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Wapn a nadcisnienie tetnicze

Calcium and hypertension

Summary

Calcium plays a central role in regulation of the contractile
properties of muscle, peripheral vascular tone and blood
pressure. Since elevated peripheral resistance is the hallmark
of hypertension, it follows that aberrations of calcium me-
tabolism at either the cellular or systemic level may be in-
volved in the pathogenesis of hypertension. A considerable
body of evidence suggests a relationship between abnormali-
ties of calcium metabolism and hypertension. This possibi-
lity is evident in the majority of the observational and clini-
cal studies that have found an inverse relationship between
blood pressure and dietary calcium intake. In essential
hypertension there is evidence for an array of alterations of
the calcium (Ca™) regulatory system including increased
cell calcium concentration [Ca’], increased Ca’* uptake
and decreased removal of [Ca**],. Antihypertensive therapy
has been reported to reduce [Ca’*],. A relationship between
[Ca’"]; and blood pressure is evident in both hypertensive
and normotensive subjects. The calcium metabolism aber-
rations are present not only in hypertension per se, but to
a greater or lesser extent in other cardiovascular and metabolic
aspects of what has been termed ,,metabolic syndrome X”,
including obesity, insulin resistance, hyperinsulinemia,
type 2 diabetes mellitus, an left ventricular hypertrophy. On
the ground of it an ionic hypothesis of cardiovasular and
metabolic disease has been formulated, in which the predis-
position to, and/or the presence of hypertension, together
with any or all of its allied syndromes referred to above all
derive from an underlying Ca** metabolism defect, charac-
terized in part by [Ca’* . According to the ionic hypothesis,
this abnormal intracellular ion environment, although com-
mon to all forms of hypertensive disease, reflects different
mechanisms in different individuals. In salt-sensitive, low
renin forms of hypertension, excess [Ca’*]; derives from cal-
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cium-hormone-mediated, cellular calcium uptake from the
extracellular space. Conversely, in salt-insensitive, renin-de-
pendent hypertension, the same excess [Ca’"]; derives in-
stead from angiotensin II-mediated release of calcium into
the cytosol from intracellular stores. All hypertension is then
a combination, to varying degree, of these two general cal-
cium-related mechanisms.

key words: arterial hypertension, calcium, metabolic
syndrome X
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Wstep

Waph jest jednym z podstawowych skiadnikéw
odzywezych niezbednych do prawidlowego funkcjo-
nowania organizmu. Pelni on wazng rol¢ w procesie
krzepnigcia krwi, wplywa na pobudliwos¢ ukladu ner-
wowego, migsni gladkich 1 szkieletowych, kardiomio-
cytéw oraz na przepuszczalno$é blon komorkowych.
Waph jest najczgSciej wystepujacym mineralem orga-
nizmu ludzkiego. Az 99% zasobéw wapnia znajduje
sic w kosciach. Pozostala ilos¢ tego pierwiastka jest
obecna w komérkach tkanek migkkich (0,9%) oraz we
krwi krazacej i w plynach pozakomérkowych (0,1%).

Metabolizm wapnia

Dobowe zapotrzebowanie ustroju na wapi zalez-
ne jest od wieku 1 plei. Zwigksza si¢ ono w okresie
szybkiego wzrostu 1 dojrzewania, w okresie cigzy
1 laktacji, u kobiet po menopauzie i u osob w wieku
podesztym. U osdb starszych wynika ze zmniejszone-
go wchlaniania jelitowego spowodowanego mi¢dzy
innymi niedoborem estrogenéw u kobiet, zmniej-
szong hydroksylacja witaminy D w nerkach, a takze
zmniejszong jej synteza w skorze. Zalecenia dotycza-
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Tabela I. Optymalna dzienna podaz wapnia zalecana przez
National Institutes of Health [1]

Table 1. Optimal daily calcium intake recommended by NIH

Optymalna dzienna
podaz wapnia [mg]

Grupa wiekowa

Niemowleta
ponizej 6 miesigca zycia 400
6-12 miesigcy 600
Dzieci
1-5 lat 800
6-10 lat 800-1200
Mtodziez/mtodzi dorosli
11-24 lat 1200-1500
Mezczyzni
25-65 lat 1000
powyzej 65 lat 1500
Kobiety
25-50 lat 1000
powyzej 50 lat (po menopauzie)
stosujgce HTZ' 1000
niestosujace HTZ 1500
powyzej 65 lat 1500
ciezarne i karmigce 1200-1500

'HTZ, hormonalna terapia zastgpcza

ce dobowego spozycia wapnia wedtug National Insti-
tutes of Health (NIH) przedstawiono w tabeli I.
Stezenie catkowitego wapnia w surowicy wynosi
2,12-2,68 mmol/l. Wapih w osoczu krwi wystepuje
w postaci zjonizowanej (biologicznie aktywna pula
wapnia) oraz w postaci zwigzanej: z biatkami, gléwnie
z albuming oraz z innymi anionami, to jest wodoro-
weglanowym, cytrynianowym, fosforanowym 1 siarcza-
nowym. Stopief wigzania wapnia zalezy od st¢zenia
albuminy, anionéw kompleksujacych wapn oraz od
wartoSci pH krwi. W warunkach fizjologicznych okoto
46% wapnia calkowitego wystepuje w postaci zjonizo-
wanej. Istnicje stan bezpoSredniej réwnowagi migdzy
wapniem zjonizowanym znajdujacym sie w plynie po-
zakomdrkowym a wapniem zjonizowanym w cytozolu.
Gradient st¢zenia wapnia zjonizowanego pomiedzy ply-
nem pozakomérkowym (10°M) a plynem wewnatrz-
komérkowym (10'M) wynosi okoto 10"M.
Homeostaza wapnia w osoczu krwi jest wynikiem
rownowagi procesow wchlaniania w jelicie, obrotu
kostnego 1 nerkowego wydalania. Procesy te kontrolo-
wane s3 przez parathormon (PTH, parathormone),
1,25-dihydroksycholekalcyferol [1,25(OH),Ds] oraz
kalcytoning. Parathormon wydzielany jest przez przy-
tarczyce 1 jego stezenie we krwi zwigksza si¢, czego
przyczyng jest obnizone stezenie wapnia zjonizowa-
nego. Stymuluje on réwniez uwalnianie wapnia z ko-
Sci, zwigksza reabsorbcje¢ wapnia w nerkach 1 pobudza
nerkowg syntez¢ 1,25(OH),D; z 25 hydroksycholekal-

cyferolu. 1,25(OH),D; jest gléwnym, biologicznie ak-
tywnym metabolitem witaminy D (cholekalcyferol).
Witamina D; pochodzi z diety lub z endogennej syn-
tezy w skorze, ktéra zachodzi pod wplywem promie-
niowania ultrafioletowego. Ponadto jest ona transpor-
towana do watroby, gdzie ulega hydroksylacji do
25-hydroksykalcyferolu [25(OH)D;], iloSciowo domi-
nujacego, ale malo aktywnego biologicznie metabolitu
witaminy D. W nerkach 25(OH)D; ulega kolejnej
hydroksylacji do 1,25(OH),Ds. 1,25(0OH),D; zwigksza
wchianianie jelitowe wapnia 1 fosforanéw, poteguje
osteolityczne dzialanie PTH oraz bezposrednio zwigk-
sza reabsorbcje wapnia. Zwigkszona mobilizacja wap-
nia z koSci, wzmozone wchlanianie w jelitach oraz
zmniejszone wydalanie z moczem, prowadza do nor-
malizacji kalcemii. Kalcytonina hamuje osteolityczne
dzialanie PTH11,25(OH),D; w kosciach oraz syntez¢
1,25(0OH),D; w nerkach.

Wptyw podazy wapnia
na cisnienie tetnicze

Zainteresowanie hipertensjologdw wapniem bylo
spowodowane wynikami badan epidemiologicznych,
ktore sugerowaly ochronny efekt twardej wody na
rozwdj choréb sercowo-naczyniowych (2, 3]. Geo-
graficzne rozmieszczenie wody bogatej w mineraly
wplywalo na rzadsze wystgpowanie wszystkich cho-
réb sercowo-naczyniowych, w tym réwniez nadcis-
nienia tetniczego. Twarda woda, w odrdznieniu od
migkkiej, zawiera wigksze ilosci wapnia 1 magnezu.
Mieckka natomiast ma wigkszg pojemnos¢ dla mine-
ralow lugujacych, takich jak otéw, ktérego wysokie
stezenlia zwiazane sa z podwyzszonym ci§nieniem
tetniczym [4]. Dane pochodzgce z badaf obserwa-
cyjnych [5] 1 badan na modelach zwierz¢cych [6]
potwierdzily hipotez¢ odwrotnej korelacji migdzy cis-
nieniem tetniczym a podaza wapnia. Metaanalizy
randomizowanych, kontrolowanych badan klinicz-
nych dotyczacych wplywu podazy wapnia na ci$nie-
nie wykazaly, ze suplementacja wapnia moze pro-
wadzi¢ do nieznacznego obnizenia ci$nienia skur-
czowego (SBP, systolic blood pressure) [7, 8]. Analiza
wszystkich badan [8] wykazala statystycznie istotng
redukcje SBP: —1,27 mm Hg (95-procentowy prze-
dzial ufnosci [Cl, confidence interval] od -2,25
do—0,29 mm Hg; p = 0,01) 1 nieistotng statystycznie
redukgcje ciSnienia rozkurczowego (DBP, diastolic
blood pressure): —0,24 mm Hg (95% CI, od —0,92
do 0,44 mm Hg; p = 0,49) w calej badanej populagji.
W grupie 0s6b z nadci$nieniem redukcja SBP wynosita
—4,30 mm Hg (95% CI, od —6,47 do —2,13 mm Hg;
p < 0,001), a redukcja DBP wynosita: —1,50 mm Hg
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(95% CI, od 2,77 do —0,23 mm Hg; p = 0,02). Od-
powiednio w grupie os6b z prawidlowym ciSnieniem
redukcja wynosita: =0,27 mm Hg (95% CI, od —1,80
do 1,27mm Hg; p = 0,73) dla SBP i -0,33mm Hg
(95% CI, od —1,56 do 0,90 mm Hg, p = 0,60) dla DBP.
Podczas badaf nie wykazano zwigzku migdzy wie-
kiem, plcia, wielkoScig dawki, czasem trwania suple-
mentacji, a takze mi¢dzy wyjSciowa wartoscia ciSnie-
nia tetniczego a jego odpowiedzig na zapotrzebowa-
nie wapnia. Zaobserwowano rowniez wigkszy spa-
dek SBP u 0sob w wicku podeszlym 1 u kobiet, ale
rbznice te nie byly istotne statystycznie.

Spadek ci$nienia spowodowany suplementacja
wapnia jest jednak zbyt maly, by mozna bylo sfor-
mulowaé ogélne zalecenia przyjmowania wapnia
w celu zapobiegania lub leczenia nadci$nienia tetni-
czego. Wyniki badan nie wykluczajg jednak istotne-
go wplywu podazy wapnia na ci$nienie tgtnicze
w pewnych podgrupach. Malo prawdopodobne jest,
by suplementacja wapnia byla przyczyna znacznego
spadku ci$nienia u oséb z prawidlowg podaza wap-
nia w diecie, zarbwno u chorych z nadci$nieniem,
jak 1 u oséb z prawidlowym ci$nieniem. Mozliwe
jest jednak, ze niedob6r wapnia podwyzsza ciSnienie
tetnicze, a suplementacja wapnia, w populacji z nie-
dostateczng podazg tego pierwiastka, zapobiega roz-
wojowi nadci$nienia.

Pojawilo si¢ kilka hipotez dotyczgcych wrazliwo-
Sci na wapn, jednocze$nie thumaczgcych spadek cis-
nienia tetniczego w wyniku suplementacji wapnia.
Z badan Hattona 1 McCarrona [9] wynika, ze jed-
nym z potencjalnych mechanizméw jest defekt
w metabolizmie wapnia prowadzacy do hiperkalciu-
rii, co z kolei powoduje zwigkszone wydzielanie
PTH, ktéry podwyzsza cisnienie. Zwigkszona podaz
wapnia réwnowazy hiperkalciuri¢ 1 jednoczesnie
przywraca réwnowage hormonalng prowadzgc do
spadku ciSnienia tgtniczego. Pod uwage bierze sig row-
niez modulujgcy wplyw wapnia na aktywnos¢ ukla-
du wspolczulnego. Istnieje bowiem wiele dowodéw
na zmienno$¢ aktywnosci ukladu wspoélczulnego
zwigzanej z podazg wapnia. Suplementacja wapnia
normalizuje, podwyzszone na skutek zwigkszonej po-
dazy soli, ciSnienie tetnicze poprzez zmniejszanie ste-
zenia krazacych katecholamin [10]. Dieta o zmniej-
szonej zawartoSci wapnia wywoluje odwrotny efekt
zarbwno u chorych na nadci$nienie, jak 1 u oséb
z prawidlowym ci$nieniem [11, 12]. Odpowiedz hi-
pertensyjna na noradrenaling jest rowniez modyfi-
kowana przez podaz wapnia w diecie. Odpowiedz
presyjna jest potegowana przez diet¢ o obnizonej za-
warto$ci wapnia a zmniejszana przy diecie o zwigk-
szonej jego zawartoSci. Badanie Hattona 1 wsp. [13]
wykazalo zmniejszong odpowiedZ presyjng na po-

danie noradreneliny u szczuréw ze spontanicznym
nadci$nieniem (SHR, spontaneoulsy hypertensive rats)
pozostajacych na diecie bogatowapniowej. Zmniej-
szona odpowiedz presyjna nie wystgpowala po po-
daniu angiotensyny II, co sugeruje, ze podaz wapnia
nie modyfikuje ogdlnej reaktywnosci naczyniowe;.
Wykazano, ze wapi specyficznie moduluje receptor
a,-adrenergiczny zwiekszajac jego powinowactwo do
agonistow [14].

Na zwigkszong podaz wapnia tylko pewna grupa
os6b ,,odpowiada” spadkiem ci$nienia t¢tniczego, 1 te
osoby kwalifikuje si¢ jako ,wrazliwe na wapn” [15].
Prawdopodobnie osoby te wymagaja nieco wigkszej
podazy wapnia, aby utrzymaé prawidlowe wartosci
ci$nienia tetniczego. Dalsze badania, mogace ziden-
tyfikowaé podgrupe, w ktorej zwigkszona podaz
wapnia moze istotnie obniza¢ ci$nienie, powinny byé
skoncentrowane przede wszystkim na populacji
o zwi¢kszonym ryzyku rozwoju nadci$nienia tetni-
czego 1 niedostatecznej podazy wapnia w diecie.

Wapn a regulacja napigecia naczyn

Badania nad czynnikami regulujgcymi stezenie
wolnego wapnia w cytozolu ([Ca’*];) moga by¢ istot-
ne w zrozumieniu mechanizmow, lezacych u pod-
staw rozwoju nadciSnienia tetniczego. Regulacja
[Ca’*];jest szczegolnie wazna w komérkach migsni
gladkich naczyf, poniewaz [Ca’*]; odgrywa istotna
role w regulowaniu kurczliwych wlasciwosci migsni,
obwodowego napigcia naczyniowego i ci$nienia tet-
niczego. W migéniach gladkich inicjacja skurczu jest
zwigzana z depolaryzacjg blony komérkowej, wy-
zwalajaca wolny prad wapniowy, co prowadzi do
wzrostu stezenia wolnego wapnia w cytozolu. Wy-
woluje to zwickszone wigzanie wapnia do kalmodu-
liny, ktora nastgpnie aktywuje kinaze tancuchéw lek-
kich miozyny, rozpoczynajac kaskad¢ molekular-
nych reorganizacji prowadzacych do skrécenia mio-
filamentow, co fizjologicznie obserwuje si¢ jako
skurcz, lub w mi¢$niach gladkich naczyn jako wazo-
konstrykcje. Co wigcej, relaksacja migsni jest row-
niez procesem zaleznym od udzialu wapnia, zwia-
zanym z jego sckwestracja do wewnatrzkomorko-
wych miejsc przechowywania, takich jak na przy-
kiad retikulum endoplazmatyczne. Dlatego zmiany
zdolnosci komoérek do momentu, by akumulowaé
i/lub odwracalnie sekwestrowal wolny wapii we-
wnatrzkomoérkowy, beda mie¢ wplyw na generowang
sife skurczu, a tym samym na obwodowe napigcie
naczyniowe, a takze na zdolno$¢ mie$ni do relaksa-
¢ji. Waph wewnatrzkomérkowy nie tylko uczestni-
czy w regulowaniu funkgji skurczowej migsni glad-
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kich 1 kardiomoicytow, ale jest rowniez istotny dla
odpowiedzi na réznego rodzaju stymulacj¢ pocho-
dzaca z zewnatrz, w tym sprz¢zenie bodziec—sekre-
cja w komoérkach endokrynnych, uwalnianie neuro-
transmitera z zakofczefn nerwowych (zarébwno w ob-
wodowym, jak i oSrodkowym ukladzie nerwowym)
1 funkcje wydzielniczg nerek [16]. Tak wigc endo-
krynne, nerwowe i nerkowe aspekty nadci$nienia tet-
niczego s3 zdeterminowane, przynajmniej czgscio-
wo, przez [Ca’"],.

Najwigksza ilo§¢ wapnia wewnatrzkomédrkowego
jest zwigzana przez retikulum endoplazmatyczne,
mitochondria, a takze przez biatka wigzace wapn,
gléwnie przez kalmoduline. Biatka te stuzg nie tyl-
ko jako bufor wewngtrzkomorkowych jonow wap-
niowych, ale takze moduluja wiele komdrkowych
przemian, w ktérych posredniczg zmiany [Ca’*],.
W komorkach mig$ni gladkich naczyf, jak i w in-
nych eukariotycznych komérkach, glowne systemy
transportujace wapi znajduja si¢ w blonie komér-
kowej, retikulum endoplazmatycznym i mitochon-
driach. W blonie komérkowej komérek migsni glad-
kich naczyf mozna wyrézni¢ kanaly wapniowe, za-
lezne od potencjalu oraz kanaly wapniowe zalezne
od receptora blonowego. Kanaly wapniowe zalezne
od potencjatu otwierajg si¢, gdy blona komérkowa
ulega depolaryzacji; dokomérkowy naptyw Ca’* za-
czyna si¢ przy potencjale réwnym okolo —40 mV
1 osigga maksimum przy 0 mV. Kanaly wapniowe
zalezne od potencjalu mozna podzieli¢ na co naj-
mniej dwa podtypy: pierwszy typ aktywowany jest
przez niewielka depolaryzacj¢ 1 jest szybko inakty-
wowany (typ T); drugi typ otwiera si¢ na dluzszy
okres, ale wymaga wigkszej depolaryzacji do akty-
wacji (typ L). Kanaly wapniowe zalezne od recepto-
ra blonowego otwieraja si¢ po polgczeniu agonisty
z receptorem.

Utrzymanie [Ca**]; na poziomie 10 000 razy niz-
szym niz w plynie zewnatrzkomoérkowym jest waz-
ne dla utrzymania napigcia spoczynkowego mig$ni
gladkich naczyfi [17]. Utrzymanie fizjologicznie ni-
skiego [Ca’]; jest procesem dynamicznym, ktéry jest
osiggany dzicki wspdldzialaniu réznych mechani-
zméw na réznych poziomach subkomoérkowych.
Trzy gléwne mechanizmy utrzymujace [Ca**];
w mig$niach gladkich naczyh na niskim poziomie
to: wychwyt do retikulum endoplazmatycznego
1w mniejszym stopniu do mitochondrium przez spe-
cyficzng Ca**-ATP-aze, transport jonéw wapnio-
wych zalezny od ATP przez blong komérkowg oraz
przezblonowa wymiana Na*-Ca**. W regulacji
[Ca™]; wazng funkcje odgrywaja réwniez poziom
pH w komorkach migsni gladkich naczyf, biatka G

oraz kinaza biatkowa C.

Rola wapnia w patogenezie
nadcisnienia tetniczego

Istnieje wiele dowodéw na zwigzek migdzy niepra-
widlowosciami w metabolizmie wapnia a nadci$nie-
niem tetniczym [17-28]. U osdb z nadci$nieniem tet-
niczym zaobserwowano zmiany w systemie reguluja-
cym metabolizm komérkowy Ca** wiaczajac zwiek-
szone komoérkowe [Ca**],, zwigkszony wychwyt Ca**
i zmniejszone usuwanie Ca’* [17]. Zwigkszone [Ca’"];
jest bezposrednio zwigzane, poprzez zwigkszong fos-
forylacje taticuchow lekkich miozyny, ze wzrostem ak-
tywnego napigcia 1 przez co moze bezpo$rednio przy-
czynial si¢ do rozwoju nadci$nienia tetniczego [17,
29-32]. Wykazano dodatnig zalezno$¢ miedzy
[Ca™]; a wysokoscia ci$nienia, zaréwno u chorych
na nadcisnienie, jak 1 u oséb z prawidlowym ci$nie-
niem [17, 33]. Terapia hipotensyjna natomiast redu-
kuje [Ca’*]; [17]. Istnieje kilka mechanizméw odpo-
wiedzialnych za wyzsze [Ca**],, obserwowane w nad-
ci$nieniu pierwotnym. Osoby z nadci$nieniem wyka-
zuja zmniejszone wigzanie Ca** do blony komérko-
wej erytrocytow [34]. Zmniejszone powinowactwo
Ca’* do wewnetrznej strony blony komérkowej moze
posrednio przyczyniaé si¢ do wzrostu [Ca™*];, ponie-
waz powoduje zmniejszony przeplyw potasu, depola-
ryzacje 1 aktywacje kanalow wapniowych zaleznych
od napigcia [35]. Zaobserwowano réwniez zmniej-
szong aktywno$¢ Ca’*-ATP-azy u oséb z nadcisnie-
niem tetniczym, ktéra moze wynikaé z wewnetrznego
defektu samej pompy albo nieadekwatnej jej aktywacji
[36-38]. Zwickszone [Ca’"]; moze réwniez by¢ zwia-
zane ze wzrostem wewnatrzkomérkowego stezenia
sodu ([Na*]) i zmieniona aktywnoscig pompy Na*/
/Ca’*. Prawidlowo funkcjonujaca pompa Na*/Ca**
transportuje jeden jon wapniowy z przestrzeni we-
wnatrzkomorkowej na zewnatrz komorki, wymienia-
jac go na 3 lub 4 jony sodowe. Istotny wzrost [Na™];
mogiby zahamowaé wymiane Na*/Ca’*,jednoczesnie
prowadzac do wzrostu [Ca’*]; [31, 39]. Wykazano réw-
niez znaczny wzrost stezenia Ca’* w blonie komérko-
wej w nadci$nieniu pierwotnym [40], co réwniez moze
by¢ dowodem na to, ze mechanizm blonowy powodu-
je zmiany w metabolizmie wapnia.

Wapn a zespdt metaboliczny X

Zaburzenia metabolizmu wapnia wystepujg nie
tylko w nadci$nieniu per se, ale dotycza réwniez
w mniejszym lub wigkszym stopniu innych towa-
rzyszacych nadci$nieniu czynnikéw ryzyka sercowo-
naczyniowego okreslanych wspolnie jako ,,zespol
metaboliczny X”, czyli otylosci, opornosci na insuli-
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ng, hiperinsulinemii, cukrzycy typu 2 1 przerostu le-
wej komory [41, 42]. Na tej podstawie sformulowa-
no hipotez¢ jonowa choroby sercowo-naczyniowej
1 metabolicznej, w ktérej predyspozycja do i/lub obec-
no$¢ nadci$nienia razem z innymi czynnikami wyzej
wymienionego zespolu, okre§lanego réwniez jako
»uogdlniona choroba sercowo-naczyniowa i metabo-
liczna”, jest wynikiem zaburzonego metabolizmu jo-
néw komérkowych charakteryzujacego si¢ miedzy in-
nymi zwickszonym [Ca’*]; (ryc. 1) [40]. Zwigkszone
stezenie [Ca’"]; moze powodowa¢ oporno$¢ na insuli-
ng¢ [43, 44]. W komorkach trzustkowych 3, jak i w pra-
wie wszystkich komérkach endokrynnych (wyjatek
stanowi sekrecja PTH i reniny ) zwickszenie [Ca™*];
stymuluje sekrecje hormonalng 1 uwrazliwia komér-
ki na inne bodZce [15]. Z obserwacji tych wynika, ze
oporno$¢ na insuling, jak i hiperinsulinemia sa ocze-
kiwanymi konsekwencjami nadmiaru [Ca’*];. Ana-
logicznie do sprzezenia bodziec-sekrecja w komor-
kach endokrynnych, uwalnianie neurotransmitera
jest rowniez potggowane w obecnosci zwigkszonego
[Ca™],, co pomaga wyjaénié zwickszona aktywno$é
ukladu sympatycznego w nadci$nieniu tetniczym
[45, 46]. Kurczliwos¢ kardiomiocytéw 1 mig$ni glad-
kich naczyn jest bezpoSrednio zwigkszona przez
wzrost [Ca**], co prowadzi do zwickszonej obwo-
dowej wazokonstrykeji charakterystycznej dla nad-

ci$nienia. Ponadto zwigksza napigcie Sciany naczyn,
zwicksza kurczliwo$é, a zmniejsza podatno$é roz-
kurczowa charakterystyczng dla wczesnej postaci
choroby nadci$nieniowej serca [47]. Wzrost [Ca**];
wzmaga rowniez agregacje plytek krwi z nastgpczym
uwalnianiem czynnika wzrostu naczyf, prowadzac
do zakrzepicy 1 przyspieszonej miazdzycy [48]. Nad-
miar [Ca’*]; moze zatem wplywaé bezposrednio na
naczyniowe, sercowe 1 metaboliczne konsekwencje
nadci$nienia i ten defekt komorkowy jest rzeczywi-
Scie obecny nie tylko w samym nadci$nieniu tetni-
czym, ale réwniez w stanach zwigzanych lub pre-
dysponujacych do rozwoju nadcisnienia, takich jak
otylos¢ i cukrzyca typu 2. Zgodnie z hipoteza jo-
nowg we wszystkich komérkach wystepuje wspolny
wewngtrzkomérkowy defekt, wyrazony fenotypowo
jako nadmiar [Ca’*], jak réwniez spadek stezenia
wolnego magnezu, potasu i obnizenie poziomu pH.
Efektem tej nieprawidlowej aktywnosci jonowej we-
wnatrz komorki jest zmieniona funkcja pojedyn-
czych komoérek, jak rowniez specyficzne funkcje roz-
nych ukladéw, co klinicznie objawia si¢ nadci$nie-
niem tetniczym, przerostem lewej komory, oporno-
Scia na insuling, hiperinsulinemig 1 przyspieszong
miazdzycy. Konsekwencjg tego modelu jest manife-
stacja narzadowa czy ukladowa tego samego jono-
wego defektu, ktéra moze by¢ cz¢Sciowo niezalezna

! stezenia Ca’* w cytozolu

Mig$nie
Serce Migsnie gléwne Nerki Ptytki Komérki g sz!deletowe
naczyn i tkanka
tluszczowa
1 grubosci $cian ; . . e . »
lewe] komory Wazokonstrykcja 1 oporu naczyn 1 agregac;ji Sekrecja insuliny Insulinooporno$é

Przerost $cian lewej komory Nadci$nienie tetnicze

Miazdzyca Otytos¢ Cukrzyca typu 2

Rycina 1. Hipoteza jonowa ,,zespotu metabolicznego X", wedtug ktérej ten sam wewnatrzkomérkowy defekt jonowy moze prowadzi¢
do réznych stanéw klinicznych, ktérych manifestacja moze by¢ czesciowo lub catkowicie niezalezna od pozostatych

Figure 1. lon hypothesis of the X metabolic syndrome according to which intracellular ion defect may lead to various clinical conditions,
manifestation of which can be partially or totally independent of the others
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od ekspresji tego defektu w innych tkankach. Hipo-
teza jonowa tlumaczy zatem utrzymywanie si¢ prze-
rostu serca 1 przyspieszong miazdzyce tetnic wieiico-
wych, pomimo kontroli nadci$nienia. Nadci$nienie
tetnicze reprezentuje jedynie odmienng tkankowa
manifestacje okreslong genetycznie, ale modyfiko-
wang przez czynniki Srodowiskowe, tego samego
pierwotnego defektu jonowego w komérce (ryc. 2).
Dzialania, ktére mogg przywrdci¢ rownowage jonowa
srodowiska wewnatrzkomérkowego, beda korzystnie
wplywac na wiele lub na wszystkie wymienione wy-
zej zaburzenia metaboliczne: obnizaé ci$nienie tet-
nicze, poprawiac tolerancj¢ glukozy, powodowac re-
gresj¢ przerostu lewej komory, zmniejszaé agregacje
plytek 1 hamowa¢ proces miazdzycowy.

Hipoteza jonowa pozwala zrozumieé réznorod-
nos$¢ zespolow sercowo-naczyniowych i1 metabolicz-
nych zwigzanych z nadci$nieniem. Do wyjasnienia
pozostaje jeszcze mechanizm lezgcy u podstaw tych
nieprawidlowosci w wewnatrzkomoérkowym skladzie
jonowym. Wigkszo$¢ badan skupiona jest na wyzej
opisanych czynnikach wewnatrzkomérkowych wig-
czajac defekty genetyczne, kaskady enzymow fosfory-
lujacych i defosforylujgcych, fosfolipazy czy biatka G.
Prawdopodobnie aktywno$¢ roznych zewnatrzkomor-
kowych czynnikéw moze prowadzi¢ do wytworzenia
wyzej opisanego wewnatrzkomérkowego ,,profilu jo-

| Czynniki srodowiskowe |

Y

| Zintegrowane systemy hormonalne |

\/

| Aktywnos¢ jonowa w komorce |

\

| Funkcja narzadu |

\i

| Stan kliniczny |

Rycina 2. Réznorodne sygnaty $rodowiskowe przekazywane sg
za posrednictwem systeméw hormonalnych do wnetrza komérki
zmieniajgc aktywno$¢ jonéw w cytozolu. Zmienione wewnatrz-
komékowe stezenie tych jondw determinuje z kolei funkcje
poszczegolnych uktadéw i narzgdéw oraz stan kliniczny

Figure 2. Various environmental signals are conveyed into intra-
cellular space via hormonal systems and thus alter cytosolic ion
activity. Change of intracellular concentration of these ions deter-
mine in turn the function of organs and systems of the body and
the overall clinical condition

nowego”, co z kolei ttumaczy ré6znorodno$¢ mechaniz-
méw powodujacych wzrost ciSnienia tgtniczego, cha-
rakteryzujacych chorobe nadci$nieniows.

Dwa typy .. defektéw wapniowych”
w nadcisnieniu tetniczym

Wykazano, ze istnieje bezposrednia zalezno$¢ mig-
dzy aktywnoscia reninowg osocza (PRA, plasma renin
activity) a stezeniem Ca™* w surowicy [49] i chociaz
u pacgjentéw z nadci$nieniem tetniczym i z niskag PRA
wszystkie wartoéci stezenia Ca™* mieicily si¢ w grani-
cach normy, byly one znaczgco nizsze w poréwnaniu
z osobami z prawidlowym ci$nieniem 1 pozostalymi
chorymi na nadci$nienie. Sytuacja odwrotna nastgpila
u osdb z nadci$nieniem, u ktorych wysoka PRA byla
zwigzana ze stezeniami Ca’* w surowicy wyzszymi
niz przecigtnie obserwowane wsrdd pozostalych
dwoch grup. Ponadto osoby z nizszymi st¢zeniami
Ca™* w nadcisnieniu niskoreninowym mialy wyzsze
wartosci stezen krgzacego PTH 1 1,25(0OH),D; oraz
nizsze stezenie kalcytoniny. Odmienne wyniki cha-
rakteryzowaly osoby z wysokg PRA — nizsze stezenia
PTH 1 1,25(0OH),D;, a wyzsze stgzenia kalcytoniny.
Nawet niezaleznie od bezwzglednej wartosci PRA ob-
serwowano ciggla odwrotng korelacj¢ migdzy PRA
i stezeniami PTH 11,25(OH),D;.

Aby wyjasni¢ wspdtwystepowanie w kazdym typie
nadcis$nienia identycznego defektu dotyczacego we-
wnatrzkomorkowej zawartosci jonoéw to znaczy nad-
miaru [Ca’];z réznorodnymi zaburzeniami zewng-
trzkomorkowego metabolizmu wapnia wsréd réznych
form choroby nadci$nieniowej zaproponowano model,
w ktérym nieprawidiowosci jonéw wewngtrzkomor-
kowych s3 wynikiem dzialania w réznym stopniu
u roznych osob i/lub w réznych warunkach u tych
samych os6b dwdch réznych mechanizméw [20, 50]
(tab. II). Pierwszy mechanizm zalezy od komorkowe-
go wychwytu wapnia z przestrzeni zewnatrzkomorko-
wej, drugi od uwalniania wapnia z magazynoéw we-
wnatrzkomorkowych do cytoplazmy. W obu przypad-
kach skutkiem jest nadmiar [Ca**];, charakterystyczny
dla nadci$nienia t¢tniczego. Pierwszy mechanizm,
dzialajgcy w nadci$nieniu niskoreninowym (okreslany
jako defekt typu I), daje odwrotng zalezno$¢ miedzy
zewnatrz- 1 wewnatrzkomérkowym stezeniem wap-
nia — niskie stezenia zewnatrzkomérkowego Ca’*
odzwierciedlaja wysokie [Ca’*].. W tym typie nadcis-
nienia wykazano réwniez odwrotna zalezno$¢ migdzy
cinieniem tetniczym (proporcjonalnie do [Ca’™*]))
a stezeniem Ca’* w surowicy. Ponadto wykazano
zwigkszong skutecznos¢ hipotensyjna blokady kana-
16w wapniowych u o0séb z niska PRA, poniewaz cis-
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Tabela II. Hipoteza komérkowa, wedtug ktdrej klasyfikacja nadci$nienia oparta na PRA wiaze sig z odmiennym defektem
metabolizmu wapnia. Nadci$nienie niskoreninowe reprezentuje nadmierng akumulacje wapnia w cytozolu z przestrzeni
zewnarzkomérkowej (defekt typu I). Nadci$nienie wysokoreninowe przedstawia zalezne od angiotensyny Il nadmierne
uwalnianie wapnia z wewnatrzkomdrkowych magazyndéw (defekt typu Il)

Table Il. Cellular hypothesis according to which hypertension classification based on PRA is linked to a different defect
of calcium metabolism. Low-renin hypertension represents excessive calcium inflow from the extracellular space into
cytosol (type | defect). High-renin hypertension represents angiotensin Il dependent excessive calcium release from

intracellular storage

Nadcisnienie niskoreninowe

Nadcisnienie wysokoreninowe

Defekt typu I: przemieszczenie Ca** z przestrzeni
zewnatrzkomérkowej do wnetrza komarki
przez btong komérkowa

Mechanizm: hormony regulujace wapn

Implikacije:

1. dodatnia zalezno$¢ ci$nienia tetniczego od stezenia
zewnatrzkomérkowego wapnia

2. zwigkszona odpowiedz hipotensyjna na antagonistéw
kanatéw wapniowych

Defekt typu II: uwalnianie wapnia z magazynéw wewnatrzkomérkowych
do cytozolu
Mechanizm: wptyw angiotensyny Il

Implikacje:
1. odwrotna zalezno$¢ cisnienia tetniczego od stezenia

2. zmniejszona odpowiedz hipotensyjna na antagonistow

zewnatrzkomdrkowego wapnia

kanatéw wapniowych

nienie u tych oséb zalezy od transportu wapnia
z przestrzeni zewnatrzkomérkowej do wngtrza ko-
morki [51]. Drugi mechanizm dziatajacy w wysokore-
ninowym nadci$nieniu (okreslany jako defekt typu II)
charakteryzuje si¢ dodatnig korelacja miedzy ze-
wnatrz- 1 wewnatrzkomérkowym stezeniem wapnia,
poniewaz blona komérkowa w warunkach nadmiaru
wapnia w cytozolu zwigksza jego usuwanie na ze-
wnatrz komérki. W tym przypadku cisnienie tetnicze
1 stezenie wapnia bedzie réwniez dodatnio skorelo-
wane [51]. O ile w drugim modelu angiotensyna II
bezposrednio stymuluje uwalnianie wapnia z retikulum
endoplazmatycznego do cytozolu [52], o tyle w nisko-
reninowym nadci$nieniu w akumulacji wewnatrzko-
morkowej wapnia z przestrzeni zewngtrzkomorkowej,
posrednicza hormony regulujace stezenie wapnia.
Nadci$nienie niskoreninowe charakteryzuje si¢ wraz-
liwoscia na s6l oraz hipotensyjng odpowiedzig na suple-
mentacj¢ wapnia. Presyjna odpowiedZ na doustne 1 do-
zylne obciazenie solg jest zalezna od wychwytu wap-
nia z przestrzeni zewnatrzkomorkowej. W procesie
tym posredniczg hormony regulujace stezenie wapnia.
Zostalo to poparte wynikami badan klinicznych i ekspe-
rymentalnych [53, 54]. Zaobserwowano zwiazek mig-
dzy zdolnoscia soli do podwyzszania ci$nienia tgtnicze-
g0 a indukowanymi przez sl zmianami stezenia Ca**
w surowicy. OdpowiedZ presyjna byla tym wicksza, im
bardziej obnizalo sie stezenie Ca’™ w surowicy [53].
Ponadto obnizaniu st¢zenia Ca’* w surowicy, po ob-
cigzeniu solg, towarzyszy wzrost [Ca**]; [54]. Prawdo-
podobnie dlatego leki blokujace kanaly wapniowe sg
szczegoblnie skuteczne w nadciS$nieniu niskoreninowym,
sodowrazliwym, w ktérym hamujg wplyw sodu na
[Ca™].. Séd, oprocz wplywu na stezenie Ca™* w suro-

wicy, szczegolnie u 0s6b z nadci$nieniem sodowraz-
liwym, dziala podobnie na stezenie 1,25(OH), D;.
Im bardziej obcigzenie sola podwyzsza stgzenie
1,25(0OH),D;, tym bardziej wzrasta ci$nienie tetni-
cze [53]. Dzialania, kt6re obnizajg stezenie 1,25(OH),D;
na przyklad zwickszenie podazy wapnia w diecie, po-
winny réwnowazy¢ zdolno$é soli do podwyzszania cis-
nienia. Wykazano, ze suplementacja wapnia u oséb
sodowrazliwych powodowala istotny spadek ci$nienia,
natomiast u pacjentéw niewrazliwych na soéd zaobser-
wowano brak efektu lub odpowiedZ presyjng [55].
W Canadian Study [56] dokonywano pomiaréw cis-
nienia tgtniczego u osob, ktére zostaly sklasyfikowane
zgodnie z wielkoscig spozycia soli 1 wapnia. U osob
0 wyzszej zawarto$ci wapnia w diecie, nie wykazano
zwigzku migdzy podaza soli a ci$nieniem. Natomiast
u oséb z niedostateczng podaza wapnia wykryto
znaczng dodatnig korelacj¢ migdzy zawartoscia soli
w diecie a ci$nieniem t¢tniczym. Potwierdza to rolg
hormonéw regulujgcych stgzenie wapnia, takich jak
1,25(0OH),D; w patogenezie nadci$nienia, poniewaz
podwyzszone stezenie 1,25(OH),D; ze zwickszonym
komérkowym wychwytem wapnia sg oczekiwang re-
akeja na niskg podaz wapnia. Zatem podwyzszone ste-
zenie witaminy D; w stanach niedoboru wapnia i nad-
miaru soli moze by¢ istotnym czynnikiem powoduj3-
cym rozwdj nadci$nienia tetniczego w tych warunkach
1 moze by¢ odpowiedzialne za hipotensyjne dzialanie
suplementacji wapnia. Badania fizjologiczne wykaza-
ly obecnosé receptoréw dla witaminy D w komérkach
migsni gladkich naczyn [57] i w sercu [58], gdzie wita-
mina D bezposrednio zwicksza komorkowy wychwyt
wapnia. Witamina D nasila prad wapniowy przez ka-
naly wapniowe typu L i podwyzsza [Ca’*]; [59].
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Zwigkszona podaz wapnia w diecie wydaje si¢
sensowng, niefarmalogiczng metodg terapii u osdb
starszych, u ktorych dominuje niskoreninowy, so-
dowrazliwy typ nadciS$nienia, szczegblnie w warun-
kach, gdy restrykcja soli w diecie jest nieskuteczna
lub przeciwwskazana.

Reasumujac zgodnie z ,jonowa hipoteza”, niepra-
widlowe wewnatrzkomérkowe $rodowisko jonowe,
chociaz identyczne we wszystkich formach choroby
nadci$nieniowej, wynika z réznych mechanizméw
u r6znych pacjentow. W nadci$nieniu sodowrazliwym,
niskoreninowym nadmiar wapnia pochodzi z wychwy-
tu z przestrzeni zewngtrzkomorkowej, w ktorej po-
Sredniczg hormony. Natomiast w nadci$nieniu wyso-
koreninowym, niewrazliwym na sod, ten sam nadmiar
wapnia pochodzi z magazynéw wewnatrzkomdrko-
wych. Nadci$nienie t¢tnicze jest czgsto wynikiem kom-
binacji, w réznym stopniu, tych dwéch gléwnych me-
chanizméw zwiazanych z metabolizmem wapnia.
Oprocz zawartosci soli w diecie, inne czynniki diete-
tyczne, takie jak podaz wapnia, magnezu czy nawet
weglowodanéw mogg rowniez wplywaé na homeosta-
z¢ ciSnienia tetniczego poprzez mechanizm wapnio-
wy. Moga one bezpoSrednio lub posrednio wplywaé
na aktywnos¢ komérkowa jonéw przez stymulacje lub
hamowanie tych systeméw hormonalnych, ktére nor-
malnie kontroluja stezenie zewnatrz- 1 wewnatrzko-
moérkowe tych jonow w réznych systemach komoérko-
wych. Tak wiec nadci$nienie jest jedng z wielu mozli-
wych klinicznych ekspresji wspdlnego wewnatrzko-
morkowego defektu jonowego, ktory moze si¢ rowniez
manifestowal w innych tkankach niezaleznie od nad-
ci$nienia t¢tniczego, jako: oporno$é na insuline 1 hiper-
insulinemia, przerost lewej komory, zwigkszona agre-
gacja plytek 1 przyspieszona miazdzyca. Z patofizjolo-
gicznego punktu widzenia jest to metaboliczny obraz
uaktywnionych pod wplywem jonéw systeméw hor-
monalnych, okreslonych genetycznie, ale modyfikowa-
nych przez Srodowisko, ktére determinujg wplyw mie-
dzy innymi podazy wapnia na cisnienie t¢tnicze. Za-
tem to samo dzialanie, jak obcigzanie solg czy suple-
mentacja wapnia, u réznych oséb moze powodowaé
wzrost ci$nienia tgtniczego, jego spadek lub calkowicie
pozostawaé bez wplywu.

Streszczenie

Waph odgrywa istotna rol¢ w regulowaniu kurczli-
wych wlaSciwosci mig$ni, obwodowego napigcia na-
czyniowego 1 ciSnienia t¢tniczego. Podwyzszony
opor obwodowy jest cechg nadciSnienia t¢tniczego,
dlatego tez zmiany w metabolizmie wapnia zaréw-

no na poziomie komérkowym, jak i pozakomorko-
wym moga leze¢ u podstaw rozwoju nadci$nienia
tetniczego. Istnieje wiele dowodow na zwigzek mie-
dzy nieprawidlowosciami w metabolizmie wapnia
a nadci$nieniem tetniczym. W wigkszosci badan ob-
serwacyjnych 1 klinicznych wykazano odwrotng za-
lezno$¢ pomigdzy ciSnieniem t¢tniczym a podazg
wapnia. U os6b z nadci$nieniem zaobserwowano
zmiany w systemie regulujacym metabolizm komér-
kowy jonéw wapnia (Ca**) wlgczajac zwigkszone
komérkowe stezenie jonéw wapnia [Ca’*]; zwigk-
szony wychwyt Ca’* i zmniejszone usuwanie Ca’".
Wykazano dodatnia zaleznosé miedzy [Ca**]; a wy-
sokoscig ci$nienia tetniczego, zardwno u chorych na
nadci$nienie, jak 1 u oséb z prawidlowymi warto-
Sciami ci$nienia. Terapia hipotensyjna natomiast re-
dukuje [Ca’*].. Zburzenia metabolizmu wapnia wy-
stepuja nie tylko w nadciSnieniu per se, ale dotycza
w mniejszym lub wigkszym stopniu innych towarzy-
szacych nadci$nieniu czynnikéw ryzyka sercowo-na-
czyniowego okreslanych wspdlnie jako ,,zespol me-
taboliczny X”, czyli otyloSci, opornosci na insuling,
hiperinsulinemii, cukrzycy typu 2 i przerostu lewej
komory. Na tej podstawie sformulowano hipotez¢
jonowa choroby sercowo-naczyniowej 1 metabolicz-
nej, w ktérej predyspozycja do i/lub obecnosé nadcis-
nienia razem z innymi czynnikami wyzej wymie-
nionego zespolu jest wynikiem zaburzonego meta-
bolizmu jonéw komérkowych charakteryzujacego
sic miedzy innymi zwickszonym [Ca’*],. Zgodnie
z hipotezg jonowa, nieprawidlowe wewngtrzkomoér-
kowe Srodowisko jonowe, chociaz identyczne we
wszystkich formach choroby nadci$nieniowej, wyni-
ka z r6znych mechanizméw u réznych pacjentéw.
W nadci$nieniu sodowrazliwym, niskoreninowym
nadmiar wapnia pochodzi z wychwytu z przestrzeni
zewnatrzkomorkowej, w ktérej posredniczg hormo-
ny. Natomiast w nadci$nieniu wysokoreninowym,
niewrazliwym na sod, ten sam nadmiar wapnia po-
chodzi z magazynéw wewnatrzkomérkowych. Nad-
ci$nienie tetnicze jest czgsto wynikiem kombinacii,
w réznym stopniu, tych dwoch gléwnych mechaniz-
mow zwiazanych z metabolizmem wapnia.

stowa kluczowe: nadci$nienie t¢tnicze, wapa,

zespol metaboliczny X
Nadcisnienie Tetnicze 2004, tom 8, nr 2, strony 109-118.

Pismiennictwo

1. National Institutes of Health: NIH Consensus Develop-
ment Panel on Optimal Intake. Optimal Calcium Intake.
JAMA 1994; 272: 1942-1948.

2. Neri L.C., Johansen H.L.. Water hardness and cardiovascu-
lar mortality. Ann. NY Acad. Sci. 1978; 304: 203-229.

www.nt.viamedica.pl



Urszula Brzezinska i wsp. Wapi a nadcisnienie tetnicze

3. Sttit F-W., Crawford M.D., Clayton D.C., Mores ].N. Clinical
and Biochemical indicators of cardiovascular disease among men
living in hard and soft water areas. Lancet 1973; 1: 122-126.

4. Masironi R., Kortyhann S.R., Pierce J.O., Schamschula R.C.
Calcium content of river water, trace element concentrations
in tonails and blood pressure in village population in New
Guinea. Sci. Total Environ. 1976; 6: 41-53.

5. Cappucio F.P., Elliott P., Allender P.S., Pryer J., Follmann D.A.
Cutler J.A. The epidemiological associacion between dietary cal-
cium intake and blood pressure: a meta-analysis of published data.
Am. J. Epidemiol. 1995; 142: 935-945.

6. Dumas P., Tremblay J., Hamet P. Stress modulation by elec-
trolytes in salt-sensitive spontancously hypertensive rats. Am.
J. Med. Sci. 1995; 307 (supl. 1): S130-S137.

7. Allender P.S., Cutler J.A., Follmann D., Cappuccio F.P.
Pryer]., Elliott P. Dietary calcium and blood pressure: a meta-
analysis of randomized clinical trials. Ann. Intern. Med. 1996;
124: 825-831.

8. Bucher H.C., Cook R/J., Guyatt G.H. i wsp. Effects of die-
tary calcium suplementation on blood pressure. JAMA 1996;
275: 1016-1022.

9. Hatton D.C., McCarron D.A. Dietary calcium and blood
pressure in experimental models of hypertension. Hyperten-
sion, 1994; 4: 513-530.

10. Wyss J.M., Chen Y.-F., Meng Q.C., Jin H.K,, Jirakulsom-
chok S., Oparil S. Dietary Ca’* prevents NaCl induced exa-
cerbation of hypertension and increases hypothalamic norepi-
nephrine turn-over in spontaneusly hypertensive rats. J. Hy-
pertens. 1987; 7: 711-719.

11. Scrogin K.E., Hatton D.C., McCarron D.A. The interacti-
ve effects of dietary sodium chloride and calcium on cardiova-
scular stress responses. Am. J. Physiol. 1991; 261: R945-R949.
12. Felicetta J.V., Beck F.W.]., Metz J.A., McCarron D.A.,
Sovers J.R. Diet and catecholamines in the spontaneously hy-
pertensive rat. J. Hypertens. 1986; 4 (supl. 5): S55-S57.

13. Hatton D.C., Scrogin K.E., Levine D., Feller D., McCar-
ron D.A. Dietary calcium modulates blood pressure through
an a-1 adrenergic mechanism. Am. J. Physiol. 1993; 264:
F234-F238.

14. Rouot B.M., U'Prichard D.C., Snyder S.H. Multiple a2-nor-
adrenic receptor sites in rat brain: selective regulation of high-
affinity [3H] clonidine binding byguanine nucleotides and di-
valents cations. J. Neurochem. 1980; 34: 374-384.

15. Harlan W.R., Harlan L.C. Blood pressure and calcium and
magnesium intake. W: Laragh ]., Brenner B. (red.). Hyper-
tension, Pathophysiology, Diagnosis and Management. Raven-
Press, New York 1995.

16. Rubin R.P. The role of calcium in the release of neurotran-
smitter substances and hormones. Pharmacol. Rev. 1970; 22:
389-427.

17. Ram J.L., Standley P.R., Sowers J.R. Calcium function in
vascular smooth muscle and its relationship to hypertension.
W: Epstein M. (red.). Calcium antagonists and the kidney.
Hanley & Belfus, St. Louis 1993: 29-28.

18. Brickman A.S., Nyby M.D., von Hungen K., Eggena P.,
Tuch M.L. Calcitropic hormones, platelet calcium and blood pres-
sure in essential hypertension. Hypertension 1994; 16: 515-522.
19. Linder A., Kenny M., Miacham A J. Effects of circuleting fac-
tor in patients with essential hypertension on intracellular free
calcium in normal plateles. N. Engl. ]. Med. 1987; 316: 509-513.
20. Resnick L.M. Uniformity and diversity of calcium metabo-
lism in hypertension a conceptional framework. Am. J. Med.
1987; 82 (supl 1B): 16-25.

21. Resnick L.M., Muller F.B., Laragh J.H. Calcium-regula-
toring hormones in essential hypertension: relation to plasma
renin activity and sodium metabolism. Ann. Inter. Med. 1986;
105: 649-654.

22. Resnick L.M., Laragh J.H., Sealey J.E. Divalent cations in
esential hypertension. Relation between serum ionized calcium,
magnesium and plasma renin activity. N. Engl. J. Med. 1983;
309: 808-819.

23.Erne P., Hermsmeyer K. Intracellular vascular muscle Ca™
modulation in genetic hypertension. Hypertension 1989; 14:
145-151.

24. Cooper R.S., Shamsi N., Katz S. Intracellular calcium and
sodium metabolism in hypertensive patients. Hypertension
1987; 9: 224-229.

25.Vincenzi F.F., Morris C.D., Kinsel L.B., Kenny M., McCar-
ron D.A. Decreassed calcium pump adenosine triphosphate
in red blood cells of hypertensive subjects. Hypertension 1989;
8: 1058-1066.

26. Hvafner A., Larsson R., Morlin C., Rastad J., Wide L., Ake-
ratrom G., Ljungshall S. Cytosolic free calcium in plateles:
relationship to blood pressure and indices of systemic calcium
metabolism. J. Hypertens. 1988; 6: 71-77.

27. Shingu T., Matamira H., Kusaka M., Inone I., Yuasa A.,
Shingu T.T., Ishida T, Kajirjama G. Significance of intracel-
lular free calcium and magnesium and calcium-regulating
hormones with sodium chloride loading in patients with es-
sential hypertension. J. Hypertens. 1991; 9: 1021-1028.
28.Ram].L., Standley P.R., Sowers ].R. Hypertension, insulin
function and calcium. W: Draznin B. (red.). Diabetes and athe-
rosclerosis-molecular basis and clinical aspects. New York:
Elsevier 1993: 291-305.

29. Sugirjama T., Yoshizumi M., Takaku F., Yazalai Y. Abnor-
mal calcium handling in vascular smooth muscle cells of spon-
tancously hypertensive rats. J. Hypertens. 1990; 8: 369-375.
30. Perry P.A., Webb R.C. Agonist sensitive calcium stores in
arteries from steroid hypertensive rats. Hypertension 1991; 17:
603-611.

31. Rimbold C.M., Richard H., Chen X.L. Na*Ca** exchange,
myoplastic Ca** concentration of arterial smooth muscle. Hyper-
tension 1992; 19: 308-313.

32. Erne P., Bolli P., Burgisser E. Correlation of platelet cal-
cium with blood pressure: effect of antihypertensive therapy.
N. Engl. J. Med. 1984; 310: 1084-1088.

33. Brickman A.S., Nyby M.D., von Hungen K., Eggena P.,
Tuch M.L. Parathyroid hormone, platelet calcium and blood
pressure in normal subjects. Hypertension 1991; 18: 176-182.
34. Orlov S.N., Postnov Y.V. Ca’* binding and membrane flu-
idity in essential and renal hypertension. Clin. Sci. 1982; 63:
281-284.

35. Robinson B.F. Altered calcium handling as a cause of pri-
mary hypertension. J. Hypertens. 1984; 2: 453-460.

36. Resnik T.J., Tkachuk V.A., Erne P., Buchler F.R. Platelet
membrane calmodulin stimulated calcium adenosine-tripho-
sphatase. Altered activity in essential hypertension. Hyperten-
sion 1986; 8: 159-166.

37.Vincenci F.F., Morris C.D., Kuisel L.B., Kenny M., McCar-
ron D.A. Decreased calcium pump adenosine thrithosphatase
in red blood cells of hypertensive subjects. Hypertension 1986;
8: 1058-1066.

38.Takaya Y., Lasker N., Bamforth D.F., Gutkin M., Byrd L.H.,
Aviv A. Kinetics of Ca**-ATP-ase activation in platet membra-
nes of essential hypertensives and normotensives. Am. J. Phy-

siol. 1990; 258: C988-C994.

www.nt.viamedica.pl

117



nadcisnienie tetnicze rok 2004, tom 8, nr 2

118

39. Thompson L.E., Rinaldi G.J., Bohr D.F. Decreased activi-
ty of the sodium-calcium exchanger in tail artery of stroke-
prone spontneously hypertensive rats. Blood vessels 1990; 27:
197-201.

40. Kosch M., Hausberg M., Barenbrock M., Posadzy-Mata-
czyfiska A., Rahn K.H., Kisters K. Increased membranous cal-
cium concentration in primary hypertension: a causal link to
pathogenesis? J. Hum. Hypertens. 2001; 15 (1): 37-40.

41. Resnick L.M. Yonic basis of hypertension, insulin resistan-
ce, vascular discase, and related disorders: mechanism of Syn-
drome X. Am. J. Hypertens. 1993; 6: 1235-134S.

42. Reaven G., Hofmann B. A role for insulin in the etiology
and course of hypertension. Lancet 1987; 2: 435-436.

43. Draznin B. Cytosolic calcium: a new factor in insulin resi-
stance? Diabetes Res. Clin. Pract. 1991; 11: 141-146.

44. Levy J., Zemel M.B., Sowers ].M. Role of cellular calcium
metabolism in abnormal glucose metabolism and diabetic hy-
pertension. Am. J. Med. 1989; 87 (supl 6A): 7S-15S.

45. Julius S., Gudbrandsson T., Jamerson K., Andersson O. The
interconnection between sympathetics, microcirculation and in-
sulin resistance in hypertension. Blood Pressure 1992; 1: 9-19.
46. Rocchini A.; Key J., Bondie D. The effect of weight loss on
the sensitivity of blood pressure to sodium in obese adolescents.
N. Engl. J. Med. 1989; 321: 580-585.

47. Jelics L.A., Gupta RK. NMR maesurement of cytosolic
free calcium, free magnesium, and intracelluler sodium in the
aorta of the normal and spontancosly hypertensive rat. J. Biol.
Chem. 1990; 321: 580-585.

48. Shanbaky N.M., Ahn Y., Jy W., Harrington W., Fernan-
dez L., Haynes D.H. Abnormal aggregation accompanies ab-
normal platelet Ca’* handling in arterial thrombosis. Thromb.
Haemostasis 1987; 265: 1394-1400.

49. Larah J.H. Vasoconstriction-volume analysis for under-
standing and treating hypertension: the use of renin and aldo-

sterone profiles. Am. J. Med. 1973; 55: 261-274.

50. Resnick .M., Laragh J.H. Calcium metabolism and hyperten-
sion: clinical evidence and cellular hypothesis. W: Aoki K. (red.).
Essential hypertension 2. Tokyo: Springer-Verlag; 1989: 353-372.
51. Hunt S.C., Williams RR., Knida H. Different plasma ioni-
zed calcium correlations with blood pressure in high and low re-
nin normotensive adults in Utah. Am. ]. Hypertens. 1991; 4: 1-8.
52. SmithJ., Smith L. Extracellular Na* dependence on chan-
ges in free Ca™*, Ca’ eflux, and total cell Ca** produced by
angiotensin Il in cultured arterial muscle cells. J. Biol. Chem.
1987; 262: 17455-17460.

53. Resnik L., Nikolson J., Laragh J. Alterations in calcium
metabolism mediate dietary salt sensitivity in essential hyper-
tension. Trans. Assoc. Am. Physicians. 1985; 98: 313-321.

54. Shingu T, Matsuura H., Kusaka M. i wsp. Significance of
intracellular free calcium and magnesium and calcium-regu-
lating hormones with sodium chloride loading in patients with
essential hypertension. J. Hypertens. 1991; 9: 1021-1028.

55. Resnick L., DiFabio B., Marion R., James G., Laragh J. Dieta-
ry calcium modifies the pressor effects of dietary salt intake in
essential hypertension. J. Hypertens. 1986; 4 (supl. 6): S679-S681.
56. Hamet P., Daignault-Gelinas M., Lambert J. i wsp. Epi-
demiological evidence of an interaction between calcium and
sodium intake impacting on blood pressure: a Montreal study.
Am. J. Hypertens. 1992; 5: 378-385.

57. Berger U., Wilson P., McClelland RA. i wsp. Immunocytoche-
mical detection of 1,25-dihydroxyvitamin D receptors in normal
human dssues. J. Clin. Endocrinol. Metab. 1988; 67: 607-613.

58. Walters M., Wicki D., Riggle P. 1,25 Dihydroxy-vitamin
D3 receptors identified in the rat heart. J. Mol. Cell. Cardiol.
1985; 56: 3H-14H.

59. Bukoski R., Xue H., McCarron D. Effect of 1,25 (OH),
vitamin D3 and ionized calcium on *Ca uptake by primary
cultures of aortic myocytes of spontaneously hypertensive and
Wistar-Kyoto normotensive rats. Biochem. Biophys. Res. Com-

mun. 1987; 146: 1330-1335.

www.nt.viamedica.pl



