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Introduzione

L’esistenza di una relazione tra peso
corporeo ed elevati livelli pressori arteriosi
rappresenta un’acquisizione tutt’altro che
recente1. In particolare, negli obesi l’iper-
tensione arteriosa è presente con una fre-
quenza pari al 30-50%, ed alcuni studi lon-
gitudinali2 dimostrano che i valori pressori
aumentano con l’incremento ponderale e
diminuiscono significativamente con la ri-
duzione di questo. Entrambe le condizioni
costituiscono un importante fattore di ri-
schio cardiovascolare3,4 e talora si accom-
pagnano ad altre turbe metaboliche come le
dislipidemie, l’iperuricemia, l’intolleranza
ai carboidrati o a diabete mellito di tipo 2. 

L’analisi dei meccanismi e delle moda-
lità di insorgenza dell’ipertensione arterio-
sa nell’obeso è stata oggetto di diversi stu-

di5,6. Un ruolo fondamentale sembra essere
riconosciuto ai fattori genetico-ambienta-
li7,8 ed importanti sembrano essere anche
l’iperinsulinismo e l’insulino-resistenza9,
l’ipertono simpatico10 e l’azione svolta da
alcuni ormoni sodio-regolatori (aldostero-
ne, fattore natriuretico atriale)11,12. 

Recenti studi hanno dimostrato una
chiara azione modulante dell’endotelio sul
tono vascolare13 e questa sarebbe in parte
espletata attraverso la sintesi e la secrezio-
ne di diverse sostanze vasoattive tra cui
l’ossido nitrico (vasodilatatore)14, l’endote-
lina-1 (vasocostrittore)15 e l’adrenomedul-
lina (vasodilatatore)16,17. Queste sostanze
vasoattive sembrano occupare un impor-
tante ruolo nella regolazione del tono va-
scolare e dell’omeostasi pressoria14-17.

Scopo del nostro studio è stato quello di
valutare il comportamento dei livelli circo-
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Background. The aim of the study was to investigate the behavior of two endothelial vasoactive
peptides, adrenomedullin (vasodilator) and endothelin-1 (vasoconstrictor), in human obesity with
and without arterial hypertension.

Methods. The study was carried out on 30 obese subjects (body mass index > 27 kg/m2) divided in-
to two groups: 15 normotensive obese patients (10 males, 5 females, mean age 42 ± 12 years) and 15
hypertensive obese patients (9 males, 6 females, mean age 42 ± 13 years). The control group consist-
ed of 21 normal subjects (12 males, 9 females, mean age 38 ± 12 years) and of 16 patients with essen-
tial hypertension (10 males, 6 females, mean age 41 ± 12 years) but without organ damage. All stud-
ied subjects were taking a normocaloric (20-22 kcal/kg/day), normosodic (120-140 mEq/day) and nor-
mopotassic (50-60 mEq/day) diet. Between 8.00 and 9.00 a.m., a venous blood sample was taken for
the determination (radioimmunoassay) of plasma adrenomedullin and endothelin-1 concentrations.

Results. Plasma adrenomedullin levels in normal subjects (13.7 ± 6.1 pg/ml) were similar to those
in normotensive obese patients (14.8 ± 7.2 pg/ml), whereas in hypertensive obese patients (22.5 ± 9.1
pg/ml) and in those with essential hypertension (22.7 ± 8.2 pg/ml) levels were significantly higher
(ANOVA = 0.000, p < 0.05) than those of normal subjects and of normotensive obese patients. More-
over, endothelin-1 plasma concentrations were found to be significantly higher (ANOVA = 0.000, p
< 0.05) in hypertensive obese patients (10.3 ± 2.7 pg/ml) compared to normal subjects (6.5 ± 2.4
pg/ml), normotensive obese patients (8.3 ± 1.5 pg/ml) and to those with essential hypertension (8.5 ±
2.9 pg/ml). In patients with essential hypertension, a positive correlation (r = 0.493, p < 0.05) was
found between adrenomedullin and endothelin-1 plasma levels.

Conclusions. These results revealed that in human obesity associated with arterial hypertension
there is an increased production of plasma adrenomedullin and endothelin-1 that, with their oppo-
site vasoactive properties (vasodilation/vasoconstriction), can contribute to this pathological associa-
tion.
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lanti di endotelina-1 e di adrenomedullina in pazienti
affetti da obesità ed ipertensione arteriosa confrontan-
doli con quelli di soggetti normali e con quelli di iper-
tesi essenziali.

Materiali e metodi

Soggetti. Sono stati reclutati per lo studio 67 consecu-
tivi soggetti così suddivisi: 15 soggetti obesi normotesi
(10 maschi, 5 femmine, età media 42 ± 12 anni) con in-
dice di massa corporea (BMI) > 27 kg/m2; 15 soggetti
obesi ed ipertesi (9 maschi, 6 femmine, età media 42 ±
13 anni) con BMI > 27 kg/m2; 16 soggetti ipertesi es-
senziali normopeso (10 maschi, 6 femmine, età media
41 ± 12 anni) con BMI < 27 kg/m2, esenti da compli-
canze d’organo (I stadio WHO); 21 soggetti normali sa-
ni (12 maschi, 9 femmine, età media 38 ± 12 anni). 

La diagnosi di ipertensione arteriosa essenziale era
stabilita, prima dello studio, basandosi sull’assenza di
storia clinica e dati di laboratorio: in particolare, norma-
li valori degli elettroliti plasmatici ed urinari, della fun-
zionalità renale, dell’acido vanilmandelico sulle urine
delle 24 ore, dell’attività reninica plasmatica, degli or-
moni tiroidei e del ricambio minerale calcio-fosforico. 

Tutti i partecipanti allo studio sono stati sottoposti
ad un regime dietetico normocalorico (20-22 kcal/kg/
die, costituito da 50% carboidrati, 18% proteine e 32%
grassi), normosodico (120-140 mEq/die) e normopo-
tassico (50-60 mEq/die) per almeno 2 settimane. 

Tutti i soggetti erano non fumatori ed i pazienti iper-
tesi che assumevano farmaci antipertensivi, erano in
wash-out farmacologico da almeno 2 settimane. Veni-
vano esclusi dallo studio i pazienti con alterazioni del-
la funzione renale, diabetici, tireopatici, epatopatici,
cardiopatici e pneumopatici.

La pressione arteriosa veniva misurata con uno sfig-
momanometro a mercurio dopo che il paziente restava
sdraiato per 30 min in una stanza isolata. La media di
tre misurazioni era usata per determinare i valori di
pressione arteriosa sistolica e diastolica.

Protocollo dello studio. I campionamenti di sangue
venoso, per la determinazione dell’adrenomedullina e
dell’endotelina-1, venivano effettuati tra le ore 8.00 e le
ore 9.00, con soggetti a digiuno dalla sera precedente e

che mantenevano la posizione supina da almeno 60
min.

La determinazione delle concentrazioni plasmati-
che di adrenomedullina, dopo estrazione e purificazio-
ne su colonne Sep-Pak C-18, è stata effettuata con me-
todica radioimmunologica (Phoenix Lab, Mountain
View, CA, USA) come da noi precedentemente riporta-
to18. Il coefficiente di variazione intra ed intersaggio era
rispettivamente del 5 e del 12%.

Le concentrazioni di endotelina-1 nel plasma, dopo
estrazione, sono state effettuate con metodo radioim-
munologico (Peninsula Lab, Belmont, CA, USA) con
recupero della procedura di estrazione pari al 90%19. Il
coefficiente di variazione intra ed intersaggio era
rispettivamente del 9 e del 12%.

Tutte le determinazioni sono state effettuate in dop-
pio e le concentrazioni plasmatiche di entrambi i pepti-
di sono espresse in pg/ml.

Analisi statistica. L’elaborazione dei dati è stata ese-
guita mediante un computer IBM dotato di software
Primer. Per ogni gruppo di variabili è stata calcolata la
media ± DS. L’analisi statistica è stata eseguita con l’a-
nalisi della varianza (ANOVA) seguita dal test t di Bon-
ferroni. Un valore di p < 0.05 è stato considerato stati-
sticamente significativo.

Risultati

Nella tabella I sono riportati i valori medi della pres-
sione arteriosa e del BMI riscontrati nei vari gruppi pre-
si in esame. Come atteso i valori di pressione arteriosa
negli obesi ipertesi e negli ipertesi essenziali erano si-
gnificativamente più elevati (p < 0.05) rispetto agli obe-
si normotesi ed ai soggetti normali ed il BMI negli obe-
si normotesi e negli obesi ipertesi era significativamen-
te maggiore (p < 0.05) rispetto agli altri due gruppi di
controllo.

La figura 1 mostra il comportamento delle concen-
trazioni plasmatiche di adrenomedullina rinvenute nei
gruppi esaminati. I livelli plasmatici di adrenomedulli-
na nei soggetti normali (13.7 ± 6.1 pg/ml) erano so-
vrapponibili a quelli degli obesi normotesi (14.8 ± 7.2
pg/ml, p > 0.05), mentre negli obesi ipertesi (22.5 ± 9.1
pg/ml) e negli ipertesi essenziali (22.7 ± 8.2 pg/ml) era-
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Tabella I. Indice di massa corporea (BMI); pressione arteriosa sistolica (PAS) e diastolica (PAD) e frequenza cardiaca (FC) nei gruppi
studiati.

Gruppi BMI PAS PAD FC
(kg/m2) (mmHg) (mmHg) (b/min)

Obesi normotesi (n=15) 32.5 ± 3.5* 130 ± 6 80 ± 6 70 ± 5
Obesi ipertesi (n=15) 33.3 ± 3.1* 155 ± 10** 99 ± 4** 71 ± 6
Ipertesi essenziali (n=16) 23.7 ± 1.6 152 ± 10** 98 ± 7** 72.7 ± 6
Soggetti normali (n=21) 23.5 ± 1.5 120 ± 6 76 ± 6 68 ± 4

* ANOVA = 0.000, p < 0.05 vs ipertesi essenziali e soggetti normali; ** ANOVA = 0.000, p < 0.05 vs soggetti normali ed obesi normotesi.
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no parimenti e significativamente più elevati (ANOVA
= 0.000, p < 0.05) rispetto a quelli dei soggetti normali
ed a quelli degli obesi normotesi. Nessuna differenza
statisticamente significativa (p > 0.05) è stata riscontra-
ta tra i livelli circolanti di adrenomedullina degli obesi
ipertesi e quelli degli ipertesi essenziali.

La figura 2 mostra il comportamento dei livelli me-
di circolanti di endotelina-1. Le concentrazioni plasma-
tiche dell’endotelina-1 negli obesi ipertesi (10.3 ± 2.7
pg/ml) erano significativamente più elevate (ANOVA =
0.000, p < 0.05) rispetto a quelli dei soggetti normali
(6.5 ± 2.4 pg/ml), degli obesi normotesi (8.3 ± 1.5
pg/ml) ed a quelle degli ipertesi essenziali (8.5 ± 2.9
pg/ml). Nessuna differenza statisticamente significati-
va (p > 0.05) è stata rinvenuta tra i livelli circolanti di
endotelina-1 degli obesi normotesi e quelli dei soggetti
normali e tra quelli degli ipertesi essenziali e quelli dei
soggetti normali (p > 0.05). 

Lo studio delle correlazioni ha mostrato negli iper-
tesi essenziali una correlazione significativa e positiva
(r = 0.493, p < 0.05) tra i livelli plasmatici di adreno-
medullina e quelli di endotelina-1 (Fig. 3), mentre nes-
suna correlazione è stata rinvenuta nei pazienti obesi

ipertesi tra i livelli circolanti di adrenomedullina e quel-
li di endotelina-1 (r = 0.358, p = 0.642).

Nei restanti gruppi esaminati, nessuna correlazione
è stata rinvenuta tra i due peptidi vasoattivi ed i para-
metri emodinamici. 

Discussione

Scopo della nostra ricerca è stato quello di investi-
gare il comportamento dei livelli circolanti di due pep-
tidi vasoattivi, adrenomedullina ed endotelina-1, nell’o-
besità associata ad ipertensione arteriosa. I risultati del-
lo studio hanno mostrato delle modificazioni significa-
tive dei livelli circolanti di adrenomedullina e di endo-
telina-1 negli obesi ipertesi con un legame che sembra
essere più stretto rispetto a quello dello stato ipertensi-
vo isolato. Infatti, negli ipertesi essenziali i livelli circo-
lanti di adrenomedullina appaiono aumentati mentre
quelli di endotelina-1 sono sovrapponibili a quelli dei
soggetti sani ed a quelli degli obesi normotesi 

Questo comportamento dell’endotelina-1 nell’iper-
tensione arteriosa essenziale conferma, in parte, quello
già osservato da altri autori20,21. In particolare, nell’i-
pertensione arteriosa essenziale i livelli circolanti di en-
dotelina-1 sono sovrapponibili a quelli dei soggetti nor-
mali sani20,21, mentre si riscontrano elevati nei pazienti
ipertesi con danno renale22.

Altre forme di ipertensione arteriosa umana in cui
sono state rilevate significative modificazioni plasmati-
che dell’endotelina-1 comprendono i rari casi di eman-
gioendotelioma23, l’insufficienza renale cronica24, l’i-
pertensione indotta da ciclosporina25, il feocromocito-
ma26 e l’ipertensione in gravidanza27,28.

Di contro, negli ipertesi essenziali senza danno
d’organo, i livelli circolanti di adrenomedullina si con-
fermano aumentati29 e questo incremento può essere
ascritto più alla disfunzione endoteliale30 che ai valori
pressori. Infatti, è stato dimostrato come il trattamento
con calcioantagonisti (nifedipina, nicardipina, amlodi-

C Letizia et al - Adrenomedullina ed endotelina-I nella sindrome obesità-ipertensione
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Figura 1. Livelli medi circolanti di adrenomedullina nei gruppi esami-
nati. IE = ipertesi essenziali; OI = obesi ipertesi; ON = obesi normote-
si; SN = soggetti normali.

Figura 2. Livelli medi circolanti di endotelina-1 nei gruppi esaminati.
Abbreviazioni come in figura 1.

Figura 3. Correlazione tra i livelli plasmatici di adrenomedullina (AM)
e di endotelina-1 (ET-1) negli ipertesi essenziali normopeso.
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pina), pur riducendo significativamente i valori presso-
ri nei pazienti ipertesi, non modifica i livelli circolanti
di adrenomedullina30.

A comprendere il comportamento delle concentra-
zioni plasmatiche dell’adrenomedullina e dell’endoteli-
na-1 nei nostri pazienti affetti da obesità ed ipertensione
arteriosa contribuiscono alcuni rilievi sperimentali e cli-
nici. Fondamentalmente, l’adrenomedullina è un poten-
te peptide vasodilatatore con proprietà diuretiche e na-
triuretiche17 e di contro l’endotelina-1 è un vasocostrit-
tore15 ed entrambi i peptidi agiscono a livello delle cel-
lule muscolari lisce vascolari. Nel ratto anestetizzato17 e
nell’uomo31 l’infusione intravenosa di adrenomedullina
provoca una marcata e lunga azione ipotensiva associa-
ta a decremento delle resistenze vascolari periferiche,
mentre l’infusione di endotelina-1 provoca un aumento
della pressione arteriosa sistemica a seguito di un au-
mento delle resistenze periferiche15. Pertanto entrambi i
peptidi possiedono un’azione vasoattiva ma di tipo con-
trario: l’adrenomedullina vasodilata, mentre l’endoteli-
na-1 vasocostringe. A favore di una possibile correla-
zione tra l’adrenomedullina e l’endotelina-1 nell’iper-
tensione arteriosa ed in particolare in quella associata ad
obesità, c’è l’osservazione che le cellule endoteliali va-
scolari sintetizzano e secernono adrenomedullina al pa-
ri di quanto accade per l’endotelina-116.

Inoltre, dati sperimentali dimostrano che l’adreno-
medullina è in grado di inibire in vitro la produzione di
endotelina-1 agendo sulle cellule muscolari lisce vasco-
lari attraverso un meccanismo AMP ciclico-mediato32.
Alcuni autori33 hanno riportato, negli obesi ipertesi, un
aumento dei livelli circolanti di endotelina-1 che si cor-
relano con quelli dell’insulina basale a digiuno. Poiché
l’insulino-resistenza è una condizione propria dell’obe-
sità34 ma anche dell’ipertensione arteriosa essenziale35

si può ipotizzare che nell’obesità associata ad iperten-
sione la produzione in eccesso di endotelina-1 giochi un
ruolo nella patogenesi di questa patologia e che la pro-
duzione in eccesso di adrenomedullina serva, in parte, a
contrastare l’azione della stessa endotelina-1.

Questa ipotesi è suffragata, in parte, da alcuni rilie-
vi sperimentali che hanno dimostrato una capacità da
parte dell’adrenomedullina di ridurre in vitro la sintesi
di insulina da parte delle cellule insulari pancreatiche
e inoltre, l’effetto natriuretico/diuretico dell’adrenome-
dullina36 può controbilanciare l’azione renale dell’en-
dotelina-1.

Nonostante a tutt’oggi non sia ben conosciuto l’e-
satto meccanismo con il quale l’adrenomedullina e
l’endotelina-1 partecipino alla regolazione della pres-
sione arteriosa nell’obesità, queste nostre osservazioni
suggeriscono che questi due peptidi vasoattivi occupa-
no un ruolo nella fisiopatologia di questa condizione
morbosa.

A tal riguardo, ulteriori studi sono necessari per
comprendere il giusto ruolo che queste sostanze va-
soattive occupano nell’obesità associata all’ipertensio-
ne arteriosa.

Riassunto

Razionale. L’esistenza di una relazione tra obesità
ed ipertensione arteriosa è ampiamente documentata da
numerosi studi epidemiologici, ma a tutt’oggi l’eziopa-
togenesi di questa associazione è tutt’altro che chiarita.
Scopo del nostro studio è stato quello di investigare il
comportamento di due peptidi vasoattivi di origine en-
doteliale vascolare, l’adrenomedullina (vasodilatatore)
e l’endotelina-1 (vasocostrittore), nell’obesità associa-
ta o non all’ipertensione arteriosa.

Materiali e metodi. Lo studio è stato condotto in 30
soggetti obesi (indice di massa corporea > 27 kg/m2)
suddivisi in due gruppi: 1) 15 obesi normotesi (10 ma-
schi, 5 femmine, età media 42 ± 12 anni); 15 obesi iper-
tesi (9 maschi, 6 femmine, età media 42 ± 13 anni). Il
gruppo di controllo era costituito da 21 soggetti normali
(12 maschi, 9 femmine, età media 38 ± 12 anni) e da 16
ipertesi essenziali (10 maschi, 6 femmine, età media 41
± 12 anni) esenti da danno d’organo. Tutti i soggetti stu-
diati sono stati sottoposti ad una dieta normocalorica
(20-22 kcal/kg/die) ed a normale contenuto di sodio
(120-140 mEq/die) e di potassio (50-60 mEq/die). In po-
sizione clinostatica da almeno 60 min, tra le ore 8.00 e le
ore 9.00, da un’agocannula venivano prelevati campioni
di sangue venoso per la determinazione (metodo ra-
dioimmunologico) di adrenomedullina e di endotelina-1.

Risultati. I livelli plasmatici di adrenomedullina nei
soggetti normali (13.7 ± 6.1 pg/ml) erano sovrapponi-
bili a quelli degli obesi normotesi (14.8 ± 7.2 pg/ml),
mentre negli obesi ipertesi (22.5 ± 9.1 pg/ml) e negli
ipertesi essenziali (22.7 ± 8.2 pg/ml) erano significati-
vamente più elevati (ANOVA = 0.000, p < 0.05) rispet-
to a quelli dei soggetti normali ed a quelli degli obesi
normotesi. Inoltre, le concentrazioni plasmatiche di en-
dotelina-1 erano significativamente più elevate (ANO-
VA = 0.000, p < 0.05) negli obesi ipertesi (10.3 ± 2.7
pg/ml) rispetto a quelle dei soggetti normali (6.5 ± 2.4
pg/ml), degli obesi normotesi (8.3 ± 1.5 pg/ml) e degli
ipertesi essenziali (8.5 ± 2.9 pg/ml). Negli ipertesi es-
senziali è stata rinvenuta una correlazione positiva (r =
0.493, p < 0.05) tra i livelli plasmatici di adrenomedul-
lina e quelli di endotelina-1.

Conclusioni. Questi risultati indicano che nell’obe-
sità associata ad ipertensione arteriosa esiste un’au-
mentata produzione plasmatica di adrenomedullina e di
endotelina-1 che con le loro diverse proprietà vasoatti-
ve (vasodilatatrice/vasocostrittrice) possono occupare
un ruolo nella patogenesi di questa patologia.

Parole chiave: Adrenomedullina; Endotelina-1; Iper-
tensione arteriosa; Obesità.
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