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S t r e s z c z e n i e

Jedną z najczęściej obserwowanych zmian narządowych w przebiegu nadciśnienia tętniczego jest przerost mięśnia lewej
komory serca (left ventricular hypertrophy – LVH), a częstość jego występowania u osób z nadciśnieniem tętniczym, w ocenie
metodą echokardiograficzną, wynosi 20–60% w zależności od stopnia nadciśnienia oraz czasu jego trwania. 

W pracy tej przedstawiono stan aktualnych badań i obecnych poglądów dotyczących udziału czynników wzrostu i cytokin,
jak transforming growth factor β1 (TGFβ1), basic fibroblast growth factor (bFGF, FGF2) oraz insulin like growth factor-1 (IGF-1)
w rozwoju LVH w przebiegu pierwotnego nadciśnienia tętniczego. TGFβ1 jest cytokiną biorącą udział w regulacji proliferacji
i różnicowania się komórek. Jego działanie jest skierowane głównie na komórki tkanki łącznej, które pobudza do produkcji ko-
lagenu I i III. Podwyższony poziom TGFβ1 stwierdzono zarówno w modelach zwierzęcych, jak i u pacjentów z nadciśnieniem
tętniczym i LVH. Czynniki wzrostu bFGF oraz IGF-1 są związkami aktywującymi proliferację komórek i wykazującymi działanie
antyapoptotyczne. Rola bFGF oraz IGF-1 w rozwoju LVH została wykazana na modelach zwierzęcych; wyniki obserwacji u osób
z nadciśnieniem tętniczym i LVH są niejednoznaczne. Omówione czynniki wzrostu i cytokiny oraz związane z nimi szlaki prze-
kaźnictwa wewnątrzkomórkowego mogą w przyszłości stanowić punkt uchwytu interwencji terapeutycznej. 
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A b s t r a c t

One of the most frequent types of organ damage developing in the course of hypertension is left ventricular hypertrophy
(LVH). The percentage of hypertensive patients with LVH, assessed with echocardiographic method, amounts to 20-60%,
depending on blood pressure level and duration of hypertension. 

This review includes current opinions on the role of transforming growth factor β1 (TGFβ1), basic fibroblast growth factor
(bFGF, FGF2), and insulin-like growth factor-1 (IGF-1) in the development of LVH in the course of hypertension. TGFβ1 is
a cytokine involved in the regulation of proliferation and cell differentiation. Its action is mainly directed towards the connective
tissue cells, which it stimulates into production of collagen I and III. Increased levels of TGFβ1 have been found both in animal
models and in patients with hypertension and LVH. Growth factors bFGF and IGF-1 activate cell proliferation and have
anti-apoptotic action. The role of bFGF and IGF-1 has been demonstrated in animal models; however, results of observations in
subjects with hypertension and LVH are inconsistent. Discussed growth factors and cytokines and cell signalling pathways
related to them might in future appear as targets for therapeutic intervention. 
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Epidemiologia i klinika LVH w przebiegu
pierwotnego nadciśnienia tętniczego

Nadciśnienie tętnicze jest patologią dotyczą-
cą 20–40% populacji i jednym z najważniejszych czyn-
ników ryzyka miażdżycy oraz związanych z nią chorób
sercowo-naczyniowych [1]. Szacuje się, że nadciśnienie
stanowi jedną z głównych przyczyn wszystkich zgonów
w populacji osób dorosłych na świecie [1]. Trwałe pod-
wyższenie ciśnienia tętniczego powstaje w wyniku za-
burzeń mechanizmów homeostatycznych, regulujących
średnicę naczyń, objętość minutową serca oraz skład
i objętość przestrzeni wodnych organizmu. 

Jedną z najczęściej obserwowanych zmian narządo-
wych w przebiegu nadciśnienia tętniczego jest przerost
mięśnia lewej komory serca (left ventricular hypetrophy
– LVH). Kryterium jego rozpoznania w ocenie echokar-
diograficznej jest wartość wskaźnika masy lewej komo-
ry (left ventricular mass index – LVMI) >110 g/m2 dla ko-
biet oraz >125 g/m2 dla mężczyzn [2]. Przerost jest wy-
nikiem odpowiedzi kompensacyjnej serca na wzrost
obciążenia następczego, aktywację układu współczul-
nego i układu renina–angiotensyna–aldosteron (RAA).
Wzrost obciążenia następczego powoduje stałe zwięk-
szanie się wartości ciśnienia późnorozkurczowego, co
zmusza mięsień sercowy do generowania większego ci-
śnienia w celu otwarcia zastawek półksiężycowatych.
Odbywa się to kosztem pogrubienia (remodelingu)
ściany lewej komory serca. Ten początkowo adaptacyj-
ny proces z czasem nabiera charakteru patologicznego
i po przekroczeniu krytycznej masy lewej komory staje
się niezależnym czynnikiem ryzyka powikłań sercowo-
-naczyniowych. W badaniu Framingham populacja
z rozpoznanym na podstawie EKG przerostem lewej ko-
mory serca charakteryzowała się 1,5–2-krotnie większą
zachorowalnością i umieralnością z przyczyn sercowo-
-naczyniowych [3]. Wśród możliwych mechanizmów
patofizjologicznych ryzyka sercowo-naczyniowego
w przebiegu LVH wymienia się upośledzoną czynność
skurczową i rozkurczową lewej komory serca, zmniej-
szenie rezerwy wieńcowej pomimo braku zmian w tęt-
nicach wieńcowych, komorowe zaburzenia rytmu czy
dysfunkcję układu autonomicznego. Wytyczne Europej-
skiego Towarzystwa Nadciśnienia Tętniczego oraz Eu-
ropejskiego Towarzystwa Kardiologicznego umieszcza-
ją przerost lewej komory w kategorii „zmian narządo-
wych”, których występowanie wpływa na poziom sza-
cowanego ryzyka sercowo-naczyniowego, a w efekcie
na decyzje terapeutyczne [2]. Z kolei ustępowanie prze-
rostu lewej komory stanowi ważny element oceny sku-
teczności leczenia przeciwnadciśnieniowego. 

Odsetek osób z LVH w przebiegu nadciśnienia tętni-
czego, w ocenie metodą echokardiograficzną, wyno-

si 20–60% w zależności od stopnia nadciśnienia oraz
czasu jego trwania [4]. Pomimo istotnego wpływu war-
tości ciśnienia tętniczego na rozwój LVH wykazano słabą
korelację pomiędzy LVH a wartością ciśnienia tętniczego
mierzonego w gabinecie lekarskim. Silniejszy jest nato-
miast związek pomiędzy LVH a wartościami ciśnienia
uzyskanymi podczas 24-godzinnej automatycznej reje-
stracji ciśnienia (ambulatory blood pressure monitoring
– ABPM), w której szczególne znaczenie ma brak fizjo-
logicznego spadku wartości ciśnienia krwi w nocy (tzw.
non-dipping) [4].

Molekularne podstawy przebudowy 
mięśnia serca

Remodeling, czyli przebudowa ścian naczyń i mię-
śnia serca, towarzyszy większości zjawisk patologicz-
nych, w tym i układu krążenia. Sugeruje się, że zmiana
geometrii mięśnia serca, a nie uszkodzenie pojedynczych
kardiomiocytów, stanowi podstawę upośledzenia wydol-
ności jego pracy [5]. Do niedawna panował pogląd, że
dojrzałe miocyty nie mogą ulegać podziałowi, a przerost
mięśnia serca wynika jedynie ze zwiększenia objętości
poszczególnych kardiomiocytów. Ponieważ podziały mio-
cytów należą do rzadkości, obecnie uważa się, że źró-
dłem dzielących się komórek są głównie komórki proge-
nitorowe, pochodzące bądź to z samego serca (tzw. ko-
mórki satelitarne), bądź ze szpiku kostnego, bądź z krą-
żących we krwi komórek progenitorowych z innych na-
rządów zagnieżdżających się w sercu (homing) [6]. 

Obciążenie mechaniczne komórek zarówno mięśni
szkieletowych, mięśni gładkich ścian naczyń (vascular
smooth muscle cells – VSMC), jak i kardiomiocytów de-
cyduje nie tylko o zwiększeniu ich masy (hipertrofia)
czy ilości (hiperplazja), lecz także o ich fenotypie, czyli
o stopniu dojrzałości komórki. Rozciąganie VSMC i kar-
diomiocytów indukuje transkrypcję tzw. genów natych-
miastowej wczesnej odpowiedzi (immediate early ge-
nes) [7]. Dochodzi do długotrwałej indukcji ekspresji
genów charakterystycznych dla życia płodowego ko-
mórki, jak: genu przedsionkowego czynnika natriure-
tycznego (ANF), genu mózgowej izoformy tego czynni-
ka (BNF), genu szkieletowej α-aktyny czy genu ciężkich
łańcuchów β-miozyny (β-MHC), czyli do przemiany ge-
notypu dojrzałej komórki w genotyp embrionalny
i do uwstecznienia jej fenotypu [7]. Badania prowadzo-
ne w ciągu ostatnich lat wykazały, że zarówno obciąże-
nie mechaniczne, jak i większość procesów napraw-
czych (np. w bliźnie pozawałowej) łączy się, w samym
mięśniu serca, z indukcją szeregu genów, w tym kodu-
jących białka układu RAA, czynników wzrostu i cytokin,
np. czynnika nekrozy nowotworów (TNF), czynnika
transformującego (TGFβ), czynnika wzrostu komórek
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śródbłonka (VEGF), indukowalnej syntazy tlenku azotu
(iNOS), czynnika wzrostu fibroblastów (bFGF) i innych,
które nasilają dodatkowo odpowiedź rozrostową 
m.in. kardiomiocytów lub fibroblastów, pobudzając je
do produkcji białek podścieliska [7]. 

Przebudowa mięśnia serca 
a cytokiny i czynniki wzrostu

Wiele badań z ostatnich lat wykazało udział szeregu
endokrynnych i parakrynnych czynników, poprzez akty-
wację proliferacji, jak i migracji komórek, w procesie
przebudowy ścian naczyń i serca. Czynniki wzrostu jako
związki hydrofobowe nie przenikają przez błonę komór-
kową, dlatego też ich oddziaływanie na komórkę doce-
lową odbywa się głównie poprzez tzw. receptory czynni-
ków wzrostu, o aktywności kinaz tyrozynowych błon
komórkowych lub kinaz serynowo-treoninowych, głów-

nie cytoplazmy [8]. Zarówno czynniki wzrostu, jak i cyto-
kiny mają różnorodne pochodzenie. Niektóre z tych sub-
stancji są generowane przez zaktywowane płytki krwi
(PDGF, TXA2, 5-HT), komórki odpowiedzi zapalnej mi-
grujące w ścianę naczyń, w tym głównie makrofagi 
(np. TNF, PDGF, VEGF, wolne rodniki, angiotensyna II,
bFGF, TF, IL-1, białka układu RAA i in.), lub w same mię-
śnie ściany naczyń czy serca (PDGF, MPC-1, b-FGF,
TGFβ1, endotelina-1, IGF-1, VEGF i in.) [8]. 

Transforming growth factor β1 (TGFβ1) jest cytokiną
biorącą udział w regulacji wielu procesów, jak proliferacja
i różnicowanie się komórek, wzrost i rozwój organizmu,
aktywacja procesów naprawczych czy zapalnych [9].
TGFβ1, podobnie jak czynniki wzrostu, działa na komór-
ki docelowe poprzez swoisty receptor TGFβ1R, który ma
właściwości kinazy serynowo-treoninowej i po przyłą-
czeniu się do niego ligandu uaktywnia szlak wewnątrz-
komórkowego przekazu sygnału z udziałem kinaz biał-
kowych, jak ERK czy p38-MAPK [10] (rycina 1). 

Badania in vitro wykazały stymulację przerostu ko-
mórek i zmianę programu ekspresji genów na „profil
płodowy” po dodaniu TGFβ1 do medium hodowanych
zróżnicowanych komórek [11]. W badaniach na mode-
lach zwierzęcych z indukowanym nadciśnieniem tętni-
czym zaobserwowano wzrost zarówno poziomu mRNA,
jak i poziomu białka TGFβ1 w kardiomiocytach szczu-
rów z LVH [12]. Stymulujące działanie TGFβ1 jest jed-
nakże skierowane głównie na komórki tkanki łącznej
– TGFβ1 zwiększa ekspresję metaloproteinaz i żelaty-
naz (MMP-2 i MMP-3), a hamuje funkcję kolagenazy
MMP-1. Przez to działa aktywująco na produkcję kola-
genu I i III, a także stymuluje proliferację fibroblastów
[13]. Rolę TGFβ1 w przebudowie mięśnia serca potwier-
dziły również obserwacje na pacjentach z nadciśnie-
niem tętniczym. Wykazano podwyższony poziom za-
równo mRNA, jak i białka TGFβ1 w miokardium u osób
z pierwotnym nadciśnieniem tętniczym, przede wszyst-
kim u pacjentów z LVH [14]. Jako przyczynę podwyż-
szonego poziomu TGFβ1 u pacjentów z nadciśnieniem
tętniczym sugeruje się występującą w nadciśnieniu tęt-
niczym aktywację ekspresji endoteliny-1 i hamowanie
ekspresji śródbłonkowej syntazy NO, które w przeciw-
stawny sposób regulują uwalnianie TGFβ1 [15]. Równo-
cześnie wykazano brak korelacji pomiędzy poziomem
TGFβ1 we krwi z wartością ciśnienia tętniczego krwi
u pacjentów z nadciśnieniem tętniczym [16]. 

Basic fibroblast growth factor (bFGF, FGF2) jest czyn-
nikiem aktywującym proliferację komórek, głównie tkan-
ki łącznej, oraz poprzez działanie antyapoptotyczne
zwiększającym ich ilość. Wpływa również na adhezję,
migrację i ruchomość komórkową oraz stymuluje proces
angiogenezy [17]. bFGF działa na komórki docelowe po-
przez receptory – w mięśniu sercowym jest to głównie

Rycina 1. Przekaz sygnału wewnątrzkomórko-
wego, pobudzającego rozrost kardiomiocytów
w wyniku stymulacji komórki przez TGFβ1, bFGF
czy IGF-1. Czynniki wzrostu bFGF i IGF-1 oraz cy-
tokina TGFβ1 aktywują specyficzne receptory
(FGFR, IGFR, TGFR). Za pośrednictwem białek
sprzężonych z receptorami – białka G i białek
Ras – dochodzi do aktywacji szlaku przekazu
wewnątrzkomórkowego. W przekazie sygnału
uczestniczą m.in. kinazy białkowe MAPK, MEKK,
MEK; fosfolipaza C (PLC), która stymuluje po-
wstanie inozytolo-3-fosforanu (IP3) i dwuacylo-
glicerolu (DAG) – wtórnych przekaźników. IP3
aktywuje uwalnianie jonów wapnia z siateczki
wewnątrzplazmatyznej. Jony te, podobnie jak
zaktywowane kinazy, regulują ekspresję genów
poprzez wpływ na aktywność czynników trans-
krypcyjnych
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FGFR-1 [18]. Receptor dla bFGF wykazuje aktywność ki-
nazy tyrozynowej i po aktywacji rozpoczyna szlak prze-
kazu sygnału wewnątrzkomórkowego, w którym biorą
udział m.in. PLC, PKC, MAP-kinazy takie jak ERK czy p38-
-MAPK [18] (rycina 1). Dodanie bFGF (podobnie jak
TGFβ1) do hodowli kardiomiocytów szczurzych powodo-
wało zmianę profilu genetycznego komórek na „płodo-
wy” charakterystyczny dla LVH [19]. Rola bFGF w patoge-
nezie rozwoju LVH została wykazana na modelu zwierzę-
cym. Stworzono myszy transgeniczne pozbawione genu
Fgf2 (myszy ko Fgf2 -/-). Już wyjściowo myszy te cecho-
wały się niższymi wartościami ciśnienia tętniczego niż
myszy kontrolne bez zmiany ekspresji Fgf2 [20]. Do-
świadczalnie u zwierząt wywoływano nadciśnienie tętni-
cze drogą podawanie egzogennej angiotensyny II, co
nie prowadziło do rozwoju LVH u myszy bFGF -/- w prze-
ciwieństwie do myszy kontrolnych [20]. Pomimo obser-
wacji in vivo i in vitro, potwierdzających udział bFGF
w patogenezie LVH, u pacjentów z nadciśnieniem tętni-
czym i rozpoznanym LVH nie wykazano korelacji pomię-
dzy poziomem tego czynnika we krwi obwodowej a roz-
wojem przerostu lewej komory serca [21]. 

Synteza insulin like growth factor-1 (IGF-1) zachodzi
głównie w wątrobie pod wpływem działania m.in. hor-
monu wzrostu (GH). Równocześnie – choć w mniejszej
ilości – stwierdza się jego generację w mięśniu serco-
wym czy w naczyniach krwionośnych [22]. Rola IGF-1 po-
lega na regulacji (wraz z GH) procesów wzrostu organi-
zmu, hamowaniu apoptozy komórek, a także na wywie-
raniu wpływu na gospodarkę lipidowo-węglowodanową
poprzez regulację insulinowrażliwości tkanek. IGF-1 dzia-
ła poprzez swoisty receptor o właściwości kinazy tyrozy-
nowej, który aktywuje szlak przekazu wewnątrzkomór-
kowego, w którym uczestniczą m.in. kinazy białkowe C
i B, ERK, PI3K, układ JAK-STAT [23] (rycina 1). 

W hodowli komórkowej kardiomiocytów dodanie
IGF-1 aktywuje ich przerost, nasila proliferację oraz ha-
muje ich apoptozę [24]. Na modelu zwierzęcym po-
twierdzono udział IGF-1 w patogenezie rozwoju LVH.
Po wyindukowaniu nadciśnienia i LVH u szczurów we
krwi obwodowej nie stwierdzono podwyższenia pozio-
mu IGF-1. Dopiero analiza poziomu mRNA w kardiomio-
cytach przerosłego serca wykazała znamienny, lokalny
wzrost mRNA dla IGF-1 w tych komórkach [25]. Autorzy
uzasadniali otrzymane wyniki działaniem auto- lub pa-
rakrynnym IGF-1 na otaczające komórki miokardium.
Badania kliniczne natomiast niejednoznacznie wykazu-
ją wzrost poziomu IGF-1 we krwi obwodowej u pacjen-
tów z LVH w przebiegu pierwotnego nadciśnienia tętni-
czego [26, 27].

Zarówno TGFβ1, jak i bFGF oraz IGF-1 odgrywają ro-
lę w patogenezie rozwoju LVH. Podwyższona ekspresja
genów tych czynników była stwierdzana nie tylko

w kardiomiocytach przerosłego serca w przebiegu nad-
ciśnienia tętniczego. Zaobserwowano także wzrost
mRNA dla TGFβ1 i IGF-1 w idiopatycznej kardiomiopatii
przerostowej (HCM) u ludzi [28]. Znany czynnik stymu-
lujący przerost m.in. mięśnia serca, jakim jest angioten-
syna II, współdziała z TGFβ1, bFGF oraz IGF-1 w regula-
cji procesu przerostu [29]. Wykazano również, że specy-
ficzne zablokowanie tych czynników upośledza wpływ
angiotensyny II na przebudowę mięśnia serca. 

W przeprowadzonych w naszym ośrodku badaniach
własnych nie stwierdzono zwiększonego stężenia czynni-
ków TGFβ1, bFGF oraz IGF-1 we krwi obwodowej u pa-
cjentów z nadciśnieniem tętniczym zarówno z LVH, jak
i bez niego, w porównaniu ze zdrowymi osobami objęty-
mi badaniem. Otrzymane wyniki nie wykluczają jednak
istotnej miejscowej roli TGFβ1, bFGF czy IGF-1 w patoge-
nezie nadciśnienia tętniczego, procesie przebudowy ścian
naczyń czy rozwoju przerostu ścian mięśnia lewej komo-
ry serca. Jak wiadomo, czynniki wzrostu działają głównie
w miejscu powstawania, a ich tkankowe stężenie nie
musi być odzwierciedlone w jednorazowym oznaczeniu
poziomu tych czynników we krwi obwodowej. Wyniki te
są zgodne z niektórymi uprzednimi obserwacjami klinicz-
nymi, w których również nie wykazano związku pomię-
dzy poziomem ekspresji genów (mRNA) czy poziomem
białek TGFβ1, bFGF czy IGF-1 we krwi u pacjentów a war-
tością ciśnienia tętniczego krwi czy LVH [16, 21]. Należy
pamiętać, że stwierdzone zwiększenie ilości mRNA i po-
ziomu białek badanych czynników w przebiegu LVH było
obserwowane przede wszystkim w komórkach przerosłe-
go mięśnia serca w badaniach wykonanych głównie
na zwierzęcych modelach doświadczalnych. 

Wykazany brak związku pomiędzy stężeniem bada-
nych czynników wzrostu i cytokin a nadciśnieniem tętni-
czym czy LVH może stanowić dodatkowy argument prze-
mawiający przeciwko jednokrotnemu oznaczaniu tych
czynników we krwi obwodowej badanej grupy osób. Jak
dotąd nie opublikowano w piśmiennictwie światowym
wyników badań monitorujących poziom wymienionych
czynników w rozwoju przerostu mięśnia lewej komory
serca w nadciśnieniu tętniczym. Należy podkreślić, że krą-
żące we krwi obwodowej cytokiny są wynikiem „ścinania”
(shedding) receptorów lub białek pod wpływem lokalnie
uwalnianych proteaz (dezintegryn), np. ADAMTS-13 w en-
dotelium. Jest to jeden z procesów ochronnych tkanek
przed przebudową, procesem zapalnym etc. [30]. 

Podsumowując, praca przedstawia krótki przegląd
najnowszych badań i wiedzy oraz poglądów na temat
mechanizmów działania omawianych substancji endo-
gennych (TGFβ1, bFGF oraz IGF-1) w rozwoju LVH
w przebiegu nadciśnienia tętniczego. W złożonym pro-
cesie rozwoju LVH odgrywają rolę nie tylko czynniki śro-
dowiskowe, obciążenie objętościowe, czynniki gene-
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tyczne, lecz również związki biochemiczne, takie jak
czynniki wzrostu czy cytokiny. 
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