah hypertenze k BMI a obvodu
pasu a maji typickou s vékem nards-
tajici obezitu i hypertenzi. Také fyzicka
aktivita moduluje expresi angiotenzi-
nogenu v tukové tkani.

Mineralokortikoidy stimulujici
aktivity tukové tkané

V tuku je prokazatelnd celd fada hor-
mon( souvisejicich s mineralokorti-
koidni aktivitou: angiotenzinogen,
ACE, AT Il receptory, angiotenzin II,
katepsiny G a D i renin. Je zajimavé,
Ze samotny aldosteron v tukové tkani
detekovatelny neni [1,14]. Byl proka-
zén vliv lokdlniho RAS na diferenciaci
adipocytt a na jejich hyperplazii.

Systémové role mineralokortikoidy
stimulujici aktivity tukové tkdné jsou
méné jasné.

U mysi s cilenou overexpresi AGT
v tuku je vyrazné vyssi krevni tlak.
U clovéka je vyznamné, ze klasické
hormondlni mineralokortikoidy sti-
mulujici aktivity systémové pochazejici
z tukové tkdné jsou asi mensi [14].

Renin-independentni mechanizmy
stimulujici nadledvinovou tvorbu
aldosteronu

Vydej aldosteronu je klasicky stimulo-
van reninem. V poslednich letech bylo
viak popsano nékolik renin-indepen-
detnich mechanizm@ stimulujicich
nadledvinu k sekreci aldosteronu. Tyto
3 mechanizmy mohou vysvétlit cito-
vanou korelaci BMI a aldosteronu:

1.V nékolika studiich bylo doloZeno,
Ze produkci aldosteronu mohu sti-
mulovat mastné kyseliny. Tuto vlast-
nost maji oxidované mastné kyseliny
(predevsim oxidovana kyselina lino-
leovd) [7].

2.V posledni dobé se v obezitologii
stava vyznamny vyzkum lokdlniho pu-
sobeni tuku. Obezita prestavda byt
systémovym onemocnénim a tukové
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buriky se podileji na dysfunkci organt,
napft. pfi steatdze kostni d¥ené, jatern(
steatéze ¢i pti ztukovéni pankreatu
[5]. Stejné vyznamné mohou byt tu-
kové buriky pfitomné v nadledviné.
Lokalni stimulace nadledvin produkty
tukové tkdné byla prokdzana napft.
pro angiotenzinogen, angiotenzin ll,
intreleukin-6, TNFa, leptin, které mo-
hou ovlivnit steroidogenezu. Sekre¢ni
produkty izolovanych lidskych adipo-
cytd ovliviiuji v kultute izolované
adrenokortikalni buriky. Maji vliv ze-
jména na mineralokortikoidnf sekreci.
Efekt je ¢astecné nezdvisly na zndmych
adipokininech. Fyzikdlné lze odlisit
2 produkty tukovych bunék ptsobici
tento jev - jeden pravdépodobny fak-
tor je termolabilni a druhy je filtracf
odstranitelny [3,10].

3. Z dalsich zkoumanych latek sti-
mulujicich sekreci aldosteronu, resp.
modulujicich efekt angiotezinu Il, jsou
noveé také lipoproteiny. Tento efekt byl
popsan u LDL:lipoprotein(, a to nejen
korelacemi, ale i inkubaci s burikami
nadledvin [9]. Naopak tento Gcinek
nenf popsan u HDL ¢&astic ani nekore-
luje s pomérem LDL/HDL.

Do steroidogeneze v nadledvindch
mohou zasahovat i toxické latky z Zi-
votniho prostiedi, tzv. endokrinni dys-
ruptéry, které jsou kumulovédny v tu-
kové tkdni a mohou z ni byt uvolnény
[8,16].

Systém renin-aldosteron

v dalSich organech a tkanich
Parakrinni (resp. autokrinni) ptisobe-
ni tukové tkané je znamo i v dalsich
orgdnech, napt. v cévni sténé. Vy-
znamna je uloha periadventicidlniho
tuku a jeho produktli v rozvoji atero-
sklerézy [18] a rovnéz jeho dloha v ur-
¢ovanf cévniho tonu s moznym vzta-
hem k hypertenzi [19]. Tento vztah
oznacovany jako fat cell-target cell
[5] je pfitomen v Fadé organd. Jde
tedy o novy pohled na obezitu nejen
jako na systémové, ale i lokdlni one-
mocnéni. Tato lokalni funkce tuko-
vych bunék muize byt déle ovlivnéna
odlignostmi v lokalni aktivité a expresi
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angiotenzin-konvertujictho enzymu
[5]. Renin-aldosteronovy systém je pii-
tomen napf. v srdci, mozku, cévich
a ledvindch a zde také maze byt ovliv-
fovdn renin-independetnimi mecha-
nizmy [12,17].

Aldosteron a metabolicky
syndrom

Vztahy aldosteronu a metabolického
syndromu byly zkoumany na modelo-
vém p¥ipadu primarniho hyperaldoste-
ronizmu [2,4,16]. Byla popsana vyssi
frekvence metabolického syndromu
u primérniho hyperaldosteronizmu -
41 % - nez u esencidlnf hypertenze -
29 %. Tento vztah vysvétluje vyssi
kardiovaskularnf riziko pacient( s pri-
marnim hyperaldosteronizmem, nez
odpovidd srovnatelné esencidlni hy-
pertenzi. Pacienti s primdrnim hype-
raldosteronizmem mivaji ¢astéji gly-
koregulacni poruchu a maji'i delf tr-
vani hypertenze. Zajimavym zjisténim
je snizen citlivosti na inzulin a snizenf
hladiny adiponektinu u primarniho
hyperaldosteronizmu. Oba tyto jevy
koreluji s hypokalemif, ¢im vy3si je ka-
lemie, tim vy3si je i HOMA indexem
vypoctend citlivost na inzulin, a tim
vy33i je hladina adiponektinu.

Adiponektin je hormon tukové tkdné,
ktery secernuiji vice tukové buriky stih-
lého jedince a méné tukové buriky pfi
obezité. Jsou popsdny napt. jeho imu-
nomodula¢ni, kardioprotektivni a va-
zoprotektivni Ucinky i vztah k dobré
citlivosti na inzulin [5]. Neni pochyb, ze
vysokd hladina aldosteronu je u pri-
marniho hyperaldosteronizmu jevem
primarnim. Lze tedy pravdépodobné
uzavtit, Ze aldosteron néjakym mecha-
nizmem muZze metabolicky syndrom
vyvoldvat a nejasnym mechanizmem,
moznd i vlivem snizené kalemie, ovliv-
fovat sekreci adoiponektinu.

Obrécené také plati, Ze esencidlni
hypertenze ma vztah k inzulinorezis-
tenci a snizené hladiné adiponektinu.
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Bylo prokazano, Ze tyto vztahy jsou
vice vyjadieny u hypertonikd bez no¢-
niho poklesu krevni tlaku (tzv. non-
-dipper) [2].

Zavér

Vztah aldosteronu k obezité byl v mi-
nulosti mélo zkoumdn. Je pravdépo-
dobné, Ze vyzkum tukové tkané jako
celku i tukové tkdné v jednotlivych or-
gdnech ptinese vysvétleni dosud ne-
jasnych vztah( v patogenezi hyper-
tenze u obéznich. Kondi prevazujici
systémovy pohled na obezitu. Tukové
buriky dislokované v nadledviné ¢i
v cévni sténé mohou vysvétlit hyperal-
dosteronizmus u obéznich a hypertenze
u obéznich tak miZze byt vyvoldna
kombinaci jevil systémovych i lokal-
nich. Zda aldosteron a renin-inde-
pendentni mechanizmy jeho tvorby
hraji hlavni roli v patogenezi hyper-
tenze u pacient(i s obezitou a meta-
bolickym syndromem, ukaZe aZ bu-
douci vyzkum.
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