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Apelina w patogenezie chorób sercowo-
-naczyniowych — aktualny stan wiedzy
Apelin in pathogenesis of cardiovascular diseases — actual state of knowledge

Summary
Apelin is a new cytokine with proven functions in the car-
diovascular system. It is derived from a single gene and has
several isoforms that differ in polypeptide chain length and
biological activity. In its biological effect participates APJ-
-receptor. Apelin shows structural similarity to the RAS.
The highest concentrations of apelin mRNA and its
receptor was observed in the endocardium and the en-
dothelium of smooth muscle cells of blood vessels, which
facts relate to its inotropic positive action and hypoten-
sive effect. The positive role of apelin in the early stages
of cardiac failure is emphasized. Furthermore, the nega-
tive correlation between its concentration and the value
of systolic blood pressure in patients with essential arte-
rial hypertension, gained attention. Its participation in
coronary artery disease is also called on. Moreover apelin
affects endothelial cell proliferation and vascular forma-
tion. Apelin also plays the role in carbohydrates utiliza-
tion by reducing insulin resistance and improving glu-
cose tolerance in the early stage of development of type 2
diabetes. Due to its participation in modification of insu-
lin action, the effect of apelin is being compared to the
role of adipocytokines associated with the pathogenesis
of obesity and insulin resistance, such as, wisfatin,
adiponectin, leptin, resistin, and TNF-a. Apelin also in-
fluences the secretion of several hormones and it is
a marker of endocrine cells in the gastrointestinal tract.
More elaborated knowledge of the mechanism of apelin
action in the human and its function in various systems,
requires further research that may contribute to the de-

velopment of therapeutic effects, especially in cardio-
vascular diseases.
key words: apelin, heart failure, arterial hypertension,
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Wstęp
Apelina została po raz pierwszy wyizolowana

w 1998 roku z komórek nabłonka gruczołowego żołąd-
ka wołu, jako endogenny ligand wcześniej zidentyfi-
kowanego receptora APJ związanego z białkiem G
(orphan receptor) [1–4]. Apelina jest białkiem posia-
dającym kilka izoform w zależności od długości łań-
cucha polipeptydowego. Wyróżnia się izoformy en-
dogenne: apelinę-13, apelinę-16, apelinę-17, apeli-
nę-36 oraz, zsyntetyzowaną egzogennie, apelinę-12.
Krótsze izoformy tego peptydu nie posiadają aktyw-
ności biologicznej. Apelina-36 występuje jako pre-
kursor z ograniczoną aktywnością biologiczną, który
na drodze modyfikacji potranslacyjnej jest prze-
kształcany do bardziej aktywnych, krótszych izo-
form, głównie apeliny-13 i apeliny-17 [5–8]. Izofor-
my apeliny różnią się nie tylko siłą, lecz również
czasem działania, który jest zależny od czasu trwa-
nia internalizacji receptora APJ, do której dochodzi
po połączeniu się jego 7-częściowego fragmentu
przezbłonowego z C-końcem peptydu. Podstawiając
przy C-końcu peptydu alaninę w miejsce fenyloala-
niny, pozbawia się apelinę zdolności wiązania z re-
ceptorem i tym samym hamuje jej aktywność biolo-
giczną [9]. Dłuższy czas trwania internalizacji re-
ceptora po połączeniu z substratem i tym samym



nadciśnienie tętnicze rok 2009, tom 13, nr 6

418 www.nt.viamedica.pl

dłuższy czas aktywności peptydu obserwowano
w przypadku apeliny-36, a krótszy w przypadku apeli-
ny-13 [6, 10]. Wykazano, że sukcesywna delecja N-
końcowych aminokwasów, czemu odpowiada male-
jąca długość łańcucha polipeptydowego poszczegól-
nych izoform apeliny, przyspiesza dysocjację substra-
tu od receptora, redukuje czas trwania internalizacji
i związany z nią czas działania substancji [7]. Apeli-
na jest kodowana przez gen o znacznym stopniu
konserwatywności między gatunkami, zlokalizowa-
ny na krótkim ramieniu chromosomu 10 [1]. Gen
dla receptora APJ został zidentyfikowany na krótkim
ramieniu chromosomu 11 [11]. Pod względem struk-
tury i ekspresji tkankowej apelina przypomina an-
giotensynogen. Receptor APJ jest podobny do recep-
tora AT-1 dla angiotensyny II i posiada 30% iden-
tycznych z nim reszt aminokwasowych, w tym 54%
w rejonie przezbłonowym [12, 13]. Apelina, podob-
nie jak angiotensyna I i II, stanowi substrat dla kar-
boksydazy ACE2, która, odcinając jej C-końcową
resztę fenyloalaninową, przekształca ją do formy nie-
aktywnej [14]. Zarówno mRNA apeliny, jak i jej re-
ceptor zidentyfikowano w większości tkanek ustro-
ju, głównie we wsierdziu oraz w śródbłonku i ko-
mórkach mięśni gładkich naczyń krwionośnych du-
żego i małego kalibru, między innymi w aorcie i tęt-
nicach wieńcowych, co — tak jak podobieństwo
strukturalne tych związków do elementów układu
RAA — może sugerować ich udział w regulacji ukła-
du sercowo-naczyniowego [15–17].

Apelina a układ sercowo-naczyniowy
W badaniach podkreśla się rolę apeliny w zwięk-

szaniu kurczliwości mięśnia sercowego i obniżaniu
ciśnienia tętniczego [15]. Jej pozytywny wpływ na
siłę skurczu mięśnia sercowego, wynikający z indu-
kowania wzrostu wrażliwości wewnątrzkomórkowe-
go aparatu kurczącego na jony Ca++ (aktywacja fos-
folipazy C i kinazy białkowej C powodująca wzrost
wymiany Na+/H+ w sarkolemmie, tym samym we-
wnątrzkomórkową alkalizację, wzrost stężenia Na+

w komórce i następową aktywację pompy Na+/
/Ca++), zaobserwowano w kilku badaniach [1, 6, 12,
13, 17–19]. Również w takich, w których apelinę
uważa się za jedną z najsilniejszych endogennych
substancji o działaniu inotropowym dodatnim, okre-
ślając siłę jej działania jako zbliżoną do działania
izoprenaliny [13, 20]. W badaniach podkreśla się tak-
że brak wpływu apeliny na masę mięśnia sercowego
i jego przerost, do którego często dochodzi w wyniku
aktywności substancji o podobnym profilu działania
[13, 21]. Powyższe protekcyjne działanie na układ

sercowo-naczyniowy tłumaczy się równoczesnym
wpływem apeliny na zmniejszenie obciążenia wstęp-
nego i następczego mięśnia sercowego na drodze
działania wazodylatacyjnego. Pośrednicząc w fosfo-
rylacji i aktywacji syntazy tlenku azotu (NOS, nitric
oxide synthase), apelina wpływa na wzrost syntezy
i uwalniania NO z komórek śródbłonka, co z kolei
aktywuje cyklazę guanylową, powoduje wzrost
cGMP i rozkurcz komórek mięśni gładkich naczyń
[12, 22–24]. Przy upośledzonej funkcji śródbłonka
lub blokadzie syntazy NO przeważa działanie wa-
zokonstrykcyjne apeliny związane z bezpośrednim
wpływem na komórki mięśni gładkich naczyń (akty-
wacja fosfolipazy C i kinazy białkowej C) [23, 25].
Podobny efekt obserwowano po zastosowaniu indo-
metacyny, co z kolei wskazuje na udział prostano-
idów, a nie NO, w wazodylatacji wywołanej przy
udziale apeliny [20]. Efekt wazokonstrykcyjny wy-
nikający z dominacji działania angiotensyny II
w układzie naczyniowym obserwuje się również
w przypadku blokady receptora APJ [11]. Szczegółowe
wyjaśnienie mechanizmu działania endokrynnego
apeliny w układzie sercowo-naczyniowym wymaga
jednak dalszych badań. Poza tą formą oddziaływa-
nia na układ krążenia, hipotensyjny efekt apeliny
wywoływany jest także na drodze autokrynnej
w neuronach podwzgórza, gdzie peptyd ten hamuje
uwalnianie wazopresyny z jąder nadwzrokowych,
zmniejszając tym samym resorpcję zwrotną sodu
i wody w części dalszej kanalików nerkowych i powo-
dując nasilenie natriurezy [6]. Niższe stężenie apeli-
ny zaobserwowano u osób z pierwotnym nadciśnie-
niem tętniczym, gdzie, niezależnie od zaawansowa-
nia choroby [13, 26], korelowało ono dodatnio
z funkcją lewej komory serca (strain, SRe, E/E’) i ujem-
nie z wartością skurczowego ciśnienia tętniczego [27].

Poza oceną wpływu apeliny na wartość ciśnienia
tętniczego, badano również jej wpływ na siłę skur-
czu mięśnia sercowego w niewydolności tego narzą-
du. W badaniach wykazano wzrost stężenia apeliny
w surowicy krwi w początkowych stadiach choroby
(NYHA I i II). W zaawansowanej niewydolności ser-
ca obserwowano natomiast spadek stężenia apeliny
[23]. Postuluje się istnienie związku między pro-
gresją niewydolności serca a niskim stężeniem apeli-
ny, które może wynikać ze zmniejszenia jej syntezy
wraz ze stopniem uszkodzenia śródbłonka. Brak do-
datniego efektu inotropowego apeliny w zaawanso-
wanej niewydolności serca próbuje się również tłu-
maczyć zjawiskiem down-regulation receptora
APJ [24]. W niewydolności serca rozwijającej się na
tle kardiomiopatii rozstrzeniowej zanotowano 3-krot-
ny wzrost stężenia apeliny i aż 5-krotny wzrost stęże-
nia tego białka w niewydolności serca o podłożu cho-
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roby niedokrwiennej [19, 28]. Wyniki przeprowa-
dzonych badań na modelach zwierzęcych sugerują
także ochronny wpływ apeliny na mięsień sercowy
w trakcie zawału serca [29]. Jednak w niektórych ba-
daniach w populacji pacjentów z ostrym STEMI wy-
kazano znaczny spadek stężenia apeliny w surowicy
krwi we wczesnej fazie zawału (pierwsze 5 dni),
zwłaszcza u pacjentów z pierwszym epizodem wień-
cowym. Co więcej, istotny spadek apelinemii w tym
okresie wiąże się z gorszą prognozą i większym ry-
zykiem wystąpienia ponownego epizodu sercowo-
naczyniowego w ciągu najbliższego roku [30, 31].
Dotychczas jednak nie wykazano związku apeliny
z jakimkolwiek parametrem oceniającym funkcję le-
wej komory (strain, peak systolic strain rate, peak early
diastolic strain rate, SRe, tkankowa prędkość fali E,
napływ mitralny i wczesnorozkurczowa prędkość
pierścienia mitralnego, E/E’) u pacjentów po prze-
bytym zawale serca [31, 32]. Ujemną korelację mię-
dzy stężeniem apeliny a NT-proBNP zauważono
natomiast w izolowanym migotaniu przedsion-
ków [33]. W przyszłości apelina jako potencjalny
marker obecności czy zaawansowania chorób układu
sercowo-naczyniowego mogłaby usprawnić diagnosty-
kę i leczenie zarówno niewydolności serca, jak i nad-
ciśnienia tętniczego. Związek apeliny z układem na-
czyniowym wyraża się także przez jej udział w pro-
cesie angiogenezy, gdzie podkreśla się rolę zjawiska
up-regulation receptora APJ. W badaniach ekspery-
mentalnych zwrócono uwagę na wzrost stężenia re-
ceptora APJ w śródbłonku naczyń embrionu myszy,
jak i na silną stymulację proliferacji komórek śród-
błonka w hodowlanych ludzkich żyłach pępowino-
wych przez apelinę-13, przy udziale kinazy fosfaty-
dyloinozytolu i kinazy białkowej C [34].

Apelina a gospodarka
węglowodanowa

Poza rolą, jaką apelina odgrywa w układzie krą-
żenia, podkreśla się także jej wpływ na gospodarkę
węglowodanową. Apelina obniża stężenie glukozy
w surowicy, zwiększając jej wchłanianie i zużycie
przez komórki mięśni (aktywacja AMP-kinazy)
i tkanki tłuszczowej. Stężenie apeliny wzrasta wraz
ze wzrostem stężenia insuliny po spożyciu pokarmu
(wykazano wzrost jej stężenia w surowicy po 2 go-
dzinach w teście doustnego obciążenia glukozą), na-
tomiast głód hamuje sekrecję tego peptydu [35]. In-
sulina, wpływając bezpośrednio na ekspresję genu
dla apeliny, stymuluje jej syntezę i wydzielanie do
krwiobiegu i odwrotnie — apelina hamuje sekrecję
insuliny [36]. Stężenie apeliny dodatnio koreluje ze

stężeniem insuliny na czczo, wskaźnikiem HOMA
oraz wskaźnikiem masy ciała [37]. W badaniach eks-
perymentalnych wykazano, że apelina zwiększa to-
lerancję glukozy i jej utylizację w otyłości i związa-
nej z nią insulinooporności [37]. Zaobserwowano
także, że zmniejsza ona insulinooporność w począt-
kowych stadiach rozwoju cukrzycy typu 2. Na podsta-
wie przeprowadzonych badań nad związkiem apeline-
mii i insulinemii u osób z cukrzycą typu 2 i otyłością
postawiono również hipotezę o prawdopodobnym na-
rastaniu zjawiska apelinooporności wraz z narastaniem
insulinooporności w przebiegu cukrzycy typu 2, na co
wskazuje brak wspomnianego wyżej pozytywnego
efektu poprawiającego tolerancję glukozy i działanie
insuliny u osób w bardziej zaawansowanych stadiach
choroby [35]. Ze względu na rolę w modyfikacji działa-
nia insuliny apelinę przyrównuje się do innych cytokin,
takich jak wisfatyna, adiponektyna, leptyna czy rezysty-
na. Podkreśla się także synergizm w działaniu TNF-a
i apelina u osób z otyłością i następczą insulinooporno-
ścią [35, 38]. Sugeruje się przy tym, że nadprodukcja
apeliny w otyłości może stanowić mechanizm obronny
przed pojawieniem się związanych patogenetycznie
z otyłością: cukrzycy typu 2 czy innych schorzeń ukła-
du sercowo-naczyniowego [35].

Inne postulowane działania apeliny
Rola apeliny w układzie wewnątrzwydzielniczym

poza wpływem na wydzielanie insuliny oraz wazo-
presyny wyraża się także przez jej wpływ na wzrost
uwalniania kortykoliberyny z podwzgórza, hormo-
nu adrenokortykotropowego z przedniego płata
przysadki i kortykosteronu z nadnerczy oraz przez
jej udział w hamowaniu sekrecji prolaktyny, tyre-
otropiny oraz gonadotropin [39]. Poza tym wykaza-
no również jej wpływ na wzrost uwalniania oksyto-
cyny z jąder przykomorowych podwzgórza oraz za-
obserwowano wzrost jej stężenia w gruczole piersio-
wym wraz z czasem trwania ciąży, ze szczytem przy
porodzie i spadkiem wraz z laktacją [2, 3]. Ponadto
apelinę uważa się za marker komórek endokrynnych
w przewodzie pokarmowym, gdyż jest ona wydzie-
lana przez komórki produkujące chromograninę A [10].
Określenie jej dokładnej roli w układzie wewnątrz-
wydzielniczym wymaga dalszych badań.

Wnioski
Apelina i jej receptor ze względu na rolę, jaką

odgrywają w układzie sercowo-naczyniowym, mogą
stać się w przyszłości potencjalnym celem działań



nadciśnienie tętnicze rok 2009, tom 13, nr 6

420 www.nt.viamedica.pl

terapeutycznych w niewydolności serca i nadciśnie-
niu tętniczym. Poznanie mechanizmu działania
apeliny, zarówno w fizjologii, jak i w stanach patolo-
gicznych, wymaga dalszych badań. Ze względu na
związek apeliny z insulinoopornością, otyłością i cu-
krzycą typu 2 wydaje się też zasadne podjęcie próby
dokładnego określenia jej roli w patogenezie tych
schorzeń.

Streszczenie
Apelina jest nową cytokiną o udowodnionej funk-
cji w wielu układach biologicznych, a szczególnie
w układzie krążenia. Wywodzi się z jednego genu
i posiada kilka izoform, które różnią się długością
łańcucha polipeptydowego i aktywnością biolo-
giczną. Apelina wywiera efekt biologiczny przy
udziale receptora APJ. Wykazuje strukturalne po-
dobieństwo do układu RAA. Największe stężenia
mRNA apeliny i jej receptora zaobserwowano we
wsierdziu oraz w śródbłonku i komórkach mięśni
gładkich naczyń krwionośnych, co wiąże się z jej
działaniem inotropowym dodatnim i hipotensyj-
nym. Podkreśla się pozytywną rolę apeliny w po-
czątkowych stadiach niewydolności mięśnia ser-
cowego. Zwraca się uwagę na jej ujemną korelację
z wartością skurczowego ciśnienia tętniczego
u pacjentów z pierwotnym nadciśnieniem tętni-
czym. Postuluje się również jej udział w chorobie
niedokrwiennej serca. Ponadto apelina wpływa na
proliferację komórek śródbłonka i formację na-
czyń. Rola apeliny w gospodarce węglowodanowej
polega na zmniejszaniu insulinooporności i po-
prawie tolerancji glukozy w początkowym etapie
rozwoju cukrzycy typu 2. Ze względu na udział
apeliny w modyfikacji działania insuliny porów-
nuje się jej rolę do roli adipocytokin związanych
z patogenezą otyłości i insulinooporności, takich
jak: wisfatyna, adiponektyna, leptyna, rezystyna,
a także TNF-a. Apelina wpływa również na sekre-
cję wielu hormonów oraz jest markerem komórek
endokrynnych w przewodzie pokarmowym. Do-
kładne poznanie mechanizmu jej działania w or-
ganizmie człowieka i funkcji w poszczególnych
układach wymaga dalszych badań, które mogą
przyczynić się do rozwoju działań terapeutycz-
nych, szczególnie w chorobach układu sercowo-
-naczyniowego.
słowa kluczowe: apelina, niewydolność serca, nad-
ciśnienie tętnicze, otyłość, cukrzyca typu 2
Nadciśnienie Tętnicze 2009, tom 13, nr 6, strony 417–421.
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