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ARTYKUŁ POGLĄDOWY

nie krwi [2]. Zwiększają siłę skurczu mięśnia sercowe-
go oraz powodują włóknienie serca [1, 3]. Mechanizm
działania aldosteronu i innych mineralokortykostero-
idów jest związany z obecnością specjalnych miejsc
wiążących hormony steroidowe, znajdujących się
w cytoplazmie komórki. Nie są to jednak jedyne re-
ceptory, przez które działają omawiane hormony. Ni-
niejsze opracowanie opisuje właśnie receptory mine-
ralokortykoidowe oraz mechanizmy przekazu we-
wnątrzkomórkowego, sposoby regulacji ich ilości,
wpływ na zmianę powinowactwa do liganda oraz ich
funkcję w regulacji ciśnienia tętniczego.

Receptory wewnątrzkomórkowe
— budowa

Aldosteron działa przez receptory wewnątrzko-
mórkowe MR (mineralocorticoid receptors), które
należą do rodziny białek o transkrypcji regulowanej
ligandem [4]. Do tej rodziny należą też receptory
steroidowe — SHR (steroid hormone receptors),
w tym mineralokortykoidowe (MR), glikokortyko-
idowe (GR — glycocorticoid receptors), estrogenowe
(ER), progesteronowe (PR), androgenowe (AR), hor-
monów tarczycy, witaminy D — kalcytriolu (D3R),
kwasu retinolowego, a także receptory sieroce z nie-
zdefiniowanym ligandem. Każdy tego typu receptor
składa się z następujących domen:

— domeny transaktywacyjnej przy N-końcu [2, 4];
— domeny łączącej się z DNA środkowej części

białka;
— domeny łączącej się z ligandem (LBD) przy

C-końcu, która posiada sekwencję wiążącą ligand,
aktywującą transkrypcję i wiążącą HSP (heat shock
protein) [2].

Receptor mineralokortykoidowy jest najmniej po-
znany spośród SHR. Kluczową rolę dla omawianego
receptora spełnia LBD. Przy braku liganda MR ist-
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Summary
Mineralocorticoids, among which aldosterone is the most
important factor, have great influence on cardio-vascular
system: they regulate ion transport in renal distal tubules
causing chloride and sodium retention and potassium and
hydrogen secretion. They maintain proper blood pressure,
have positive inotropic effect and may cause heart-fibrosis.
Aldosterone and other mineralocorticoids act through in-
tracellular and membrane receptors (MRs). Thus miner-
alocorticoids regulate genes’ transciption and have their
own intracellular mediators (HSP, calcineurin, cAMP, in-
ositol-1,4,5-trisphosphate). One of the most important fac-
tors determining aldosterone selectivity for MRs is the pres-
ence of 11-b-hydroxysteroid dehydrogenase (11-b-HSD).
It is supposed that some manifestations of arterial blood
pressure can be connected with MRs system disturbance
and some changes in 11-b-HSD activity. Mediation on the
receptor level appears to be very promising way of treat-
ment of many aldosterone-related diseases, that is why
a general interest in selective antagonists of MRs lowering
the arterial blood pressure is taken.
key words: mineralocorticoid receptor, antagonist, of 11-
-b-hydroxysteroid dehydrogenase, calcineurin, carbe-nox-
olone, canrenoate
Arterial Hypertension 2000, vol. 4, no 3, pages 209–215.

Mineralokortykoidy, których głównym przedstawi-
cielem jest aldosteron, wywierają znaczny wpływ na
układ naczyniowo-sercowy: regulują transport jonów
w cewkach dystalnych nerek, powodując retencję sodu
i chloru oraz wydalanie H+ i K+ [1], stabilizują ciśnie-
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nieje w cytoplazmie w kompleksie z jednym z białek
szoku termicznego — HSP. Rola części domeny przy-
łączającej HSP jest dwojaka: utrzymywanie receptora
w stanie nieaktywnym i znakowanie LBD w struktu-
rze, w celu ułatwienia przyłączenia liganda. Proces
ten powoduje odłączenie HSP do cytoplazmy [2, 5]
i zniszczenie konformacji receptora, co powoduje od-
słanięcie sekwencji aminokwasowej związanej z di-
meryzacją i łączącej się z DNA. Uwolnienie HSP
aktywuje kalcyneurynę, co wykazali naukowcy w do-
świadczeniu [5], w którym aldosteron po połączeniu
ze swoimi receptorami wywołuje wzrost aktywności
kalcyneuryny w komórkach korowych cewek zbior-
czych i tubulach łączących [5]. Efekt działania aldo-
steronu nie jest więc w tym wypadku związany z pro-
cesem transkrypcji genów. Odpowiedź aldosteronu
blokowana jest przez spironolakton. Przeciwciała anty-
HSP-56 nie wpłynęły na podstawową aktywność fos-
fatazową kalcyneuryny, ale całkowicie zablokowały sty-
mulację kalcyneuryny przez aldosteron [5]. Rapamy-
cyna (lek immunosupresyjny stabilizujący kompleks
HSP-SHR) też blokowana jest odpowiedź komórki na
aldosteron, podczas gdy HSP-90 i HSP-70 powodują
wzrost aktywności kalcyneuryny w korowych cewkach
zbiorczych [5] bez udziału aldosteronu.

Jednak głównym zadaniem przyłączającego się li-
ganda jest aktywacja receptora, który przechodzi
wiele strukturalnych modyfikacji, które prowadzą
przede wszystkim do interakcji z DNA i modulacji
transkrypcji specyficznych genów. W tym celu kom-
pleks MR-hormon jest transportowany z cytozolu do
jądra komórkowego (do czego wymagana jest akty-
wacja kompleksu w temperaturze co najmniej 37oC),
gdzie omawiany kompleks łączy się z odpowiednim
fragmentem DNA, zwykle HRE, który ulega trans-
krypcji. Powstałe mRNA transportowane jest do cy-
tozolu na odpowiednie rybosomy, gdzie następuje
translacja określonych przez mRNA białek.

Jak widać, połączenie aldosteronu z receptorem
wewnątrzkomórkowym wywołuje efekt związany
z działaniem uwolnionego z kompleksu z recepto-
rem białka HSP (bez wpływu na transkrypcję ge-
nów) oraz ze zmianami strukturalnymi tych recep-
torów, które modyfikują ekspresję genów. Efekt ge-
nomowy jest długotrwały [6], widoczny szczególnie
w komórkach mięśni gładkich i limfocytach.

Naturalnymi ligandami MR u człowieka są aldo-
steron i kortyzol. Okazuje się, że domena MR łączą-
ca się z ligandem (MR-LBD) posiada sekwencję
aminokwasów, która decyduje o specyfice wiązania
receptora z aldosteronem. Jest to sekwencja w pozy-
cji 804–874 [2], co zostało udowodnione na mode-
lach molekularnych i krystalograficznie. Dopiero po-
łączenie aldosteronu z MR-LBD wywołuje wiele

zmian w konformacji białek strukturalnych. Oma-
wiana sekwencja aminokwasów odpowiada struktu-
rze krystalicznej a-heliksu 5–8 PR LBD (domeny
łączącej się z ligandem receptorów progesterono-
wych) i 6–9 a-heliksu struktury ER LBD (domeny
łączącej się z ligandem receptorów estrogenowych).
Istnieje 48-procentowa identyczność sekwencji ami-
nokwasowej tego regionu MR i odpowiedniego re-
gionu GR [2].

Ważną strukturalnie sekwencję tworzą amino-
kwasy w pozycji 932–984 w MR-LBD, ale nie decy-
dują one jednoznacznie o specyfice wiązania z aldo-
steronem. Wyniki badań wskazują [2], że mutacja
Cys 849 i Cys 942 w MR-LBD dramatycznie obniża
lub nawet uniemożliwia wiązanie liganda. Mutacja
tych dwóch aminokwasów daje efekt identycznego
wiązania kortyzolu i aldosteronu do MR — bez pre-
ferencji dla aldosteronu.

Konkurencyjnymi antagonistami receptorów we-
wnątrzkomórkowych aldosteronu są spironolaktony.

Receptory błonowe aldosteronu
Istnieją także receptory aldosteronu niezwiązane

z genomowymi efektami działania. Znajdują się one
w błonie komórkowej [7]. Odnaleziono je między in-
nymi za pomocą znakowanego J125 aldosteronu, po
wyizolowaniu mikrosomalnych błon ludzkich mono-
nuklearów (HML) [7]. Są one odpowiedzialne za
szybkie przesunięcia elektrolitowe [6]. Związane są
z wymiennikiem Na/H (badania na limfocytach [7])
i aktywowane przez aldosteron przy jego niskich fi-
zjologicznych stężeniach [8]. Receptory te urucha-
miają przekaźniki wewnątrzkomórkowe — 1-, 4-, 5-
-trójfosfatydyloinozytol (który mobilizuje wewnątrz-
komórkowy wapń) oraz cAMP [9] i nie są wrażliwe
na działanie spironolaktonów (antagonistów typo-
wych dla wewnątrzkomórkowych receptorów aldoste-
ronu [8]), co sugeruje ich odmienną budowę i mecha-
nizm działania. Masa jednego wynosi 50 kDa [7, 8].
Domeny przyłączające ligand w receptorach MR-bło-
nowych nie posiadają grup SH (wykazano to w do-
świadczeniach). Są to białka integralne błony komór-
kowej, nie udaje się ich wypłukać za pomocą stężonej
soli — 1M NaCl i 1mM EDTA [7]. Z punktu widze-
nia farmakokinetyki charakteryzują się one wysokim
obrotem oraz wykazują bardzo dużą selektywność dla
aldosteronu — selektywność ta jest 10 000 razy więk-
sza niż dla kortyzolu [8]. Aldosteron i fluorokortyzon
wykazują bardzo duże powinowactwo do MR błono-
wych (Ki — rzędu 0,1 nM) [10]. Dezoksykortykoste-
ron, kortykosteron wykazują pośrednie powinowac-
two (Ki rzędu 1–100 nM), zaś kortyzon — małe powi-
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nowactwo do błonowych miejsc przyłączających mi-
neralokortykosteroidy.

Receptory błonowe dla aldosteronu odnaleziono
między innymi w nerkach, co ma duże znaczenie
dla szybkich przesunięć elektrolitowych, zależnych
od aldosteronu [10], podczas gdy receptory we-
wnątrzkomórkowe dają głównie efekty odległe —
związane z translacją białek kodowanych przez
DNA. Naukowcy doświadczalnie sprawdzili [9], że
szybkie efekty elektrolitowe u zmutowanych myszy
klasycznych bez wewnątrzkomórkowych receptorów
MR są nawet większe niż u myszy z receptorami
wewnątrzkomórkowymi MR, zwolnionymi od oma-
wianej aktywności aldosteronu.

Podobne błonowe miejsca wiążące aldosteron wy-
stępują też w błonie komórkowej komórek mięśni
gładkich naczyń. Ich obecność jest istotna dla szyb-
kiej regulacji krążenia i ciśnienia tętniczego [6, 8].

Powinowactwo MR do liganda
Receptory MR mają większość sekwencji iden-

tycznych z odpowiednimi sekwencjami GR, co
decyduje o specyfice receptorów — oba wiążą kor-
tyzol i kortykosteron z dużym powinowactwem,
jednak tylko MR wiąże aldosteron z dużym po-
winowactwem [2]. Naturalnymi ligandami MR
u człowieka są aldosteron i kortyzol [2, 4]. Powino-
wactwo tych dwóch hormonów do receptora jest ta-
kie samo [2]. Istnieją jednak mechanizmy decydują-
ce o selektywności przyłączenia aldosteronu nad kor-
tyzolem do MR, in vivo aldosteron aktywuje MR już
przy 100–1000-krotnie niższym stężeniu niż gliko-
kortykosteroidy [4]. Natomiast syntetyczny deksame-
tazon wykazuje bardzo małe powinowactwo do MR
— nawet in vivo [2].

1. Pierwszym mechanizmem, decydującym o pier-
wszeństwie w przyłączeniu do MR-LBD aldostero-
nu jest omawiana wcześniej, unikatowa dla MR-
-LBD, sekwencja aminokwasów w pozycji 804–874.

2. Drugim mechanizmem, który wpływa na se-
lektywność przyłączania, jest obecność w komórkach
ludzkich 11-b-dehydrogenazy hydroksysteroidowej
(11-b-HSD) — izoformy typu 2 [11–15], związanej
z kofaktorem NAD, który zapobiega „obleganiu”
MR przez glikokortykoidy. Uważa się, że MR ule-
gają koekspresji z 11-b-HSD [12]. Enzym ten odpo-
wiada za przemianę glikokortykosteroidów (korty-
zolu, kortykosteronu) do 11-keto-metabolitów nie-
aktywujących MR [2, 14]. Kortykosteron jest szybciej
metabolizowany przez 11-b-HSD niż kortyzol [14].
Zwiększoną ekspresję omawianego enzymu stwier-
dzono na podstawie hybrydyzacji in situ i za pomocą

metod immunohistochemicznych w skórze, gdzie al-
dosteron reguluje transport sodu w nabłonku, w ke-
ratynocytach, gruczołach łojowych oraz potowych
i w mieszkach włosowych [13]. Ujawniono bardzo
małe stężenia kortykosteronu w skórze (duża aktyw-
ność 11-b-HSD — 10 razy większa niż reduktazy
[13]). Poza tym duże ilości HSD typu 2 odkryto
w jelicie grubym, podwzgórzu, nerce, łożysku, gru-
czołach ślinowych [15], sercu [11] oraz w mięśniów-
ce gładkiej naczyń [16]. Aktywność omawianego en-
zymu hamowana jest przez karbenoksolon [14].

3. Innym mechanizmem determinującym selek-
tywność MR względem aldosteronu jest delecja se-
kwencji aminokwasowej 254–390 przy N-końcu re-
ceptora [17]. Przyczynia się to do utrzymania kon-
formacji MR najbardziej transkrypcyjnie korzystnej,
nawet w obecności ligandów, które same nie są zdol-
ne do wytwarzania tej konformacji.

4. Interakcja Asn 770 z grupą hydroksylową przy
końcu węglowym C21 kortykoidów determinuje sta-
bilizację aktywnej konformacji MR [18], która z ko-
lei jest utrzymywana przez półketonową grupę aldo-
steronu. Grupa 17-a hydroksylowa kortyzolu obniża
jej stabilizację.

Badano powinowactwo kortykosteronu względem
aldosteronu (in vivo) do receptorów mineralokorty-
koidowych w zależności od ich lokalizacji [19]. Oka-
zało się, że kortykosteron wykazuje 3% powinowac-
twa aldosteronu do MR w jelicie grubym i nerce
(w dawkach relatywnych), 30% — w sercu i 300% —
w hipokampie.

Stres obniża wiązanie aldosteronu do receptorów
kortykoidowych w mózgu szczurów o różnych typach
zachowań [20, 21], zarówno in vitro, jak i in vivo.
Różnice w wiązaniu dotyczą raczej hipokampa niż
innych części mózgu. Świadczy to o wpływie układu
receptorów steroidowych struktur limbicznych na
kształtowanie reakcji emocjonalnej zwierząt [21].

Lokalizacja receptorów
mineralokortykoidowych

Receptory dla mineralokortykoidów występują
w korowych cewkach zbiorczych i tubulach łączą-
cych nerek, ale ich obecności nie stwierdzono w ka-
nalikach doprowadzających [5]. Znajdują się też one
w mózgu, w hipokampie [21] i podwzgórzu [15],
a także w sercu i w jelicie grubym [15, 19]. W śli-
maku stwierdzono za pomocą znakowanego 3-H-
-aldosteronu większą koncentrację receptorów
wiążących aldosteron typu 1 — o wysokim powi-
nowactwie do substratu — szczególnie w prążku
naczyniowym i w komórkach nabłonka bocznej
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ściany ślimaka, głównie podstawnego skrętu oraz
w komórkach stromalnych wyniosłości spiralnej
[1] i nieco mniej w więzadle spiralnym, a także
w bańkach kanałów półkolistych (u świnki mor-
skiej [22]). Są to jednocześnie miejsca o większej
koncentracji Na/K- ATP-azy. Mineralokortykoidy
mają więc wpływ na ślimakowy transport jonów
endolimfy.

Receptory MR zawarte są też w błonach komór-
kowych mięśni gładkich naczyń, limfocytów [6]
i leukocytów [7]. Miejsca wiążące aldosteron znale-
ziono także w skórze (w keratynocytach, mieszkach
włosowych i przydatkach skóry), gruczołach łojo-
wych i potowych [13]. Większą ilość omawianych
receptorów znaleziono też w gruczołach ślinowych,
a także w łożysku [15].

Regulacja receptorów MR
Stwierdzono zmniejszoną liczbę receptorów dla

aldosteronu u ludzi z podwyższonym we krwi stęże-
niem krążących mineralokortykosteroidów [23], np.
w zespole Cohena, w nadciśnieniu nerkowo-pochod-
nym. Związane jest to ze zjawiskiem regulacji w dół
receptorów. Jednakże u szczurów chorych na nadci-
śnienie tętnicze samoistne zaobserwowano [24]
zwiększoną (w porównaniu z grupą kontrolną) ilość
nerkowych receptorów aldosteronowych, bez zmian
ich molekularnych właściwości. Fakt ten wiąże się
ze zwiększoną odpowiedzią organizmu na działanie
endogennego aldosteronu, co objawia się wzrostem
ciśnienia tętniczego. Jednak w części przypadków sa-
moistnego nadciśnienia tętniczego oraz w zespole Cu-
shinga (ze wzrostem stężenia glukokortykoidów) ob-
serwuje się zmniejszoną liczbę MR w mononukle-
arach przy prawidłowym stężeniu aldosteronu [23].
Być może dużą rolę odgrywają w tym przypadku
inne niż aldosteron mineralokortykosteroidy.

Z kolei u pacjentów z hipoaldosteronizmem, np.
przy zmniejszonej produkcji angiotensyny w cho-
robie zastoinowej nerek [25], obserwuje się w czę-
ści przypadków regulację w górę MR, a u innych
takiej regulacji nie odnotowano. Po chirurgicznej
korekcie tej wady, u pacjentów z zaobserwowaną
regulacją MR liczba receptorów aldosteronowych
normalizuje się.

Skutki działania antagonistów
mineralokortykoidowych

Spironolakton — konkurencyjny antagonista al-
dosteronu w cewce dalszej nefronu — umiarkowa-

nie zwiększa ilość wydalanego moczu, redukując wy-
dalanie potasu. Stosowany jest w hiperaldosteroni-
zmie pierwotnym i wtórnym. Ulega biotransforma-
cji do czynnego metabolitu — kanrenoanu —
o słabszym, ale dłuższym działaniu.

Selektywnym antagonistą receptorów MR jest
kanrenoan. Powoduje on obniżenie oporu naczynio-
wego i ciśnienia tętniczego krwi [26]. Po podaniu
dożylnym tego związku w dawce 200 mg (w dwóch
dawkach podzielonych) [27] zaobserwowano wzrost
stężenia kortyzolu w surowicy (szczególnie w godzi-
nach nocnych) i hormonu wzrostu GH bez znaczą-
cego wpływu na stężenie ACTH i wazopresyny.
Efekty po podaniu kanrenoanu dokomorowo (ICV)
były takie same jak po podaniu dożylnym, co suge-
ruje, że receptory MR w ośrodkowym układzie ner-
wowym są odpowiedzialne za regulację osi podwzgó-
rzowo-przysadkowo-nadnerczowej [27].

Efekt działania inhibitora 11-b-HSD
— karbenoksylonu

Karbenoksolon (CBX), hamując działanie 11-b-
-HSD, zmniejsza metabolizm glikokortykoidów,
zwiększając tym różnicę stężeń między glikokorty-
koidami a mineralokortykoidami na korzyść tych
pierwszych [14]. W tej sytuacji glikokortykoidy przy
większym stężeniu wiążą się z MR równie dobrze
jak mineralokortykosteroidy, zmniejszając przy tym
efekty mineralokortykosteroidowe. Jak się jednak
okazuje, zależność między 11-b-HSD a efektem kli-
nicznym działania hormonów zależy od wielu in-
nych czynników. Z przeprowadzonych badań [28]
wynika, że podawanie CBX w dawce 300 mg/d.
przez 5 dni powoduje u ludzi zdrowych zwiększenie
masy ciała, wzrost stężenia chlorków w surowicy,
zmniejszenie wydalania sodu z moczem oraz obni-
żenie stężenia albumin, aldosteronu w surowicy i ak-
tywności reninowej osocza. Ten sam związek poda-
wany pacjentom z chorobami miąższowymi nerek
powoduje, oprócz wymienionych efektów, dodatko-
wo zmniejszenie stężenia potasu w surowicy i sto-
sunku Na/K w moczu oraz wzrost ciśnienia skur-
czowego, średniego i rozkurczowego krwi [28].
U zdrowych ludzi CBX, osiągając we krwi stężenie
> 10 mmol/l [29] oprócz inaktywacji 11-b-HSD
uczula nabłonek naczyniowy na działanie czynni-
ków wazokonstrykcyjnych (krótkotrwałe podanie
CBX nie ma wpływu na ciśnienie krwi) [29].

Wyniki innych badań nasuwają przypuszczenie [16],
że działanie CBX, polegające na uwrażliwieniu śród-
błonka na działanie czynników obkurczających na-
czynia, jest związane zarówno z inaktywacją 11-b-
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-HSD (efekt pośredni), jak i z efektem bezpośred-
nim może z aktywacją receptorów mineralokortyko-
idowych [16]. Regulacja aktywności enzymatycznej
11-b-HSD, wpływająca na ciśnienie tętnicze, doty-
czy zarówno nerek jak i naczyń [16]. U chorych
z wrodzonym przerostem nadnerczy z niedoborem
21-hydroksylazy [30] karbenoksolon nie powoduje
ani zwiększenia masy ciała, ani wzrostu ciśnienia
tętniczego krwi.

U pacjentów [31] chorujących na pseudohipoal-
dosteronizm (PHA) z niewrażliwością licznych or-
ganów na aldosteron (postać rozsiana) CBX nie ma
wpływu na retencję sodu i nie upośledza aktywności
układu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA). Z ko-
lei u chorujących na postać nerkową pseudohipoal-
dosteronizmu CBX hamuje układ RAA bez wpływu
na retencję sodu. Nie zauważono zaburzeń w budo-
wie i ekspresji genów kodujących receptory MR
u badanych chorych na PHA w porównaniu z ludź-
mi zdrowymi. U chorujących na PHA w postaci roz-
sianej stwierdzono nieprawidłowości w budowie ka-
nałów sodowych. Jak można zauważyć, efekty dzia-
łania karbenoksolonu czasami nie są łatwe do
przewidzenia przy współistnieniu różnych schorzeń.

Receptorowe działanie aldosteronu
w sercu

Aldosteron odpowiada za wzrost fibroblastów
i włóknienie serca u ludzi. Badania próbek tkanek
pobranych w czasie biopsji endokawitarnej lub pod-
czas zabiegów chirurgicznych [12], przeprowadzo-
ne metodą hybrydyzacji in situ i immunodetekcyjnie
(przy udziale przeciwciał anty-MR), wykazały obec-
ność receptorów mineralokortykoidowych w tkance
sercowej, natomiast pomiar stężeń metabolitów gli-
kokortykoidów wskazuje na obecność aktywnej for-
my enzymu 11-b-HSD, który ulega koekspresji
z MR w komórkach serca u ludzi. Receptorów mine-
ralokortykoidowych nie odnaleziono z kolei w na-
czyniach wewnątrzsercowych [11]. W przypadku
uszkodzeń serca [12] wykazano za pomocą metody
immunodetekcyjnej upośledzoną i nieregularną eks-
presję receptorów mineralokortykoidowych. Duże
dawki aldosteronu, poprzez działanie przez omawia-
ne receptory, zmniejszają inkorporację leucyny przez
kardiomiocyty. Wysokie dawki glukozy powodują
wzrost hipertroficznego działania aldosteronu na
mięsień sercowy [32], nie mają jednak wpływu na
zmniejszoną inkorporację leucyny pod wpływem al-
dosteronu. Synergiczne działanie glukozy i aldoste-
ronu poprzez receptory MR jest całkowicie hamo-
wane przez spironolaktony [32].

Uwagę zwraca również fakt, że badania nad dro-
gami przekazu wewnątrzkomórkowego [33] ujaw-
niły pozytywny wpływ kalcyneuryny na hipertroficz-
ny wzrost kardiomiocytów. Wykazano w innych ba-
daniach [5], że  kalcyneuryna jest aktywowana przez
aldosteron. Inhibitorem kalcyneuryny jest cyklospo-
ryna A (CsA) [33]. Aktywność fosfatazowa kalcyneu-
ryny pośredniczy w przeroście lewej komory mięśnia
sercowego, będącym wyrazem adaptacji na wzrost
ciśnienia krwi [34]. Badania wykazują ponad 3-krot-
ny wzrost aktywności fosfatazowej kalcyneuryny (na
podstawie analizy Western blot) w sercu w przypad-
ku długo trwającego przeciążenia następczego. Ist-
nieją też doniesienia o braku wpływu kalcyneuryny
na przerost mięśnia sercowego w odpowiedzi na
przeciążenie następcze [35].

MR a działanie furosemidu u chorych
na marskość wątroby

Badania wykazały [36], że w przypadku niedobo-
ru białek (m.in. albumin), wynikającego ze zmniej-
szonej ich produkcji przez marską, niewydolną wą-
trobę, skutek działania standardowych dawek furo-
semidu jest o wiele większy niż zwykle i prowadzi
do nadmiernej zniżki ciśnienia tętniczego. Wynika
to z faktu zwiększenia wolnej frakcji leku, przy
zmniejszonym stężeniu albumin w osoczu. U myszy
laboratoryjnych, chorujących na marskość wątroby
działanie furosemidu normalizuje się, gdy równo-
cześnie zostaje podany bloker receptorów aldostero-
nowych — kanrenoan — co powoduje zwiększenie
o 43% wydalania z moczem furosemidu.

Jak widać, blokowanie receptorów mineralokorty-
koidowych przez kanreonan zapobiega tylko częścio-
wo retencji sodu przez hamowanie reabsorpcji sodu
w kanalikach dystalnych.

Podsumowanie
Receptory mineralokortykoidowe należą do najsła-

biej poznanych receptorów steroidowych. Ich budowa
i koekspresja z enzymem 11-b-HSD determinuje se-
lektywność przyłączania omawianych hormonów, od-
grywających ważną rolę w regulacji gospodarki elek-
trolitowej i ciśnienia krwi. Dzięki obecności recepto-
rów, zarówno wewnątrzkomórkowych, jak i bło-
nowych, aldosteron pełni jeszcze wiele innych funkcji
w organizmie człowieka (np. wpływa na proces włók-
nienia w sercu), z których nie wszystkie są w pełni
poznane. Przypuszcza się, że niektóre postacie nadciś-
nienia tętniczego mogą mieć związek z zaburzonym
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układem MR i zmianą aktywności 11-b-HSD [13].
Budzi to nadzieje lekarzy klinicystów na możliwość
ingerencji na poziomie receptorowym w celu leczenia
chorób zależnych od działania aldosteronu, w tym
nadciśnienia tętniczego, stąd duże zainteresowanie se-
lektywnymi antagonistami MR — np. kanrenoanem.
Wymaga to jednak rozszerzenia badań nad rolą re-
ceptorów mineralokortykoidowych.

Streszczenie
Mineralokortykoidy, których głównym przedstawi-
cielem jest aldosteron, mają znaczny wpływ na układ
naczyniowo-sercowy — regulują transport jonów
w cewkach dystalnych nerek, powodując retencję
sodu i chloru oraz wydalanie potasu i kationów wo-
dorowych, a także stabilizują ciśnienie krwi. Zwięk-
szają siłę skurczu mięśnia sercowego oraz powodują
włóknienie serca. Mechanizm działania aldosteronu
i innych mineralokortykoidów związany jest z obec-
nością receptorów mineralokortykoidowych, zarów-
no wewnątrzkomórkowych MR, jak i błonowych.
Mineralokortykoidy regulują więc transkrypcję genów,
a także działają poprzez przekaz wewnątrzkomórko-
wy (HSP, kalcyneuryna, cAMP, trójfosfatydyloinozy-
tol). Jednym z czynników decydujących o selektyw-
ności przyłączania aldosteronu do MR jest obecność
enzymu-11-b-dehydrogenazy hydroksysteroidowej
(11-b-HSD). Przypuszcza się, że niektóre postacie
nadciśnienia tętniczego mogą mieć związek z zabu-
rzeniami układu MR i zmianą aktywności 11-b-HSD.
Budzi to nadzieje lekarzy klinicystów na możliwość
ingerencji na poziomie receptorowym, w celu lecze-
nia chorób zależnych od działania aldosteronu, stąd
zainteresowanie selektywnymi antagonistami MR, po-
wodującymi obniżenie ciśnienia tętniczego krwi.
słowa kluczowe: receptor mineralokortykoidowy, ago-
nista, antagonista, 11-b-dehydrogenaza hydro-ksyste-
roidowa, kalcyneuryna, karbenoksolon, kanrenoan
Nadciśnienie Tętnicze 2000, tom 4, nr 3, strony 209–215.
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