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Apelina w patogenezie chorob 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-

Adres do korespondencii: lek. Agata Strazyfska

Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych, Zaburzeii Metabolicznych
i Nadcisnienia Tetniczego UM w Poznaniu

ul. Szamarzewskiego 84, 60-569 Poznan

tel.: (61) 854-93-77

e-mail: agatas@plusnet.pl

M| Copyright © 2009 Via Medica, ISSN 1428-5851

velopment of therapeutic effects, especially in cardio-
vascular diseases.
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Wstep

Apelina zostala po raz pierwszy wyizolowana
w 1998 roku z komoérek nablonka gruczolowego zotad-
ka wolu, jako endogenny ligand wczesniej zidentyfi-
kowanego receptora AP] zwigzanego z biatkiem G
(orphan receptor) [1-4]. Apelina jest biatkiem posia-
dajgcym kilka izoform w zaleznosci od dlugosci tan-
cucha polipeptydowego. Wyr6znia si¢ izoformy en-
dogenne: apeling-13, apeling-16, apeling-17, apeli-
n¢-36 oraz, zsyntetyzowana egzogennie, apeline-12.
Krétsze izoformy tego peptydu nie posiadaja aktyw-
nosci biologicznej. Apelina-36 wystepuje jako pre-
kursor z ograniczong aktywnoscig biologiczna, ktory
na drodze modyfikacji potranslacyjnej jest prze-
ksztalcany do bardziej aktywnych, krétszych izo-
form, glownie apeliny-13 1 apeliny-17 [5-8]. Izofor-
my apeliny réznig si¢ nie tylko silg, lecz réwniez
czasem dzialania, ktdry jest zalezny od czasu trwa-
nia internalizacji receptora APJ, do ktérej dochodzi
po polaczeniu si¢ jego 7-cz¢Sciowego fragmentu
przezblonowego z C-koficem peptydu. Podstawiajac
przy C-koficu peptydu alaning w miejsce fenyloala-
niny, pozbawia si¢ apeling zdolno$ci wigzania z re-
ceptorem 1 tym samym hamuje jej aktywnos¢ biolo-
giczng [9]. Dluzszy czas trwania internalizacji re-
ceptora po polaczeniu z substratem 1 tym samym

www.nt.viamedica.pl

417



nadcisnienie tetnicze rok 2009, tom 13, nr 6

418

diuzszy czas aktywno$ci peptydu obserwowano
w przypadku apeliny-36, a krétszy w przypadku apeli-
ny-13 [6, 10]. Wykazano, ze sukcesywna delecja N-
koficowych aminokwaséw, czemu odpowiada male-
jaca dlugosc taficucha polipeptydowego poszczegdl-
nych izoform apeliny, przyspiesza dysocjacj¢ substra-
tu od receptora, redukuje czas trwania internalizacji
1zwigzany z nig czas dzialania substancji [7]. Apeli-
na jest kodowana przez gen o znacznym stopniu
konserwatywnosci miedzy gatunkami, zlokalizowa-
ny na krétkim ramieniu chromosomu 10 [1]. Gen
dla receptora AP] zostal zidentyfikowany na krotkim
ramieniu chromosomu 11 [11]. Pod wzgledem struk-
tury 1 ekspresji tkankowej apelina przypomina an-
giotensynogen. Receptor APJ jest podobny do recep-
tora AT-1 dla angiotensyny II i posiada 30% iden-
tycznych z nim reszt aminokwasowych, w tym 54%
w rejonie przezblonowym [12, 13]. Apelina, podob-
nie jak angiotensyna I 1 II, stanowi substrat dla kar-
boksydazy ACE2, ktdra, odcinajgc jej C-koncowy
reszte fenyloalaninowa, przeksztalca jg do formy nie-
aktywnej [14]. Zaréwno mRNA apeliny, jak 1 jej re-
ceptor zidentyfikowano w wigkszosci tkanek ustro-
ju, glownie we wsierdziu oraz w §rodblonku 1 ko-
moérkach migsni gladkich naczyf krwiono$nych du-
zego 1 malego kalibru, migdzy innymi w aorcie i tet-
nicach wieficowych, co — tak jak podobienstwo
strukturalne tych zwigzkéw do elementéw ukladu
RAA — moze sugerowaé ich udzial w regulacji ukla-
du sercowo-naczyniowego [15-17].

Apelina a uktad sercowo-naczyniowy

W badaniach podkresla si¢ rolg apeliny w zwick-
szaniu kurczliwo$ci mig$nia sercowego 1 obnizaniu
ci$nienia t¢tniczego [15]. Jej pozytywny wplyw na
sife skurczu migsnia sercowego, wynikajacy z indu-
kowania wzrostu wrazliwosci wewnatrzkomorkowe-
go aparatu kurczgcego na jony Ca™" (aktywacja fos-
folipazy C i kinazy biatkowej C powodujgca wzrost
wymiany Na"/H" w sarkolemmie, tym samym we-
wnatrzkomérkowy alkalizacje, wzrost stezenia Na*
w komérce i nastepowy aktywacje pompy Na'/
/Ca*"), zaobserwowano w kilku badaniach [1, 6, 12,
13, 17-19]. Rowniez w takich, w ktorych apeling
uwaza si¢ za jedng z najsilniejszych endogennych
substancji o dzialaniu inotropowym dodatnim, okre-
Slajac sil¢ jej dzialania jako zblizong do dzialania
izoprenaliny [13, 20]. W badaniach podkresla si¢ tak-
ze brak wplywu apeliny na mas¢ mig$nia sercowego
1jego przerost, do ktorego czesto dochodzi w wyniku
aktywnosci substancji o podobnym profilu dzialania
[13, 21]. Powyzsze protekeyjne dzialanie na ukiad

sercowo-naczyniowy tlumaczy si¢ réwnoczesnym
wplywem apeliny na zmniejszenie obciazenia wstep-
nego 1 nastepczego mig$nia sercowego na drodze
dzialania wazodylatacyjnego. Posredniczgc w fosfo-
rylacji 1 aktywacji syntazy tlenku azotu (NOS, nitric
oxide synthase), apelina wplywa na wzrost syntezy
1 uwalniania NO z komorek §rodblonka, co z kolei
aktywuje cyklaze guanylows, powoduje wzrost
c¢GMP i rozkurcz komoérek migsni gladkich naczyh
[12, 22-24]. Przy uposledzonej funkeji Srodblonka
lub blokadzie syntazy NO przewaza dzialanie wa-
zokonstrykcyjne apeliny zwigzane z bezposrednim
wplywem na komérki migsni gladkich naczyn (akty-
wacja fosfolipazy C 1 kinazy biatkowej C) [23, 25].
Podobny efekt obserwowano po zastosowaniu indo-
metacyny, co z kolei wskazuje na udzial prostano-
idéw, a nie NO, w wazodylatacji wywolanej przy
udziale apeliny [20]. Efekt wazokonstrykcyjny wy-
nikajacy z dominacji dziatania angiotensyny II
w ukladzie naczyniowym obserwuje si¢ réwniez
w przypadku blokady receptora APJ [11]. Szczegdlowe
wyjasnienie mechanizmu dzialania endokrynnego
apeliny w uklfadzie sercowo-naczyniowym wymaga
jednak dalszych badan. Poza ta forma oddzialywa-
nia na uklad krazenia, hipotensyjny efekt apeliny
wywolywany jest takze na drodze autokrynnej
w neuronach podwzgodrza, gdzie peptyd ten hamuje
uwalnianie wazopresyny z jader nadwzrokowych,
zmniejszajgc tym samym resorpcj¢ zwrotng sodu
1 wody w czgsci dalszej kanalikow nerkowych 1 powo-
dujac nasilenie natriurezy [6]. Nizsze st¢zenie apeli-
ny zaobserwowano u 0s6b z pierwotnym nadcisnie-
niem tetniczym, gdzie, niezaleznie od zaawansowa-
nia choroby [13, 26], korelowalo ono dodatnio
z funkeja lewej komory serca (s#rain, SRe, E/E’) i ujem-
nie z wartoscia skurczowego cisnienia tetniczego [27].

Poza oceng wplywu apeliny na warto$¢ ciSnienia
tetniczego, badano réwniez jej wplyw na sile skur-
czu migénia sercowego w niewydolnosci tego narza-
du. W badaniach wykazano wzrost stezenia apeliny
w surowicy krwi w poczatkowych stadiach choroby
(NYHATI1II). W zaawansowanej niewydolnosci ser-
ca obserwowano natomiast spadek stezenia apeliny
[23]. Postuluje si¢ istnienie zwigzku migdzy pro-
gresja niewydolnosci serca a niskim st¢zeniem apeli-
ny, ktére moze wynikaé ze zmniejszenia jej syntezy
wraz ze stopniem uszkodzenia $rodblonka. Brak do-
datniego efektu inotropowego apeliny w zaawanso-
wanej niewydolnosci serca probuje si¢ réwniez thu-
maczyé zjawiskiem down-regulation  receptora
APJ [24]. W niewydolnosci serca rozwijajacej si¢ na
tle kardiomiopatii rozstrzeniowej zanotowano 3-krot-
ny wzrost stezenia apeliny i az 5-krotny wzrost st¢ze-
nia tego biatka w niewydolnosci serca o podtozu cho-
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roby niedokrwiennej [19, 28]. Wyniki przeprowa-
dzonych badan na modelach zwierzecych sugeruja
takze ochronny wplyw apeliny na migsien sercowy
w trakcie zawalu serca [29]. Jednak w niektérych ba-
daniach w populacji pacjentéw z ostrym STEMI wy-
kazano znaczny spadek st¢zenia apeliny w surowicy
krwi we wczesnej fazie zawaltu (pierwsze 5 dni),
zwlaszcza u pacjentéw z pierwszym epizodem wien-
cowym. Co wigcej, istotny spadek apelinemii w tym
okresie wigze si¢ z gorszg prognozg i wigkszym ry-
zykiem wystapienia ponownego epizodu sercowo-
naczyniowego w ciggu najblizszego roku [30, 31].
Dotychczas jednak nie wykazano zwigzku apeliny
z jakimkolwiek parametrem oceniajacym funkeje le-
wej komory (strain, peak systolic strain rate, peak early
diastolic strain rate, SRe, tkankowa predkos¢ fali E,
naplyw mitralny i wezesnorozkurczowa predkosé
pierScienia mitralnego, E/E’) u pacjentow po prze-
bytym zawale serca [31, 32]. Ujemna korelacje¢ mie-
dzy stezeniem apeliny a NT-proBNP zauwazono
natomiast w izolowanym migotaniu przedsion-
kéw [33]. W przyszlosci apelina jako potencjalny
marker obecnosci czy zaawansowania choréb uktadu
sercowo-naczyniowego moglaby usprawni¢ diagnosty-
ke 1 leczenie zaréwno niewydolnosci serca, jak i nad-
ci$nienia tetniczego. Zwigzek apeliny z ukladem na-
czyniowym wyraza si¢ takze przez jej udzial w pro-
cesie angiogenezy, gdzie podkresla si¢ role zjawiska
up-regulation receptora APJ. W badaniach ekspery-
mentalnych zwrécono uwage na wzrost st¢zenia re-
ceptora APJ w §rédblonku naczyn embrionu myszy,
jak 1 na silng stymulacje proliferacji komérek $rod-
blonka w hodowlanych ludzkich zylach pgpowino-
wych przez apeling-13, przy udziale kinazy fosfaty-
dyloinozytolu i kinazy biatkowej C [34].

Apelina a gospodarka
weglowodanowa

Poza rolg, jaka apelina odgrywa w ukladzie kra-
zenia, podkresla si¢ takze jej wplyw na gospodarke
weglowodanows. Apelina obniza stezenie glukozy
w surowicy, zwickszajac jej wchlanianie 1 zuzycie
przez komoérki mig$ni (aktywacja AMP-kinazy)
1 tkanki ttuszczowej. Stezenie apeliny wzrasta wraz
ze wzrostem stgzenia insuliny po spozyciu pokarmu
(wykazano wzrost jej stezenia w surowicy po 2 go-
dzinach w tescie doustnego obcigzenia glukoza), na-
tomiast glod hamuje sekrecje tego peptydu [35]. In-
sulina, wplywajac bezposrednio na ekspresje genu
dla apeliny, stymuluje jej synteze i wydzielanie do
krwiobiegu 1 odwrotnie — apelina hamuje sekrecje
insuliny [36]. St¢zenie apeliny dodatnio koreluje ze

stezeniem insuliny na czczo, wskaznikiem HOMA
oraz wskaznikiem masy ciala [37]. W badaniach eks-
perymentalnych wykazano, ze apelina zwigksza to-
lerancj¢ glukozy 1 jej utylizacje w otylosci 1 zwigza-
nej z nig insulinoopornosci [37]. Zaobserwowano
takze, ze zmniejsza ona insulinoopornos$¢ w poczat-
kowych stadiach rozwoju cukrzycy typu 2. Na podsta-
wie przeprowadzonych badan nad zwigzkiem apeline-
mii 1 insulinemii u oséb z cukrzyca typu 2 1 otyloscia
postawiono réwniez hipoteze o prawdopodobnym na-
rastaniu zjawiska apelinooporno$ci wraz z narastaniem
insulinoopornosci w przebiegu cukrzycy typu 2, na co
wskazuje brak wspomnianego wyzej pozytywnego
efektu poprawiajacego tolerancje glukozy 1 dzialanie
insuliny u oséb w bardziej zaawansowanych stadiach
choroby [35]. Ze wzgledu na role w modyfikacji dziata-
nia insuliny apelin¢ przyréwnuje si¢ do innych cytokin,
takich jak wisfatyna, adiponektyna, leptyna czy rezysty-
na. Podkresla si¢ takze synergizm w dzialaniu TNF-«
1apelina u oséb z otyloscig 1 nastgpcza insulinooporno-
Scig [35, 38]. Sugeruje si¢ przy tym, ze nadprodukcja
apeliny w otylosci moze stanowi¢ mechanizm obronny
przed pojawieniem si¢ zwigzanych patogenetycznie
z otyloscig: cukrzycy typu 2 czy innych schorzen ukla-
du sercowo-naczyniowego [35].

Inne postulowane dziatania apeliny

Rola apeliny w ukiadzie wewnatrzwydzielniczym
poza wplywem na wydzielanie insuliny oraz wazo-
presyny wyraza si¢ takze przez jej wplyw na wzrost
uwalniania kortykoliberyny z podwzgérza, hormo-
nu adrenokortykotropowego z przedniego plata
przysadki i1 kortykosteronu z nadnerczy oraz przez
jej udzial w hamowaniu sekrecji prolaktyny, tyre-
otropiny oraz gonadotropin [39]. Poza tym wykaza-
no réwniez jej wplyw na wzrost uwalniania oksyto-
cyny z jader przykomorowych podwzgdrza oraz za-
obserwowano wzrost jej stezenia w gruczole piersio-
Wym wraz z czasem trwania Cigzy, ze szczytem przy
porodzie 1 spadkiem wraz z laktacja (2, 3]. Ponadto
apeling uwaza si¢ za marker komoérek endokrynnych
w przewodzie pokarmowym, gdyz jest ona wydzie-
lana przez komorki produkujace chromograning A [10].
Okreslenie jej dokladnej roli w ukladzie wewnatrz-
wydzielniczym wymaga dalszych badan.

Whioski

Apelina 1 jej receptor ze wzgledu na role, jaka
odgrywaja w ukladzie sercowo-naczyniowym, moga
stal si¢ w przyszloSci potencjalnym celem dzialan
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terapeutycznych w niewydolnosci serca i nadci$nie-
niu tetniczym. Poznanie mechanizmu dzialania
apeliny, zarwno w fizjologii, jak i w stanach patolo-
gicznych, wymaga dalszych badan. Ze wzgledu na
zwigzek apeliny z insulinoopornoscig, otyloscig i cu-
krzyca typu 2 wydaje si¢ tez zasadne podjecie préby
doktadnego okreslenia jej roli w patogenezie tych
schorzen.

Streszczenie

Apelina jest nowg cytoking o udowodnionej funk-
¢ji w wielu uktadach biologicznych, a szczegdlnie
w ukladzie krgzenia. Wywodzi si¢ z jednego genu
1 posiada kilka izoform, ktore r6znig si¢ diugoscig
tancucha polipeptydowego 1 aktywnoscig biolo-
giczng. Apelina wywiera efekt biologiczny przy
udziale receptora APJ. Wykazuje strukturalne po-
dobiefistwo do ukiadu RAA. Najwicksze stezenia
mRNA apeliny 1 jej receptora zaobserwowano we
wsierdziu oraz w Srédblonku 1 komérkach migsni
gladkich naczyn krwiono$nych, co wigze si¢ z jej
dzialaniem inotropowym dodatnim i hipotensyj-
nym. Podkresla si¢ pozytywna role apeliny w po-
czgtkowych stadiach niewydolnoSci mig$nia ser-
cowego. Zwraca si¢ uwage na jej ujemng korelacje
z wartoScig skurczowego ciSnienia te¢tniczego
u pacjentéw z pierwotnym nadci$nieniem tetni-
czym. Postuluje si¢ réwniez jej udzial w chorobie
niedokrwiennej serca. Ponadto apelina wplywa na
proliferacj¢ komoérek Srodblonka i formacje na-
czyf. Rola apeliny w gospodarce weglowodanowe;j
polega na zmniejszaniu insulinoopornosci 1 po-
prawie tolerancji glukozy w poczatkowym etapie
rozwoju cukrzycy typu 2. Ze wzgledu na udzial
apeliny w modyfikacji dzialania insuliny porow-
nuje si¢ jej role do roli adipocytokin zwigzanych
z patogenezg otylosci i insulinoopornosci, takich
jak: wisfatyna, adiponektyna, leptyna, rezystyna,
a takze TNF-a. Apelina wplywa rowniez na sekre-
cj¢ wielu hormondéw oraz jest markerem komoérek
endokrynnych w przewodzie pokarmowym. Do-
kladne poznanie mechanizmu jej dzialania w or-
ganizmie czlowieka 1 funkeji w poszczegdlnych
uktadach wymaga dalszych badan, ktére moga
przyczynié si¢ do rozwoju dzialah terapeutycz-
nych, szczegélnie w chorobach ukladu sercowo-
-naczyniowego.

stowa kluczowe: apelina, niewydolnos¢ serca, nad-
ci$nienie tetnicze, otylos¢, cukrzyca typu 2
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